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Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von COVID-19 Patienten

Die Pandemie durch das neue Coronavirus SARS-CoV-2 stellt unser gesamtes
Gesundheitssystem vor grolde Herausforderungen. Trotz der globalen
Forschungsanstrengungen bestehen weiterhin erhebliche Wissenslliicken in Bezug auf die
durch das Virus verursachte Erkrankung COVID-19. Die Evidenzgrundlage verandert sich
kontinuierlich, sodass eine regelmaRige Aktualisierung der Inhalte dieses Dokumentes sowie
die erganzenden verlinkten Quellen erfolgt. Daher sollte dieses Dokument auch nur in seiner
jeweils letzten Fassung Anwendung finden.

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

Ansteckung

Infektionsquelle sind infizierte Personen mit oder ohne Symptomatik. Die Infektion erfolgt in
der Regel Uber Tropfcheninfektion bei engen Kontakten und Aerosole auch im
gesellschaftlichem Umgang. Blut, Stuhl Urin und andere Korperflissigkeiten gelten bei
COVID-19 Patienten als nicht infektiés. Eine Ubertragung Gber Schmierinfektionen ist nicht
sicher auszuschlief3en (www.rki.de/covid-19-steckbrief).

Im klinischen Alltag sind alle potentiellen Ubertragungswege von Bedeutung. Insbesondere
Aerosol-produzierende Vorgange, wie z. B. Intubation, Bronchoskopie oder zahnarztliche
Prozeduren stellen Hochrisiko-Tatigkeiten dar. Der konsequenten Umsetzung der
Basishygiene und den Personalschutzmalinahmen kommt daher eine grof’e Bedeutung zu
(www.rki.de/covid-19-hygiene).

Klinische Symptomatik

Die Inkubationszeit betragt nach bisherigen Erkenntnissen bis zu 14 Tage, im Mittel 5-6 Tage.
Die Symptomatik von Patienten mit COVID-19 ist unspezifisch, und ahnelt der vieler anderer
respiratorischer Erkrankungen. Die Erkrankung kann gelegentlich fieberfrei verlaufen. Etwa
80% der Erkrankungen verlaufen mild bis moderat. Im Verlauf der Erkrankung kann es bei
etwa 20% der Erkrankten zu einer klinischen Verschlechterung kommen mit Entwicklung von
Dyspnoe, und/oder Hypoxamie, typischerweise ca. 7-10 Tage nach Symptombeginn. Dabei
ist in vielen Fallen eine stille Hypoxamie zu beobachten, bei der trotz deutlich eingeschrankter
Oxygenierung subjektiv keine wesentliche Dyspnoe besteht. In ca. 5% der Falle besteht die
Indikation zur intensivmedizinischen Therapie, bei einem Grofteil mit Notwendigkeit einer
invasiven Beatmungstherapie aufgrund eines hypoxamischen respiratorischen Versagens und
ca. 0,5-1% der Infizierten versterben. Bei einem septischen Schock und Multi-Organversagen
sollte an eine bakterielle (Super-)Infektion gedacht werden (www.rki.de/covid-19-steckbrief).
Zusatzlich sollten auch andere Differentialdiagnosen fir die Symptomatik berlcksichtigt
werden (z.B. Infektionen durch seltene Erreger, Pneumocystis jirovecii bei
Immunsuppression, nicht-infektiose Ursachen).

Das Risiko einer schweren Erkrankung steigt ab 50 bis 60 Jahren stetig mit dem Alter an. Der
Altersdurchschnitt der Verstorbenen liegt bei 82 Jahren. Uber 85% der Todesfalle waren 70
Jahre und alter. Verschiedene Vorerkrankungen wie z.B. Herzkreislauferkrankungen,
Diabetes mellitus, Adipositas, maligne Erkrankungen, chronische Lungen- und
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Lebererkrankungen und bestimmte Formen der Immunsuppression sowie Rauchen erhdhen
das Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf unabhangig vom Alter.

Klinische Klassifikation nach Schweregrad:
Leicht und unkompliziert (keine Pneumonie)
Moderat (leichte Pneumonie)
Schwer (Pneumonie, definiert durch Fieber und beidseitige Lungeninfiltrate und
entweder Atemfrequenz > 30/min, schwere Luftnot oder SpO2 <90% bei Raumluft)
Kritisch (ARDS, Hyperinflammation mit dem klinischen Bild einer Sepsis, bzw.
eines septischen Schocks mit Multiorganversagen)

Beginn der Erkrankung meist mit folgenden Symptomen, einzeln oder in Kombination:
e Haufigste Symptome
- Fieber
Husten, produktiv und unproduktiv, ggf. Dyspnoe
Anosmie (auch ohne Rhinitis)
Halsschmerzen
Allgemeine Abgeschlagenheit und Mudigkeit

e Weitere mdgliche Symptome
Kopf- und Gliederschmerzen
Rhinitis
Ubelkeit, Erbrechen
Abdominelle Schmerzen, passagere Diarrhoe
Konjunktivitis
Exanthem
Lymphknotenschwellung

CAVE

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

Erhohte D-Dimere bzw. signifikante Anstiege konnen auf thrombembolische
Komplikationen hinweisen und sind mit einer deutlich erhéhten Mortalitat assoziiert.

Pradiktoren fur einen schwereren 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 haufig kaum zu beeinflussen.

Fallerkennung

Zur Fallerkennung ist vom RKI eine Orientierungshilfe fir Arztinnen und Arzte entwickelt
worden (www.rki.de/covid-19-flussschema).

Patientenversorgung

Die Testung auf eine SARS-CoV-2-Infektion wéahrend des normalen Betriebs in
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Rettungsstellen oder Praxen sollte vermieden werden, sondern nach Mdglichkeit rdumlich
oder zeitlich getrennt erfolgen (www.rki.de/covid-19-Getrennte Patientenversorgung).

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

Ambulante Versorgung

Bei ambulanter Versorgung muss die Isolierung infizierter Personen von nicht infizierten
Personen gewahrleistet sein. Zusatzlich ist eine regelmaflige klinische Verlaufskontrolle
unerlasslich, um klinische Pradiktoren fiir einen schweren Verlauf (z. B. Weiterbestehen oder
Zunahme von Fieber oder Dyspnoe) mit notwendiger Hospitalisierung des Patienten zu
erkennen. Vor allem Patienten mit Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf sollten
engmaschig kontrolliert und ggf. friihzeitig in eine stationare Versorgung eingewiesen werden
(www.rki.de/covid-19-ambulant).

CAVE bei ambulanter Versorgung:

Kontrolle der klinischen Symptomatik insbesondere nach 7 — 10 Tagen in der ambulanten
Versorgung zwingend erforderlich; Einweisung des Patienten bei Verschlechterung der
klinischen Symptomatik oder ausbleibender Besserung, insbesondere bei Weiterbestehen
oder Zunahme von Fieber oder Dyspnoe.

Bei weiterbestehender Symptomatik erneute Prifung alternativer Ursachen infektioser
oder nicht-infektidser Genese.

Stationére Versorgung

Im Rahmen einer stationaren Versorgung der Patienten sollte eine Kohortierung der Patienten
erfolgen, idealerweise in gro3en Kliniken stationsweise in COVID-19 positive und COVID-19
negative Patienten getrennt, um weitere Ubertragungen zu vermeiden. Ggf. kénnen auch
gesamte Krankenhauser fir die Versorgung von COVID-19 Patienten ausgewiesen werden.
Alle Nicht-COVID-19 Patienten versorgenden Krankenhduser sollten die Mdglichkeit haben,
Verdachtsfalle getrennt vom reguldren Krankenhausbetrieb bis zum Vorliegen einer
aussagekraftigen Diagnostik zu versorgen (weitere Informationen unter www.rki.de/covid-19-
patientenversorgung)

Diagnostik

Die weitere hier aufgeflhrte 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). Der direkte Nachweis von SARS-CoV-2
kann aus einem tiefen Nasopharyngeal-/ Oropharyngealabstrich, Sputum (ggf. induziert)
mittels PCR erfolgen. Die korrekte Durchfuhrung der Abstriche ist fur die Qualitat des
Ergebnisses essentiell. Bei negativem Testergebnis und dringendem klinischem Verdacht
sollte eine zweite Probe getestet werden. Bei Patienten im spateren Verlauf der Erkrankung
(Pneumonie, ARDS) kann der Abstrich in der spezifischen PCR-Untersuchung bereits wieder
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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-Lésung) eine Sputum-Produktion induziert
werden. Die Gewinnung von induziertem Sputum geht mit einer Aerosolbildung einher und
sollte nur unter besonderen VorsichtsmalRnahmen erfolgen. Sollte die Gewinnung von
respiratorischen Materialien mehrfach nicht mdglich sein, kann in einigen Fallen auch eine
Stuhlprobe zur PCR-Untersuchung diagnostisch hilfreich sein. Negative Testergebnisse
bedeuten bei starkem klinischem Verdacht keinen sicheren Ausschluss der Diagnose.

Die serologischen Testmdglichkeiten spielen in der initialen Diagnosestellung keine Rolle,
kdnnen aber im spateren Verlauf der Erkrankung als zusatzliche Information nutzlich sein und
sollten weiter in Studien bzgl. ihrer Aussagekraft, z.B. auch fur epidemiologische
Fragestellungen, untersucht werden. Auch fur die Frage nach einer bestehenden Immunitat
(ohne zuvor gesichert durchgemachte Erkrankung) sind diese Tests bisher nicht zuverlassig
genug.

Haufig treten eine Leukozytopenie mit Lymphozytopenie, Thrombozytopenie, sowie CRP-,
Transaminasen- und LDH-Wert-Erhéhungen auf. Seltener und dann meistens gering
ausgepragt ist eine Procalcitonin-Erhéhung zu beobachten, die ggf. hinweisgebend fir eine
bakterielle Infektion sein kann. Troponin-Erhéhungen sind wahrscheinlich haufig Ausdruck
einer COVID-19-assoziierten Kardiomyopathie, seltener eines Myokardinfarktes und mit einer
schlechteren Prognose assoziiert. Anhaltende oder zunehmende Erhéhungen der D-Dimere
kdnnen ein Hinweis auf relevante thrombembolische Ereignisse sein.

Probenmaterial:

1. Zur Diagnostik auf SARS-CoV-2 ( www.rki.de/covid-19-diagnostik):
Nachweis des Erregers mittels PCR aus tiefem Nasopharyngeal-/
Oropharyngealabstrich, (ggf. induziertes) Sputum und/oder Tracheobronchialsekret,
ggf. bei negativem Ergebnis und persistierendem Verdacht wiederholen (s.o0.), ggf.
zusatzlich noch Stuhldiagnostik
CAVE: Aerosolgenerierung
Video zur korrekten Abstrichenthahme siehe auch: www.nejm.org/how to obtain a
nasopharyngeal swab specimen
Serologische Testverfahren sind frilhestens nach 7-10 d sinnvoll und stehen bisher
nicht routinemalig fur diagnostische Fragestellungen zur Verfligung; eine
Asservierung von Serumproben zur spateren Beurteilung ist ggf. 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:
RegelmaRige 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, IL-6

Bildgebung:

Im konventionellen R&ntgenbild des Thorax werden bei 50-60% der Erkrankten
Veranderungen sichtbar. In der CT- Untersuchung der Lunge werden in ca. 85% der Félle
Veranderungen gefunden im Sinne von milchglasartigen Infiltraten, bilateralen oder seltener
unilateralen und haufig peripher lokalisierten Verdichtungen und/oder interstitieller
Zeichnungsvermehrung.
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Therapie

Die Therapie richtet sich nach der Schwere der Erkrankung und besteht in erster Linie aus
supportiven Mafinahmen. Bei Zunahme der Dyspnoe, vermehrter Hypoxamie und Persistenz
von Fieber sollte die moégliche Entwicklung eines schweren Verlaufs in Betracht gezogen
werden. Patienten mit schwerem und kritischem Verlauf sollten frihzeitig einer
intensivmedizinischen Uberwachung und Versorgung zugefiihrt werden.

Zusatzlich beachtet werden sollten klinische Hinweise auf mogliche thrombembolische
Ereignisse (z. B. TVT, LAE) um ggf. eine friihzeitige Diagnostik und Therapie einzuleiten.

Allgemeine Malinahmen bei stationarer Versorgung:
Restriktive Flussigkeitstherapie (da diese die Oxygenierung verschlechtern kann),
Ernahrungsoptimierung
Engmaschige Uberwachung der Vital-Parameter um schwere Verlaufe friihzeitig zu
erkennen
Konsequente Einleitung einer Thromboseprophylaxe, ggf. therapeutische
Antikoagulation unter Berticksichtigung des mdglichen 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 (WHO Clinical Management)
CAVE: Mdgliche Aerosolbildung bei hohem Sauerstofffluss
RegelmaRige Kontrolle der Entzindungsparameter (CRP, IL-6), Nierenfunktion,
Leberwerte, Gerinnung (inkl. D-Dimer)
Bildgebung je nach klinischem Verlauf
Koinfektionen/Sekundarinfektionen berticksichtigen
Ggf. Abnahme von mehreren Blutkultur-Sets
Respiratorische Materialien je nach klinischem Verlauf (E+R, SARS-CoV-2-PCR,
respiratorische Viren, HSV), gemall WHO-Empfehlung alle 2-4 Tage Diagnostik bzgl.
COVID-19

Bei der Behandlung von Patienten mit schweren und kritischen Verlaufsformen muissen
folgende Punkte regelmaRig reevaluiert werden:
Fruhzeitige Gabe von Sauerstoff, sofern moglich 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
Mégliche Komplikationen friihzeitig erkennen und behandeln, insbesondere auch
Hinweise fur Thrombembolien
Pravention von Sekundarinfektionen
Sepsis-Therapie nach aktueller deutscher S3-Leitlinie

Weitere Therapiehinweise:
Hinweise zur praktischen Umsetzung der apparativen Differenzialtherapie der akuten
respiratorischen Insuffizienz bei COVID-19, aktuelles Positionspapier der Deutschen
Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP)
Empfehlungen zur intensivmedizinischen Therapie von Patienten mit COVID-19,
Deutsche Gesellschaft fur internistische Intensivmedizin (DGIIN)
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Hinweise zum klinischen Management von Patienten mit COVID-19, WHO (WHO
Clinical Management).

Antivirale Therapie:

Samtliche Hinweise zur antiviralen Therapie werden regelmaRig entsprechend neu
vorliegender Studien-Erkenntnisse Uberarbeitet und stellen keine Endfassung dar. Auch
vorlaufige Daten werden gesichtet, sind aber in der Regel nicht ausreichend als Basis fir
Therapieempfehlungen.

Verschiedene Substanzen wurden in den vergangenen Monaten, u.a. von der WHO fir die
Untersuchung in klinischen Studien bei COVID-19 Patienten priorisiert. Fur keine dieser
potentiellen Therapien gibt es bisher eindeutige Informationen zum optimalen Zeitpunkt der
Anwendung oder sichere Belege fur deren Wirksamkeit und Sicherheit bei COVID-19
Patienten aus klinischen Prifungen. Demzufolge besteht fiur keine dieser diskutierten
Optionen eine Arzneimittelzulassung fur die Prophylaxe oder Behandlung von COVID-19.
Aktuell sind zu wenige Daten verfigbar, um fir Deutschland eine Therapieempfehlung
auszusprechen, wenngleich die U.S-amerikanischen Arzneimittelbehérde, Food and Drug
Administration (FDA). anhand von noch nicht veroffentlichten Daten eine Notfallgenehmigung
(Emergency Use Authorization EUA) fur Remdesivir in den USA erteilt hat. Der Einsatz
dieser Arzneimittel ist daher allenfalls erst bei schweren Verlaufsformen im Rahmen einer
Einzelfallentscheidung zu erwagen. Insofern muss vor Beginn einer antiviralen Therapie im
Rahmen eines individuellen Heilversuchs oder als Off-Label-Use eine sehr sorgfaltige
individuelle Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses erfolgen.

Aufgrund einer Initiative des Bundesministeriums fur Gesundheit stehen verschiedene der
bislang diskutierten Arzneimittel (z.B. Camostat, Hydroxychloroquin, Favipiravir,
Lopinavir/Ritonavir, Remdesivir) in deutschen Krankenhausern fur die Anwendung im
Rahmen von Studien oder fur einen individuellen Heilversuch im Einzelfall zur Verfigung.
Eine Auflistung der bevorratenden Apotheken sowie eine Erlauterung des prinzipiellen
Prozederes zum Abruf der Arzneimittel findet sich auf der Internetseite des RKI
(www.rki.de/covid-19-arzneimittelbevorratung)

Zusatzlich sind unterschiedliche Studien an verschiedenen deutschen Universitatskliniken und
den Zentren des Standigen Arbeitskreises der Kompetenz- und Behandlungszentren fir
Krankheiten durch hochpathogene Erreger (STAKOB) geplant oder bereits initiiert.
Informationen zu den vom BfArM und PEI genehmigten klinischen Prifungen finden Sie im
Europaischen ,Clinical Trials Register* sowie auf der Internet-Seite des Deutschen Zentrums
fur Infektionsforschung (DZIF).

Aufgrund der bisher noch unzureichenden Evidenz vertreten die Autoren dieser
Therapiehinweise die einstimmige Meinung, dass Patienten mit COVID-19 vorzugsweise im
Rahmen klinischer Studien behandelt werden sollten. Sofern dieses nicht moglich ist, kann bei
schweren Verlaufen ein individueller Heilversuch, bzw. ein Off-Label-Use im Einzelfall durch
die behandelnden Arzte erwogen werden.

Individueller Heilversuch

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

Off-Label-Use

Neben individuellen Heilversuchen mit noch nicht zugelassenen Substanzen, die in der Regel
nur in geringen Mengen verfugbar 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
grundsatzlich 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 Uber
das Wesen einer solchen Behandlung informieren sollte, insbesondere dartiber, 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
Fir den behandelnden Arzt empfiehlt sich im Rahmen eines individuellen Heilversuchs oder
Off-Label-Use:

- eine regelmafige Priufung gleichwertiger Alternativen, falls zugelassene Arzneimittel
oder andere therapeutische Methoden verfiigbar sind oder werden, die zur
Behandlung geeignet bzw. noch nicht ausgeschopft sind.

- eine besonders sorgfaltige Aufklarung tUber bekannte oder vermutete Nebenwirkungen
des Patienten oder dessen gesetzlichen Vertreters mit Hinweis auf noch unbekannte
Risiken und Mdglichkeiten unerwinschter 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 Abstanden nach
Informationen Uber Risiken und unerwiinschte Wirkungen des verwendeten
Arzneimittels, am besten ebenfalls mit schriftlicher Dokumentation, im positiven Fall
mit umgehender Information des Patienten.

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

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

des Auftretens unerwiinschter Wirkungen und des klinischen Behandlungsverlauf.
Entnommen aus:

1. Behandlung mit Medikamenten, die noch nicht zugelassen sind (10.06.2020)

2. Behandlung mit noch nicht zugelassenen Medikamenten: Zwischen Hoffen und Haften (10.06.2020)

3. (16.05.2020)

Arzneimittelhartefallprogramme

Unter bestimmten Voraussetzungen kdnnen noch nicht zugelassene Arzneimittel im Rahmen
so genannter Arzneimittelhartefallprogramme an schwer erkrankte Patienten abgegeben
werden. Hartefallprogramme werden von den Bundesoberbehorden veroffentlicht (z.B.
www.bfarm.de/haertefallprogramme).

Nebenwirkungsprofil
Obwohl fir einen Teil dieser in Untersuchung befindlichen Arzneimittel langjahrige
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Erfahrungen zum Sicherheitsprofil aus den Indikationen, fir die sie zugelassen sind,
existieren, kénnen 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 zusténdigen
Bundesoberbehdrde: dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte oder dem
Paul-Ehrlich-Institut gemeldet werden (https://humanweb.pei.de/).

Aufgrund der bisher sehr begrenzten Datenlage ist bei Einsatz aller dieser Medikamente eine
Dokumentation der klinischen Daten der Patienten empfohlen. Es stehen verschiedene
Datenbanken und Studien zur Verfugung (z. B. LEOSS.net, www.CAPNETZ.de,
https://studycenter.charite.de/corona/, WHO/ISARIC).

Die sich im Anhang befindliche Auflistung der verschiedenen Arzneimittel beinhaltet KEINE
Therapie-Empfehlung. Eine Entscheidung Uber den Einsatz einer der folgenden Substanzen
liegt im Ermessen und der Verantwortung des behandelnden Arztes. Eine initiale
Kombinationstherapie verschiedener experimenteller Therapieansatze sollte nicht
durchgefiihrt werden.

Im Zweifelsfall sollte bei schwer erkrankten Patienten mit dem nachstgelegenen
Universitatsklinikum, infektiologischen Zentrum oder STAKOB-Zentrum zur individuellen
Falldiskussion und Beratung iber mogliche weitere Therapien Kontakt aufgenommen werden.
Die Kontaktdaten aller STAKOB-Zentren sind unter www.rki.de/stakob zu finden, die
Kontaktdaten der infektiologischen Zentren unter www.dgi-net.de Eine Versorgung mit
experimentellen Arzneimitteln flr einen individuellen Heilversuch kann im Notfall tber das
Robert Koch-Institut/IBBS initiiert werden.

CAVE

Bei unkomplizierter Erkrankung ist eine rein symptomatische Therapie empfohlen. Nur bei
stationarer Behandlung kann der Einsatz experimenteller Arzneimittel erwogen werden.

Aktuell verfiigbare mogliche antivirale Wirkstoffe:
Camostat, Favipiravir, Hydroxychloroquin, Lopinavir/Ritonavir, Remdesivir

Angaben zu moglichen Dosierungen und Hinweise auf Nebenwirkungen sowie die
zugrundeliegenden Studien befinden sich im Anhang. Eine ausflhrlichere Information zu
einigen der hier aufgelisteten Arzneimittel mit weiteren sicherheitsrelevanten Hinweisen ist auf
den Seiten des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und vollstandig
in der jeweiligen Fachinformation bei den fur andere Indikationen zugelassenen Arzneimitteln
zu finden.

Aufgrund von Hinweisen auf schwerwiegende Nebenwirkungen bei bisher fehlendem
Wirksamkeitsnachweis halten die Autoren eine Verwendung von Hydroxychloroquin zur
Therapie oder Prophylaxe von SARS-CoV-2-Infektionen auf3erhalb von kontrollierten Studien
fir nicht gerechtfertigt. Sowohl die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) als auch das
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) haben ihre Sicherheitshinweise
zu Hydroxychloroquin entsprechend aktualisiert.

Bei Remdesivir verweisen wir aufgrund fehlender europaischer Zulassung fur weitere
Informationen zuséatzlich auf die Internetseite der U.S-amerikanischen Arzneimittelbehorde,
Food and Drug Administration (FDA). Die Datengrundlage fiir die dort hinterlegten
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Informationen ist nicht offentlich zuganglich und kann daher nicht bewertet werden. Eine
Anwendung im individuellen Heilversuch ist bei schwer erkrankten Patienten moglich.

Fir die Verwendung von Remdesivir bei Kindern unter 12 Jahren gibt es nach Einschatzung
des BfArM keine ausreichenden Daten im Kontext von COVID-19. In der aktuellen
Stellungnahme der DGPI (www.dgpi.de/stellungnahme-medikamentoese-behandlung-von-
kindern-mit-covid-19/) wie auch der amerikanischen Fachgesellschaft PIDS werden
Dosierungsempfehlungen fir Kinder unter 12 Jahren gegeben. Diese beruhen auf
Erfahrungen aus dem Einsatz von Remdesivir zur Behandlung von Ebola.

Kriterien flr den Einsatz von Remdesivir im individuellen Heilversuch:
- Labordiagnostisch bestatigte Infektion durch SARS-CoV-2
- Hospitalisierung
- Vorliegen einer schweren Erkrankung definiert durch (analog EUA der FDA):
0 Periphere Sauerstoffsattigung </= 94% unter Raumluft
oder
0 Notwendigkeit einer Sauerstoff-Gabe bzw. nicht-invasiven/invasiven
Beatmungstherapie, inkl. ECMO

Bei Vorliegen der drei oben genannten Kriterien sollte die Therapie mdglichst frihzeitig
eingeleitet werden.

Kontraindikationen fUr den Einsatz von Remdesivir missen unbedingt beachtet werden:
- eGFR <30ml/min
- ALT 2 5xULN

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen bei der Anwendung von Remdesivir:
- Tagliche Kontrolle der Nieren- und Leberfunktionsparameter
- Unterbrechung der Therapie mit Remdesivir bei:
0 Anstieg von ALT = 5xULN (ggf. Wiederbeginn von Remdesivir-Gabe mdglich,
wenn ALT wieder <5 x ULN)
ODER
o0 ALT Anstieg in Kombination mit Zeichen einer Hepatitis oder gleichzeitigem
Anstieg von Bilirubin, AP oder INR

Bei Anwendung von Remdesivir MUSS eine Verpflichtungserklarung durch den behandelnden
Arzt unterschrieben werden.

Unter dem folgendem Link sind zuséatzlich Arzneimittelinteraktionen der verschiedenen
experimentellen Therapeutika einsehbar: https://www.covid19-druginteractions.org/

Antibiotische Therapie:

Bei Patienten mit Verdacht auf eine bakterielle Superinfektion und/oder septischem Verlauf
sollte eine kalkulierte antibiotische Therapie unmittelbar leitliniengerecht initiiert werden, bei
Sepsis 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.

Weitere Therapieansétze:
Rekonvaleszenten-Plasma
Ein anderer moglicher Therapie-Ansatz stellt die Verwendung von Rekonvaleszenten-Plasma
dar. Der bisherige Einsatz bei verschiedenen anderen viralen Infektionen (SARS-CoV, MERS-
CoV, Ebolavirus) hat unterschiedliche Ergebnisse gezeigt, die Wirksamkeit von
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Rekonvaleszenten-Plasma wird in der Literatur daher kritisch und divergent diskutiert.
Mehrere Therapie-Studien dazu sind initiiert, Die Evidenz ist bisher nicht ausreichend. Ein
Einsatz im individuellen Heilversuch kann bei kritisch kranken Patienten erwogen werden.

Kortikosteroid-Therapie

Es wird keine routinemaRige Kortikosteroid-Gabe ohne eindeutige Indikation empfohlen, da
bisher vorliegende Erkenntnisse zur Therapie von SARS oder MERS auf einen nachteiligen
Effekt von Kortikosteroiden hinweisen. In einer Studie aus der VR China bei Erwachsenen mit
COVID-19 und ARDS zeigten Patienten unter Steroidtherapie einen klinischen Benefit. In
einem systematischen Review zum Einsatz von Kortikosteroiden bei Infektionen mit SARS-
CoV-2, SARS-CoV und MERS-CoV. reduzierte die Behandlung mit Kortikosteroiden die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes, die Intensivpflichtigkeit oder Beatmungspflicht nicht und
verbesserte auch nicht das Uberleben der Patienten, zudem verzogerte sich die Virus-
Clearance. Eine kurzzeitige Gabe kann allenfalls bei Patienten mit therapierefraktarem
septischem Schock diskutiert werden (www.dgiin.de).

In einer am 16.06.2020 verdffentlichten Pressemitteilung Uber eine vorlaufige
Datenauswertung der RECOVERY-Studie ergeben sich Hinweise auf einen méglichen Benefit
einer Therapie mit Dexamethason bei schwerkranken Patienten. Eine mdgliche Therapie-
Empfehlung kann aber aus Sicht der Autoren erst nach weiterer Priifung der Daten erfolgen.

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

Bei einem Teil der Patienten entwickelt sich im Verlauf der Erkrankung eine Situation, die
einer sekundaren, virusgetriggerten hdmophagozytischen Lymphohistiozytose ahnelt (sHLH,
LZytokinsturm®). Diese Patienten zeigen eine massive Inflammation, hohes Fieber, meist
deutlich erhohte IL-6 und Ferritin-Spiegel. Als mdglicher Therapie-Ansatz wird in dieser
Situation eine Blockade des Interleukin-6 (IL-6)-Rezeptors diskutiert. Auch bei Verlaufen mit
Pneumonie und eingeschrankter PaO2 wird aktuell 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. Ein Einsatz im Off-Label-Use kann bei kritisch kranken Patienten erwogen
werden. Therapie-Studien dazu sind initiiert, Ergebnisse liegen bisher nicht in ausreichender
Evidenz vor.

Pré- und Postexpositionsprophylaxe

Bisher liegen keine Daten Uber eine medikamentése Pra- oder Postexpositionsprophylaxe
vor. Eine Einnahme wird aktuell weder flir Kontaktpersonen noch fiir medizinisches Personal
empfohlen. Verschiedene klinische Studien werden aktuell dazu durchgefiihrt, 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

Stand 18.06.2020, DOI 10.25646/6539.8; / ——
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RoutinemaRige klinische Nachuntersuchungen nach Entlassung aus der stationdren
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:

Vorlbergehend kann ein erhéhtes Risiko flr weitere Infektionen bestehen, daher ist fur 14
Tage ein klinisches Selbst-Monitoring empfohlen. Zusatzlich sollten die allgemeinen Hygiene-
Maflnahmen weiter beachtet werden.

Hinweise zu Schwangeren und Kindern

Schwangere scheinen nach bisherigen Erkenntnissen kein erhdhtes Risiko fur einen
schwereren Verlauf gegentber nicht schwangeren Frauen mit gleichem Gesundheitsstatus zu
haben.

Bei Kindern wurde bislang ebenfalls kein erhdhtes Risiko fur einen schweren
Erkrankungsverlauf berichtet, insgesamt scheint die Erkrankung bei Kindern milder zu
verlaufen. Allerdings wurde inzwischen auch Uber schwere Verlaufe berichtet, dieses wird in
weiteren Studien beobachtet. Bezlglich der Therapie bei Kindern mit COVID-19 ist eine
Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft flir Padiatrie verfiigbar (dgpi.de/stellungnahme-
medikamentoese-behandlung-von-kindern-mit-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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Anhang 1: Es liegen (Stand 05.05.2020) keine hinreichenden wissenschaftlichen oder klinischen Daten als Grundlage fiir eine evidenz-basierte
Therapieempfehlung von COVID-19 vor. Eine Therapie sollte vorzugsweise im Rahmen von klinischen Studien erfolgen. Die nachfolgende
Auflistung von Arzneimitteln ist somit KEINE Therapieempfehlung. Die Entscheidung Uber den Einsatz der Arzneimittel liegt im Ermessen und
in der Verantwortung des behandelnden Arztes/Arztin. Ausfiihrliche Informationen zu den Arzneimitteln inkl. Nebenwirkungen, Gegenanzeigen
sind entsprechend der vorhandenen Fachinformationen dringend zu berlcksichtigen.

Tabelle 1: In Untersuchung befindliche antivirale und immunmodulatorische Arzneimittel bei COVID-19 (Auswahl von Arzneimitteln)

Substanz Substanzart/Target/ Applikationsform, Wirksamkeit/Safety/NW/KI Studien Kommentare
Zulassung Dosierung, Dauer

NCT04257656

Remdesivir Small molecule intravends Bisher keine Evidenz fiir Verfugbar fiir
Nukleotid-Analogon . Wirksamkeit fir Einsatz bei e Klinische Studien,
(Prodrug) e Sc: COVID-19, NCT04302766

Protokoll von Gilead, NCT04292899 Bevorratung durch
Hemmt MHV- i.R. klin. Studien: bisher keine 6ffentlichen _— BMG in 18
Replikation Schwer erkrankte Warnhinweise verfiigbar, NCT04292730 Krankenhaus-
X . . NCT04280705 Apotheken fiir
Target: Virus Patienten (Def. s.0.): NW: Hypotonie, Schwitzen, NCT04315948 infiividuellen
Zittern, Ubelkeit, Erbrechen, Helloesant .
Keine Zulassung LD 200 mgivd 1, Obstipation, NCT04321616 Heilversuch
dann 100 mg i.v. Leberwerterhéhungen als EudraCT:2020-000982-18 05/2020
q24h Uber weitere 4 Ausdruck einer NCT04365725 Emergency Use
d (bis max.weitere 9 Hepatotoxizitét Authorisation der
d) Hypalbuminamie NCT04323761
il NCT04359667 FDA
Invasiv beatmete Tlilfoom?);mls, enr;:mle, NCT04349410
Patienten oder e Adaptive COVID-19 Treatment Trial
ECMO: 2 (ACTT-11)),
LD 200 mgivd 1,
dann 100 mg i.v.
q24h Uber weitere 9
d
Optimale
Therapiedauer noch
unklar
2
Hydroxychloroquin Antiprotozoikum Oral Bisher keine Evidenz fiir NCT04286503 In vitro Aktivitat
. . Wirksamkeit fiir Einsatz bei NCTO450760 gegen SARS- und
hemmt Iysqsomale i.R. klllnlscher COVID-19 NCT04303299 SARS-CoV-2
E{;’;ﬁgg{;r‘]" Studien: NW: (Chloroguins NCT04303507 _(Pravention) (Aktivitat in vitro
AL ARG o ]2 Hyd.roxychlo(r]oquin)QT Zeit- NCT04304053 (+PEP) A LY
Target: Parasit ab d2 200 mg, q12h Verlangerung! NCT04315896 > Chloroquin)
Zulassung fir Malaria Therapiedauer iiber Appetitlosigkeit, NCT04308668 (PEP)
quartana, Chronische 7-10 Tage, genaue Gastrointestinale und NCT04321993 CAVE: EKG-

abdominale Schmerzen,
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PA, SLE, Porphyria Dauer noch unklar Durchfélle, Ubelkeit, NCT04323631 Kontrolle vor
cutanea tarda Erbrechen, Gewichtsverlust NCT04318444 (PEP) Beginn und im

Verlauf der
Kl: Retinopathie, Porphyrie , NCT04324463 Theraupie
Myasthenia gravis, Glucose- NCT04322396
6-Phosphat-Dehydrogenase- NCT04321278

Mangel, Prophyrie,
Schwangerschaft, Stillzeit NCT04321616
NCT04325893

NCT04332094
NCT04333732 (HCW Prévention)
NCT04328272
NCT04328493
NCT04333914
NCT04349371 PEP bei HCW
NCT04345419
NCT04343092
NCT04351347
NCT04351919
NCT04350281

COVID-19 EFC16858
NCT04335084 (PEP bei HCW)
NCT04347889 PEP HCW
NCT04328961 PEP
NCT04354428
NCT04326725 PEP
NCT04336748 PEP bei HCW
NCT04331834 (PEP bei HCW)
EudraCT: 2020-001224-33
EudraCT: 2020-001010-38
EudraCT: 2020-001113-21
EudraCT: 2020-000890-25
EudraCT:2020-000982-18
NCT04365582
NCT04328285 PEP
NCT04382625
NCT04384380
NCT04372017 PEP
NCT04374552
NCT04372082
NCT04371406
NCT04370782
NCT04390594
NCT04377646
NCT04379492
NCT04389359
NCT04371926




Lopinavir/Ritonavir

Favipiravir

Proteaseinhibitor

hemmt virale
Transkripiton

Target: Virus-Protease

Zulassung fir HIV

RNA-Virustatikum

Pyrazincarboxamid,
hemmt RNA-
Polymerase

Target: Virus

Zulassung in Japan fir
Influenza

oral

i.R. klinischer
Studien:

400 mg Lopinavir
mg/100 mg Ritonavir
po q12h

Therapiedauer tiber
7-10 Tage, genaue
Dauer noch unklar

oral

i.R. Klinischer
Studien:

LD1600mg po d1,
dann 600 mg po
q12h

Therapiedauer tber 7
-14 d, genaue Dauer
noch unklar
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Bisher keine Evidenz fiir
Wirksamkeit fir Einsatz bei
COVID-19, Berichte liber
klinische Besserung nur
anekdotisch

NW: Hepatotoxizitat (V. a
Verstarkung bei zusatzl.
COVID-19-Begleithepatitis),
Durchfalle, abdominelle
Beschwerden,
Lipiderhéhungen, Ubelkeit

Bisher keine Evidenz fiir
Wirksamkeit und Sicherheit
fir Einsatz bei COVID-19

NW: Teratogenitat

Kl: Schwangerschaft

NCT04385264

NCT04307693
NCT04261907
NCT04286503
NCT04295551
NCT04303299
NCT04315948
ChiCTR2000030187
ChiCTR2000029603
ChiCTR2000029548
ChiCTR2000029541
ChiCTR2000029539
ChiCTR2000029468
ChiCTR2000029387
EudraCT: 2020-001113-21

NCT04321993
NCT04321174
NCT04365582
NCT04330690
NCT04346147
NCT04328285 PEP
NCT04328012
NCT04321174 PEP
NCT04364022 PEP
NCT04276688 komplett

NCT04310228
NCT04303299
NCT04273763
NCT04336904
NCT04345419
NCT04351295
NCT04346628
NCT04359615
NCT04310228
NCT04333589
NCT04358549
NCT04349241
NCT04356495
NCT04361461
ChiCTR2000029600
ChiCTR2000029544
ChiCTR2000030113

Experimentell:
SARS-CoV-2,
EBOV, WNV,
hamorrhagische
Fieberviren,
Bornaviren



Camostat

Tocilizumab

Proteaseinhibitor

Serin-Protease
TMPRSS2

Target: Host

,Zulassung in Japan
bei Pankreatitis

Monoklonaler
Antikorper

Target: Interleukin-6
(IL-6)-Rezeptor

Target: Host

Zulassung fir
Rheumatoiden Arthritis
(RA), Morbus Still,
Cytokine Release
Syndrome

oral

i.R. klinischer
Studien:

2x100 mg po g8h

Therapiedauer Uber
7-10 Tage, genaue
Dauer noch unklar

Bei chron.
Pankreatitis 200 mg
po g8h

Intravends, subcutan

i.R. klinischer Studien
einmalig ca 4 -
8mg/kg, meist 400mg
i.v., maximal 800mg
iv

oder Einzeldosis 8
mg/kg KG i.v.

oder 2 x 162 mg s.c.

Dosierung bei RA:
162 mg s.c./Woche
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Bisher keine Evidenz flir
Wirksamkeit fir Einsatz bei
COVID-19

NW: Pruritis,
Benommenheit, vermehrter

Durst u. Hunger, Fallbericht:

Akute eosinophile
Pneumonie

Bisher keine Evidenz fiir
Wirksamkeit und Sicherheit
fir Einsatz bei COVID-19

NW: Infektneigung durch
Immunsuppression,
Leukopenie, Neutropenie,
Exanthem, Kopfschmerzen,
Vertigo, art. HTN,
Hepatotoxizitat

ChiCTR2000029548
NCT04373733

Keine praklin. Studien zu COVID-19

NCT04321096

NCT04338906 (randomisierte Phase

IV-Studie UKE&UK Dusseldorf)
NCT04355052
NCT04353284

NCT04306705
NCT04310228
NCT04317092
NCT04320615
ChiCTR2000030894
NCT04322773

EudraCT: 2020-001110-38
EudraCT:2020-001246-18
NCT04332094
NCT04333914
NCT04331795
NCT04335305
NCT04331808
NCT04315480
NCT04330638
NCT04335123
NCT04339712
NCT04345445
NCT04331795
NCT04361032
NCT04359667
NCT04346355
NCT04335071
NCT04356937
NCT04332913
NCT04363853
NCT04363736
NCT04361552
NCT04366206
NCT04359095




Korticosteroide

Rekonvaleszentenpl
asma

Steroidhormone
Target: Host

Zulassung fiir Multiple
Autoimmunerkrankung
en

Plasma von
Genesenen

Target: Virus

Keine Zulassung

Oral, intravends,
inhalativ

Bei ARDS (,s0 kurz
wie maglich®)
Methylprednisolon 1—
2 mgl/kg/ Tag

i.R. klinischer Studie:
40mg
Methylprednisolon 1-
0-1 Uber 5d

Intravenos

i.R. klin. Studie 250-
300 mL
Rekonvaleszentenpla
sma Tag 1, Tag 3
und Tag5 (Tag 3 u.5
je nach
Vertraglichkeit und
Zustand Pat. oder

200-250 mL
Rekovaleszentenplas
ma und AK-Titer >
1:64
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Nicht anzuwenden aufler
ggf. bei ARDS bei COVID-19
|

NW: Immunsuppress.,
Muskelatrophie,
Osteoporose,
Hyperglykamie,
Hautatrophie,
Vollmondgesicht, Striae
rubrae, Katarakt, Glaukom,
Psychische Veranderungen

Bisher keine Evidenz fiir
Wirksamkeit und Sicherheit
fiir Einsatz bei COVID-19

NW: unklar, ggf. allergische
Reaktionen

NCT04347031
NCT04365764
NCT02735707
NCT04349410
NCT04346693
NCT04335123
NCT04366245
NCT04377750
NCT04377659
NCT04273321
NCT04325061 bei ARDS

EudraCT: 2020-001113-21

NCT04329650
NCT04348305
NCT04331054 inhal.
NCT04244591 abgeschl.
NCT04360876
NCT04355637 inhal.
NCT04355247
NCT04331470 inhal.
NCT03852537
NCT04323592

NCT04292340
NCT04321421
NCT04323800
NCT04325672
NCT04333355
NCT04354831
NCT04348877
NCT02735707 REMAP-CAP
ChiCTR2000030702
ChiCTR2000030627
ChiCTR2000030179
ChiCTR2000030046
ChiCTR2000030039
ChiCTR2000030010
ChiCTR2000029850
ChiCTR2000029757
ChiCTR2000030929
NCT04345991
NCT04338360
NCT04343261
NCT04346446
NCT04347681
CAPSID
NCT04366245
NCT04345679
NCT04353206
NCT04343755

Intensivmedizinisc
he MaRRnahmen
haufiger erforderl.

Virus-Clearance

MERS-/SARS-

Cov: Lunge/Blut|
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NCT04365439
NCT04356534
NCT04383535
NCT04383548
NCT04384497
NCT04388527
NCT04385043
NCT04390178
NCT04373460
NCT04377568
NCT04375098
NCT04374526
NCT04389944
NCT04388410
NCT04372979
NCT04392232
NCT04377672
NCT04389710
NCT04392414




