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Standigen Arbeitskreises der Kompetenz- und Behandlungszentren fiir Krankheiten durch
hochpathogene Erreger (STAKOB) beteiligt. Das Ziel der Fachgruppe ist, Expertenwissen aus
den Fachbereichen Intensivmedizin, Infektiologie und Notfallmedizin bereitzustellen und
komplexe Sachzusammenhange in der Versorgung von COVID-19-Patienten interdisziplinar zu
bewerten und zu kommentieren. Die Therapielibersicht soll explizit nicht die aktuellen
Leitlinien zu COVID-19 ersetzen, sondern einen praktischen Uberblick tber mogliche
Therapeutika mit Wertung durch die Fachgruppe geben. Sie wird als ,lebendes Dokument”
auf dieser Webseite des Robert Koch-Instituts entsprechend der aktuellen Datenlage
fortgefiihrt. Eine infektiologische Beratung kann z.B. Uiber die Autoren dieses Artikels Uber

covriin@rki.de, oder das nachstgelegene Universitatsklinikum, infektiologische Zentrum

(www.dgi-net.de) oder Gber ein STAKOB- Behandlungszentrum (www.rki.de/stakob) erfolgen.

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN@rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Ihre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Zusammenfassung der letzten Anderungen

Anderung vom 23.02.2021
Aktualisierung der Informationen liber monoklonale Antikorper, Tocilizumab,
Kortikosteroide; Erganzung um Informationen tiber Colchicin

Anderung vom 03.02.2021
Aktualisierung der Informationen iber monoklonale Antikérper und
Rekonvaleszentenplasma

Anderung vom 25.01.2021
Ergdanzung von Informationen Uber Baricitinib und Ivermectin

Anderung vom 17.01.2021
Aktualisierung der Informationen iber Vitamin D

Anderung vom 23.12.2020
Aktualisierung der Informationen iber Remdesivir

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN@rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Ihre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Tabelle 1: Substanzen mit nachgewiesenem Nutzen in der Behandlung von COVID-19

Substanz

Indikation

Datenlage

Bewertung

Antivirale Therapie

Remdesivir!

Dos.:

Tag 1: 1 x 200 mg/d i.v.

Ab Tag 2: 1 x 100 mg/d i.v.

Dauer: mind. 5 Tage, max. 10 Tage

NW: Leberwerterhéhung, Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Exanthem,

KI: ALT > 5 x ULN, GFR < 30 ml/min (keine
Daten zur Akkumulation von Zusatzstoff
(Betadex Sulfobutylether-Natrium) mit
nephrotoxischer Wirkung),
Uberempfindlichkeit;

Hinweis: Effektive Empfangnisverhitung
sollte gewahrleistet sein, Anwendung bei
Schwangeren nur in Ausnahmefillen, das
Stillen sollte unterbrochen werden;

Dexamethason

Dos.: 6 mg/d i.v. oder p.o. einmal taglich
Dauer: max. 10 Tage!

NW: typische bekannte Steroid-NW,
Infektionen (insb. Pilzinfektionen), maRige

Leukozytose, Lymphopenie, Hyperglykdamie,

Magen-Darm-Ulcera, gastrointestinale
Blutungen

Tocilizumab (RoActemra®)

Sarilumab (Kevzara®)
Interleukin-6-Rezeptor-Antagonisten (IL-
6RA)

Dosierungsvorschlag fiir Pat > 18 Jahre:
Tocilizumab i.v. (Einmalgabe)*:

KG >90kg: 800 mg

KG <90kg: 600mg

KG <65kg: 400 mg

KG <40kg: 8mg/kgKG

Sarilumab i.v. (Einmalgabe)?: 400 mg

Dauer:
i.R. klinischer Studien einmalige Gabe i.v. ;

Tocilizumab: Einmalige Wiederholung nach

12-24 Stunden maglich: Klinische
Einzelfallentscheidung bei hoher
entziindlicher Aktivitat

Frihphase der
Erkrankung mit hoher
Virusreplikation

In Europa zugelassen
fur die Behandlung von
Patienten >12 Jahre
mit COVID-19-
Pneumonie mit 02-
Substitution (Low-
Flow, High-Flow oder
nicht-invasive
Beatmung)

Ab O»-Pflichtigkeit und
Krankheitsdauer von >
7 Tage

Keine Zulassung fiir
die Behandlung von
COVID-19

Off-Label-Use
in der hyperinflam-
matorischen Phase

COVID-19-Infiltrate
+Sp02 <92% (unter
Raumluft)

+ CRP 275 mg/L!

v' Verkiirzung der Krankheitsdauer
um 33 %2, jedoch kein Einfluss auf
die Hospitalisierungsdauer?
kein Einfluss auf Mortalitdt nach
28 Tagen®
Benefit bei low-flow
Sauerstoffpflichtigkeit, jedoch
nicht bei invasiver Beatmung und/
oder ECMO?

v' Benefit bei Therapiebeginn < 10
Tage nach Symptombeginn, ein
spaterer Einsatz kann sogar
nachteilig sein*

v'  Hetereogene Ergebnisse (5
gegenuber 10 Tage Therapie), eher
kein Vorteil bei moderatem oder
mildem COVID-19-Verlauf®

v' Keine Daten beziiglich
Verabreichung bei
Dialysepatienten

v" Keine Daten beziiglich
Verabreichung bei Schwangeren

v' Ubertritt in die Muttermilch

v" Reduktion der 28-Tage-Mortalitit?

v/ Stirkster Benefit bei invasiver
Beatmung?

v'  Benefit bei Therapiebeginn = 7
Tage nach Symptombeginn?

v' Weniger ausgepragter Senkung der
Mortalitat bei nicht-invasiver
Beatmungstherapie oder
Sauerstoff-Therapie?

v' Eventuell negativer Effekt bei
Patienten ohne O;-Gabe?

Open-label randomisierte Studien:

v" RECOVERY-Preprint:
Mortalitatsreduktion in
Kombination mit Steroiden v.a. bei
Pat. mit NIV/High-Flow-02 (NNT*
25)1

v REMAP-CAP-Preprint:
Mortalitatsreduktion und friihere
Beendigung von
Atemunterstiitzung in
Kombination mit Steroiden v.a. bei
Pat. mit NIV/High-Flow-02,
geringer ausgepragt bei Pat. mit
invasiver Beatmung (NNT 12)?

v" TOCIBRAS: kein
Mortalitatsunterschied in
Kombination mit Steroiden bei Pat.
mit COVID-19-Pneumonie und
Hypoxamie?

>

Maoglichst friihzeitige Indikationsstellung
bei Pneumonie mit 02-Pflichtigkeit,
optimal bis 5-7 Tage nach
Symptombeginn, danach nur in
ausgewahlten Fallen

Keine Empfehlung fiir den Einsatz bei
Patienten ohne 02-Bedarf, in der spateren
Erkrankungsphase sowie bei Patienten mit
mechanischer Beatmung (inkl. ECMO)
Therapiedauer soll im Regelfall 5 Tage nicht
Uberschreiten (max. 10 Tage)

Tagliche Kontrolle der Transaminasen

und Nierenfunktionsparameter

Stopp bei ALT 5 x ULN sowie bei
ALT-Anstieg in Kombination mit Zeichen
einer Hepatitis oder gleichzeitigem

Anstieg von Bilirubin, AP oder INR.
Wiederbeginn bei Normalisierung der
Transaminasen

Keine Gabe bei GFR < 30 ml/min
Ko-Administration mit Dexamethason
moglich

Neubewertung der Ergebnisse in naher
Zukunft nach Vorlage der endgultigen
Ergebnisse der WHO Studie

Indiziert bei jeder Form der Sauerstoffgabe
(auch Highflowtherapie, nichtinvasive und
invasive Beatmung) und einer
Krankheitsdauer 2 7 Tage

Ein friiherer Einsatz bringt wahrscheinlich
keinen Vorteil und kénnte sogar nachteilig
sein

Ko-Administration mit Remdesivir moglich
Die Beeinflussung der viralen Clearance ist
unbekannt

Sorgféltige Beobachtung hinsichtlich
Sekundarinfektionen

Studienergebnisse divergent

Studien mit Mortalitats-reduktion bisher
ohne Peer-Review

Ausschluss von oder fehlende
Informationen zu Pat. mit immunsup-
primierender Grunderkrankung, bzw.
immunmodulatorischer/-supprimierender
Vormedikation®-2

Benefit von IL-6RA v.a. bei Patienten mit
NIV/High-Flow-02 in Kombination mit
Dexamethason®.2

Friihzeitiger Einsatz < 72h nach
Hospitalisierung bzw. <24h nach Beginn
NIV/High-Flow-02/(ggf. invasiver
Beatmung) in Studien mit Benefit® 2

Kein Einsatz in der Spatphase bei Pat. mit
protrahierten Verldufen

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN@rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
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NW:

Infektneigung durch Immunsuppression,
Leukopenie, Neutropenie, Thrombopenie,
Exanthem, Nausea, Diarrhoen,
Kopfschmerzen, Vertigo, arterielle
Hypertonie, Hepatotoxizitat

Kl

Uberempfindlichkeit, schwere
unbehandelte Infektionen, Transaminasen
>5fach des Referenzbereichs,

Thrombopenie <50.000/ul, Schwangerschaft

Antikoagulation
Prophylaktische

Antikoagulation

Antikoagulantien: alle zugelassenen
Préparate (Bevorzugte Verwendung von
Antikoagulantien mit bereits vorhandener
Routine in der Anwendung)

Krea-Cl < 30 ml/min: UFH bevorzugen
NW: Blutungsrisiko, siehe entsprechende
Wirkstoff- bzw. Fachinformationen.

KI: Schwere aktive Blutung.

Eine Thrombozytopenie bzw. eine
verlangerte aPTT oder Prothrombinzeit
ohne Blutungsstigmata stellen per se keine
Kontraindikation dar.®

Intensivierte Antikoagulation
Antikoagulantien: alle zugelassenen
Praparate (Bevorzugt Antikoagulantien mit
bereits vorhandener Routine in der
Anwendung)

Krea-Cl < 30 ml/min: UFH bevorzugen
NW: Blutungsrisiko, siehe entsprechende
Wirkstoff- bzw. Fachinformationen.

KI: Schwere aktive Blutung.

Eine Thrombozytopenie bzw. eine
verlangerte aPTT oder Prothrombinzeit
ohne Blutungsstigmata stellen per se keine
Kontraindikation dar.®

GroRzigige
Indikationsstellung bei
allen Patienten mit
gesicherter COVID-19-
Infektion

Insbesondere bei
ambulanten/
stationdren Patienten
mit erh6htem
Thrombembolierisiko*

Kann bei Hochrisiko-
konstellation erwogen
werden *

Randomisierte, doppelt-verblindete,

placebo-kontrollierte Studien:

v' EMPACTA: Reduktion Klin.
Verschlechterung zu IV in
Kombination mit Steroiden bei Pat.
mit Sp02<94% (Einschluss vor
Beginn NIV oder V), kein
Mortalitdtsunterschied (any
cause)*

v' BACC Bay Tocilizumab Trial: Kein
Mortalitdtsunterschied, kein
Unterschied in Intubationsraten bei
Pat. mit Uberwiegend Low-Flow-02
<6l/min, <10% erhielten Steroide®

v COVACTA-Preprint: keine klin.

Verbesserung, kein Mortalitats-
unterschied (Pat. mit 02-Subst,

NIV, IV, ECMO), <50% erhielten

Steroide ©

*NNT: Number Needed to Treat

v'  Eine libermiRige Gerinnungs-
aktivierung mit thromb-
embolischen Ereignissen ist bei
akut erkrankten COVID-19-
Patienten haufig'?

v' Erwégung einer Hospitalisierung
bei erhéhten D-Dimeren (> 1,5-2,0
mg/1)>¢

* Erhohtes Thrombembolierisiko:
v' Klassische Risikofaktoren (insb.

Immobilisierung > 48 h, aktive
Krebserkrankung, stattgehabte
Thrombose oder Embolie)*
Gefahr der Dehydratation®
Adipositas (BMI > 30 kg/m?)
Hohe entziindliche Aktivitat
Erhéhte D-Dimere (> 1,5 mg/l)
ohne Nachweis einer

AN NN

Lungenarterienembolie®

v' Ergebnisse mehrerer klinischer
Studien zu verschiedenen
Dosierungen der Antikoagulantien
ausstehend’

v' Die Entwicklung einer DIC ist
selten, allenfalls im
fortgeschrittenen
Krankheitsstadium zu beobachten
und meist ohne Blutungsstigmata®

*

Hochrisikofaktoren:

v" Klassische Risikofaktoren
(insbesondere Immobilisierung >
48 h, aktive Krebserkrankung,
stattgehabte Thrombose oder
Embolie)*>

v' Schwere COVID-19-Infektion mit
erh6hten D-Dimeren (> 1,5 mg/1)*
ohne Nachweis von
Lungenarterienembolie/ tiefer

Friihzeitige prophylaktische
Antikoagulation fiir den gesamten
Krankheitsverlauf (unter Berticksichtigung
von Nierenfunktion und Blutungsrisiko)
Risikostratifizierung und laborchemisches
Monitoring (bei Hospitalisierung alle 24-
48h): klinischer Verlauf, Bestimmung der D-
Dimer-Konzentration sowie
Gerinnungsparameter wie Thrombozyten,
aPTT, Prothrombinzeit (Quick/INR),
Antithrombin und Fibrinogen

Unter Beriicksichtigung von Nierenfunktion
und Blutungsrisiko kann primar eine
hohere subtherapeutische Dosierung der
medikamentdsen Thromboseprophylaxe
erwogen werden

Risikostratifizierung und laborchemisches
Monitoring (alle 24h): klinischer Verlauf,
Bestimmung der D-Dimer-Konzentration
sowie Gerinnungsparameter wie
Thrombozyten, aPTT, Prothrombinzeit
(Quick/INR), Antithrombin und Fibrinogen
Verschiedene Gerinnungsparameter,
insbesondere die aPTT, kdnnen einer Reihe
von Einflussfaktoren unterliegen, die
hinsichtlich der Ergebnisinterpretation
beachtet werden miissen
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Therapeutische

Antikoagulation

Antikoagulantien: alle zugelassenen
Préparate (Bevorzugt Antikoagulantien mit
bereits vorhandener Routine in der
Anwendung)

Krea-Cl < 30 ml/min: UFH bevorzugen
NW: Blutungsrisiko, siehe entsprechende
Wirkstoff- bzw. Fachinformationen.

KI: Schwere aktive Blutung.

Eine Thrombozytopenie bzw. eine
verlangerte aPTT oder Prothrombinzeit
ohne Blutungsstigmata stellen per se keine
Kontraindikation dar.®

Passive Immunisierung

Rekonvaleszentenplasma (RKP)
Dos.: Je 250-500 ml, AK-Titer
unterschiedlich je nach Methode der
Bestimmung (Titer der neutralisierenden AK
1:160 entspricht 1:1350 fiir das spezifische
1gG)

Dauer: i. R. klinischer Studien: wiederholte
Gaben, unterschiedliche Schemata (z. B. an
3 aufeinanderfolgenden Tagen)

NW: allergische Exantheme, selten
transfusionsassoziierte kardiale Belastung
(TACO), transfusionsassoziierte
Lungeninsuffizienz (TRALI), schwere
allergische Transfusionsreaktion

Potenzielle NW: Antibody-Dependent
Enhancement (ADE), erhéhtes
thromboembolisches Risiko

Antikorpertherapie
Monoklonale Antikérper (mAb):

REGN-COV2: Kombination von 2 mAb
gegen Spike-Protein: REGN10933
(Casirivimab)+ REGN10987
(Imdevimab);

Hersteller: Regeneron Pharmaceuticals)
Dos.: entsprechend der Notfallzulassung
der FDA®: Casirivimab und Imdevimab
1xje 1,2 gi.v,;

Jeder Zeitpunkt der
Erkrankung bei
Nachweis einer
Lungenembolie oder
tiefer Thrombose

Bisher keine Zulassung
fiir die Behandlung
von COVID-19

Sinnvoll in der
Frihphase der
Erkrankung (innerhalb
von 72h nach
Symptombeginn)

Weitere
Informationen:
www.pei.de

Aktuell noch keine
Zulassung fiir die
Behandlung von
COVID-19 in Europa

Einsatz als individueller

Heilversuch 7:

» Frithphase der
Erkrankung (<10
Tage nach
Symptombeginn
und < 3 Tage
nach einem

Venenthrombose oder rascher
Anstieg der D-Dimere*>
Adipositas (BMI > 30 kg/m? bzw.
BMI > 35 kg/m?)*>6

Kritisch Kranke bzw. intensiv-
medizinisch behandelte Patienten®
Ausbildung von Makro- und
Mikrothromben in der pulmonalen
Endstrombahn als
charakteristischer Befund des
COVID-19-assoziierten ARDS?
Verminderte Mortalitat fur
prophylaktische als auch
therapeutische Antikoagulation®®

Hinweise auf eine  maogliche
schnellere klinische Verbesserung
und geringere Progression von
COVID-19 bei Behandlung von
Patienten in der Frihphase der
Erkrankung mit einem relevanten
Risiko fur einen schweren Verlauf*
Moglicher Vorteil in Bezug auf
Progression der Erkrankung beim
Einsatz innerhalb von 3 Tagen nach
Symptombeginn'-3

Korrelation zwischen klinischem
Benefit und Titer der
neutralisierenden Antikorper? 2
Frilhere  Virusnegativitit  nach
Verabreichung von RKP*

Kein Unterschied im klinischen
Verlauf bei bereits hospitalisierten
Patienten*’

Kein Einfluss auf Mortalitat*”
Derzeit geringe Inzidenz von
schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen innerhalb von 4 Stunden
nach Verabreichung von
Rekonvaleszentenplasma (< 1 %)®

Positive Effekte beim Einsatz bei
seronegativen Patienten mit leichter
bis moderater COVID-19-Erkrankung
mit hohem Risiko fiir schweren
Verlauf, Symptomdauer <7 Tage
sowie hoher Baseline-Viruslast? > °
o Schnelle Reduktion der Viruslast
an Tag 7 bzw. 112°
o Reduktion der Notwendigkeit
medizinischer Versorgung?® > °
Bessere Wirksamkeit einer
Kombination aus 2 Antikdrpern
verglichen zu Monotherapie #°

»  Bei beatmeten Intensivpatienten
(Ausbildung von Mikrothromben bei
COVID-19-assoziiertem ARDS) kann eine
therapeutische Antikoagulation unter
individueller Abwagung von Nutzen und
Risiko (z. B. pulmonale Hamorrhagien) auch
ohne Nachweis von Embolien erwogen
werden®

»  Risikostratifizierung und laborchemisches
Monitoring (mind. alle 24h): klinischer
Verlauf, Bestimmung der D-Dimer-
Konzentration sowie Gerinnungsparameter
wie Thrombozyten, aPTT, Prothrombinzeit
(Quick/INR), Antithrombin und Fibrinogen

»  Friihzeitige HIT-Diagnostik einleiten (stark
prothrombotischer Zustand), insbesondere
bei der Verwendung von UFH

»  Bestimmung der Anti-Xa-Aktivitat fur UFH
bei Nichtansprechen der aPTT

» Kein routinemaRiger Einsatz bei
hospitalisierten Patienten auBerhalb von
kontrollierten klinischen Studien

» denkbar als individueller Heilversuch bei
kritisch kranken Patienten, v.a. bei
vorliegenden Immundefekten, insbesondere
B-Zell-Depletion

» Moglichst in der Frithphase der Erkrankung
(innerhalb von 72h nach Symptombeginn) bei
erwartetem schwererem Verlauf

» Vor dem Einsatz infektiologische Konsultation
angeraten (z.B. www.rki.de/stakob-ibn)

» Ausreichend hohe Titer von neutralisierenden
Antikérpern und wiederholte Gaben

> Klinische Uberwachung der Patienten
wdhrend und einige Stunden nach der
Behandlung mit RKP

» Nebenwirkungsarme und sichere Therapie,
aber hoher logistischer Aufwand

» Vielversprechende Therapieoption in der
friihen (viralen) Phase von COVID-19

» Einsatz moglichst innerhalb von 3 Tagen nach
dem ersten positiven PCR-Test und nicht
spater als 7 Tage nach Symptombeginn

» Kein routinemaRiger Einsatz in der Spatphase
von COVID-19

» Einsatz insbesondere bei Patienten mit
Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf
(analog der STIKO-Impfempfehlungen 7)

» denkbar als individueller Heilversuch bei
prolongiertem viral shedding, v.a. bei
Patienten mit komplexen Immundefekten,

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN@rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
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klinische Studie mit hoher (1 x 8 g) und
niedriger Dosis (1 x 2,4 g)?;

aktuell Studie mit s.c.-Gabe (1x 1,2g)
als Postexpositionsprophylaxe?

LY-CoV555 (Bamlanivimab),
LY-CoVO016(Etesevimab):

neutralisierende 1gG1 mAb gegen das Spike-
Protein; Hersteller: Lilly zusammen mit
AbCellera

Dos.:

Bamlanivimab: entsprechend der
Notfallzulassung der FDA: 1x 700 mg i.v.*;
i.R. klinischer Studien unterschiedliche
Dosierungen (z.B. 1 x 700 mg, 1x 2,8 g, 1x
7g)°

Etesevimab: entsprechend der
Notfallzulassung der FDA: 1x2,8 g i.v. (in
Kombination mit Bamlanivimab 1x je 2,8 g
i.v.)®

Dauer: einmalige Gabe (21 h,
Nachbeobachtung >1 h)

NW: selten (milde)
Hypersensitivitatsreaktion

positivem PCR-
Test)

> Patienten (>12
Jahre, 2 40 kg)
mit
Risikofaktoren
fir einen
schweren
Verlauf? 8

> Vollstationidre
oder
teilstationdre
Therapie

» Kein Einsatz bei
Patienten, die
aufgrund von
COVID-19 bereits
hospitalisiert
sind und/oder
Sauerstoff-
Substitution
erhalten

Verfligbarkeit von

Bamlanivimab

und Casirivimab/

Imdevimab in

ausgewadhlten

Apotheken

(www.rki.de/covid-

19-

arzneimittelbevorrat

ung)

Lt.  Hersteller  Effektivitait als
Postexpositionsprophylaxe?
Lt. Hersteller Wirksamkeit als

Prophylaxe unter
Pflegeheimbewohnern und -
Mitarbeitern®

Kein Vorteil bei bereits
hospitalisierten Patienten'*

Bei Patienten mit COVID-19-

bedingter 02-Substitution oder
Beatmung ggf. nachteilig!*

Gute Vertraglichkeit 2>°

Hinweise auf verringerte bis
fehlende Wirksamkeit von
Bamlanivimab bei
besorgniserregenden Varianten
(voC) B.1.351 (Sudafrika) und P1
(Brasilien), jedoch nicht bei B.1.1.7
(Pre-Print in-vitro-Daten)'% 13
potenzielles Risiko einer
Resistenzentwicklung unter
Therapien mit mAb (geringer bei
Kombinationstherapie),
insbesondere bei
immunsupprimierten Patienten
(bisher durch Daten nicht belegt)

insbesondere B-Zell-Depletion (potenzielles
Risiko einer Resistenzentwicklung in dieser
Patientengruppe)

» denkbar als Prophylaxe nach Exposition
gegenuiber SARS-CoV-2 (z.B. bei nosokomialen
Ausbriichen), hierzu bisher keine publizierten
Daten

» Einsatz bei Schwangeren im Einzelfall
nach infektiologischer Beratung

» bei erh6htem Risiko fiir eine Infektion mit
VOC (z.B. Reiseanamnese oder Ausbruch) eine
Sequenzierung vor dem Einsatz von mAb
empfohlen

» Anwendung nur unter engmaschiger
klinischer Kontrolle (Risiko fur allergische
Reaktionen inkl. Anaphylaxie)

» Vor dem Einsatz infektiologische Konsultation
angeraten (z.B. www.rki.de/stakob-ibn)

» Zeitlicher Abstand bis SARS-CoV-2-Impfung: 3
Monate nach Verabreichung von mAb

» Dokumentation der Baseline-Daten,
Nebenwirkungen (mit Ubermittlung an
PEI) und Ausgang der Behandlung
empfohlen
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Tabelle 2: Substanzen ohne nachgewiesenen Nutzen in der Behandlung von COVID-19

Datenlage

Bewertung

Substanz Indikation
Antivirale Therapie

Lopinavir/Ritonavir LG AT
Dos.: 2 x 400/100 mg/d p.o. fiir die Behandlung

400/100 mg/d p.o. von COVID-19

Dauer: in Studien 5-10 (max.14) Tage

NW: Leberwerterhéhung, Durchfélle,
Bauchbeschwerden, Lipiderhéhungen, Ubelkeit
KI: Leberfunktionsstérung

Chloroquin / Hydroxychloroquin Keine Zulassung
Dos. HCQ: fiir die Behandlung

i. R. klinischer Therapie-Studien als von COVID-19

Therapeutikum 400-1000 mg/d (z. B. 2 x 200
mg/d p.o.); Im Rahmen klinischer Prophylaxe-
Studien: 150-400 mg/d p.o.

Dauer:

Therapie-Studien: 5-10 d

Prophylaxe-Studien: unterschiedliche Schemata

NW: (Chloroquin> Hydroxychloroquin):
Herzrhythmusstérungen, QT Zeit-Verlangerung,
Blutbildverdanderungen, gastrointestinale und
abdominale Nebenwirkungen, Retinopathie,
Makulopathie

KI: Retinopathie, Porphyrie , Myasthenia gravis,
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel,
Schwangerschaft, Stillzeit

Azithromycin
Dos.: i. R. klinischer Studien: 1 x 500 mg-1g
p.o.

Dauer: Im Rahmen klinischer Studien: 3-10 d
NW: QT Zeit-Verlangerung,
Herzrhythmusstorungen, reversibler Horverlust,
Ubelkeit, Leberwerterhdhungen,
Geschmacksstérungen, allergische Exantheme,
Kopfschmerzen, Parasthesien, Krampfanfalle.

Hinweis:
- EKG-Kontrollen vor und wahrend Therapie

- Vorsicht bei QT > 450 ms oder Hypokalidmie
oder Komedikation mit Risiko fur QT Zeit-
Verlangerung

- kein Einsatz bei Nierenversagen

Kein klinischer Benefit im Vergleich

zum Standard of Care %3

Kein klinischer Benefit im
Vergleich zu standard-of-care® °

Das Risiko schwerwiegender
Nebenwirkungen (v.a. QT Zeit-
Verlangerung) bei bisher nicht
bewiesenem klinischem Nutzen in
Therapie oder Prophylaxe® 4 &

In Studien Trend zur erh6hten

Sterblichkeit im Vergleich zu
standard-of-care 4>

>

>

Keine Empfehlung zur Verwendung von
Lopinavir/Ritonavir zur Therapie oder
Prophylaxe von SARS-CoV-2-Infektionen

Von der Verwendung von Chloroquin/
Hydroxychloroquin +/- Azithromycin zur
Therapie oder Prophylaxe von SARS-CoV-2-
Infektionen auBerhalb von kontrollierten
Studien wird abgeraten

Azithromycin soll nicht als Monotherapie
bei V. a. bakterielle Superinfektion
eingesetzt werden.
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Autoren und wird Ihre Fragen und Anregungen weiterleiten.

Stand: 23.02.2021; DOI 10.25646/7743.6


mailto:COVRIIN@rki.de
https://flexikon.doccheck.com/de/Myasthenia_gravis
https://flexikon.doccheck.com/de/Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase
https://flexikon.doccheck.com/de/Schwangerschaft
https://flexikon.doccheck.com/de/Stillzeit

Tabelle 3: Potentiell wirksame Substanzen bisher ohne nachgewiesenen Nutzen in der

Behandlung von COVID-19

Substanz

Anakinra (Kineret®)
Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist (IL-1RA)
Dos.: i.R. klinischer Studien: 2-10 mg/kgKG/d
(z.B. intravenése Infusion 2 x 200 mg/d)
Krea-Cl 50-80 ml/min: keine Dosisreduktion
Krea-Cl 30-50 ml/min: vorsichtige Anwendung
Krea-Cl < 30 ml/min: Gabe alle 2 d

Dauer: Im Rahmen klinischer Studien 3-14 d
NW: Neutropenie, Thrombopenie, Infektion
durch Immunsuppression, Reaktivierung von
Tbc, Herpes Zoster, Hepatitis, bei s.c.
Anwendung: lokale Reaktionen an der
Einstichstelle, Kopfschmerzen

KI: Neutropenie (ANZ < 1,5 x 10°/1), schwere
unbehandelte Infektionen

Baricitinib

Dos.: i.R. klin. Studien:

2-4 mg p.o./d

Dauer: i.R. klin. Studien: 7-14 Tage

Haufige NW: Infektneigung (v.a.Thc),
Neutropenie, Thromboembolien,
Hyperlipidamien, Transaminasenerhohung

KI: Niereninsuffizienz, Schwangerschaft/Stillzeit

Colchicin

Dos.: i.R. klin. Studien 0,5-2x0,5 mg tgl. (einschl.
loading dose 1-1,5mg fiir 1-3 d)

Dauer: i.R klin. Studien bis 30 d

Haufige NW: GI-Beschwerden,
Myoneuropathien, Nephrotoxizitat, KM-
Toxizitat, allergische Reaktionen

KI: Bekannte Uberempfindlichkeit, GFR < 30
ml/min, schwere Leberfunktionsstérung,
Kinderwunsch (bei Madnnern und Frauen),
Schwangerschaft, Stillzeit

Antivirale Therapie

Ivermectin

Dos.: i.R. klin. Studien meistens 0,2-0,4mg/kg
KG/d p.o.

Dauer: i.R. klinischer Studien meistens als
Einzelgabe, auch bis zu 5 Tagen

Haufige NW: Fieber, Pruritus, Hautddem,
Kopfschmerzen, Miidigkeit, Erbrechen/Ubelkeit,
Transaminasenerh6hung, asthmatische Anfalle

Indikation

Keine Zulassung
fiir die Behandlung
von COVID-19

Off-Label-Use in
der hyperinflam-
matorischen Phase
von COVID-19

Keine Zulassung
fiir die Behandlung
von COVID-19 in
Europa

Keine Zulassung
zur Behandlung
von COVID-19

Keine Zulassung
fiir die Behandlung
von COVID-19

Datenlage

v

v

v

v

Einzelne Fallberichte weisen auf
einen moglichen klinischen Benefit
bei kritisch kranken COVID-19-
Patienten hint23

Klinische Studien zur Bewertung
der Wirksamkeit in der Behandlung
von COVID-19-Patienten stehen
aus*

Reduktion der Mortalitdt um 47 %
bei Nicht-COVID-Sepsis-Patienten
mit Zeichen einer HLH / MAS-
dhnlichen Sepsis®

Offizielle Zulassung nur zur
subkutanen Anwendung

Antiinflammatorische Wirkung?
Inhibition viraler Endozytose,
Reduktion der ACE-2-Expression 2
In Kombination mit Remdesivir3:
o Verkiirzung der Zeit zur
Genesung um Median 1
Tag (bei Patienten mit High-
Flow-02-Substitution und
nicht-invasiver Beatmung
um Median 8 Tage)
oschnellere
Symptombesserung
o reduzierter Anteil der
Patienten mit
Notwendigkeit einer
mechanischen Beatmung
oder ECMO (10.0% vs.
15.2%),
o Hinweise auf reduzierte
Mortalitatsrate bis Tag 29
(5.1% vs. 7.8%)
Mehrere klinische Studien noch
nicht abgeschlossen*

Inhibitiert NLRP3 regulierte
Zytokine !
o NLRP3 im Tiermodell
pathophysiologisch mit
ARDS assoziiert >3
° Coronaviren aktivieren
NLRP3-Inflammasom %>
Maogliche Hinweise fiir Pravention
schwerer Verldaufe bei ambulanten
Patienten bzw. Pravention klin.
Verschlechterung nach
Hospitalisierung &7

in-vitro-Aktivitat gegen SARS CoV-
2 (in toxischen Dosierungen) 2
antiinflammatorische Effekte
(Tiermodell)3#

Hinweise auf schnellere klinische
Besserung sowie auf eine
Reduktion der Mortalitdt bei Gabe
von lvermectin zusatzlich zur
Standardtherapie >**

Bewertung

»  Ein Einsatz moglichst im Rahmen von
kontrollierten klinischen Priifungen
kann bei kritisch kranken Patienten mit
Hyperinflammationssyndrom in der spaten
Erkrankungsphase erwogen werden

»  Intravenose Anwendung (Verwendung der
graduierten Fertigspritze) in ausreichender
Dosierung (mindestens 100fach hoherer
Konzentration als der IL-1- Rezeptor;
Empfehlung: mind. 2 x 200 mg/d)

»  Fortlaufende Blutbildkontrollen und
Infektionsdiagnostik mittels CRP, PCT
sowie mikrobiologische Erreger Diagnostik
und bildgebendem Screening auf Mykosen
und bakterielle Superinfektionen

»  Einsatz nur im Rahmen von kontrollierten
klinischen Studien

»  Anwendung im Rahmen eines Off-Label-
Use nur nach vorheriger infektiologischer
Beratung (z.B. www.rki.de/stakob-ibn),

insbesondere im Hinblick auf die
potenziellen Nebenwirkungen

»  Niedriger Evidenzgrad, zahlreiche
methodische Limitationen in den zwei
publizierten Studien

»  Klin. Studien mit sehr unterschiedlichen
Studienpopulationen und Studiendesigns,
bisher keine RCT mit Colchicin + / vs.
Dexamethason

»  Einsatz in der Therapie oder Pravention nur
im Rahmen von kontrollierten klinischen
Studien

» Niedriger Evidenzgrad wg. zahlreicher
methodischer Limitationen der bisherigen
Studien

» Einsatz zur Therapie oder Prophylaxe nur im
Rahmen von kontrollierten klinischen
Studien
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KI: strenge Indikationsstellung in der
Schwangerschaft (embryotoxische und
teratogene Wirkung)

Reduktion der inflammatorischen
Marker8-10

Widerspriichliche Daten in Bezug
auf virale clearance® '

Hinweise auf Reduktion der Rate
an symptomatischen Patienten
nach Postexpositionsprophylaxe
13-15

Mehrere klinische Studien mit
systemischer und inhalativer
Verabreichungsform noch nicht
abgeschlossen?®

Supportive Therapie ___

Vitamin C

Dos: i. R. klinischer Studien: als Therapie bis 24

g/div.;

als Postexpositionsprophylaxe 1 g/d p.o.
Dauer: in Studien bis 1 Woche

NW: Hdmolyse bei G-6-PDH-Mangel, akutes
Nierenversagen, akute Oxalat-Nephropathie
Kl: G-6-PDH-Mangel, Eisen-
Speichererkrankungen, Vorsicht bei
hochgradiger Niereninsuffizienz

Vitamin D

Dos.: i. R. klinischer Studien: zwischen 1.000-
50.000 IE 1x/d

Dauer: je nach Indikation in der Routine oder
Vorgaben der klinischen Studie

NW: akute oder chronische Hyperkalzamie,
Nephrokalzinose, Erbrechen

KI: Uberempfindlichkeit, Hyperkalzamie,

Hyperkalziurie, Pseudohypoparathyreoidismus

Literatur

Remdesivir:

Keine Zulassung

fir die Behandlung

von COVID-19

Je nach Dosierung
und Formulierung
entweder als
Nahrungs-
erganzungsmittel
oder Medikament
OHNE Zulassung
fir Behandlung
oder Prophylaxe
von COVID-19.

Widerspriichliche Daten bezogen
auf Entzindungsmarker und
Organfunktion bei ARDS im
Vergleich zu Placebo 2

Hinweise auf Verkirzung der
Intensivpflichtigkeit bei ARDS?

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

Die postulierte Rationale fur die
Anwendung beruht auf
antiinflammatorischen und
immunmodulatorischen
Eigenschaften von Vitamin D% ?
Hinweise fiir ein erh6htes Risiko
fiir einen schweren COVID-19-
Verlauf bei Vitamin-D-Mangel* *
Kausalitat des Vitamin D-Mangels
nicht bewiesen (niedrige Vitamin-
D-Spiegel ggf. als Konsequenz der
schweren Erkrankung und der
systemischen Inflammation) > &7
Hinweise auf Reduktion des
Risikos fiir Intensivpflichtigkeit
unter Vitamin-D-Substitution®
Retrospektive quasi-
interventionelle Studie mit Hinweis
auf reduzierte Mortalitat bei
Vitamin-D-Substitution®

Hinweise auf schnellere
Viruselimination unter Vitamin- D-
Substitution bei vorliegendem
Vitamin-D-Mangel*©

CAVE: bei ARDS Patienten mit
Vitamin D Defizienz sind alle
groBen Substitutionsstudien bisher
negativ ausgefallen 113

Ergebnisse mehrerer klinischer
Studien bei COVID-19 ausstehend*

keine Empfehlung zur Verwendung von
Vitamin-C zur Therapie oder Prophylaxe
von SARS-CoV-2-Infektionen auBerhalb
von kontrollierten Studien

Eine orale Gabe ist mit der i.v. Gabe
grundsatzlich nicht vergleichbar, da nur die
i.v. Gabe ausreichend hohe Wirkspiegel
erzielt

Substitution aller Hypovitaminosen bei
Patienten mit nachgewiesenem oder
vermutetem Mangel, bei denen ein
erhohtes Risiko fiir COVID-19 besteht oder
bereits eine COVID-19-Erkrankung
vorliegt®®

bei kritisch kranken Patienten Substitution
bei nachgewiesenem Vit. D-Defizit (< 30
nmol/l) entsprechend Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie
sowie den aktuellen Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir
Erndhrungsmedizin 1618

keine Empfehlung zur routinemaBigen
Verwendung von Vitamin D zur Prophylaxe
oder adjunktiven Therapie von SARS-CoV-
2-Infektionen?®

! European Medical Agency (EMA) Product Information as approved by the CHMP; 25 June

2020: https://www.ema.europa.eu/en/
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documents/other/veklury-product-information-approved-chmp25-june-2020-
pendingendorsement-european-commission_en.pdf. (last accessed on 17 November 2020).
2 Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, et al.: Remdesivir for the Treatment of Covid-19 —

Final Report. NEJM 2020; 383: 1813-26.

3 WHO Solidarity Trial Consortium, Pan H, Peto R, Henao-Restrepo AM, et al.: Repurposed
Antiviral Drugs for Covid-19 - Interim WHO Solidarity Trial Results. N Engl J Med. 2020 Dec 2.
doi: 10.1056/NEJM0a2023184.

4Wang Y, Zhang D, Du G, et al.: Remdesivir in adults with severe COVID-19: a randomised,
double-blind, placebo-controlled, multicentre trial. Lancet, 2020. 395(10236): p. 1569-1578.
> Spinner CD, Gottlieb RL, Criner GJ, et al.: Effect of Remdesivir vs Standard Care on Clinical
Status at 11 Days in Patients With Moderate COVID-19: A Randomized Clinical Trial. JAMA
2020; 324 (11): 1048-57.

Dexamethason:

! Verwendete Dosierung aus RECOVERY-Studie:
https://www.recoverytrial.net/files/recovery-protocol-v13-0-2021-01-26.pdf (last accessed
on 23 February 2021)

2 RECOVERY Collaborative Group, Horby P, Lim WS, Emberson JR, et al.: Dexamethasone in
Hospitalized Patients with Covid-19 — Preliminary Report. N Engl J Med 17. Juli 2020; doi:
10.1056/NEJM0a2021436.

Tocilizumab / Sarilumab:

1 RECOVERY Collaborative Group, Horby PW, Pessoa-Amorim G et al. Tocilizumab in patients
admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): preliminary results of a randomised,
controlled, open-label, platform trial. medRxiv preprint:
https://doi.org/10.1101/2021.02.11.21249258 (last accessed on 23 February 2021)

2 Gordon AC, Mouncey PR, Al-Beidh F et al. Interleukin-6 Receptor Antagonists in Critically Il
Patients with Covid-19 —Preliminary report. medRxiv preprint:
https://doi.org/10.1101/2021.01.07.21249390 (last accessed on 23 February 2021)

3 Veiga VC, Prats JAGG, Farias DLC et al. Effect of tocilizumab on clinical outcomes at 15 days
in patients with severe or critical coronavirus disease 2019: randomized controlled trial. BMJ:
2021; 372:n84.

4 Salama C, Han J, Yau L et al. Tocilizumab in Patients Hospitalized with Covid-19 Pneumonia.
N Engl J Med: 2021;384:20-30.

> Stone JH, Frigault MJ, Serling-Boyd NJ et al. Efficacy of Tocilizumab in Patients Hospitalized
with Covid-19. N Engl J Med: 2020; 383:2333-2344.

6 Rosas 10, Brdu N, Waters M et al. Tocilizumab in Hospitalized Patients with COVID-19
Pneumonia. medRxiv preprint: https://doi.org/10.1101/2020.08.27.20183442 (last accessed
on 23 February 2021)

Antikoagulation

! Wichmann D, Sperhake JP, Lutgehetmann M, et al.: Autopsy Findings and Venous
Thromboembolism in Patients With COVID-19. Ann Intern Med 2020.

2 Langer F, Kluge S, Klamroth R, et al. Coagulopathy in COVID-19 and Its Implication for Safe
and Efficacious Thromboprophylaxis. Hamostaseologie 2020; 40 (3): 264-9.

3 Ackermann M, Verleden SE, Kuehnel M, et al.: Pulmonary Vascular Endothelialitis,
Thrombosis, and Angiogenesis in Covid-19. N Engl J Med; 383 (2): 120-8.
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4 Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie (DGA): COVID-19-Infektion und Risiko fur
thrombembolische Komplikationen — Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir
Angiologie - Gesellschaft fur GefakRmedizin (DGA); https://www.dga-
gefaessmedizin.de/fileadmin/content/PDFs/Stellungnahmen/DGA-
Stellungnahme_zu_COVID-19-Infektion_und_VTE-Risiko_.pdf (last accessed on 23 February
2021).

> Gesellschaft fur Thrombose- und Hamostaseforschung e.V. (GTH): Aktualisierte
Empfehlungen zur Thromboseprophylaxe bei SARS-CoV-2 (COVID-19); http://gth-
online.org/wp-content/uploads/2020/04/Aktualisierte-GTH-Empfehlungen-COVID-19-1.pdf
(last accessed on 23 February 2021).

6 Spyropoulos AC, Levy JH, Ageno W, et al.: Scientific and Standardization Committee
communication: Clinical guidance on the diagnosis, prevention, and treatment of venous
thromboembolism in hospitalized patients with COVID-19. J Thromb Haemost 2020; 18 (8):
1859-65.

7 U.S. National Library of Medicine: NCT04505774 (ACTIV-4), NCT04512079 (FREEDOM),
NCT04406389 (IMPACT), NCT04486508 (INSPIRATION), NCT04373707 (COVI-DOSE),
NCT04372589 (ATTACC), NCT04345848 (COVID-HEP); http://www.clinicaltrials.gov. (last
accessed on 23 February 2021).

8 Connors JM, Levy JH.: COVID-19 and its implications for thrombosis and anticoagulation.
Blood 2020; 135 (23): 2033-40.

% AWMEF: S2k-Leitlinie Empfehlungen zur stationdrenTherapie von Patienten mit COVID-19;
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/113-001.html (last accessed on 23 February 2021).
10 Nadkarni GN, Lala A, Bagiella E, et al.: Anticoagulation, Bleeding, Mortality, and Pathology
in Hospitalized Patients with Covid-19. [In eng]. ] Am Coll Cardiol 76, no. 16 (10 2020): 1815-
26. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.08.041.

Rekonvaleszentenplasma

! Libster R, Pérez MG, Wappner D, et al. Early High-Titer Plasma Therapy to Prevent Severe
Covid-19in Older Adults. N EnglJ Med. 2021 Jan 6. doi: 10.1056/NEJM0a2033700. Epub ahead
of print. PMID: 33406353; PMCID: PMC7793608.

2 M.J. Joyner, R.E. Carter, J.W. Senefeld et al. Convalescent Plasma Antibody Levels and the
Risk of Death from Covid-19. January 13, 2021, at NEJM.org. DOI: 10.1056/NEJM0a2031893
3 Joyner MJ, Senefeld JW, Klassen SA, et al.: Effect of Convalescent Plasma on Mortality among
Hospitalized Patients with COVID-19: Initial Three- Month Experience. medRxiv preprint doi:
https://doi.org/10.1101/2020.08.12.20169359 (last accessed on 3 February 2021)

4 Li L, Zhang W, Hu Y, et al.: Effect of convalescent plasma therapy on time to clinical
improvement in patients with severe and life-threatening COVID-19: A Randomized Clinical
Trial. JAMA 2020; 324 (5): 460-70. Erratum in: JAMA 2020; 324 (5): 519.

> Gharbaran A, Carlijn C.E. Jordans CCE, Corinne Geurtsvankessel C et al., Convalescent Plasma

for COVID-19. A randomized clinical trial. medRxiv preprint doi:
https://doi.org/10.1101/2020.07.01.20139857 ; posted July 3, 2020 (last accessed on 3
February 2021)

6 Simonovich VA, Burgos Pratx LD, Scibona P, et al. A Randomized Trial of Convalescent Plasma
in Covid-19 Severe Pneumonia. N Engl J Med. 2020 Nov 24:NEJM0a2031304. doi:
10.1056/NEJM0a2031304. Epub ahead of print. PMID: 33232588; PMCID: PMC7722692.

7 Agarwal A, Mukherjee A, Kumar G, et al. Convalescent plasma in the management of
moderate covid-19 in adults in India: open label phase Il multicentre randomised controlled
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Monoklonale Antikorper
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Combination With Etesevimab on Viral Load in Patients With Mild to Moderate COVID-19: A
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