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Zusammenfassung der letzten Anderungen

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

Anderung vom 06.08.2020
Anpassung der Informationen tber Tocilizumab

Anderung vom 22.07.2020
Aktualisierung der Informationen Uber 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
Erganzung der Informationen Uber antivirale Therapien (Lopinavir/r)

Anderung vom 24.06.2020
Anpassung der Informationen tiber 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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Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von COVID-19 Patienten

Die Pandemie durch das neue Beta-Coronavirus SARS-CoV-2 stellt unser gesamtes
Gesundheitssystem vor grol3e Herausforderungen. Trotz der globalen
Forschungsanstrengungen bestehen weiterhin erhebliche Wissenslicken in Bezug auf die
durch das Virus verursachte Erkrankung COVID-19. Die Evidenzgrundlage verandert sich
kontinuierlich, sodass eine regelméaRige 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 weiterfilhrende Dokumente zur besseren Ubersicht zu bundeln.

Ansteckung

Infektionsquelle sind infizierte Personen mit oder ohne Symptomatik. Eine Ansteckung ist
bereits 2-3 Tage vor Symptombeginn einer infizierten Person méglich. Anhand der bisher
verfigbaren Datenlage lasst sich eine durchschnittliche Dauer der Infektiositat von 8-9 Tagen
ableiten. Bei schweren Verlaufen und in Einzelfallen wurden allerdings Ansteckungszeitraume
von bis zu 20 Tagen beobachtet.

Der Hauptibertragungsweg fiir 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 infektiés. Eine Ubertragung tiber Schmierinfektionen durch kontaminierte
Oberflachen ist nicht sicher auszuschliel3en (www.rki.de/covid-19-steckbrief).

Im klinischen Alltag sind alle potenziellen 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 Personalschutzmal3nahmen kommt daher eine grofl3e Bedeutung zu (www.rki.de/covid-

19-hygiene).

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 Patienten mit COVID-19 ist unspezifisch, und ahnelt der vieler anderer
respiratorischer Erkrankungen. Die Symptome kénnen sehr subtil sein, wie z. B. Kopfschmerzen
und eine verstopfte Nase. Eine solche Phase mit leichteren Symptomen kann einer spéteren
Phase mit ,typischeren® Symptomen, wie z. B. Fieber oder Husten, um ein oder zwei Tage
vorausgehen. Die Erkrankung kann auch fieberfrei verlaufen.

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

¢ Haufige Symptome/Manifestationen
Husten, produktiv und unproduktiv
Fieber
Schnupfen
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Stoérung des Geruchs- und/oder Geschmackssinns
Pneumonie

o Weitere mogliche Symptome
Halsschmerzen, Atemnot, Kopf- und Gliederschmerzen, Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlust, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Erbrechen, Durchfall, Konjunktivitis,
Hautausschlag, Lymphknotenschwellung, Apathie, Somnolenz

Zusatzlich sollten auch andere Differentialdiagnosen fur die Symptomatik bertcksichtigt
werden (z.B. Infektionen durch seltene Erreger, Pneumocystis jirovecii bei Immunsuppression,
nicht-infektiose Ursachen).

CAVE: Differentialdiagnosen bericksichtigen

Krankheitsverlauf:

Etwa 81% der Erkrankungen verlaufen mild bis moderat. Im Verlauf der Erkrankung kann es bei
etwa 14% 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. Bei ca. 8% der hospitalisierten
Patienten besteht die Indikation zur intensivmedizinischen Therapie, bei etwa der Halfte (ca.
48%) mit Notwendigkeit einer invasiven Beatmungstherapie aufgrund eines hypoxamischen
respiratorischen Versagens. Bei einem septischen Schock und Multi-Organversagen sollte an
eine bakterielle (Super-) Infektion gedacht werden. In Deutschland liegt der Fall-Verstorbenen-
Anteil (case fatality rate, CFR) aktuell bei 3,3 %. (www.rki.de/covid-19-steckbrief).

Klinische Klassifikation der COVID-19 Infektion nach Schweregrad (adaptiert nach WHO Clinical
Guidance):

Tabelle 1. Klinische Klassifikation der COVID-19 Infektion (adaptiert nach WHO Clinical Guidance)

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. Der
Altersdurchschnitt der Verstorbenen liegt bei 82 Jahren. Uber 85% der Todesfalle waren 70
Jahre und Alter. Verschiedene Vorerkrankungen, z.B. Herzkreislauferkrankungen, Diabetes
mellitus, Adipositas, maligne Erkrankungen, chronische Lungen- und Lebererkrankungen,
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bestimmte Formen der Immunsuppression erhéhen das Risiko fir einen schweren
Krankheitsverlauf unabhéngig vom Alter.

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

Komplikationen:

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.

CAVE

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

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

Fallerkennung

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

Patientenversorgung

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

Eine  Patientenversorgung kann, unter Einhaltung der notwendigen  strikten
Isolationsmalinahmen 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 stationaren (www.rki.de/covid-19-patientenversorgung)
Management von Patienten mit COVID-19 zu finden sowie Hinweise zu notwendigen
Schutzmafnahmen in Abhéangigkeit der durchzufilhrenden MalBhahmen am Patienten
(www.rki.de/covid-19-hygiene).

Ambulante Versorgung

Bei ambulanter Versorgung muss die Isolierung infizierter Personen von nicht infizierten
Personen gewahrleistet sein. Zusétzlich ist eine regelmallige Kklinische Verlaufskontrolle
unerlasslich, um klinische Pradiktoren fur einen schweren Verlauf (z. B. Weiterbestehen oder
Zunahme von Fieber oder Dyspnoe) mit notwendiger Hospitalisierung des Patienten zu
erkennen. Vor allem Patienten mit Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf sollten
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engmaschig kontrolliert und ggf. frihzeitig 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 Prufung alternativer Ursachen infektitser
oder nicht-infektioser Genese.

Stationéare Versorgung

Im Rahmen einer stationdren Versorgung der Patienten sollte eine Kohortierung der Patienten
erfolgen, idealerweise in groRen 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 Mdoglichkeit 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 aufgeflihrte Diagnostik bezieht sich vor allem auf Patienten im stationaren
Verlauf. Je nach Auspragung des klinischen Bilds sollten neben der Diagnostik auf SARS-CoV-
2-Infektionen ggf. weitere Differentialdiagnosen bertcksichtigt werden (z. B. Influenza, andere
respiratorische Viren, bakterielle Infektionen).

PCR-Diagnostik:

Der direkte Nachweis von SARS-CoV-2 kann aus einem tiefen Nasopharyngeal-/
Oropharyngealabstrich, Sputum (ggf. induziert) 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 Kkorrekte
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 spéteren 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 zuséatzliche Gefahrdung des Patienten durch eine Bronchoskopie
zur Gewinnung von Tracheobronchialsekret nur zu diagnostischen Zwecken zu vermeiden, kann
gof. 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 Vorsichtsmalinahmen erfolgen. Sollte die Gewinnung von respiratorischen
Materialien mehrfach nicht moglich sein, kann in einigen Féllen auch eine Stuhlprobe zur PCR-
Untersuchung diagnostisch hilfreich sein. Negative Testergebnisse bedeuten bei starkem
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klinischem Verdacht keinen sicheren Ausschluss der Diagnhose.

Serologische Diagnostik:

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

Haufige Labor-Befunde:

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-Erhdhungen sind wahrscheinlich h&ufig Ausdruck einer
COVID-19-assoziierten Kardiomyopathie, seltener eines Myokardinfarktes und mit einer
schlechteren Prognose assoziiert. Anhaltende oder zunehmende Erhdhungen der D-Dimere
kdnnen ein Hinweis auf relevante thromboembolische 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.0.), ggf. zusatzlich
noch Stuhldiagnostik
CAVE: Aerosolgenerierung
Video zur korrekten Abstrichentnahme siehe auch: www.nejm.org/how to obtain a
nasopharyngeal swab specimen
Serologische Testverfahren sind friihestens nach 7-10 d sinnvoll und stehen bisher nicht
routinemaRig fur diagnostische Fragestellungen zur Verfiigung; 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:
Regelmalige 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 Rontgenbild des Thorax werden bei 50-60% der Untersuchten
Veranderungen 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 h&aufig peripher lokalisierten Verdichtungen und/oder interstitieller
Zeichnungsvermehrung.
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Therapie

Die Therapie richtet sich nach der Schwere der Erkrankung, wobei supportiven Mal3hahmen bei
jedem Verlauf eine hohe Bedeutung zukommt. Bei Zunahme der Dyspnoe, vermehrter
Hypoxamie und Persistenz von Fieber sollte die mégliche Entwicklung eines schweren Verlaufs
in Betracht gezogen werden. Patienten mit schwerem und kritischem Verlauf sollten friihzeitig
einer intensivmedizinischen Uberwachung und Versorgung zugefiihrt werden.

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

Allgemeine MalRnahmen bei stationarer Behandlung:
Restriktive Flussigkeitstherapie (da diese die Oxygenierung verschlechtern kann),
Ern&hrungsoptimierung
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
RegelméaRige Kontrolle der Entziindungsparameter (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 regelmalRig 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, frihzeitige Kontaktaufnahme mit regionalem ECMO-Zentrum zur
Beratung bei schwierigen Beatmungssituationen
Mogliche Komplikationen frilhzeitig erkennen und behandeln, insbesondere auch
Hinweise fur Thromboembolien
Pravention von Sekundéarinfektionen
Sepsis-Therapie nach aktueller deutscher Sepsis-Leitlinie

Erganzende Leitlinien und Therapieempfehlungen:
Hinweise zur praktischen Umsetzung der apparativen Differenzialtherapie der akuten
respiratorischen Insuffizienz bei COVID-19, aktuelles Positionspapier der Deutschen
Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP)
S1-Leitlinie ,Empfehlungen zur intensivmedizinischen Therapie von Patienten mit
COVID-19% Deutsche Gesellschaft fur internistische Intensivmedizin (DGIIN), Deutsche
Interdisziplinare Vereinigung fur Intensiv-und Notfallmedizin (DIVI)
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https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/113-001l_S1_Intensivmedizinische-Therapie-von-Patienten-mit-COVID-19_2020-07.pdf
http://www.dgiin.de/
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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 klinischen Management von Patienten mit COVID-19, WHO:
https://www.who.int/publications-detail/clinical-management-of-covid-19

Spezifische Mallnahmen:

Antikoagulation:

Zur Pravention wie auch Therapie von thromboembolischen Ereignissen ist die Datenlage zum
Management der Hyperkoagulabilitdt aktuell noch nicht einheitlich. In einer retrospektiven
Analyse konnte eine verminderte Mortalitat sowohl fur prophylaktische als auch fur
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
Abhangigkeit vom Schweregrad der Erkrankung und ggf. der Erhéhung der D-Dimere aus einer
halbtherapeutischen NMH-Dosis oder einer therapeutischen Antikoagulation bestehen.

Spezifische Therapien:

Verschiedene Arzneimittel (direkt antiviral wirksam, immunmodulatorisch wirksam) wurden und
werden im Verlauf der Pandemie durch SARS-CoV-2 in Studien untersucht. Zwei Arzneimittel
erwiesen sich jeweils in einer bestimmten Gruppe von Patienten mit COVID-19 als wirksam.

Antivirale Therapie mit Remdesivir:

Am 03. Juli 2020 erteilte die Europadische Kommission die bedingte Zulassung fir Remdesivir
(Veklury®), weitere Informationen finden sich auf der Seite der EMA:
www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/veklury

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

Eine bedingte Zulassung ist moglich fur Arzneimittel, die:
» zur Behandlung, Vorbeugung oder arztlichen Diagnose von zu schwerer Invaliditat
fihrenden oder lebensbedrohenden Krankheiten bestimmt sind
+ in Krisensituationen gegen eine Bedrohung der 6ffentlichen Gesundheit eingesetzt werden
sollen
« zur Behandlung von seltenen Leiden eingesetzt werden
Die bedingte Zulassung ist an Auflagen geknipft. Der Zulassungsinhaber muss beispielsweise
bestimmte Studien einleiten oder abschlief3en, um nachzuweisen, dass das Nutzen-Risiko-
Verhédltnis positiv ist, und um offene Fragen zu Qualitat, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des
Arzneimittels zu beantworten (weitere Informationen finden sich auf der Seite des BfArM uber
zbedingte Zulassung®).

Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von Patienten mit COVID-19
Stand 09.10.2020, DOI 10.25646/6539.15;
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Trotz der Zulassung von Remdesivir besteht weiterhin nur eine eingeschrankte Verfugbarkeit. Im
Rahmen einer Initiative des BMG und der Europaischen 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 unter www.rki.de/covid-19-arzneimittelbevorratung.

Indikation und Anwendung von Remdesivir:

Remdesivir ist fir 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, indiziert.

Bei Vorliegen einer COVID-19-Pneumonie mit Sauerstoffpflichtigkeit sollte die Therapie
moglichst frihzeitig eingeleitet werden. Bei Patienten unter nicht-invasiver oder invasiver
Beatmungstherapie einschlie3lich ECMO wurde kein Nutzen gezeigt (siehe Grafik 1 unten).

Tabelle 2: Ubersicht der Therapieindikationen und Dosierungen fiir Remdesivir

Patientenkategorie Therapie mit Remdesivir

Tag 1: Aufsattigungsdosis 200 mg Remdesivir intravends als
Einzeldosis

Ab Tag 2: 100 mg Remdesivir intravends als tagliche Einzeldosis

Die Behandlung mit Remdesivir sollte tiber mindestens 5 Tage und nicht
langer als 10 Tage erfolgen.

Erwachsene und
Jugendliche (> 12 Jahre)
mit einem Kdrpergewicht
von mind. 40 kg"*3*®

Zur Sicherheit und Wirksamkeit einer Therapie mit Remdesivir bei
Kindern unter 12 Jahren und einem Koérpergewicht von <40 kg sind
keine Daten vorhanden. Es besteht keine Zulassung fir diese
Personengruppe.

In einer Stellungnahme der DGPI (www.dgpi.de/stellungnahme-
medikamentoese-behandlung-von-kindern-mit-covid-19/ aktuell in
Uberarbeitung)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.

Kinder (bis 12 Jahre)**

Schwangerschaft: In Ermangelung aussagekraftiger Daten in Mensch
oder Tier: Anwendung bei Schwangeren nur, wenn unbedingt
erforderlich.
. 1,3,45 -
Schwangere, Stillende Stillen: Im Tiermodell wurde Ubertritt von Remdesivir in die Muttermilch

gezeigt. Stillen sollte wéhrend einer Remdesivirtherapie unterbrochen
werden.

' COVID-19-Pneumonie und Sauerstoffpflichtigkeit.

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

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

* 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 Indikationsprifung erfolgen.

® Frauen im gebarfahigen Alter sollten eine effektive Empfangnisverhitung praktizieren.

Die hier zusammenfassend aufgefihrten Hinweise ersetzen nicht die genaue Beachtung der
Fachinformation.

Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von Patienten mit COVID-19
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Kontraindikationen fur den Einsatz von Remdesivir:

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe (z.B. Betadex
Sulfobutylether Natrium)

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen bei der Anwendung von Remdesivir:

Tagliche 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
(gof. Wiederaufnahme der Remdesivirtherapie mdglich, 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.

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

Keine gleichzeitige Anwendung mit Chloroquin oder Hydroxychloroquin wegen
potenziell antagonistischer Effekte dieser Substanzen auf die antivirale Wirksamkeit
von Remdesivir

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

Nebenwirkungen bei der Anwendung von Remdesivir:

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

Tabelle 3: Ubersicht der Nebenwirkungen von Remdesivir*

Transaminasenerh6hung 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 (=1/10.000 bis <1/1.000)
Infusionsbedingte Reaktion Selten (=1/10.000 bis <1/1.000)

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

Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von Patienten mit COVID-19
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Immunmodulatorische Therapie mit Kortikosteroiden:

Es wird keine routinemafiige Kortikosteroid-Gabe ohne eindeutige Indikation empfohlen. In einer
Datenauswertung des Therapie-Armes mit Dexamethason im Vergleich zu ,Usual care“ der
RECOVERY-Studie (Verotffentlichung im New England Journal of Medicine vom 17.07.2020,
Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19 — Preliminary Report,
www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2021436) konnte unter Dexamethason-Therapie insgesamt
eine Reduzierung der 28-Tage Mortalitat gezeigt werden. Dieser Effekt war am stérksten
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 ausgepragt, jedoch
konnte auch hier eine signifikante Reduktion der Mortalitat gezeigt werden. In der Gruppe der
Patienten ohne Sauerstoff-Therapie zeigte sich kein Benefit. Kinder und Jugendliche waren in
den bisherigen Studien stark unterreprasentiert so dass keine evidenzbasierte Empfehlung
moglich ist.

Aufgrund dieser Daten und der zwischenzeitlich weiteren veroffentlichten Studien, halten die
Autoren eine Therapie mit Dexamethason bei Patienten mit schwerer oder kritischer COVID-19-
Infektion (Beatmung oder Sauerstoff-Therapie) fur indiziert. Ob der Beginn von Dexamethason
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
Dexamethason insbesondere bei kritisch kranken Patienten, selbst wenn sich keine
Krankheitsdauer von mehr als 7 Tagen eruieren lasst. Bei Patienten ohne
Atmungsunterstitzung sehen die Autoren nach den vorliegenden Daten keine Indikation einer
Therapie mit Dexamethason. Die Auswertungen der RECOVERY-Studie deuten sogar auf einen
nachteiligen Effekt mit Erhbhung der Mortalitat hin.

Tabelle 4: Indikation fiir den Einsatz von Dexamethason

Klassifikation Definition Einsatz von

Dexamethson

Leichte Erkrankung Keine Pneumonie Keine Indikation

Moderate Erkrankung Keine Symptome einer schweren Pneumonie Keine Indikation

Pneumonie

Schwere Erkrankung Atemfrequenz > 30/min, Klinische Zeichen Indikation gegeben

Schwere Pneumonie schwerer Luftnot oder SpO2 <90-94 % bei nach Abwéagung der
Raumluft gesamten klinischen
PLUS Zeichen der
Notwendigkeit einer Atmungsunterstitzung oder Erkrankung und
Sauerstoff-Gabe Vorerkrankungen
PLUS
Krankheitsdauer von mind. 7 Tagen

Kritische Erkrankung Notwendigkeit einer Atmungsunterstitzung Indikation gegeben

ARDS

Kritische Erkrankung klinisches Bild einer Sepsis, bzw. eines Indikation gegeben

Hyperinflammation septischen Schocks mit Multiorganversagen

WHO Living Guidance on Corticosteroids and COVID-19

Bewertungsverfahren der EMA: https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-endorses-use-

dexamethasone-covid-19-patients-oxygen-mechanical-ventilation

Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von Patienten mit COVID-19
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Tabelle 5: Ubersicht der Dosierungen von Kortikosteroiden

Patientenkategorie Therapie mit Kortikosteroiden

Erwachsene’

Kinder und Jugendliche

bis zum 18. Lebensjahr"?

Schwangere,
Stillende*

Dexamethason 6 mg/ Tag per os oder intravends fur maximal

10 Tage®

Hydrocortison 50 mg intravends alle 8 Stunden fiir 7 bis maximal
10 Tage*

Hydrocortison® 0,5 mg/kg alle 12 Stunden intravends oder per os (fiir
7 bis maximal 10 Tage®)

oder”

Dexamethason 0,2-0,4 mg/kg Koérpergewicht (maximale Tagesdosis:
6 mg)6 intravenos oder per os einmal taglich (fir 7 bis maximal

10 Tage®)

oder”

Methylprednisolon6 intravends 1-2 mg/kg Kérpergewicht (maximale
Tagesdosis: 80 mg) intravends fir 3 Tage, dann Reduktion

Prednisolon 40 mg/Tag per os oder Hydrocortison 80 mg BID
intravends fiir maximal 10 Tage®

! Keine spezifische Zulassungsindikation fir COVID-19, aber Zulassung von Dexamethason und
Prednisolon fir ,schwere Infektionskrankheiten mit toxischen Zustanden*

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

% Verwendete Dosierung aus RECOVERY-Studie
www.recoverytrial.net/results/study-protocol-archive

4WHO-Empfethng spezifiziert den Gebrauch Dexamethason oder Hydrocortison, WHO Living
Guidance on Corticosteroids and COVID-19 .

® Die Wirkung dieser Empfehlung fiir schwer kranke Kinder und Jugendliche ist nicht erwiesen, da
sie in den vorhandenen Studien unterreprasentiert waren
6gilt fur das padiatrische Hyperinflammationssyndrom (PIMS/MIS-C, siehe unten)

Eine einmal tagliche Steroidgabe (Dexamethason oder Methylprednisolon) kann die Adhéarenz
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. (jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2770279)

Gleichzeitige Anwendung mit Remdesivir

Dexamethason gilt als moderater Induktor von CYP3A und P-gp. Die Induktion erfolgt
dosisabhangig und nach mehreren Gaben. Gemal} 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 Extraktionsverhéltnisses. Ob die gleichzeitige Anwendung
beider Substanzen die virale Clearance beeinflusst, ist nicht bekannt.

Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von Patienten mit COVID-19
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Einen moglichen Einsatz von Remdesivir und Dexamethason im zeitlichen Kontext des
Erkrankungsverlaufs bezogen auf eine Atmungsunterstiitzung kann auch der folgenden Grafik
entnommen werden. Beziiglich genauer Indikation, Warnhinweisen und Einschrankungen der
Evidenzgrundlage bitte unbedingt die Informationen im Text, bzw. auch die jeweilige
Fachinformation beachten.

Grafik 1: Gabe von Remdesivir und Dexamethason in zeitlicher Relation zur Atmungsunterstiitzung

COVID-19-Pneumonie mit O2-Pflichtigkeit
bei Patienten >12 Jahre und >40 kg KG (ber 5-10 Tage

Remdesivir

Frihestmogliche Gabe nach Eintritt
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g; Benefit bei invasiver Beatmung grolRer al
t-invasiver Beatmung

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

Keine
respiratorische
Unterstiitzung

In Untersuchung befindliche antivirale Arzneimittel:

Unter den antiviralen Arzneimitteln gibt es bislang nur fir Remdesivir eine hinreichende
Datengrundlage fur die Anwendung bei COVID-19 (siehe oben). Fir alle anderen antiviralen
Arzneimittel vertreten die Autoren dieser Therapiehinweise die einstimmige Meinung, dass
COVID-19-Patienten vorzugsweise im Rahmen Kklinischer Studien behandelt werden sollten.
Sofern dies nicht mdglich ist, kann bei schweren Verlaufen ein individueller Heilversuch bzw.
Off-Label-Use im Einzelfall nach sehr sorgféltiger individueller Abwégung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses durch die behandelnden Arzte erwogen werden.

Im Zweifelsfall sollte bei schwer erkrankten Patienten oder Patienten mit erhdhtem Risiko fur
einen schweren Verlauf mit dem nachstgelegenen Universitatsklinikum, infektiologischen
Zentrum oder STAKOB-Zentrum zur individuellen Falldiskussion und Beratung tUber mogliche
weitere  Behandlungsoptionen  Kontakt aufgenommen werden. Das Infektiologie-
Beratungsnetzwerk des STAKOB steht gemeinsam mit DGI-Zentren fur Beratungen und
Falldiskussionen zur Verfigung. Die Kontaktdaten sind unter www.rki.de/stakob-ibn_zu finden.

Informationen zu klinischen Studien

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 https://dzif.clinicalsite.org/de/cat/2084. Eine internationale Ubersicht bietet
das Forschungsnetzwerk Cochrane unter https://covid-nma.com/dataviz/.

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

Der Paragraph 34 StGB (,rechtfertigender Notstand“) und die Therapiefreiheit des Arztes
konnen den individuellen Heilversuch begriinden. 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 Gbrigen
Therapieoptionen ausgeschopft sind und der behandelnde Arzt basierend auf
wissenschaftlichen Erkenntnissen einen Nutzen fir den Patienten vermutet. Im 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 verfiigbar sind, werden auch fur 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 Féllen wird
zu einer erweiterten dokumentierten Aufkldrung geraten, die auch Uber das Wesen einer
solchen Behandlung informieren sollte, insbesondere dariiber, dass das Arzneimittel nicht zur
Behandlung von COVID-19 zugelassen ist und keine gesicherten Daten tber 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 Mdoglichkeiten unerwtnschter Wirkungen mit schrifticher Dokumentation
(analog der schriftlichen Einwilligungserklarung von Studienpatienten nach § 40 ff AMG).

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

- eine regelmaBige 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 Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fiir den
Patienten, insbesondere bei Auftreten neuer Beschwerden.

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

unerwinschter Wirkungen und des klinischen Behandlungsverlaufs.
Entnommen aus:

1. Behandlung mit Medikamenten, die noch nicht zugelassen sind (24.06.2020)

2. Behandlung mit noch nicht zugelassenen Medikamenten: Zwischen Hoffen und Haften (24.06.2020)

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

Auftreten von Neben- und Wechselwirkungen

Obwonhl fiir einen Teil dieser in Untersuchung befindlichen Arzneimittel langjéahrige Erfahrungen
zum Sicherheitsprofil aus den Indikationen, fir die sie zugelassen sind, existieren, kbnnen 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 Bundesoberbehoérde: dem Bundesinstitut fiir
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. LEOSS.net, www.CAPNETZ.de,
https://studycenter.charite.de/corona/, WHO/ISARIC).

Weitere Therapieanséatze:

Rekonvaleszenten-Plasma

Ein weiterer moglicher Therapie-Ansatz stellt die Verwendung von Rekonvaleszenten-Plasma
dar. Der Einsatz bei verschiedenen anderen viralen Infektionen (durch SARS-CoV, MERS-CoV,
Ebolavirus) fuhrte zu unterschiedlichen Ergebnissen. Die Wirksamkeit von Rekonvaleszenten-
Plasma wird in der Literatur daher kritisch und divergent diskutiert. Mehrere Therapiestudien
sind initiilert. Die Evidenz ist bisher nicht ausreichend fur eine Empfehlung. Ein Einsatz im
individuellen Heilversuch kann bei kritisch kranken Patienten erwogen werden. Weitere
Informationen finden sich auch auf der Seite der Fachguppe CoVRIIN am RKiI
(www. rki.de/covid-19-covriin)

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 ahnelt (sHLH,
,Zytokinsturm®). Diese Patienten zeigen eine massive Inflammation, hohes Fieber, meist
deutlich erhéhte 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.

Nach einer Pressemeldung der Fa. Roche vom 29.07.2020 wurde in einer placebokontrollierten
Phase IlI-Studie bei COVID-19 Patienten mit schweren Pneumonien kein positiver Effekt in
Bezug auf Kklinische Verbesserung (primarer Endpunkt) oder Sterblichkeit (sekundarer
Endpunkt) gezeigt. 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, www.roche.com/investors/updates/inv-update-
2020-07-29.htm). Ergebnisse weiterer Studien zu Tocilizumab stehen noch aus.

Eine erste Veroffentlichung zu einem weiteren Interleukin-6-Rezeptor-Blocker (Sarulizumab)
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zeigte ahnliche Ergebnisse (https://www.sanofi.com/en/media-room/press-releases/2020/2020-
09-01-07-00-00).

Aufgrund dieser ersten Ergebnisse, bei denen ein eindeutiger klinischer Vorteil bisher fehlt, ist
aus Sicht der Autoren der Einsatz von Interleukin-6 Rezeptor-Blockern als Off-Label-Use kritisch
zu sehen und sollte moaglichst nur im Rahmen von Studien erfolgen.

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.

Pré- und Postexpositionsprophylaxe

Daten zur Wirksamkeit einer medikamentdsen Pra- oder Postexpositionsprophylaxe liegen
bisher nicht vor. Eine Einnahme wird aktuell weder fir Kontaktpersonen noch fur medizinisches
Personal empfohlen. Verschiedene klinische 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

Routinemaitige 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 erhohtes Risiko fur weitere Infektionen bestehen, daher ist fir 14 Tage
ein klinisches Selbst-Monitoring empfohlen. Zusatzlich sollten die allgemeinen Hygiene-
MalRnahmen weiter beachtet werden.

Hinweise zu Schwangeren und Kindern

Schwangere scheinen nach bisherigen Erkenntnissen kein erhéhtes Risiko fir einen schweren
Verlauf gegenuber 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/wp-
content/uploads/2020/06/Schwangerschaft-Geburt-Wochenbett SARS-CoV-2 COVID-19-
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Empfehlungen DGPM-DGGG-DGPGM-DGPI-GNPI 30Jun2020.pdf).

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, Entziindungserscheinungen im Labor
UND

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

UND
¢ keine alternativen plausiblen Diagnosen vorliegen
UND

e positiv fir 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 kdirzlich erschienenen
systematischem Review zu bislang Uber 650 publizierten MIS-C Fallen waren 71% der
Patienten intensivpflichtig. Ein Uberwiegender Anteil hatte gastrointestinale Symptome und eine
kardiale Beteiligung. Die Therapie erfolgte Giberwiegend mit intraventsen Immunglobulinen und
systemischen Steroiden (Ahmed et al, Eclinical Medicine 00(2020)100527).

Bezlglich weiterer Publikationen und Therapieempfehlungen bei Kindern mit COVID-19
verweisen wir an die Deutsche Gesellschaft fur Padiatrie (dgpi.de/aktuelles/covid-19/).
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Hinweis

Der STAKOB veriffentlicht 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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