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Zusammenfassung der letzten Anderungen

Anderung vom 16.07.2021:
Aktualisierung der Informationen zu monoklonalen Antikérpern, Tocilizumab, Baricitinib und
Colchicin; redaktionelle Uberarbeitung der Graphik 1 und des Abschnittes zu Antibiotikatherapie

Anderung vom 28.04.2021:
Ergénzung von Hinweisen zu Budesonid, Anpassung im Abschnitt zu monoklonalen Antikérpern

Anderung vom 01.03.2021:
Erganzung der Informationen tber monoklonale Antikorper, Tocilizumab, Erganzung von
Hinweisen zu Colchicin

Anderung vom 28.01.2021
Anpassung der Informationen Uber monoklonale Antikdrper, Rekonvaleszentenplasma und
Interleukin-6-Inhibitor

Anderung vom 30.12.2020
Anpassung der Informationen zu Antigennachweisen

Anderung vom 23.12.2020
Erganzung von Informationen zu monoklonalen Antikdrpern, Baricitinib, lvermectin,
Einschrankung der Zulassung von Remdesivir

Anderung vom 26.11.2020
Hinweis auf WHO-Stellungnahme zu Remdesivir

Anderung vom 05.11.2020
Anpassung der Hinweise zum Einsatz von Remdesivir, Anpassung der Hinweise zur
Kortikosteroid-Therapie bei Kindern, Ergénzung von Informationen Uiber Antigen-Tests

Anderung vom 09.10.2020
Anpassung der Kriterien zur klinischen Einteilung, Erganzungen zur Antikoagulation, zur
Anwendung von Remdesivir und Dexamethason, Ergdnzung der Hinweise zu Kindern

Anderung vom 06.08.2020
Anpassung der Informationen Uiber Tocilizumab

Anderung vom 22.07.2020
Aktualisierung der Informationen Giber Dexamethason, redaktionelle Anpassungen

Anderung vom 16.07.2020
Erganzung der Informationen tber Remdesivir, Grafik zu Remdesivir und Dexamethason

Anderung vom 09.07.2020
Therapiehinweise fir Remdesivir und Dexamethason

Anderung vom 04.07.2020
Erganzung der Informationen tber antivirale Therapien (Remdesivir)

Anderung vom 02.07.2020
Ergénzung der Informationen tber antivirale Therapien (Lopinavir/r)
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Anderung vom 24.06.2020
Anpassung der Informationen Uber Dexamethason

Anderung vom 18.06.2020
Erganzung der Informationen tber Dexamethason

Anderung vom 10.06.2020
Erganzung der Informationen Uber antivirale Therapien (Rekonvaleszenten-Plasma)

Anderung vom 29.05.2020
Aufnahme der Warnhinweise zu Hydroxychloroquin

Anderung vom 19.05.2020
Anwendungshinweise zu Remdesivir

Anderung vom 07.05.2020
Aktualisierung der Symptomliste und redaktionelle Anderungen

Anderung vom 17.04.2020
Einzelne Aktualisierungen und redaktionelle Anderungen

Anderung vom 08.04.2020

Aufnahme von Hinweisen zu thromboembolischen Ereignissen, allgemeinen Hinweisen zu
antiviraler Therapie und Erlauterungen zu individuellem Heilversuch, off-label-use, Hartefall-
Programm
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Vorbemerkung

Die Pandemie durch das Beta-Coronavirus SARS-CoV-2 stellt unser gesamtes
Gesundheitssystem vor groRe Herausforderungen. Erst nach und nach wird evidenzbasiertes,
medizinisches Wissen zu COVID-19, der Erkrankung, die durch das neuentdeckte Virus
verursacht wird, verfligbar. Aufgrund der kontinuierlichen Veranderung der Evidenzgrundlage
erfolgt eine regelmafige Aktualisierung der Inhalte dieses Dokumentes und der erganzenden
Quellen. Dieses Dokument sollte daher auch nur in der aktuellsten Fassung Anwendung finden.

Ziel des Dokuments ist es, Hinweise zum Umgang mit COVID-19-Patienten zu geben und
vorhandene weiterfiihrende Dokumente zur besseren Ubersicht zu biindeln.

Ansteckung

Infektionsquelle sind infizierte Personen mit oder ohne Symptomatik. Eine Ansteckung ist bereits
1-2 Tage vor Symptombeginn einer infizierten Person moglich. Nach aktueller Datenlage besteht
bei leichter bis moderater Erkrankung bei immunkompetenten Menschen eine durchschnittliche
Dauer der Infektiositdat von ca. 10 Tagen. Bei schweren Verlaufen und immunsupprimierten
Patienten werden auch deutlich langere Ansteckungszeitraume beobachtet.

Der Hauptibertragungsweg flr SARS-CoV-2 ist die respiratorische Aufnahme virushaltiger
Flussigkeitspartikel (Tropfchen und/oder Aerosole), die beim Atmen, Husten, Sprechen und
Niesen entstehen. Blut, Stuhl, Urin und andere Korperflissigkeiten gelten bei COVID-19-
Patienten als nicht infektios. Eine Ubertragung tber Schmierinfektionen durch kontaminierte
Oberflachen ist nicht sicher auszuschlieen (www.rki.de/covid-19-steckbrief).

Im klinischen Alltag mussen alle potenziellen Ubertragungswege beriicksichtigt werden.
Insbesondere Aerosol-produzierende Vorgange, wie Intubation, Bronchoskopie oder
zahnarztliche Prozeduren stellen Tatigkeiten mit erhéhtem Transmissionsrisiko dar. Der
konsequenten Umsetzung der Basishygiene und den PersonalschutzmalRnahmen kommt daher
eine groRBe Bedeutung zu (www.rki.de/covid-19-hygiene, Hinweise zum Umgang mit
Personlicher Schutzausristung/PSA, www.rki.de/covid-19-psa).

Klinische Symptomatik, Krankheitsverlauf und Komplikationen

Klinische Symptomatik:

Die Inkubationszeit betragt nach bisherigen Erkenntnissen bis zu 14 Tage, im Mittel 5-6 Tage.
Die Symptomatik von COVID-19-Patienten ist unspezifisch und &ahnelt der vieler anderer
respiratorischer Erkrankungen. Milde Symptome wie Kopfschmerzen und eine ,verstopfte“ Nase
kbnnen solitdr auftreten. Eine Phase mit leichteren Symptomen kann einer Phase mit
Lypischeren“ Symptomen, wie Fieber oder Husten, um ein oder zwei Tage vorausgehen. Die
Erkrankung kann auch fieberfrei verlaufen (www.rki.de/covid-19-steckbrief).

Beginn der Erkrankung meist mit folgenden Symptomen, einzeln oder in Kombination:

e Haufige Symptome/Manifestationen
- Husten, produktiv und unproduktiv
- Fieber
- Schnupfen
- Storung des Geruchs- und/oder Geschmackssinns
- Pneumonie
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o Weitere mdgliche Symptome
Halsschmerzen, Atemnot, Kopf- und Gliederschmerzen, Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlust, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Erbrechen, Durchfall, Konjunktivitis,
Hautausschlag, Lymphknotenschwellung, Apathie, Somnolenz

Bei ungesicherter SARS-CoV-2-Infektion mussen bei entsprechender Symptomatik andere
infektiose und nicht-infektidse Differentialdiagnosen bertcksichtigt werden.

CAVE: Differentialdiagnosen beriicksichtigen

Krankheitsverlauf:

Etwa 81% der Erkrankungen verlaufen mild bis moderat. Im Verlauf der Erkrankung tritt bei etwa
14% der Erkrankten typischerweise ca. 7-10 Tage nach Symptombeginn eine Klinische
Verschlechterung mit Dyspnoe, und/oder Hypoxamie auf. Dabei ist in vielen Féllen eine ,stille
Hypoxamie“ zu beobachten, bei der trotz deutlich eingeschrankter Oxygenierung subjektiv keine
wesentliche Dyspnoe besteht. Bei ca. 14% der hospitalisierten Patienten besteht die Indikation
zur intensivmedizinischen Therapie. Aktuell wird bei etwas mehr als der Halfte der COVID-19-
Patienten auf Intensivstationen in Deutschland (ca. 57%, Stand 28.04.2021, DIVI-
Intensivregister) eine invasive Beatmungstherapie notwendig. Bei schweren Verlaufen mit
septischem Schock und/oder Multi-Organversagen sollte bei Verdacht auf eine bakterielle Ko-
Infektion leitliniengerecht Diagnostik und Therapieeinleitung durchgefiihrt werden. In
Deutschland betragt der Fall-Verstorbenen-Anteil (case fatality rate, CFR) bei Erkrankten bis
etwa 50 Jahren unter 0,1% und steigt mit dem Alter bis auf Uber 10% bei Personen Uber 80
Jahren an. (www.rki.de/covid-19-steckbrief).

Klinische Klassifikation der COVID-19 Infektion nach Schweregrad (adaptiert nach WHO
Therapeutics and COVID-19: living guideline):

Tabelle 1. Klinische Klassifikation der COVID-19 Infektion (adaptiert nach WHO Therapeutics and
COVID-19: living guideline)

Klassifikation Definition \ Symptome

Leichte Erkrankung Keine Pneumonie

Moderate Erkrankung Pneumonie Keine Symptome einer schweren Pneumonie

Schwere Erkrankung Schwere Pneumonie definiert durch Fieber und beidseitige
Lungeninfiltrate und entweder Atemfrequenz
> 30/min, schwere Luftnot oder SpO2 <90-94
% bei Raumluft,

Kritische Erkrankung ARDS

Kritische Erkrankung Hyperinflammation klinisches Bild einer Sepsis, bzw. eines
septischen Schocks mit Multiorganversagen

Das Risiko einer schweren Erkrankung steigt ab 50 bis 60 Jahren mit dem Alter an. Verschiedene
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Vorerkrankungen, z.B. Stammzell- oder Organtransplantation, Trisomie 21, Adipositas mit BMI
>35, kardiovaskuldre Erkrankungen, Diabetes mellitus, chronische Lungen- und
Lebererkrankungen, chronische Nierenerkrankungen einschlieBlich  Dialyse-Patienten,
Sichelzellanamie oder Thalassamie, und andere Formen der Immunsuppression (z.B.
Tumorpatienten, HIV-Infizierte mit geschwachtem Immunsystem, iatrogene Immunsuppression),
erhdhen das Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf unabhangig vom Alter.

Pradiktoren fur einen schweren Verlauf sind neben dem Alter (>50 Jahre), mannlichem
Geschlecht, Dyspnoe und Persistenz von Fieber auch eine ausgepragte Lymphozytopenie und
eine Erhéhung von Biomarkern wie CRP, D-Dimer, LDH und Troponin. Das Fieber ist durch
Antipyretika h&aufig kaum zu beeinflussen.

Komplikationen und Langzeitfolgen:

Im Verlauf der Erkrankung kann es zu verschiedenen Organmanifestationen und Komplikationen
kommen. Gehauft zu beobachten sind neben der respiratorischen Insuffizienz bei pulmonaler
Beteiligung Beeintrachtigungen der Nierenfunktion bis hin zur Dialysepflichtigkeit,
Beeintrachtigung der Leberfunktion, Kardiomyopathien, neurologische Symptome und gehaufte
thromboembolische Ereignisse. Einige Patienten mit schwerer SARS-CoV-2-Infektion entwickeln
ca. 8-15 Tage nach Erkrankungsbeginn eine Verschlechterung im Sinne eines
Hyperinflammationssyndroms, in dessen Folge es zu Multiorganversagen kommen kann, das mit
einer hohen Mortalitét assoziiert ist.

Bei einem erheblichen Teil der Patienten kbnnen Symptome (ber Monate persistieren. Sechs
Monate nach Beginn der Symptomatik berichten beispielsweise drei Viertel der Patienten tber
mindestens ein Symptom wie z. B. Fatigue und bei mehr als der Halfte der Patienten waren
radiologisch noch Lungenveréanderungen nachweisbar (Huang et al, Lancet Januar 2021 DOI:
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32656-8).

CAVE

Gehauftes Auftreten thromboembolischer Ereignisse in unterschiedlichen Schweregraden, zu
unterschiedlichen Zeitpunkten der Erkrankung und auch bei jungen Patienten ohne
Risikofaktoren oder Vorerkrankungen.

Erhéhte D-Dimere bzw. signifikante Anstiege kénnen auf thromboembolische Komplikationen
hinweisen und sind mit einer deutlich erhéhten Mortalitat assoziiert.

Fallerkennung

Ein Ubersichtsschema zur Fallerkennung steht auf der Internetseite des RKI zur Verfiigung
www.rki.de/covid-19-flussschema.

Patientenversorgung

Die Testung auf eine SARS-CoV-2-Infektion wéhrend des normalen Betriebs in Rettungsstellen
oder Arztpraxen sollte vermieden werden, sondern nach Mdglichkeit rAumlich getrennt erfolgen
(www.rki.de/covid-19-patientenversorgung-ambulant).

Eine  Patientenversorgung kann, unter Einhaltung der notwendigen  strikten
Isolationsmaf3nahmen und je nach klinischer Auspragung der Erkrankung, sowohl ambulant als
auch stationdr erfolgen. Auf der Webseite des RKI sind Hinweise zum ambulanten
(www.rki.de/covid-19-ambulant) und stationdren (www.rki.de/covid-19-patientenversorgung)
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Management von Patienten mit COVID-19 zu finden sowie Hinweise zu notwendigen
SchutzmaBhahmen in Abhangigkeit der durchzufihrenden MalRnahmen am Patienten
(www.rki.de/covid-19-hygiene).

Ambulante Versorgung

Bei ambulanter Versorgung muss die Isolierung infizierter Personen von nicht infizierten
Personen gewabhrleistet sein. Zusatzlich ist eine regelmafige Kklinische Verlaufskontrolle
unerlasslich, um klinische Pradiktoren fir einen schweren Verlauf (z. B. Weiterbestehen oder
Zunahme von Fieber oder Dyspnoe) mit notwendiger Hospitalisierung des Patienten zu
erkennen. Vor allem Patienten mit Risikofaktoren flir einen schweren Verlauf sollten engmaschig
kontrolliert und ggf. frihzeitig in eine stationdre Versorgung eingewiesen werden
(www.rki.de/covid-19-ambulant). Eine Evaluation dieser Patienten bzgl. der mdglichen
Anwendung monoklonaler Antikdrper-Therapien konnte sinnvoll sein. Fur eine Beratung stehen
die Zentren des Infektiologie-Beratungsnetzwerks des STAKOB gemeinsam mit der DGI zur
Verfugung (www.rki.de/stakob-ibn).

CAVE bei ambulanter Versorgung:

Kontrolle der klinischen Symptomatik insbesondere nach 7 — 10 Tagen zwingend erforderlich;
bei Verschlechterung der Kklinischen Symptomatik oder ausbleibender Besserung,
insbesondere bei Weiterbestehen oder Zunahme von Fieber oder Dyspnoe, weitere Diagnostik
und ggf. stationare Krankenhausaufnahme.

Bei fortbestehender Symptomatik erneute Prifung infektibser oder nicht-infektibser
Differentialdiagnosen.

Evaluation der Patienten bzgl. moglicher Anwendung von monoklonalen Antikérpern

Stationare Versorgung

Im Rahmen einer stationdren Versorgung der Patienten soll eine Kohortierung der Patienten
erfolgen. Um nosokomiale Ubertragungen zu vermeiden, ist eine bereichsweise Kohortierung
von SARS-CoV-2-positiven-Patienten getrennt von SARS-CoV-2-negativen Patienten
erforderlich. Ggf. kdnnen auch gesamte Krankenh&user fur die Versorgung von COVID-19
Patienten ausgewiesen werden. Krankenhauser, die auch Nicht-COVID-19-Patienten versorgen,
sollen Bereiche vorhalten, in denen Verdachtsfalle getrennt vom regularen Krankenhausbetrieb
bis zum Vorliegen einer aussagekraftigen Diagnostik kohortiert und behandelt werden (weitere
Informationen unter www.rki.de/covid-19-patientenversorgung).

Diagnostik

Die weitere hier aufgefihrte Diagnostik bezieht sich vor allem auf Patienten im stationdren
Verlauf. Je nach Auspragung des klinischen Bilds sollten neben der Diagnostik auf SARS-CoV-
2-Infektionen ggf. weitere Differentialdiagnosen bericksichtigt werden (z. B. Influenza, andere
respiratorische Viren, bakterielle Infektionen). Weitere Hinweise zur Testung von Patienten auf
Infektion durch SARS-CoV-2 finden sich auch auf der Internet-Seite des RKI (www.rki.de/covid-

19-diagnostik)

PCR-Diagnostik:
Der direkte Nachweis von SARS-CoV-2 kann aus einem tiefen Oro-/Nasopharyngeal-Abstrich,
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Sputum (ggf. induziert bei entsprechender Schulung und Einhaltung der Schutzmassnahmen)
mittels PCR erfolgen. Bei Verdacht auf das Vorliegen einer SARS-CoV-2-Infektion sollten je nach
klinischer Situation mdglichst Proben parallel aus den oberen und den tiefen Atemwegen
entnommen werden. Die korrekte Durchfiihrung der Abstriche ist fur die Qualitat des Ergebnisses
essentiell.

Bei negativem Testergebnis und dringendem klinischem Verdacht sollte eine zweite Probe
untersucht werden. Bei Patienten im spateren Verlauf der Erkrankung (Pneumonie, ARDS) kann
der Abstrich aus den oberen Atemwegen in der spezifischen PCR-Untersuchung bereits wieder
SARS-CoV-2 negativ sein, wahrend in den unteren Atemwegen noch virale RNA nachweisbar
ist. Um in diesen Fallen eine zusatzliche Gefahrdung des Patienten durch eine Bronchoskopie
zur Gewinnung von Tracheobronchialsekret nur zu diagnostischen Zwecken zu vermeiden, kann
ggf. auch (durch Inhalation mit 3%-NaCl-Ldsung) eine Sputum-Produktion induziert werden. Die
Gewinnung von induziertem Sputum geht mit einer Aerosolbildung einher und sollte nur unter
besonderen VorsichtsmaRnahmen erfolgen. Sollte die Gewinnung von respiratorischen
Materialien mehrfach nicht mdglich sein, kann in einigen Fallen auch eine Stuhlprobe zur PCR-
Untersuchung diagnostisch hilfreich sein (bis zu 50% der Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion
scheiden das Virus auch mit dem Stuhl aus). Negative Testergebnisse bedeuten bei starkem
klinischem Verdacht keinen sicheren Ausschluss der Diagnose.

Antigennachweise:

Zunehmend werden SARS-CoV-2-Antigen-Schnelltests angeboten. Antigen (AG)-Tests
basieren auf dem Nachweis von viralem Protein in respiratorischen Materialien. AG-Tests
kénnen bei Erfillung definierter Anforderungen eine sinnvolle Ergdnzung von PCR-Tests
darstellen, wenn in der frihen Phase der Infektion schnell (vor Ort, POCT) eine erste (Vor-)
Entscheidung Uber das mdgliche Vorliegen einer Ubertragungsrelevanten Infektion gefallt
werden soll. Ein negativer AG-Test schlief3t allerdings eine SARS-CoV-2-Infektion nicht sicher
aus. Um die Testkapazitdten zur Diagnostik auf SARS-CoV-2-Infektion effizient einsetzen zu
konnen, ist die Verwendung der AG-Tests auch in der Nationalen Teststrategie vorgesehen.

Unabhangige Validierungen der Leistungsparameter von AG-Tests erfolgen derzeit an mehreren
Zentren, deren Ergebnisse auch o6ffentlich zuganglich sind (siehe Foundation for Innovative
Diagnostics (FINDDx). Weitere ausfuhrliche Informationen finden sich unter www.rki.de/covid-
19-diagnostik. Eine Auflistung der SARS-CoV-2-AG-Schnelltests, die nach Hersteller-Angaben
alle vom Paul-Ehrlich-Institut (PEI) in Abstimmung mit dem Robert Koch-Institut (RKI)
festgelegten Mindestkriterien fir AG-Tests erfillen, ist auf der Internet-Seite des BfArM zu finden:
Liste der Antigen-Tests zum direkten Erregernachweis des Coronavirus SARS-CoV-2
Zusatzlich fuhrt das PEI eine vergleichende Bewertung der Sensitivitat von AG-Tests im Labor
durch:
www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/dossiers/evaluierung-sensitivitaet-sars-cov-
2-antigentests-04-12-2020.pdf

Serologische Diagnostik:

Die serologischen Testmoglichkeiten spielen in der Diagnosestellung einer akuten Infektion keine
Rolle, kénnen aber im spateren Verlauf der Erkrankung als zusatzliche Information ndtzlich sein.
Sie sollten weiter in Studien bzgl. ihrer Aussagekraft, z.B. auch flr epidemiologische
Fragestellungen, untersucht werden. Auch fur die Frage nach einer bestehenden Immunitat
(ohne zuvor gesichert durchgemachter Erkrankung) sind diese Tests bisher nicht zuverlassig
genug.
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Haufige Labor-Befunde:

Haufig treten eine Leukozytopenie mit Lymphozytopenie, Thrombozytopenie, sowie CRP-,
Transaminasen- und LDH-Wert-Erh6hungen auf. Seltener und dann meistens gering ausgepragt
ist eine Procalcitonin-Erh6hung zu beobachten, die ggf. hinweisgebend fir eine bakterielle
Infektion sein kann. Troponin-Erhdhungen sind bei schweren Verlaufen haufig und atiologisch
abzuklaren. Insbesondere hohe Troponin-Werte (>5-fach oberhalb des Referenzbereichs) sind
mit einer schlechten Prognose assoziiert. Anhaltend hohe oder zunehmende Erhéhungen der D-
Dimere sind Hinweis fur eine Gerinnungsaktivierung im Rahmen der immunologischen
Dysregulation und kénnen auf ein relevantes Risiko fur thromboembolische Ereignisse oder
bereits vorliegende thromboembolische Komplikationen hinweisen. Dabei in der Literatur
vorgeschlagene Cut-off-Werte (z.B. fur die Einleitung einer intensivierten Antikoagulation) fir die
D-Dimere liegen bei >1000-1500 ng/ml.

Probenmaterial:
1. Zur Diagnostik auf SARS-CoV-2 ( www.rki.de/covid-19-diagnostik):

- Nachweis des Erregers mittels PCR, ggf. mittels AG-Test, aus tiefem Oro-
/Nasopharyngeal-Abstrich, (ggf. induziertes) Sputum und/oder Tracheobronchialsekret,
ggf. bei negativem Ergebnis und persistierendem Verdacht wiederholen (s.0.), ggf.
zusatzlich noch Stuhldiagnostik
CAVE: Aerosolgenerierung

- Video zur korrekten Abstrichentnahme siehe beispielhaft auch unter :“How to Obtain a
Nasopharyngeal Swab Specimen® (N Engl J Med 2020; 382:e76, DOI:
10.1056/NEJMvcm2010260)

- Serologische Testverfahren sind friihestens nach 7-10 d sinnvoll

2. Zur differentialdiagnostischen bakteriologischen Untersuchung:

- Abnahme von mehreren Blutkulturen (jeweils aerob + anaerob) auf E+R

- Sputum, BAL, Tracheobronchialsekret auf E+R

- Urin-Diagnostik auf Pneumokokken, Legionellen

3. Weitere Diagnostik:

- RegelmaBige Blutabnahme mit Differential-Blutbild, klinischer Chemie je nach
Verlaufsform der Erkrankung mit Kontrolle von CRP, LDH, Nieren- und
Leberfunktionsparametern, Elektrolyten, und, je nach Verlaufsform der Erkrankung,
Procalcitonin, Troponin, D-Dimer, I1L-6

Bildgebung:

Im konventionellen Roéntgenbild des Thorax werden bei 50-60% der Untersuchten
Verédnderungen sichtbar. In der CT- Untersuchung der Lunge werden in ca. 85% der Falle
Veranderungen gefunden im Sinne von milchglasartigen Infiltraten, bilateralen oder seltener
unilateralen und héaufig peripher lokalisierten Verdichtungen und/oder interstitieller
Zeichnungsvermehrung.

Therapie

Die Therapie richtet sich nach der Schwere der Erkrankung, wobei supportiven MalRnahmen bei
jedem Verlauf eine hohe Bedeutung zukommt. Bei Zunahme der Dyspnoe, vermehrter
Hypoxa&mie und Persistenz von Fieber sollte die mogliche Entwicklung eines kritischen Verlaufs
in Betracht gezogen und eine frilhzeitige intensivmedizinische Uberwachung und Versorgung
initilert werden.

Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von Patienten mit COVID-19
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Zusétzlich beachtet werden sollten klinische Hinweise auf mogliche thromboembolische
Ereignisse (z. B. TVT, LAE) um ggf. eine friihzeitige Diagnostik und Therapie einzuleiten.

Allgemeine MalBhahmen bei stationarer Behandlung:

Restriktive Flussigkeitstherapie (da diese die Oxygenierung verschlechtern kann),
Ernahrungsoptimierung

Engmaschige Uberwachung der Vital-Parameter um klinische Verschlechterungen
frihzeitig zu erkennen

Konsequente  Einleitung einer  Thromboseprophylaxe, ggf. therapeutische
Antikoagulation unter Beriicksichtigung des moéglichen Blutungsrisikos

Berlicksichtigung von Komorbiditaten

Sauerstoffgabe nach Bedarf (nasal, Uber Maske, ggf. nasale ,High-Flow"-
Sauerstofftherapie), Ziel SpO2 > 90% bei nicht-schwangeren Erwachsenen, > 92 — 95 %
bei Schwangeren, > 88% bei COPD-Patienten (113-001LGl S3 Empfehlungen-zur-
stationaeren-Therapie-von-Patienten-mit-COVID-19  2021-05.pdf (awmf.orq),
www.who.int/publications-detail/clinical-management-of-covid-19)

CAVE: Mogliche Aerosolbildung bei hohem Sauerstofffluss

RegelmaRige Kontrolle der Entzlindungsparameter (CRP, IL-6), Nierenfunktion,
Leberwerte, Gerinnung (inkl. D-Dimer)

Bildgebung je nach klinischem Verlauf

Koinfektionen/ Sekundarinfektionen berlcksichtigen
Ggf. Abnahme von mehreren Blutkultur-Sets

Respiratorische Materialien je nach klinischem Verlauf (E+R, SARS-CoV-2-PCR,
respiratorische Viren, HSV)

Bei der Behandlung von Patienten mit schweren und kritischen Verlaufsformen missen folgende
Punkte regelméaRig reevaluiert werden:

Frihzeitige Gabe von Sauerstoff, sofern mdglich bereits Bauchlagerung bei wachen
Patienten (,awake proning“), ggf. nasale ,High-Flow“-Sauerstofftherapie, nicht-invasive
oder invasive Beatmung

Bei Bedarf ECMO, friihzeitige Kontaktaufnahme mit regionalem ECMO-Zentrum zur
Beratung bei schwierigen Beatmungssituationen

Mogliche Komplikationen frihzeitig erkennen und behandeln, insbesondere auch
Hinweise fur Thromboembolien

Pravention von Sekundérinfektionen

Sepsis-Therapie nach aktueller deutscher S3-Leitlinie zur Sepsis
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/079-001.html

Erganzende Leitlinien und Therapieempfehlungen:

S3-Leitlinie — ,Empfehlungen zur stationdren Therapie von Patienten mit COVID-19¢,
Deutsche Gesellschaft fur Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin (DGIIN),
Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI), Deutsche
Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP), AWMF-Register-Nr.
113/001

Eine Zusammenstellung der Leitlinien weiterer Fachgesellschaften ist auf den Seiten der
AWMF zu finden:_ https://www.awmf.org/die-awmf/awmf-aktuell/aktuelle-leitlinien-und-
informationen-zu-covid-19/covid-19-leitlinien.html

Hinweise zum Kklinischen Management von Patienten mit COVID-19, WHO:
https://www.who.int/publications-detail/clinical-management-of-covid-19

Stellungnahme der DGPI, GPP, API, GKJR, DGPK und STAKOB zur klinischen
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Prasentation und zur medikamentdsen Behandlung von Kindern mit COVID-19 — Update
11/2020 https://dgpi.de/stellungnahme-medikamentoesen-behandlung-kindern-covid-
19/

Medikamentdse Therapien bei stationarer Behandlung:

Antikoagulation:

Zur Pravention wie auch Therapie von thromboembolischen Ereignissen ist die Datenlage zum
Management der Hyperkoagulabilitat aktuell noch nicht einheitlich. In einer retrospektiven
Analyse konnte eine verminderte Mortalitdit sowohl fir prophylaktische als auch fir
therapeutische Antikoagulation gezeigt werden (Anticoagulation, Mortality, Bleeding and
Pathology Among Patients Hospitalized with COVID-19: A Single Health System Study, DOI
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.08.041).

Aus Sicht der Autoren ist daher die Einleitung mindestens einer prophylaktischen Antikoagulation
bei stationarer Aufnahme indiziert. Bei kritisch kranken Patienten scheint eine intensivierte
Antikoagulation sinnvoll. Diese konnte (sofern keine Thromboembolie oder ECMO-Therapie
vorliegt und somit ohnehin eine therapeutische Antikoagulation indiziert ist) in Abhéangigkeit vom
Schweregrad der Erkrankung und ggf. der Erhéhung der D-Dimere aus einer
halbtherapeutischen NMH-Dosis oder einer therapeutischen Antikoagulation bestehen.

Antivirale und antiinflammatorische / immunmodulatorische Therapien im zeitlichen
Kontext:

Die weiteren spezifischen therapeutischen Anséatze beruhen im Wesentlichen auf 2 S&ulen: einer
antiviralen und einer antiinflammatorischen Therapie. Fur den Einsatz der einzelnen Substanzen
sind (neben der richtigen Indikation) der zeitliche Kontext und die Erkrankungsphase
entscheidend.

Die Graphik 1 zeigt den moglichen Zeitpunkt fur den Einsatz der wichtigsten Substanzen,
bezogen auf eine Atmungsunterstiitzung.

Bezlglich genauer Indikation, Warnhinweisen und Einschrankungen der Evidenzgrundlage bitte
unbedingt die Informationen im Text, bzw. auch die jeweilige Fachinformation beachten.
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Graphik 1: Einsatz der ausgewahlten antiviralen und antiinflammatorischen Medikamente im zeitlichen
Kontext in Abhangigkeit vom Schweregrad / Atmungsunterstiitzung und Phase der Erkrankung. Die Details
zu den jeweiligen Medikamenten sowie ausfuhrliche Empfehlungen sind im weiteren Text zu finden.

COVID-19-Pneumonie mit O2-Pflichtigkeit
Remdesivir bei Patienten >12 Jahre und >40 kg KG iiber 5-10 Tage
<7d nach Symptombeginn Fri.'lhestm(")gliche Gabe nach Eintritt
02-Pflichtigkeit und nicht tGber virale Phase hinaus

ssung: Schwere COVID-19 Infektionen mit Sauerstoff-
apie bei Patienten >12 Jahre und >40 kg

Dexamethason efit [RECOVERY-Studie]: Beginn erwagen bei dynamischer
hlechterung; Benefit bei invasiver Beatmung gréRer als
D2-Gabe/nicht-invasiver Beatmung

High-Flow-02-
Low-Flow-02- Gabe (ggf. nicht Invasive
Gabe —invasive Beatmung
Beatmung)

Keine
respiratorische
Unterstitzung

mAB - asymptomatische/
<7 Tage seit oligosymptomatische Pat. mit
!;s:rr:im?rzﬂ'l‘“:gz:m Risikofaktoren

i - seronegative hospitalisierte
Pat. mit max. Low-Flow-02

Tocilizumab

* Gabe nur in Kombination mit
Dexamethason

Antivirale Therapie mit Remdesivir:
Hintergrund:
Am 03. Juli 2020 erteilte die Europaische Kommission die bedingte Zulassung fir Remdesivir
(Veklury®). Diese Zulassung in der EU beruht im Wesentlichen auf einer Studie mit etwa 1000
Patienten, in der fir hospitalisierte Patienten mit zusatzlichem Sauerstoffbedarf fir Remdesivir
eine Verklrzung der Zeit bis zur Besserung der Symptome gezeigt wurde.
Weitere Informationen finden sich auf der Seite der European Medicines Agency (EMA):
www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/veklury
Eine bedingte Zulassung ist mdoglich fur Arzneimittel, die:
» zur Behandlung, Vorbeugung oder arztlichen Diagnose von zu schwerer Invaliditat
fuhrenden oder lebensbedrohenden Krankheiten bestimmt sind
+ in Krisensituationen gegen eine Bedrohung der 6ffentlichen Gesundheit eingesetzt werden
sollen
+ zur Behandlung von seltenen Leiden eingesetzt werden

Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von Patienten mit COVID-19
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Die bedingte Zulassung ist an Auflagen geknlpft. Der Zulassungsinhaber muss beispielsweise
bestimmte Studien einleiten oder abschlieBen, um nachzuweisen, dass das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis positiv ist, und um offene Fragen zu Qualitdt, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des
Arzneimittels zu beantworten (weitere Informationen finden sich auf der Seite des BfArM uber
Lbedingte Zulassung®).

Die WHO hat sich am 20.11.2020 mit einer schwachen, bzw. bedingten Empfehlung in ihrer
Leitlinie (Therapeutics and COVID-19: living guideline) gegen die Anwendung von Remdesivir
ausgesprochen, unabhangig vom klinischen Stadium der COVID-19 Erkrankung. Diese
Empfehlung beruht maf3geblich auf den Ergebnissen der SOLIDARITY-Studie und einer Meta-
Analyse der Daten aus allen kontrollierten Studien. Die Ergebnisse konnten keinen positiven
Effekt von Remdesivir auf die Sterblichkeit zeigen. Ergebnisse aus Untergruppen werden hierbei
nicht bericksichtigt bzw. sind aus kontrollierten Studien nicht ausreichend vorhanden. Nach
Bewertung der finalen Mortalitatsdaten der NIAID-ACTT1-Studie durch die EMA erfolgte am
10.12.2020 eine Einschrankung der Indikation fur Remdesivir
(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/veklury).

Im Rahmen einer Initiative des BMG und der Europdischen Kommission ist Remdesivir in
ausgewahlten Apotheken in Deutschland verfugbar. Eine Auflistung der bevorratenden Apotheken
sowie eine Prozessbeschreibung zum Abruf des Arzneimittels finden sich auf der Internetseite
des RKI (www.rki.de/covid-19-arzneimittelbevorratung).

Anwendung von Remdesivir:

Remdesivir ist fur die Behandlung von COVID-19 bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab einem
Alter von 12 Jahren und mit einem Kdrpergewicht von mindestens 40 kg) mit einer Pneumonie,
die eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert (Low- oder High Flow Sauerstofftherapie oder
nicht-invasive Beatmung), zugelassen.

Tabelle 2: Ubersicht zu méglicher Indikationsstellung und Einschréankungen der Therapie mit Remdesivir

Indikationsstellung . a L A
- (alle Kriterien erfallt) Nicht empfohlen Kontraindikationen

- Patienten ohne
- COVID-19-Pneumonie Sauerstoffbedarf,

Erwachsene und - Sauerstoffpflichtigkeit CAVE: AF > 30/min3 - Niereninsuffizienz

(GFR < 30ml/min)

Jugendliche (> 12 - Symptomdauer <7 - Invasiv beatmete Patienten - Uberempfindlichkeit

Jahre) mit einem Tage? - Leberfunktionsstérung (GPT PHINCIICNKEl

Korpergewicht von - Positive SARS-CoV-2 2 5x ULN oder GPT Anstieg + gggen'den \é\llrkstoff

mind. 40 kg* PCR innerhalb der Zeichen einer Hepatitis oder 00" &nen der
letzten 48 h gleichzeitigem Anstieg von Hilfsstoffe

Bilirubin, AP oder INR)

1 Siehe Fachinformation, deutschsprachige Information auf der Seite der EMA:
www.ema.europa.eu/documents/product-information/veklury-epar-product-information de.pdf

2 Empfohlen wird ein Beginn innerhalb der ersten 7 Tage nach Symptombeginn, in Ausnahmeféallen
bis zu 10 Tagen, nach infektiologischer Beratung, z. B. tber das Infektiologie-Beratungsnetzwerk des
STAKOB gemeinsam mit der DGI (www.rki.de/stakob-ibn).

8 Pat. mit einer AF >30/min kénnen trotz noch ausreichender SpO: bereits sauerstoffpflichtig sein

4 Bei Erwagung einer Therapie unbedingt vorab infektiologische Beratung iber das Infektiologie-
Beratungsnetzwerk des STAKOB gemeinsam mit der DGI (www.rki.de/stakob-ibn)
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Die Indikationsstellung zur Therapie sollte sehr sorgféltig erfolgen. Bei Vorliegen einer COVID-
19-Pneumonie mit Sauerstoffpflichtigkeit sollte die Therapie mdglichst frihzeitig eingeleitet
werden. Zu empfehlen ist ein Beginn innerhalb der ersten 7 Tage nach Symptombeginn.
Wenn eine spéatere Therapie-Einleitung erwogen wird, in Ausnahmeféllen bis zu 10 Tagen nach
Symptombeginn, sollte auf jeden Fall vorher eine infektiologische Beratung, z. B. Uber das
Infektiologie-Beratungsnetzwerk des STAKOB gemeinsam mit der DGI (www.rki.de/stakob-ibn)
erfolgen. Bei Patienten unter nicht-invasiver oder invasiver Beatmungstherapie einschlief3lich
ECMO wurde kein Nutzen gezeigt (siehe Grafik 1 unten).

Dosierungsempfehlungen fir Remdesivir und Gegenanzeigen:

Die hier zusammenfassend aufgefiihrten Hinweise ersetzen nicht die genaue Beachtung der
Fachinformation. Eine deutschsprachige Information zu Remdesivir (Veklury®) findet sich
ebenfalls auf der Seite der EMA:
www.ema.europa.eu/documents/product-information/veklury-epar-product-information_de.pdf

Tabelle 3: Ubersicht der Dosierungsempfehlungen fiir Remdesivir

Patientenkategorie Therapie mit Remdesivir

Schwangerschaft: In Ermangelung aussagekréftiger Daten in Mensch
oder Tier: Anwendung bei Schwangeren nur, wenn unbedingt
_ erforderlich.
Schwangere, Stillende®*° Stillen: Im Tiermodell wurde Ubertritt von Remdesivir in die Muttermilch
gezeigt. Stillen sollte wahrend einer Remdesivirtherapie unterbrochen
werden.
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linfektiologische Beratung, z. B. Uber das Infektiologie-Beratungsnetzwerk des STAKOB gemeinsam
mit der DGI (www.rki.de/stakob-ibn) jederzeit méglich

2Fur Patienten alter als 65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich.

3 Die Pharmakokinetik von Remdesivir bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist nicht
bekannt. Patienten mit einer GFR < 30ml/min sollten nicht mit Remdesivir behandelt werden.

4 Die Pharmakokinetik von Remdesivir bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist nicht
bekannt. Es ist nicht bekannt, ob eine Dosisanpassung fir diese Patienten erforderlich ist. Die
Anwendung sollte nur nach strenger Indikationspriifung erfolgen.

5 Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Remdesivir bei
Schwangeren vor. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat vor. Veklury darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es
sei denn, dass eine Behandlung mit Remdesivir aufgrund des klinischen Zustandes der Frau
erforderlich ist.

6 Frauen im gebarfahigen Alter miissen eine effektive Empfangnisverhiitung praktizieren.

Warnhinweise und Vorsichtsmaflinahmen bei der Anwendung von Remdesivir:
- Téagliche Kontrolle der Leberfunktionsparameter und Verzicht auf bzw. Unterbrechung
der Behandlung mit Remdesivir bei folgenden Laborkonstellationen:
o Ausgangswert oder Anstieg der ALT = dem 5-Fachen der normalen Obergrenze
(ggf. Wiederaufnahme der Remdesivirtherapie moglich, wenn ALT wieder < dem
5-Fachen der normalen Obergrenze)
ODER
o ALT Anstieg in Kombination mit Zeichen einer Hepatitis oder gleichzeitigem
Anstieg von Bilirubin, AP oder INR

- Tagliche Kontrolle der Nierenfunktionsparameter und keine Behandlung mit
Remdesivir bei einer GFR < 30ml/min; dies auch aufgrund des renal ausgeschiedenen
und potenziell nephrotoxischen Hilfsstoffs Betadex Sulfobutylether Natrium. Uber die
Anwendung bei Dialysepflichtigkeit liegen bisher nur wenige Daten vor, ggf. im Einzelfall
zu evaluieren unter Verwendung von TDM.

- Hypersensitivitatsreaktionen (einschlieBlich infusionsbedingter Reaktionen) und
anaphylaktische Reaktionen; Reduktion der Infusionsgeschwindigkeit bis zu einer
maximalen Infusionsdauer von 120min; Unterbrechung der Behandlung mit Remdesivir
bei klinisch relevanter Uberempfindlichkeitsreaktion.

- Die Verwendung von starken Induktoren von P-gp (z. B. Rifampicin), welche die
Plasmakonzentrationen von Remdesivir senken kdnnten, wird nicht empfohlen.

Kontraindikationen fur den Einsatz von Remdesivir:
- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe (z.B. Betadex
Sulfobutylether Natrium)

Nebenwirkungen bei der Anwendung von Remdesivir:

Eine Ubersicht liber bekannte Nebenwirkungen bei der Anwendung von Remdesivir findet sich
in der folgenden Tabelle:

Tabelle 4: Ubersicht der Nebenwirkungen von Remdesivir*
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Transaminasenerhdéhung Sehr haufig (=1/10)
Kopfschmerz Haufig (=1/100 bis <1/10)
Ubelkeit Haufig (=1/100 bis <1/10)
Exanthem Haufig (=1/100 bis <1/10)
Hypersensitivitat Selten (21/10.000 bis <1/1.000)
Infusionsbedingte Reaktion Selten (21/10.000 bis <1/1.000)

*www.ema.europa.eu/documents/product-information/veklury-epar-product-information_de.pdf

Immunmodulatorische Therapie mit Kortikosteroiden:

Hintergrund:

Es wird keine routinemafige Kortikosteroid-Gabe ohne eindeutige Indikation empfohlen. In einer
Datenauswertung des Therapie-Armes mit Dexamethason im Vergleich zu ,Usual care“ der
RECOVERY-Studie (NEJM 2021, Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19,
www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a2021436) konnte unter Dexamethason-Therapie insgesamt
eine Reduzierung der 28-Tage Mortalitdt gezeigt werden. Dieser Effekt war am starksten
ausgepragt in der Gruppe der Patienten mit invasiver Beatmung und einer bei Einschluss
vorliegenden Krankheitsdauer von mehr als 7 Tagen. In der Gruppe der Patienten mit Sauerstoff-
Therapie oder nicht-invasiver Beatmung war der Effekt weniger ausgeprégt, jedoch konnte auch
hier eine signifikante Reduktion der Mortalitat gezeigt werden. In der Gruppe der Patienten ohne
Sauerstoff-Therapie zeigte sich kein Benefit. Die Auswertungen deuten sogar auf einen
nachteiligen Effekt mit Erhéhung der Mortalitat hin, so dass Dexamethason fur Patienten ohne
Sauerstoffbedarf nicht empfohlen wird.

Kinder und Jugendliche waren in den bisherigen Studien stark unterreprasentiert, so dass keine
evidenzbasierte Empfehlung maoglich ist.

Indikation fur den Einsatz von Dexamethason:

Die EMA befurwortet nach Uberpriifung der verfugbaren Daten die Anwendung von
Dexamethason bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Gewicht von
mindestens 40 kg), die eine zusatzliche Sauerstofftherapie benétigen.

STAKOB
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Tabelle 5: Indikation fir den Einsatz von Dexamethason

Klassifikation

Definition
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Einsatz von

Kortikosteroiden

Leichte Erkrankung

Keine Pneumonie

Keine Indikation

Moderate Erkrankung
Pneumonie

Keine Symptome einer schweren
Pneumonie

Keine Indikation

Schwere Erkrankung
Schwere Pneumonie

Atemfrequenz > 30/min, Klinische Zeichen
schwerer Luftnot oder SpO2 <90-94 % bei
Raumluft

PLUS

Notwendigkeit einer Atmungsunterstitzung
oder Sauerstoff-Gabe

Indikation gegeben
nach Abwagung der
gesamten klinischen
Zeichen der
Erkrankung und
Vorerkrankungen

PLUS
Krankheitsdauer von mind. 7 Tagen?

Kritische Erkrankung
ARDS

Notwendigkeit einer Atmungsunterstiitzung Indikation gegeben

Kritische Erkrankung
Hyperinflammation

klinisches Bild einer Sepsis, bzw. eines
septischen Schocks mit
Multiorganversagen

Indikation gegeben

! Einsatz von Kortikosteroiden insbesondere bei kritisch kranken Patienten méglich, selbst wenn
sich keine genaue Krankheitsdauer von mehr als 7 Tagen eruieren lasst
https://www.who.int/publications/i/item/therapeutics-and-covid-19-living-guideline
Bewertungsverfahren der EMA: EMA endorses use of dexamethasone in COVID-19 patients on
oxygen or mechanical ventilation | European Medicines Agency (europa.eu)

Aufgrund dieser Daten und der zwischenzeitlich weiteren verdffentlichten Studien, halten die
Autoren eine Therapie mit Kortikosteroiden bei Patienten mit schwerer oder kritischer SARS-
CoV-2-Infektion (Beatmung oder Sauerstoff-Therapie) fur indiziert. Ob der Beginn von
Kortikosteroiden auch weniger als 7 Tage nach Krankheitsbeginn sinnvoll sein kann, wird intensiv
diskutiert. In Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der WHO befiirworten die Autoren den
Einsatz von Kortikosteroiden insbesondere bei kritisch kranken Patienten, selbst wenn sich keine
genaue Krankheitsdauer eruieren lasst. Bei Patienten ohne Atmungsunterstiitzung sehen die
Autoren nach den vorliegenden Daten keine Indikation einer Therapie mit Kortikosteroiden.
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Tabelle 6: Ubersicht der Dosierungsempfehlungen von Kortikosteroiden

Patientenkategorie Therapie mit Kortikosteroiden

Dexamethason 6 mg/ Tag per os oder intravends flr max.
10 Tage®

I Hydrocortison 50 mg intravends alle 8 Stunden fir 7 bis
max.10 Tage*
Dexamethason® 0,2-0,4 mg/kg Korpergewicht (max. Tagesdosis:
6 mg) intravends oder per os einmal taglich (fur 7 bis max.
10 Tage?)

Kinder und Jugendliche bis oder

zum 18. Lebensjahrt2 Methylprednisolon® intravends 1-2 mg/kg Korpergewicht (max.
Tagesdosis: 80 mg) intravends fir 3 Tage, dann Reduktion
oder
Ggf. Hydrocortison®

Schwangere, Prednisolon 40 mg/Tag per os oder Hydrocortison 80 mg BID

Stillendet? intravendos fir max. 10 Tage®

L Keine spezifische Zulassungsindikation fiir COVID-19, aber Zulassung von Dexamethason und
Prednisolon fur ,schwere Infektionskrankheiten mit toxischen Zustanden*

2 Studieneinschluss von Kindern und Jugendlichen < 18 Jahre ab 09.Mai 2020 mdglich

38 Verwendete Dosierung aus RECOVERY-Studie https://www.recoverytrial.net/results/study-
protocol-archive

4+WHO-Empfehlung spezifiziert den Gebrauch Dexamethason oder Hydrocortison,
https://www.who.int/publications/i/item/therapeutics-and-covid-19-living-guideline.

5Die Wirkung dieser Empfehlung fiir schwer kranke Kinder und Jugendliche ist nicht erwiesen, da
sie in den vorhandenen Studien unterreprasentiert, bzw. nicht vertreten waren, eine Dosis-
Empfehlung ist daher nicht mdglich

6 Dosierung gilt fiir das padiatrische Hyperinflammationssyndrom (PIMS/MIS-C, siehe unten)

7 Eine einmal tagliche Steroidgabe (Dexamethason oder Methylprednisolon) kann die Adhérenz
erhohen. Die Dosis von 6 mg Dexamethason entspricht (in Bezug auf die Glukokortikoide Wirkung)
150 mg Hydrocortison (z. B. 50 mg alle 8 Stunden) oder 40 mg Prednison oder 32 mg
Methylprednisolon (z. B. 8 mg alle 6 Stunden oder 16) mg alle 12 Stunden). Es wird empfohlen, den
Blutzuckerspiegel bei Patienten mit schwerem und kritischem COVID-19 zu tberwachen.

In einer aktuellen Meta-Analyse aus mehreren, u.a. zeitgleich in JAMA publizierten Studien zur
Anwendung von Kortikosteroiden wurden die Effekte bei Patienten mit schwerem und kritischen
COVID-19 bestatigt. ( https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2770279)

Gleichzeitige Anwendung mit Remdesivir

Dexamethason gilt als moderater Induktor von CYP3A und P-gp. Die Induktion erfolgt
dosisabhéngig und nach mehreren Gaben. Gemaf} Fachinformation von Veklury® (Remdesivir)
ist es unwahrscheinlich, dass Dexamethason einen klinisch signifikanten Effekt auf Remdesivir
hat aufgrund der kurzen Behandlungsdauer mit Remdesivir bei COVID-19 und seines moderaten
bis hohen hepatischen Extraktionsverhaltnisses. Ob die gleichzeitige Anwendung beider
Substanzen die virale Clearance beeinflusst, ist nicht bekannt.
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Informationen zu klinischen Studien

Informationen zu den vom BfArM und PEI genehmigten klinischen Prifungen finden Sie im
Europaischen Studienregister https://www.clinicaltrialsregister.eu/ sowie auf der Internet-Seite
des Deutschen Zentrums fir Infektionsforschung https://dzif.clinicalsite.org/de/cat/2084. Eine
internationale Ubersicht bietet das Forschungsnetzwerk Cochrane unter https://covid-
nma.com/dataviz/.

Individueller Heilversuch

Der Paragraph 34 StGB (,rechtfertigender Notstand®) und die Therapiefreiheit des Arztes konnen
den individuellen Heilversuch begrinden. Es handelt sich hierbei um eine Anwendung eines
zulassungspflichtigen, aber noch nicht (oder nur auf3erhalb Deutschlands) zugelassenen
Arzneimittels im Einzelfall und mit Zustimmung des betreffenden Patienten, wenn alle tbrigen
Therapieoptionen ausgeschdpft sind und der behandelnde Arzt basierend auf wissenschaftlichen
Erkenntnissen einen Nutzen fur den Patienten vermutet. Im Vordergrund steht die Heilung des
einzelnen Patienten, nicht der systematische Erkenntnisgewinn im Sinne einer
Forschungsstudie. Die Verantwortung fir die Anwendung liegt beim behandelnden Arzt und
erfordert einen deutlich htheren Sorgfaltsmafistab im Vorgehen des Arztes.

Off-Label-Use

Neben individuellen Heilversuchen mit noch nicht zugelassenen Substanzen, die in der Regel
nur in geringen Mengen verfigbar sind, werden auch fir andere Erkrankungen zugelassene
Arzneimittel in Therapieversuchen bei COVID-19 Patienten angewendet. Dieser Ansatz findet in
einem sogenannten ,Off-Label-Use“ statt, d.h. die verwendeten Arzneimittel sind grundséatzlich
in Deutschland zugelassen und damit arzneimittelrechtlich verkehrsfahig, werden aber nicht in
der zugelassenen Indikation, Population und/oder Dosierung verwendet. In solchen Fallen wird
zu einer erweiterten dokumentierten Aufklarung geraten, die auch tber das Wesen einer solchen
Behandlung informieren sollte, insbesondere darliber, dass das Arzneimittel nicht zur
Behandlung von COVID-19 zugelassen ist und keine gesicherten Daten Uber Wirksamkeit und
Sicherheit bei diesem Off-Label-Use vorliegen.

Empfehlungen fur den behandelnden Arzt
Fur den behandelnden Arzt empfiehlt sich im Rahmen eines individuellen Heilversuchs oder Off-
Label-Use:

- eine regelmaRige Prifung gleichwertiger Alternativen, falls zugelassene Arzneimittel oder
andere therapeutische Methoden verfligbar sind oder werden, die zur Behandlung
geeignet bzw. noch nicht ausgeschopft sind.

- eine besonders sorgfaltige Aufklarung Uber bekannte oder vermutete Nebenwirkungen
des Patienten oder dessen gesetzlichen Vertreters mit Hinweis auf noch unbekannte
Risiken und Mdglichkeiten unerwiinschter Wirkungen mit schriftlicher Dokumentation
(analog der schriftlichen Einwilligungserklarung von Studienpatienten nach § 40 ff AMG).

- Einholung des Einverstandnisses des Patienten oder dessen gesetzlichen Vertreters
(informed consent)

- eine regelmaflige und aktive systematische Suche in kurzen Abstidnden nach
Informationen Uber Risiken und unerwinschte Wirkungen des verwendeten
Arzneimittels, am besten ebenfalls mit schriftlicher Dokumentation, im positiven Fall mit
umgehender Information des Patienten.

- eine sorgfaltige und kontinuierliche Abwéagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fiir den
Patienten, insbesondere bei Auftreten neuer Beschwerden.

- eine ausfuhrliche Dokumentation in der Patientenakte einschlie3lich des angewendeten
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Arzneimittels und seines Wirkstoffs, des Therapieplans, der Dosierung, des Auftretens

unerwinschter Wirkungen und des klinischen Behandlungsverlaufs.

Entnommen aus:

1. https://www.vfa.de/de/patienten/artikel-patienten/behandlung-mit-medikamenten-die-noch-nicht-zugelassen-sind.html
(letzter Zugriff 28.04.2021)

2. https://lwww.aerzteblatt.de/archiv/59353/Behandlung-mit-noch-nicht-zugelassenen-Medikamenten-Zwischen-Hoffen-
und-Haften (letzter Zugriff 28.04.2021)

Arzneimittelhartefallprogramme

Unter bestimmten Voraussetzungen kénnen noch nicht zugelassene Arzneimittel im Rahmen
so genannter Arzneimittelhartefallprogramme an schwer erkrankte Patienten abgegeben
werden. Hartefallprogramme werden von den Bundesoberbehdrden veréffentlicht (z.B.
http://www.bfarm.de/haertefallprogramme).

Auftreten von Neben- und Wechselwirkungen

Obwohl fir einen Teil dieser in Untersuchung befindlichen Arzneimittel langjéhrige Erfahrungen
zum Sicherheitsprofil aus den Indikationen, fur die sie zugelassen sind, existieren, kdnnen bei
der Behandlung von COVID-19, bislang unbekannte unerwiinschte Wirkungen neu auftreten.
Diese sollten unbedingt an den pharmazeutischen Unternehmer, die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft und der zustandigen Bundesoberbehorde: dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte oder dem Paul-Ehrlich-Institut gemeldet werden
(https://humanweb.pei.de/)).

Unter dem folgendem Link sind Arzneimittelinteraktionen der verschiedenen antiviralen
Arzneimittel einsehbar: https://www.covid19-druginteractions.org/

Dokumentation der klinischen Daten

Aufgrund der bisher sehr begrenzten Datenlage ist bei Einsatz nicht zugelassener Arzneimittel
bei COVID-19 eine Dokumentation der klinischen Daten der Patienten empfohlen. Es stehen
verschiedene Datenbanken und Studien zur Verfigung (z.B. https://leoss.net/,
www.CAPNETZ.de, https://studycenter.charite.de/corona/ , WHO/ISARIC).

In Untersuchung befindliche weitere Arzneimittel:

Unter den antiviralen Arzneimitteln hat bislang nur Remdesivir eine Zulassung fur die Anwendung
bei COVID-19 (siehe oben) erhalten. Fir alle anderen antiviralen Arzneimittel vertreten die
Autoren dieser Therapiehinweise die einstimmige Meinung, dass COVID-19-Patienten
vorzugsweise im Rahmen Klinischer Studien behandelt werden sollten. Sofern dies nicht mdglich
ist, kann bei schweren Verlaufen oder Patienten mit erhdhtem Risiko fur einen schweren Verlauf
ein individueller Heilversuch bzw. Off-Label-Use im Einzelfall nach sehr sorgfaltiger individueller
Abwéagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses durch die behandelnden Arzte erwogen werden. Im
Zweifelsfall sollte mit dem n&chstgelegenen Universitatsklinikum, infektiologischen Zentrum oder
STAKOB-Zentrum zur individuellen Falldiskussion und Beratung Uber mdgliche weitere
Behandlungsoptionen Kontakt aufgenommen werden. Das Infektiologie-Beratungsnetzwerk des
STAKOB steht gemeinsam mit DGI-Zentren fur Beratungen und Falldiskussionen zur Verfligung.
Die Kontaktdaten sind unter https://www.rki.de/stakob-ibn _zu finden.

SARS-CoV-2 neutralisierende monoklonale Antikérper (Bamlanivimab +/- Etesevimab,
Casirivimab plus Imdevimab)

Hintergrund:

SARS-CoV-2 neutralisierende monoklonale Antikdrper sind direkt antiviral wirksam und sollten
daher fruhzeitig nach Infektion mit dem Ziel einer ,Virus-Neutralisierung“ angewendet werden.
Zurzeit werden verschiedene monoklonale Antikorper in klinischen Studien untersucht.

Sowohl fur die Therapie mit Bamlanivimab (Interimsanalyse der Phase II-Studie BLAZE-1, Chen
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et al, DOI: 10.1056/NEJM0a2029849), die Kombination von Bamlanivimab plus Etesevimab
(BLAZE, Gottlieb RL, Nirula A, Chen P et al, JAMA 2021 Jan 21. DOI: 10.1001/jama.2021.0202),
als auch fur die Kombination aus Casirivimab plus Imdevimab (phase 1/2 trial COV-2067,
Pressemeldung) konnte in randomisierten Plazebo-kontrollierten Phase 2-Studien bei Patienten
mit hohem Risiko fir einen schweren Verlauf und COVID-19-assoziierten Symptomen < 7 Tage
im sekundaren Endpunkt eine Reduktion von Krankenhausaufnahmen und Vorstellungen in
Notaufnahmen gezeigt werden. Bei Patienten, die SARS-CoV-2 seronegativ sind und/oder eine
hohe Viruslast aufweisen, wurde die Viruslast am effektivsten gesenkt (in Bezug auf Reduktion
der Viruslast, REGN-COV2, a Neutralizing Antibody Cocktail, in Outpatients with COVID-19,
Weinreich DM et al. DOI: 10.1056/NEJM0a2035002).

Bei Patienten, die aufgrund von COVID-19 stationar aufgenommen wurden, zeigen die Preprint-
Daten aus der RECOVERY-Studie fur die SARS-CoV-2-seronegativen Patienten (Anti-Spike-
IgG) mit Symptomen < 7 Tage und maximal Low-Flow-Sauerstoffsubstitution eine Reduktion der
28-Tage-Mortalitat, Reduktion der Progression zu mechanischer Beatmung (nicht-invasiv und
invasiv) bei zuvor nicht beatmeten Patienten sowie Verkiirzung der Hospitalisierungsdauer
(Median 13 vs. 17 Tage, REGN-CoV-2 vs. Standard of Care) (Horby et al. Casirivimab and
imdevimab in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomised,
controlled, open-label, platform trial (medrxiv.org)) bei Gabe von Casirivimab plus Imdevimab.
Bemerkenswerterweise haben ca. 94% aller Patienten in der Studie eine zusatzliche Therapie
mit Kortikosteroiden erhalten. Die genannten Vorteile wurden bei Patienten mit bereits
eingeleiteter mechanischer Beatmung (sowohl invasiv als auch nicht-invasiv) nicht gezeigt.
Ebenso konnte kein Vorteil bei Betrachtung der gesamten Kohorte (seropositive und
seronegative Patienten gemeinsam) nachgewiesen werden, mit Ausnahme der Patientengruppe
mit Symptombeginn < 7 Tage (wobei hier grenzwertiges Konfidenzintervall vorliegt (RR 0.87
(0.76-0.99)).

Im Gegensatz zu den RECOVERY-Daten wurde in der ACTT-3-Studie kein Nutzen einer
Behandlung mit Kombination Casirivimab plus Imdevimab beobachtet, wobei hier keine
Subgruppenanalyse in Abhangigkeit vom Serostatus durchgefiihrt wurde. Die Gabe von
Casirivimab plus Imdevimab war mit einem schlechteren klinischen Verlauf bei hospitalisierten
Patienten assoziiert, die High-Flow-Sauerstoff oder eine mechanische Beatmung mit COVID-19
bendtigten (ACTIV-3/TICO LY-CoV555 Study Group, Lundgren JD et al. A Neutralizing
Monoclonal Antibody for Hospitalized Patients with Covid-19. N Engl J Med. 2020 Dec
22:NEJM0a2033130. doi: 10.1056/NEJM0a2033130).

Die FDA hat erste Notfallzulassungen (Emergency Use Authorization (EUA)) fir die
monoklonalen Antikdrper-Kombinationen aus Casirivimab plus Imdevimab (21.11.2020,
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-
authorizes-monoclonal-antibodies-treatment-covid-19) und die Kombination aus Bamlanivimab
und Etesevimab ("https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-
19-update-fda-authorizes-monoclonal-antibodies-treatment-covid-19-0)  erteilt. In  einer
Pressemitteilung des Herstellers vom 21.01.2021 wurde darauf hingewiesen, dass
Bamlanivimab eine primarpraventive Wirkung bei Bewohnern und Mitarbeitern von Pflegeheimen
aufweise. Bisher liegt keine peer-reviewed Publikation der Daten dieser Phase 3-Studie (BLAZE-
2) vor (https://investor.lilly.com/news-releases/news-release-details/lillys-neutralizing-antibody-
bamlanivimab-ly-cov555-prevented ).

Das diskutierte Risiko einer Resistenzentwicklung unter Therapie mit neutralisierenden
monoklonalen Antikorpern wird im Rahmen der laufenden Studien tberwacht. Inwieweit die
Wirksamkeit der monoklonalen Antikérper durch besorgniserregende Varianten (Variants of
Concern (VOC)) beeintrachtigt wird, ist aktuell noch Gegenstand laufender Untersuchungen.
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Erste, verdffentlichte Ergebnisse aus Laboruntersuchungen deuten auf eine deutlich verminderte
Wirksamkeit von Bamlanivimab und Etesevimab bei VOC Beta (B.1.351) und Gamma (P1) sowie
von Bamlanivimab bei VOC Delta (B.1.617.2) hin (Wang et al, Antibody resistance of SARS-
CoV-2 variants B.1.351 and B.1.1.7, doi https://www.nature.com/articles/s41586-021-03398-2;
08.03.2021; Planas et al, Reduced sensitivity of infectious SARS-CoV-2 variant B.1.617.2 to
monoclonal antibodies and sera from convalescent and vaccinated individuals. bioRxiv
2021.05.26.445838; doi: https://doi.org/10.1101/2021.05.26.445838; Widera et al. Limited
neutralization of authentic SARS-CoV-2 variants carrying E484K in vitro. J Infect Dis. 2021 Jul
5:jiab355. doi: 10.1093/infdis/jiab355). Die EUA fur die Bamlanivimab-Monotherapie wurde
aufgrund der eingeschrankten Wirksamkeit bei bestimmten Virus-Varianten am 16.04.2021
durch die FDA zurickgenommen (https://www.fda.gov/news-events/press-
announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-revokes-emergency-use-authorization-
monoclonal-antibody-bamlanivimab). Am 25.06.2021 wurde auch die EUA fir die Kombination
von Bamlanivimab und Etesevimab aufgrund des steigenden Anteiles der VOC Beta und Gamma
in den USA zurtickgezogen.

Verfugbarkeit und Anwendung in Deutschland:

Im Rahmen einer Initiative des BMG sind die neutralsierenden monoklonalen Antikorper
Bamlanivimab, Etesevimab und die Kombination aus Casirivimab plus Imdevimab in
ausgewahlten Apotheken in Deutschland verfiigbar. Die monoklonalen Antikdrper sind zur
Behandlung von mit SARS-CoV-2 infizierten Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 12
Jahren mit einem Gewicht von mindestens 40 kg angezeigt. Die rechtlichen Aspekte der
Verabreichung von monoklonalen Antikdrpern inklusive Vergitung sind durch die ,Medizinischer
Bedarf Versorgungssicherstellungsverordnung - MedBVSV* (gesetze-im-internet.de) sowie durch
die Monoklonale-Antikérper-Verordnung Verordnung — MAKVY (MAKV - Verordnung zur
Vergiutung der Anwendung von Arzneimitteln mit _monoklonalen Antikdrpern (gesetze-im-
internet.de) geregelt. Eine Auflistung der bevorratenden Apotheken, der beteiligten
Krankenhauser sowie eine Prozessbeschreibung zum Abruf der Arzneimittel finden sich auf der
Internetseite des RKI (www.rki.de/covid-19-arzneimittelbevorratung).

Aus Sicht der Autoren ist anhand der aktuellen Datenlage eine Therapie mit monoklonalen
Antikérpern in der Frihphase der Infektion vor der Serokonversion sinnvoll. Diese Phase
dauert meistens maximal bis 7 Tage nach Symptombeginn. Aul3erhalb dieses Zeitfensters sollen
die monoklonalen Antikdrper nur dann verabreicht werden, wenn die Patienten nachweislich
seronegativ sind (bevorzugt Anti-Spike-Antikorper) und bei einer COVID-19-Pneumonie maximal
eine Low-Flow-Sauerstoffsubstitution erhalten. Fur eine breitere Anwendung der monoklonalen
Antikorper ist die Datenlage bisher nicht ausreichend, weitere klinische Studien sind notwendig.
Aus diesem Grund empfehlen die Autoren vor Einleitung einer Therapie die Falldiskussion mit
erfahrenen Experten des Infektiologie-Beratungsnetzwerks des STAKOB in Kooperation mit den
DGI-Zentren oder der nachstgelegenen Universitatsklinik. Die Kontaktdaten des Infektiologie-
Beratungsnetzwerks sind unter www.rki.de/stakob-ibn zu finden.

Aufgrund der aktuellen epidemiologischen Situation in Deutschland mit dem steigenden Anteil der
Delta-Variante (B.1.617.2) empfehlen die Autoren sowohl bei immunsupprimierten als auch
immunkompetenten  Patienten  bei  geeignetem  klinischen  Setting (s.u.) eine
Kombinationstherapie aus zwei monoklonalen Antikdrpern. Ein Einsatz von Bamlanivimab
als Monotherapie soll nicht mehr erfolgen, da es Hinweise auf eine stark herabgesetzte
Wirksamkeit bei Infektionen mit der Delta Variante und anderen Virusvarianten (Beta (B.1.351),
Gamma (P1)) gibt. Eine Monotherapie kann unabhangig von einer schlechteren Wirksamkeit
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moglicherweise zur nicht vollstandigen Viruselimination fuhren und daher die Entstehung von
Escape-Mutationen fordern.

Siehe auch COVRIIN - Méglicher Einsatz der monoklonalen Antikdrper in Abhangigkeit von der
diagnostizierten SARS-CoV-2-Virusvariante.

Aus Sicht der Autoren werden folgende Therapie-Indikationen und derZeitpunkt fir die Therapie

und Wahl der neutralisierenden monoklonalen Antikorper als sinnvoll erachtet:

Tabelle 7: Mdglicher Einsatz von monoklonalen Antikdrpern

Zeitpunkt Antikdrperstatus bevorzugte mAB
Ambulante Patienten [B= 7 Tage seit Innerhalb des genannten 1) Casirivimab 1,29 /
(asymptomatisch bzw. Symptombeginn Zeitfe_nsters ist ein  Imdevimab 1,29 i_.v.
milde bis moderate negativer 2) Bamlanivimab
Symptome) Uikl Max. 72 Stunden nach Antikdrperperstatus . 700mg/Etesevimab 149
Vorliegen \6o]g1| dem positiven PCR-Test anz_urjehmen. : _D'e LY.
. . Antikorper (Anti-Spike)
RlSlkofaktoren fur Kénnen abgenommen
emnen schweren werden, das Ergebnis soll
Verlauf aber nicht abgewartet
werden (Zeitfaktor)
Norfel el EIEN = 4i6)ai| Max. 72 Stunden nach Innerhalb des genannten 1) Casirivimab 1,29 /
Patienten dem positiven PCR-Test  Zeitfensters ist ein  Imdevimab 1,29 i.v.
asymptomatisch bzw. negativer 2) Bamlanivimab 700
milkle Bs  ecaEt Antikdrperperstatus mg / Etesevimab 1,4g i.v.
Symptome und anzunehmen. Die
. Antikorper (Anti-Spike)
V(_)r_llegen Von kdnnen abgenommen
Risikofaktoren far werden, das Ergebnis soll
einen schweren aber nicht abgewartet
Verlauf werden (Zeitfaktor)
Hospitalisierte < 7 Tage seit Innerhalb des genannten Casirivimab 4g/Imdevimab
=Rl e ee)\Vilp Symptombeginn Zeitfensters ist ein 4gi.v.
19-Pneumonie  (max. negativer
L | =ler- Antikdrperperstatus
o anzunehmen. Die
Sauerstoffsubstitution) AT (Anti-Spike)
sollen abgenommen
werden, das Ergebnis soll
aber nicht abgewartet
werden (Zeitfaktor)
Hospitalisierte > 7 Tage nach Antikérper (bevorzugt Casirivimab 4g / Imdevimab
Patienten mit COVID- EBSYiuleeluleelll] Anti-Spike-IgG) sollen 4gi.v.
19-Pneumonie (max. abgenommen werden.

Low-Flow-
Sauerstoffsubstitution)

Hospitalisierte
Patienten mir COVID-

19-Pneumonie und
High-Flow-
Sauerstoffsubstitution

oder NIV oder IMV

Gabe von mAB nur bei
tagesaktuellem
negativem
Antikdrperstatus

Keine Indikation zur Therapie mit monoklonalen Antikérpern
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Bei Patienten mit Hochrisikofaktoren, insbesondere Patienten mit B-Zell-depletierender Therapie
und Verdacht auf unzureichende eigene spezifische SARS-CoV-2-Antikdrper-Produktion kann
ein Einsatz auch in der spateren Krankheitsphase erwogen werden, insbesondere bei hoher
Viruslast. In dieser Situation sollten die Anti-Spike-Antikérper abgenommen werden, der Befund
muss jedoch nicht abgewartet werden.

Fir eine Definition von bestimmten Hochrisikogruppen verweisen wir auch auf die Mitteilung der
STIKO zur COVID-19-Impfempfehlung, in der die Risiken fiir eine COVID-19 assoziierten
Mortalitait ~ gesondert  dargestellt  werden  (Epidemiologisches  Bulletin  02/2021,
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf) bzw. auf die
Information des PEI fur medizinische Fachkreise (www.rki.de/covid-19-arzneimittelbevorratung)

Zusatzlich sinnvoll kdnnte eine Anwendung im Rahmen einer Post-Expositionsprophylaxe, z.B.
bei nosokomialen Ausbruchgeschehen, sein. Studienergebnisse hierzu stehen noch aus, daher
ist eine Empfehlung aktuell noch nicht mdglich.

Die Mdglichkeit allergischer Reaktionen auf die genannten monoklonalen Antikdrper ist in
Betracht zu ziehen, so dass ihre Anwendung nur unter engmaschiger klinischer Kontrolle erfolgen
sollte.

Die neutralisierenden monoklonalen Antikérper werden als einmalige intravenése Infusion
(Infusionsdauer =2 1 h mit Nachbeobachtung = 1 h) mit gleichzeitiger Infusion der 2
Kombinationspartner verabreicht.

CAVE

Monoklonale Antikdrper sollen nur unter Bedingungen angewendet werden, unter denen die
Behandlung einer allergischen Reaktion (inkl. eines anaphylaktischen Schocks) mdglich ist.

Dokumentation:

Eine Dokumentation zur Erfassung der Nebenwirkungen, des Ausgangs der Behandlung (z. B.
hospitalisiert, genesen, Uberlebt) sowie der Baseline Daten des Patienten (z. B. Alter, Geschlecht,
Risikofaktoren) ist empfehlenswert. Unerwiinschte Ereignisse sollen an das PEI mittels eines den
Arzneimitteln beigefligten Meldebogens tbermittelt werden. Eine Aufnahme der Patienten in ein
Register und Dokumentation der klinischen Daten (wenn mdglich auch mit Dokumentation der
Virus-Variante) ist sinnvoll. Es stehen verschiedene Datenbanken und Studien hierfur zur
Verfigung (z.B. NAPKON, LEOSS.net, https://studycenter.charite.de/corona/, WHO/ISARIC,
www.CAPNETZ.de)

Impfung nach einer Therapie mit neutralisierenden monoklonalen Antikdrpern:

Aktuell gibt es keine Daten Uber die Sicherheit und Effektivitat von Impfstoffen bei Patienten, die
eine Therapie mit monoklonalen Antikérpern erhalten haben. Nach bisher vorliegenden Daten
scheint eine Reinfektion mit SARS-CoV-2 in den ersten 90 Tagen nach erster Infektion sehr selten
zu sein. Basierend auf diesem niedrigen Risiko einer Reinfektion und der geschétzten
Halbwertszeit der monoklonalen Antikorper ist ein Zeitfenster von mindestens 90 Tagen nach
einer Therapie mit einem monoklonalen Antikdrper bis zu einer Impfung empfohlen.

Rekonvaleszenten-Plasma (RKP)
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Ein weiterer mdglicher Therapie-Ansatz stellt die Verwendung von Rekonvaleszenten-Plasma
dar. Der Einsatz bei verschiedenen anderen viralen Infektionen (durch SARS-CoV, MERS-CoV,
Ebolavirus) fihrte zu unterschiedlichen Ergebnissen. Die Wirksamkeit von Rekonvaleszenten-
Plasma wird in der Literatur daher kritisch und divergent diskutiert. Mehrere Therapiestudien sind
initiiert. In einer Studie konnte bei frithem Einsatz (72 h nach Symptombeginn) eines hochtitrigen
RKP bei mild erkrankten alteren Patienten eine verringerte Progression der Erkrankung gezeigt
werden (Early High-Titer Plasma Therapy to Prevent Severe Covid-19 in Older Adults,
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2033700). Auch eine retrospektive Analyse aus dem
groRten US-Register zeigte eine Korrelation zwischen klinischem Benefit und dem Titer der
neutralisierenden Antikdrper (Convalescent Plasma Antibody Levels and the Risk of Death from
Covid-19. January 13, 2021, at NEJM.org. DOI: 10.1056/NEJM0a2031893). Die Evidenz ist
allerdings bisher nicht ausreichend fur eine klare Empfehlung. Ein Einsatz im individuellen
Heilversuch kann bei kritisch kranken Patienten oder Patienten mit Hochrisikofaktoren erwogen
werden, insbesondere Patienten mit B-Zell-depletierender Therapie und fehlender eigener
spezifischer SARS-CoV-2-Antikdrper-Produktion. Weitere Informationen finden sich auch auf der
Seite der Fachguppe CoVRIIN am RKI (www.rki.de/covid-19-covriin)

Baricitinib (Olumiant®)

Baricitinib gehért zu den Januskinase-Inhibitoren und ist in Europa fur die Therapie der
rheumatoiden Arthritis zugelassen. Baricitinib wirkt antiinflammatorisch und immunmodulierend.
Die Anwendung bei COVID-19 wurde und wird in verschiedenen klinischen Studien untersucht.
Am 19.11.2020 erteilte die FDA der Kombination Baricitinib mit dem Virustatikum Remdesivir eine
Notfallzulassung (,emergency use authorization“ EUA,). Grundlage der Entscheidung sind erste
Ergebnisse der ACTT-2-Studie (NCT04401579), in der Patienten mit einem schweren Verlauf auf
eine Behandlung mit Remdesivir plus Baricitinib oder auf Remdesivir plus Placebo randomisiert
wurden. Nach Angaben des Herstellers Lilly (https://investor.lilly.com/news-releases/news-
release-details/baricitinib-combination-remdesivir-reduces-time-recovery) verkurzte die
Kombination mit Baricitinib die mediane Zeit bis zur Genesung von 8 auf 7 Tage, beschleunigte
die klinische Erholung, verringerte den Anteil der Patienten, die am 29. Tag noch beatmet wurden
(23%) gegenuber der Gruppe der Patienten, die nur Remdesivir erhielten (28%). Auch die
Sterberate bis zum 29. Tag war in der Baricitinib plus Remdesivir-Gruppe gegeniber der
Remdesivirgruppe nummerisch etwas niedriger, jedoch statistisch nicht signifikant (,Baricitinib
plus Remdesivir for Hospitalized Adults with Covid-19 DOI: 10.1056/NEJM0a2031994).

In der COV-BARRIER-Studie, in der Baricitinib plus Standardtherapie bei hospitalisierten
Patienten (Low-Flow-Sauerstoffsubstitution, High-Flow-Sauerstoffsubstitution, NIV) mit alleiniger
Standardbehandlung verglichen wurde, konnte kein signifikanter Unterschied fir den priméaren
kombinierten Endpunkt, Progress zu High-Flow-O2/NIV/IV oder Tod bis Tag 28, gezeigt werden.
Allerdings zeigte diese Studie einen signifikanten Unterschied fur den sekundéren Endpunkt: 28-
Tage-Mortalitat (RR 0,57, 95% CI (0,41-0,78). In der Subgruppenanalyse war dieser Effekt bei
Patienten mit High-Flow-Therapie bzw. nicht-invasiver Beatmung signifikant, jedoch nicht bei
Patienten ohne oder lediglich mit einer Low-Flow-Sauerstoffsubstitution. Zu beachten ist, dass in
dieser Studie ca. 80% der Patienten systemische Kortikosteroide und etwa 20% Remdesivir im
Rahmen der Standardbehandlung erhalten haben (Marconi VC, Ramanan AV, de Bono S, et al.:
Baricitinib plus Standard of Care for Hospitalized Adults with COVID-19. medRxiv preprint:
https://doi.org/10.1101/2021.04.30.21255934 (last accessed on 10 June 2021). Aktuell werden
die Ergebnisse der doppelt verblindeten ACTT-4-Studie ausgewertet, die Baricitinib in
Kombination mit Remdesivir mit Dexamethason in Kombination mit Remdesivir vergleicht.
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Indikation laut FDA:

Anwendung im Rahmen einer Kombinationstherapie mit Remdesivir bei Erwachsenen und
Kindern ab 2 Jahren mit vermuteter oder bestatigter SARS-CoV-2-Infektion, die Sauerstoff
benttigen oder bei denen eine mechanische Beatmung oder eine extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO) durchgefihrt wird, Dosierung nach
http://pi.lilly.com/eua/baricitinib-eua-factsheet-hcp. pdf

Anwendung in Deutschland:

Eine Zulassung zur Anwendung in Deutschland im Kontext SARS-CoV-2 besteht bisher nicht.
Nach Meinung der Autoren ist die Datenlage fur eine breite Anwendung von Baricitinib alleine
oder in Kombination mit Remdesivir bisher nicht ausreichend. Weitere Studien sind erforderlich.
Um den Stellenwert von Baricitinib besser zu beurteilen, sind insbesondere die Ergebnisse der
ACTT-4-Studie und der direkte Vergleich zu Dexamethason notwendig. Sollte eine Anwendung
im Rahmen eines off-label-use erwogen werden, empfehlen wir dringend die vorherige
Diskussion mit den Kollegen des Infektiologie-Beratungsnetzwerks (www.rki.de/stakob-ibn).

Blockade des Interleukin-6 (IL-6)-Rezeptors

Bei einem Teil der Patienten entwickelt sich im Verlauf der Erkrankung eine Situation, die einer
sekundaren, virusgetriggerten hamophagozytischen Lymphohistiozytose &hnelt (sHLH,
,<Zytokinsturm®). Diese Patienten zeigen eine massive Inflammation, hohes Fieber, meist deutlich
erhodhte IL-6 und Ferritin-Spiegel. Als moglicher Therapie-Ansatz wird in dieser Situation eine
Blockade des Interleukin-6 (IL-6)-Rezeptors diskutiert. Auch bei Verlaufen mit Pneumonie und
eingeschrankter PaO2 wird die Wirksamkeit einer Blockade des IL-6 Signalweges, z. B. mit
Tocilizumab, Sarilumab oder Siltuximab untersucht. Tocilizumab ist zur Behandlung der
Rheumatoiden Arthritis (RA) und bei Morbus Still sowie bei schwerem oder lebensbedrohlichem
Zytokin-Freisetzungs-Syndrom (CRS) nach CAR-T-Zell-Therapie zugelassen.

In einer placebokontrollierten Phase 1lI-Studie bei COVID-19 Patienten mit schweren
Pneumonien konnte kein positiver Effekt in Bezug auf klinische Verbesserung (primarer
Endpunkt) oder Sterblichkeit (sekundéarer Endpunkt) gezeigt werden. Neue Sicherheitssignale
bzgl. der Verwendung von Tocilizumab wurden nicht identifiziert. (COVACTA trial of
Actemra/RoActemra (Tocilizumab) in hospitalised patients with severe COVID-19 associated
pneumonia,__medRxiv Preprint: DOI: https://doi.org/10.1101/2020.08.27.20183442). Erste
Ergebnisse weiterer Studien zu Tocilizumab wurden ebenfalls zwischenzeitlich verdffentlicht, in
Bezug auf Mortalitat konnte keine Verbesserung gezeigt werden (EMPACTA, N Engl J Med 2021
Jan 7;384(1):20-30, doi: 10.1056/NEJM0a2030340, BACC Bay N Engl J Med . 2020 Dec 10;
383(24):2333-2344, doi: 10.1056/NEJM0a2028836). Eine erste Verdffentlichung zu einem
weiteren  Interleukin-6-Rezeptor-Blocker  (Sarilumab)  zeigte  &hnliche  Ergebnisse
(https://www.sanofi.com/en/media-room/press-releases/2020/2020-09-01-07-00-00).  Neuere,
Daten konnten bei einer Anwendung von IL-6-Rezeptor-Blockern (Tocilizumab und Sarilumab)
in Kombination mit Kortikosteroiden ein verbessertes Outcome bei kritisch kranken Patienten
zeigen (Interleukin-6 Receptor Antagonists in Critically Il Patients with Covid-19 - The REMAP-
CAP Investigators, https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2100433).

Kurzlich verdéffentlichte Ergebnisse der RECOVERY-Studie (RECOVERY Collaborative Group,
Horby PW, Pessoa-Amorim G et al. Tocilizumab in patients admitted to hospital with COVID-19
(RECOVERY): a randomised, controlled, open-label, platform trial. Lancet: 2021; 397:1637-45)
ergaben Hinweise auf eine reduzierte Mortalitdt bei hospitalisierten Patienten mit
Sauerstoffbedarf und Klinischer Inflammation, insbesondere in der friihen Erkrankungsphase

Gabe im Median = 2 Tage nach stationdrer Aufnahme) bei zusatzlicher Gabe von
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Kortikosteroiden. Dieser Effekt war tendenziell am starksten bei Patienten, die noch keine
invasive mechanische Beatmung bendtigten. In dieser Patientengruppe reduzierte der Einsatz
von Tocilizumab das Risiko fir eine invasive Beatmung (RR 0.79 (95% CI 0.69-0.92)). Bei
Patienten, die Tocilizumab bereits nach der Intubation erhielten, hatte die Gabe von Tocilizumab
keinen Effekt auf die Beendigung der invasiven Beatmung.

Anwendung in Deutschland:

Eine Zulassung zur Anwendung in Deutschland im Kontext SARS-CoV-2 besteht bisher nicht.
Aufgrund der genannten Ergebnisse wird Tocilizumab derzeit in der AWMF S3-Leitlinie zur
Behandlung von Patienten mit progredient schwerer Erkrankung empfohlen, sollte jedoch nicht
bei Erkrankung ohne oder mit niedrigem Sauerstoffoedarf sowie bei bestehender invasiver
Beatmung eingesetzt werden (113-001LGI_S3_Empfehlungen-zur-stationaeren-Therapie-von-
Patienten-mit-COVID-19_ 2021-05.pdf (awmf.org). Aus Sicht der Autoren sind als Indikator fur

den Zeitpunkt der Therapie mit Tocilizumab das erhohte CRP = 75 mg/l, beidseitige

Milchglasinfiltrate und gleichzeitig schnelle Zunahme des Sauerstoffbedarfes bei Low-Flow-O2-
Therapie trotz Dexamethason bzw. Progress zu NIV/High-Flow-O2-Therapie zu sehen. Ein
Einsatz in spateren Krankheitsphasen bei Patienten mit protrahierten Verlaufen ohne Zeichen
einer Hyperinflammation sowie ein Einsatz als Ultima Ratio kurz vor drohender Intubation, nach
bereits langerer NIV/High-Flow-O2-Therapie ist aus Sicht der Autoren nicht mehr sinnvoll.

lvermectin (Scabioral®)

Das Anti-Parasitikum Ivermectin wurde und wird in verschiedensten klinischen Studien bei
COVID-19 untersucht. Die bisher vorliegenden Daten sind allerdings aus Sicht der Autoren fir
den Beleg der Wirksamkeit nicht ausreichend. Die Anwendung von Ivermectin sollte daher nur
im Rahmen von klinischen Studien erfolgen.

Colchicin

Zur Anwendung von Colchicin liegen Daten aus 3 randomisierten kontrollierten Studien bei
hospitalisierten (Deftereos et al. 2020; Lopes et al. 2021; Horby et al.: Colchicine in patients
admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomised, controlled, open-label,
platform trial. medRxiv preprint: https://doi.org/10.1101/2021.05.18.21257267) und einer Studie
bei ambulanten Patienten vor (Tardif et al. 2021). Die bei weitem groRte RECOVERY-Studie
(11.340 Patienten, Open-Label Design) zeigte bei Gberwiegend moderat bis schwer Erkrankten
(69% ohne O2 oder Low-Flow-O2, 27% nicht-invasiv, 5% invasiv beatmete Patienten) keinen
Unterschied der 28d-Mortalitdt oder Notwendigkeit einer neuen invasiven Beatmung. In der
randomisierten Placebo-kontrollierten COLCORONA-Studie bei ambulanten Patienten (4488
Patienten) konnte ebenso kein signifikanter Unterschied in Bezug auf den kombinierten Endpunkt
Hospitalisierung oder Tod innerhalb von 30 Tagen gezeigt werden. Aufgrund dieser Daten
besteht nach Ansicht der Autoren derzeit keine Empfehlung zum Einsatz von Colchicin bei
ambulanten oder stationaren Patienten mit COVID-19.

Budesonid

In der am 09.04.2021 publizierten STOIC-Studiel sowie in der Zwischenauswertung der
PRINCIPLE-Studie2, die als Preprint am 12.04.2021 erschienen ist, wurde die Wirksamkeit von
Budenosid, einem inhalativen Steroid im Hinblick auf die klinischen Endpunkte wie Rate der
notfallmaiigen medizinischen Konsultationen (inkl. Hospitalisierung), Symptomdauer und -
intensitat, Sauerstoffsattigung und Viruslast untersucht.

Nach Einschatzung der Autoren sind die hier vorgelegten Daten aufgrund verschiedener
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Limitationen der Studien bisher nicht ausreichend fur eine Empfehlung und sehen daher derzeit
keine Indikation fiir einen Off-label-Einsatz von Budesonid oder anderen inhalativen Steroiden,
weder bei ambulanten noch bei bereits hospitalisierten Patienten. Fiur eine ausfihrliche
Einschétzung zum Einsatz von Budesonid bei COVID 19 verweisen wir auf die Stellungnahme
der Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP), der
Osterreichischen Gesellschaft fir Pneumologie (OGP) und der Deutschen Gesellschaft fir
Allergologie und Klinische Immunologie (DGAKI)
(https://pneumologie.de/fileadmin/user_upload/COVID-

19/20210419 DGP_OEGP_DGAKI__C19 und_ICS__STOIC-Studie.pdf) sowie auf die
gemeinsame Stellungnahme der FG COVRIIN, STAKOB und DGI.

Weitere in Untersuchung befindliche Substanzen:

Aktuell befinden sich mehrere hundert Substanzen in verschiedenen Stadien der Forschung.
Eine kleine Auswahl von Substanzen wird auf der Seite der Fachgruppe COVRIIN am RKI
kommentiert  (http://www.rki.de/covid-19-covriin). Dieses Dokument wird regelmaRig
Uberarbeitet.

Antibiotikatherapie:

Bakterielle Ko-Infektionen bei COVID-19-Patienten sind selten (Russel et al. Co-infections,
secondary infections, and antimicrobial use in patients hospitalised with COVID-19 during the
first pandemic wave from the ISARIC WHO CCP-UK study: a multicentre, prospective cohort
study. Lancet Microbe. 2021 Jun 2. doi: 10.1016/S2666-5247(21)00090-2. Epub ahead of print.
PMID: 34100002; PMCID: PMC8172149). Bei Patienten mit Verdacht auf eine bakterielle
Superinfektion und/oder septischem Verlauf sollte unmittelbar, leitliniengerecht eine kalkulierte
antibiotische Therapie initiiert werden, bei septischem Schock innerhalb einer Stunde. Bei
fehlendem Erregernachweis und normwertigem Procalcitonin soll die antibiotische Therapie
innerhalb von 48h wieder beendet werden. Eine prophylaktische Antibiotika-Gabe ohne Hinweis
auf bakterielle Infektion wird nicht empfohlen.

Préa- und Postexpositionsprophylaxe

Daten zur Wirksamkeit einer medikamentdsen Pra- oder Postexpositionsprophylaxe liegen
bisher nicht vor. Eine Einnahme wird aktuell weder fiir Kontaktpersonen noch flir medizinisches
Personal empfohlen. Verschiedene Kklinische Studien werden aktuell dazu durchgefihrt,
Ergebnisse sind ausstehend.

Entisolierung und Entlassmanagement

Hinweise zu Entisolierung und Entlassmanagement finden sich auf der RKI-Webseite unter
www.rki.de/covid-19-entlassungskriterien.

Nachsorge und Nachkontrolle

Routinemafige klinische Nachuntersuchungen nach Entlassung aus der stationaren Versorgung
werden nicht regelhaft empfohlen, sondern sollten je nach klinischem Verlauf erfolgen. Bei
erneuter Zunahme der Beschwerden sollte auf jeden Fall eine erneute arztliche Vorstellung
erfolgen.

Patientenhinweise nach Entlassung:
Vorubergehend kann ein erhdhtes Risiko fur weitere Infektionen bestehen, daher ist fir 14 Tage
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ein klinisches Selbst-Monitoring empfohlen. Zusatzlich sollten die allgemeinen Hygiene-
Maflinahmen weiter beachtet werden.

Hinweise zu Schwangeren und Kindern

SARS-CoV-2 infizierte Schwangere scheinen nach bisherigen Erkenntnissen kein deutlich
erhohtes Risiko fur einen schweren Verlauf gegeniiber nicht schwangeren Frauen mit gleichem
Gesundheitsstatus zu haben (Chen et al. Lancet 2020). In den allermeisten Fallen tritt keine
intrauterine oder perinatale Ubertragung auf (Yang and Liu, Am J Perinatol, 2020).
Infektiologische Empfehlungen zum Umgang mit COVID-19 in der Schwangerschaft, um den
Geburtszeitpunkt und im Wochenbett wurden von den beteiligten Fachgesellschaften
zusammengestellt (https://dgpi.de/aktualisierte-stellungnahme-von-dgpm-dggg-dgpgm-dgpi-
und-gnpi-zu-sars-cov-2-covid-19-und-schwangerschaft-geburt-und-wochenbett-stand-30-06-
2020/,).

Die Infektion durch SARS-CoV-2 bei padiatrischen Patienten verlauft Uberwiegend als
unkomplizierte Erkrankung der oberen und unteren Atemwege. Selten kann es jedoch bei
Kindern zu schweren Komplikationen oder Todesféllen kommen (Hoang et a al, CoVID in 7780
pediatric patients, a systematic Review, EClinical Medicine 2020, 1000433)

Seit Ende April 2020 haufen sich Berichte von Kindern mit schweren multisystemischen
hyperinflammatorischen Zustanden in Zusammenhang mit der aktuellen Pandemie (Pediatric
inflammatory multisystem syndrome temporarily associated with SARS-CoV-2 (PIMS-TS) oder
synonym Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C). Nach der CDC Klassifikation,
spricht man von einem MIS-C, wenn folgende Kriterien erfullt sind:

e Eine Person im Alter von <21 Jahren mit Fieber, Entzindungserscheinungen im Labor
UND

¢ Anzeichen einer klinisch schweren Erkrankung, die einen Krankenhausaufenthalt
erfordert, mit Multisystem (>2) Organbeteiligung (kardial, renal, respiratorisch,
hamatologisch, gastrointestinal, dermatologisch oder neurologisch)

UND
e keine alternativen plausiblen Diagnosen vorliegen
UND

e positiv fr eine aktuelle oder kirzlich erfolgte SARS-CoV-2-Infektion ist (Nachweis durch
RT-PCR, Serologie oder Antigentest oder eine COVID-19-Exposition innerhalb der 4
Wochen vor dem Auftreten der Symptome).

Diese schwere akute Erkrankung kann selten letal verlaufen, wenn sie nicht frihzeitig erkannt
und anti-inflammatorisch und intensivmedizinisch behandelt wird (Kaushik et al., PIDJ, 2020,
Dufort et et al., NEJM, 2020, Feldstein et al., NEJM, 2020). In einem kuirzlich erschienenem
systematischem Review zu bislang Gber 650 publizierten MIS-C Fallen waren 71% der Patienten
intensivpflichtig. Ein Gberwiegender Anteil hatte gastrointestinale Symptome und eine kardiale
Beteiligung. Die Therapie erfolgte Uberwiegend mit intravenésen Immunglobulinen und
systemischen Steroiden (Ahmed et al, Eclinical Medicine 00(2020)100527).

Bezlglich weiterer Therapieempfehlungen bei Kindern mit COVID-19 verweisen wir auf die
aktuelle Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir péadiatrische Infektiologie
(https://dgpi.de/stellungnahme-medikamentoesen-behandlung-kindern-covid-19/).
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Hinweis

Der STAKOB verdffentlicht als unabhdngiges Gremium eigenverantwortlich Stellungnahmen zu
klinischen Fragestellungen bei Erkrankungen durch hochpathogene und lebensbedrohliche
Erreger. Die Stellungnahmen beruhen auf dem aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand,
Informationen renommierter Gesundheitsinstitutionen und den Erfahrungswerten des STAKOB.
Ihre Anwendbarkeit ist individuell zu priifen.
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