Neue Therapiealgorithmen

COVID-19 von leicht bis schwer
richtig behandeln

Die Fachgruppe COVRIIN (Infektiologie, Intensivmedizin und Notfallmedizin) am Robert Koch-Institut
(RKI) gibt aufgrund von aktueller Evidenz und klinischer Erfahrung der Fachgruppenmitglieder
Handlungsempfehlungen zu medikamentdser und nichtmedikamentéser Therapie von COVID-19.

iese COVRIIN-Handlungs-
D empfehlungen sollen behan-

delnden Arzten eine prakti-
sche Hilfestellung fiir alltdgliche
Entscheidungen in der Klinik sein.
Sie sind als lebendes Dokument zu
verstehen und unter www.rki.de/co
vid-19-covriin detailliert beschrie-
ben. Sie werden hier unter dem As-
pekt der Zuordnung der Substanzen
zur Erkrankungsphase und ihrer
Schwere erldutert (Grafik).

Friihe Erkrankungsphase

Fiir nicht oder nur unvollstindig
immunisierte Personen, die nach
der aktuellen RKI-Definition engen
Kontakt mit einem infektidsen
Indexfall haben oder hatten, redu-
ziert eine frithzeitige SARS-CoV-
2-Postexpositionsprophylaxe (PEP)
mit neutralisierenden monoklo-
nalen Antikdrpern (mAb) die Wahr-
scheinlichkeit einer symptomati-
schen Erkrankung (1-3).

Schwer immunsupprimierten Pa-
tienten mit absehbar unzureichen-
der Impfantwort kann nach Auffas-
sung der Fachgruppe auch nach ab-
geschlossener Immunisierung eine
SARS-CoV-2-PEP im Rahmen ei-
nes individuellen Heilversuches an-
geboten werden. Diese haben neben
einer erhohten Wahrscheinlichkeit
einer verminderten Impfeffektivitat
ein erhohtes Risiko fiir einen schwe-
ren COVID-19-Verlauf (4).

Grundsitzlich kommen mAb
zur passiven Immunisierung in der
Frithphase der Erkrankung fiir se-
ronegative Patienten mit labor-
bestitigter SARS-CoV-2-Infektion
und Risikofaktoren fiir einen schwe-
ren COVID-19-Verlauf ebenfalls
infrage. Da sich mAb in Deutsch-
land aktuell im Zulassungsverfah-
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ren befinden, werden sie noch als
individueller Heilversuch ange-
wendet, fiir den eine Aufklérung
erfolgen muss. Die Vertrdglichkeit
der Préparate ist sehr gut (3). Eine
Liste der Apotheken, die mAb vor-
halten, ist auf www.rki.de/covid-
19-arzneimittelbevorratung aufge-
fiihrt.

Bei asymptomatischen Patienten
oder jenen mit milden bis modera-
ten Symptomen und nennenswerten
Risikofaktoren, die nichtimmuni-
siert oder unvollstindig immu-
nisiert sind, konnen mAb ohne
Abwarten des Serologiebefundes
verabreicht werden (3, 5). Der Ein-
satz von mAb sollte jedoch unbe-
dingt friihzeitig innerhalb der ersten
3 bis maximal 7 Tage nach Symp-
tombeginn oder innerhalb der ers-
ten 3 Tage nach PCR-Nachweis bei
asymptomatischen Patienten erfol-
gen (3, 5). Auch fiir vollstindig
Geimpfte, die schwer immunsup-
primiert sind oder bei denen be-
griindeter Verdacht fiir einen unzu-
reichenden Impfschutz besteht, ist
ebenfalls der Einsatz von mAb in
der frithen Krankheitsphase ge-
rechtfertigt.

Fir die Wirksamkeit anderer
Substanzen wie inhalative Korti-
kosteroide oder Fluvoxamin gibt
es in dieser frithen Infektions-
oder Erkrankungsphase bisher kei-
ne ausreichende Evidenz. Andere
— zum Beispiel Azithromycin,
Ivermectin oder Vitamin D3 -
haben eine evidenzbasierte Nega-
tivempfehlung erhalten (6, 7).
Zeitnah werden Daten einer Pha-
se-3-Studie zu dem oral verab-
reichten Ribonukleosid-Analogon
Molnupiravir bei ambulanten CO-
VID-19-Patienten erwartet. Laut
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den Zwischenauswertungen und
einer Pressemeldung versprechen
die Ergebnisse eine sehr gute
Wirksamkeit, weshalb die Studie
vorzeitig beendet wurde (8, 9).

Optionen fiir Schwerkranke
Auch bei hospitalisierten CO-
VID-19-Patienten, die maximal ei-
ne Low-Flow-O,-Supplementation
bendtigen, konnen mAb bei Sero-
negativitdt (Anti-Spike-IgG) inner-
halb der ersten 7 Symptomtage ein-
gesetzt werden (10). Sind SARS-
CoV-2-Anti-Spike-Antikdrper nicht
tagesaktuell bestimmbar, empfiehlt
die Fachgruppe unabhingig vom
Impfstatus eine groBziigige Indika-
tionsstellung innerhalb dieses Zeit-
fensters. Nach Ablauf der ersten
7 Tage nach Symptombeginn oder
wenn der Symptombeginn unklar
ist, sind mADb nur bei nachgewiese-
ner Seronegativitit gerechtfertigt
(10).

Werden Patienten bereits inten-
sivmedizinisch versorgt, haben sie
keinen Vorteil von einer mAb-Gabe
zu erwarten, da im fortgeschritte-
nen Krankheitsstadium im Allge-
meinen die Serokonversion erfolgt
ist (10, 11). Eine Einzelfallentschei-
dung fiir den Einsatz von mAb in
der spiten Erkrankungsphase sollte
nur fiir seronegative Patienten er-
wogen werden. Hier stehen Zentren
mit Expertise etwa iiber das STA-
KOB-Beraternetzwerk — (www.rki/
stakob-ibn) fiir Falldiskussionen
zur Verfligung.

Schwere hypoxdmische COVID-
19-Verldufe sind durch eine kom-
plexe Immunreaktion gekennzeich-
net, die noch wihrend oder zum En-
de der viralen Phase einsetzt und
durch eine Sekretion von Zytokinen
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COVID-19;: Medikamentése und nicht-medikamentése

Therapieempfehlungen nach Erkrankungsphase
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Einzelfallentscheidung

Monoklonale neutralisierende Antikérper bei seronegativen Patienten (anti-Spike-AK)

Weitere Informationen

Diese Ubersicht ordnet die aktuell etablierte Therapie von COVID-1g im Kontext der Erkrankungsphase und stellt weitere Therapieoptionen fiir Einzelfallentscheidungen vor. Dabei wurden nur
Substanzen bzw. MaBnahmen ausgewahlt, fur die eine positive Empfehlung anhand der vorliegenden Evidenz ausgesprochen werden kann. Die Studiendatenlage sowie Details zur Empfehlung
fiir einzelne Substanzen sind in einem Praxisbericht der Fachgruppe COVRIIN aufgefahrt: rki.de/covriin-therapieuebersicht.

Impressum: Robert Koch-Institut, ZBS7@rki.de; Text: COVRIIN@rki.de; Grafik: Goebel-Groener.de, DOI:10.25646/9141
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aus infizierten Alveolar- und Endo-
thelzellen getriggert wird (12). De-
xamethason ist seit Verdffentli-
chung der RECOVERY-Studie im
Juni 2020 zur Standardtherapie fiir
alle Patienten ab O,-pflichtiger Hy-
poxdmie aufgrund einer COVID-
19-Pneumonie geworden (6, 13, 14).

Mehrere Studiengruppen unter-
suchten im letzten Jahr, ob andere
Immunmodulatoren einen zuséitz-
lichen Nutzen fiir schwerer Er-
krankte haben konnte. Fiir die 2
JAK-Inhibitoren Baricitinib und
Tofacitinib wurde in 2 randomisier-
ten, placebokontrollierten Studi-
en gezeigt, dass die Gabe die 28-
und 60-Tage-Mortalitdt bei Low-
Flow-O,-Therapie signifikant senkt
(15, 16). Fir Baricitinib wurde
zudem auch bei Patienten mit
High-Flow-O,-Therapie ein Uber-
lebensvorteil gezeigt (15). JAK-In-
hibitoren wurden in diesen Studien
bei O,-Pflichtigkeit bis zur Beendi-
gung der Sauerstoffinsufflation, je-
doch nicht lidnger als 14 Tage in
Kombination mit Dexamethason
verabreicht (15, 16).

IL-6 RA und JAK-Inhibitoren

Als weiterer Inmunmodulator kann
der Interleukin-6-Rezeptor-Antago-
nist Tocilizumab bei schwer er-
krankten Patienten unter bestimm-
ten Voraussetzungen sinnvoll ein-
gesetzt werden. In den grofen pro-
spektiven Open-Label- adaptiven
Plattformstudien RECOVERY und
REMAP-CAP konnte eine friihere
Beendigung der Atemunterstiitzung
und Mortalitétsreduktion vor allem
bei Low- und High-Flow-O,-The-
rapie gezeigt werden (17, 18). Toci-
lizumab wurde hier innerhalb von
1-2 Tagen nach stationédrer Aufnah-
me appliziert.

Die Fachgruppe empfiehlt eine
einmalige Infusion innerhalb von
72 Stunden nach Beginn der
O,-Pflichtigkeit flir Patienten mit
High-Flow-O,-Bedarf oder rascher
Zunahme des Low-Flow-O,-Be-
darfs unter Dexamethasontherapie.
Verschlechtern sich Patienten un-
ter Dexamethason und JAK-Inhi-
bitor weiter pulmonal, ist eine
Umstellung auf Tocilizumab nach
Absetzen des  JAK-Inhibitors
prinzipiell moglich, bedarf aber ei-

ner individuellen Nutzen-Risiko-
Abwigung. Die Gabe von Tocili-
zumab setzt einen CRP-Wert
>75 mg/l und SpO, <92 % unter
Raumluft sowie einen Nachweis
bipulmonaler Milchglasinfiltrate
und/oder eines schnellen Kklini-
schen Progress voraus (17).

Alle bisherigen Studien mit
JAK-Inhibitoren und Tocilizumab
schlossen Patienten mit vorbeste-
hender Immunsuppression oder
aktiver Tumorerkrankung aus. Fiir
sie sollte daher die Gabe der
Substanzen nur im Rahmen von
Einzelfallentscheidungen und mog-
lichst nach Beratung durch ein
erfahrenes Zentrum erfolgen. Von
einer gleichzeitigen Verabreichung
von JAK-Inhibitoren und Tocilizu-
mab wird aufgrund fehlender Da-
ten dringend abgeraten. Ebenso
wird bei gleichzeitig vorliegender
schwerer bakterieller oder fungaler
Super-/Koinfektion von einer Es-
kalation der immunmodulatori-
schen Therapie liber Dexametha-
son hinaus abgeraten. Sowohl
JAK-Inhibtoren als auch Tocilizu-
mab koénnen fiir COVID-19 nur
Off-Label eingesetzt werden.

Seit Kurzem gibt es evidenzba-
sierte Daten im Hinblick auf eine
therapeutische Antikoagulation bei
COVID-19 (19, 20). Fiir hospitali-
sierte  COVID-19-Patienten wird
eine prophylaktische Antikoagula-
tion mit Heparinen fiir den gesam-
ten stationdren Aufenthalt empfoh-
len (6). Orale Antikoagulanzien
(NOAK/DOAK) kommen in die-
sem Kontext als Alternative explizit
nicht in Betracht.

Zwei grof3e, aussagekriftige Stu-
dien haben die therapeutische
Antikoagulation bei COVID-19-
Patienten, die normalstationdr in
der Frithphase oder auf Intensiv be-
handelt wurden, untersucht. Inten-
sivpflichtige Patienten hatten durch
eine therapeutische Antikoagula-
tion keinen Vorteil im klinischen
Verlauf, aber vermehrte Blutungs-
komplikationen (19). Jene, die in
der Frithphase auf der Normalsta-
tion therapeutisch antikoaguliert
wurden, hatten zwar einen Uberle-
bensvorteil (20). Allerdings war
auch die Blutungsrate leicht erhdht,
sodass die Entscheidung zur thera-
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peutischen  Antikoagulation bei
COVID-19 nach griindlicher Nut-
zen-Risiko-Abwégung erfolgen soll-
te (20). D-Dimere >2 mg/L kon-
nen hier eine wichtige Hilfestellung
geben.

Die Rolle von Remdesivir
Remdesivir ist aktuell das einzi-
ge antivirale Medikament, das in
der Europdischen Union zur CO-
VID-19-Behandlung bedingt zuge-
lassen ist (21). Die Anwendungs-
empfehlung nach Einzelfallent-
scheidung ist beschriankt auf die
Low-Flow-O,-Pflichtigkeit. Diese
Subgruppe  profitierte in  der
ACTT-1 Studie von der frithzeiti-
gen Behandlung mit Remdesivir
(22). Eine Reduktion der Sterblich-
keit wurde allerdings in anderen
Studien nicht bestatigt (23-25). Die
Empfehlungen der Fachgruppe fiir
den Einsatz von Dexamethason,
mAB und JAK-Inhibitoren gelten
unabhéngig von einer eventuellen
Remdesivir-Therapie.

Neben der medikamentdsen
Therapie empfiehlt die Fachgrup-
pe fiir alle COVID-19-Patienten
eine Bauchlagerung (prone posi-
tion), sobald diese Zeichen einer
respiratorischen Insuffizienz zei-
gen und mindestens eine Low-
Flow-O,-Supplementation notwen-
dig ist. Bauchlagerung kann evi-
denzbasiert die Intubationsrate bei
pulmonal insuffizienten Patienten
mit COVID-19-Pneumonie sen-
ken (26).
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