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Autoren: Fachgruppe COVRIIN am Robert-Koch-Institut (COVRIIN @rki.de)

An der Fachgruppe COVRIIN sind Vertreter der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fir
Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI), der Deutschen Gesellschaft fir Infektiologie (DGI) und des
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 mégliche
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. Uber die Autoren dieses Artikels Gber
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 Geschiiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Thre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Zusammenfassung der letzten Anderungen

Anderungen vom 03.09.2021:
Aktualisierung der Informationen iber monoklonale Antikorper und Baricitinib (JAK-
Inhibitoren); redaktionelle Uberarbeitung der Autorenschaft

Anderungen vom 08.07.2021:
Aktualisierung der Informationen iber monoklonale Antikérper; redaktionelle
Uberarbeitung: Anderung der Reihenfolge im Abschnitt ,,Passive Immunisierung”

Anderungen vom 21.06.2021:

Aktualisierung der Informationen (iber Baricitinib, Tocilizumab; redaktionelle
Uberarbeitung der Informationen {iber Antikoagulation, Rekonvaleszentenplasma;
Verschiebung von Colchicin in die Tabelle 2

Anderungen vom 14.05.2021:

Aktualisierung der Informationen tber Tocilizumab; Anderung der Reihenfolge der
Substanzen in der Tabelle 1; redaktionelle Uberarbeitung der Informationen tiber
Ivermectin

Anderung vom 28.04.2021
Aktualisierung der Informationen (iber Rekonvaleszentenplasma, Tocilizumab,
Antikoagulation; Erganzung um Informationen iber Budesonid

Anderung vom 23.02.2021
Aktualisierung der Informationen iber monoklonale Antikorper, Tocilizumab,
Kortikosteroide; Ergdnzung um Informationen lber Colchicin

Anderung vom 03.02.2021
Aktualisierung der Informationen Gber monoklonale Antikérper und
Rekonvaleszentenplasma

Anderung vom 25.01.2021
Ergdnzung von Informationen Uber Baricitinib und Ivermectin

Anderung vom 17.01.2021
Aktualisierung der Informationen tber Vitamin D

Anderung vom 23.12.2020
Aktualisierung der Informationen iber Remdesivir

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

Substanz

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, Hyperglykamie,
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 moglich: Klinische
Einzelfallentscheidung bei hoher
entziindlicher Aktivitat

NW: Infektneigung durch
Immunsuppression, Leukopenie,
Neutropenie, Thrombopenie, Exanthem,
Nausea, Diarrhden, Kopfschmerzen, Vertigo,
arterielle Hypertonie, Hepatotoxizitat

KI:

Uberempfindlichkeit, schwere
unbehandelte Infektionen, Transaminasen
>5fach des Referenzbereichs,
Thrombopenie <50.000/ul, Schwangerschaft

Indikation

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*

Datenlage

v" Reduktion der 28-Tage-Mortalitit?

v Stérkster Benefit bei invasiver
Beatmung?

v' Benefit bei Therapiebeginn > 7
Tage nach Symptombeginn?

v" Weniger ausgeprigter Senkung der
Mortalitat bei nicht-invasiver
Beatmungstherapie oder
Sauerstoff-Therapie?

v" Eventuell negativer Effekt bei
Patienten ohne 0,-Gabe’

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 IV), kein
Unterschied der 28-d Mortalitit?

¥ BACC Bay Tocilizumab Trial: kein
Unterschied in Intubationsraten bei
Pat. mit Gberwiegend Low-Flow-02
<6l/min, <10% erhielten Steroide?

v COVACTA-Preprint: keine klin.
Verbesserung innerhalb von 28d,
kein Unterschied der 28d-
Mortalitdt (Pat. mit O2-Subst, NIV,
IV, ECMO), <50% erhielten Steroide
4

Open-Label randomisierte Studien:

v" RECOVERY:

Reduktion der 28-Tage-Mortalitdt in
Kombination mit Steroiden v.a. bei Pat.
mit NIV/High-Flow-02 und Low-Flow-
02 (weniger bei Pat. mit invasiver
Beatmung) bei Gabe im Median < 2 Tage
nach stationarer Aufnahme (NNT* 25)
Reduktion der Notwendigkeit einer
invasiven Beatmung bei Pat. mit Low-
Flow-/High-Flow-02 und NIV (NNT 25).
Kein Effekt auf Beendigung der
invasiven Beatmung nach 28 Tagen,
wenn IL-6RA nach Intubation verabreicht
wurde!

v' REMAP-CAP:

Friihere Beendigung von
Atemunterstitzung und reduzierte in
hospital-Mortalitdt in Kombination mit
Steroiden v.a. bei Pat. mit NIV/High-
Flow-02, geringer ausgepragt bei Pat.
mit invasiver Beatmung bei Gabe im
Median < 24 Stunden nach stationdrer
Aufnahme (NNT 12)°

v" TOCIBRAS:

Kein Unterschied der 15d-Mortalit&t
oder Notwendigkeit einer invasiven
Beatmung in Kombination mit Steroiden
bei Pat. mit COVID-19-Pneumonie und
Hypoxdmie®

Bewertung

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

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

»  Ko-Administration mit Remdesivir méglich

»>  Die Beeinflussung der viralen Clearance ist
unbekannt

»  Sorgfaltige Beobachtung hinsichtlich
Sekundarinfektionen

Benefit von IL-6RA in Kombination mit

Dexamethason bei:

»  Progress der COVID-19-Pneumonie mit
Hypoxamie®-®

Bei:

»  Patienten mit ausgepragter pulmonaler
Hyperinflammation (CRP 275 mg/I +
Milchglasinfiltrate bds. (CT))

Und®®:

»  schneller Zunahme des 02-Bedarfs bei
Low-Flow-02-Therapie trotz
Dexamethason

»  Progress zu NIV/High-Flow-02

» Intubationsindikation bereits bei
stationdrer Aufnahme (sowie bis max. 24h
nach primarer Intubation)

In Studien, die einen Benefit zeigten, wurden IL-
6RA friihzeitig, (im Median 2 Tage) nach
Auftreten der oben genannten Kriterien
verabreicht

Kein Einsatz in spateren Krankheitsphasen bei
Pat. mit protrahierten Verldufen ohne Zeichen
einer Hyperinflammation

Kein Einsatz als Ultima Ratio kurz vor drohender
Intubation, nach lingerer NIV/High-Flow-02-
Therapie > 48h

Zurickhaltender Einsatz bei nachgewiesenen
oder suspizierten bakteriellen Infekten

In Studien mit Benefit wurden Patienten mit
immunsupprimierender Grunderkrankung, bzw.
immunmodulatorischer/-supprimierender
Vormedikation NICHT eingeschlossen bzw. es
wurden keine Daten zu dieser Patientengruppe
berichtet *®

Deshalb kann fiir diese Patientengruppe aus
den existierenden Studien keine
Therapieempfehlung abgeleitet werden.

Passagere Lipase- und Leberwerte-Erhohung
sowie Blutbildverdnderungen unter IL-6RA
moglich

CRP und PCT unter Therapie mit IL-6RA nicht
verwertbar

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Thre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Antikoagulation
Prophylaktische

Antikoagulation

Antikoagulantien: alle zugelassenen
Praparate (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

Dosierungsvorschlag NMH: nach kg KG
(halbe LAE-Dosis)

Dosierungsvorschlag fiir UFH: 1,5fache
Verlangerung des aPTT-Ausgangs-wertes;
Initialdosis: 2501E/kgKG Uber 24h

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.®

Bei hospitalisierten
COVID-19-Patienten

Keine Empfehlung zur
routinemaRigen
Antikoagulation fur
ambulant behandelte
COVID-19- Patienten

Kann bei zusatzlichen
Risikofaktoren
erwogen werden

Stand: 03.09.2021; DOI 10.25646/7743.11

v

Post-hoc-Analyse: CORIMUNO-
TOCI-1:

Tocilizumab vs. SOC bei Patienten mit
Low-Flow-02 2 3l (n=131, 47% erhielten
Steroide): signifikanter Unterschied der
90-d Mortalitat und Notwendigkeit von
NIV/IV, wenn CRP >150mg/I vor
Tocilizumabgabe’

*NNT: Number Needed to Treat
* |V: Invasive Beatmung

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

Empfehlung zur prophylaktischen
Antikoagulation fiir alle
hospitalisierten Patienten *
Erwagung einer Hospitalisierung
bei erhéhten D-Dimeren (> 1,5-2,0
mg/l) als Einzelfallentscheidung >°
Observationsstudien
beobachteten Thrombembolie-
Raten von 0-0,6% 30-44 Tage nach
Entlassung (Brief
reports/Abstracts) ®°

Open Label randomisierte Studie:

(prophylaktische vs.
halbtherapeutische
Antikoagulation bei ICU-
Patienten) ohne Unterschied der
Endpunkte: 30d-Mortalitat,
ECMO-Bedarf, VTE* °

Ergebnisse mehrerer klinischer
Studien zu verschiedenen
Dosierungen der Antikoagulantien
ausstehend *°

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

* Zusétzliche Risikofaktoren® '2;

v

v

v
v

Stattgehabte Thrombose oder
Embolie, bekannte Thrombophilie)
Schwere COVID-19-Infektion mit
erhohten D-Dimeren (> 2-3 fach
oberhalb des Referenzbereichs)
ohne Nachweis von
Lungenarterienembolie/ tiefer
Venenthrombose oder rascher
Anstieg der D-Dimere

Adipositas (BMI > 35 kg/m?)
Kritisch Kranke bzw. intensiv-
medizinisch behandelte Patienten

*VTE: Ventse Thrombembolie

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Thre Fragen und Anregungen weiterleiten.

Frithzeitige prophylaktische
Antikoagulation fiir den gesamten
stationdren Krankheitsverlauf (unter
Beriicksichtigung 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

Bei Entlassung: Fortfihrung der
prophylaktischen Antikoagulation
routinemaRig nicht empfohlen:
Einzelfallentscheidung bei niedrigem
Blutungsrisiko und weiterhin hohem VTE-
Risiko.

Unter Beriicksichtigung von Nierenfunktion
und Blutungsrisiko kann primar eine
héhere intensivierte Dosierung der
medikamentésen Thromboseprophylaxe
erwogen werden, falls zusatzliche
Risikofaktoren vorliegen
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, kbnnen einer Reihe
von Einflussfaktoren unterliegen, die
hinsichtlich der Ergebnisinterpretation
beachtet werden missen
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Therapeutische

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.’

Passive Immunisierung
Neutralisierende monoklonale
Antikérper (mADb) gegen Spike-
Protein:

Casirivimab (REGN10933) und
Imdevimab (REGN10987) in
Kombination (REGEN-COV2):

Hersteller: Regeneron Pharmaceuticals)

Dos.:

Bei ambulanten Patienten, entsprechend
der Fachinformation von PEI:

Einmalgabe Casirivimab 1,2g/ Imdevimab
1,2gi.v.!

Bei hospitalisierten Patienten,
entsprechend RECOVERY-Studie:
Einmalgabe Casirivimab 4g/ Imdevimab 4g
i.v.?

Als PEP*, analog der REGEN-COV-s.c.-
Studie®:

Einmalgabe Casirivimab 600 mg/
Imdevimab 600 mg s.c./i.v.

Bamlanivimab (LY-CoV555),
Etesevimab (LY-CoV016):

Hersteller: Lilly zusammen mit AbCellera

Jeder Zeitpunkt der
Erkrankung bei
Nachweis einer VTE*

Keine Zulassung fur
die Behandlung von
COVID-19 in der

Europdischen Union

Nach Vorgaben von

PEI/BMG:"®

» Einsatz als
individueller
Heilversuch bei
Erwachsenen,
Schwangeren/
Stillenden* und
Kindern > 12 Jahre
und > 40 kg:

» Therapie in der
Frihphase der
Erkrankung bei
asymptomatischen
Patienten bzw. bei

milder Symptomatik
UND Risikofaktoren

fir einen schweren
Verlauf

Basierend auf
Studiendaten
zusatzlich:

» Einsatz in der
Frihphase bei
seronegativen
Patienten, die
aufgrund von
COVID-19 bereits

Ausbildung von Makro- und
Mikrothromben in der pulmonalen
Endstrombahn als
charakteristischer Befund des
COVID-19-assoziierten ARDS®

Open Label randomisierte Studien:

v

REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC:
Prophylaktische vs. therapeutische
Antikoagulation bei hospitalisierten
COVID-19-Patienten (ICU und Non-
ICU-Patienten: n=1074): kein
signifikanter Unterschied der
Endpunkte Beendigung der
Atemunterstitzung, in hospital-
Mortalitat, 90d-Mortalitat und
Major VTE* ¥

ACTION: Prophylaktische vs.
therapeutische Antikoagulation flr
30d bei hospitalisierten COVID-19-
Patienten (n=615; 94% Low-Flow-
02-pflichtig): kein signifikanter
Unterschied der Endpunkte 30d-
Mortalitat, Hospitalisierungs-
dauer, Dauer der O2-Therapie.
Signifikant mehr
Blutungsereignisse in Gruppe mit
therapeutischer Antikoagulation
(Major Bleedings) *°

*VTE: Venose Thrombembolie

Randomisierte, Placebo-kontrollierte

Bei Nachweis von VTE und wahrend
ECMO-Therapie, bzw. anderer Indikation
zur therapeutischen Antikoagulation®
(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 fir UFH
bei Nichtansprechen der aPTT)

Ambulante Patienten bzw. Patienten, die

Studien bei ambulanten COVID-19-

Patienten:

v

Benefit bei seronegativen
Patienten mit leichter bis
moderater COVID-19-Erkrankung
mit hohem Risiko fiir schweren
Verlauf, Symptomdauer <7 Tage,
sowie hoher Baseline-Viruslast'%*?
@ Schnelle Reduktion der
Viruslast an Tag 7 bzw. 11
10,12

@ Reduktion der
Notwendigkeit medizinischer
Versorgung *°12

BLAZE1-Phase 3: Ambulante, im

Median 4 Tage symptomatische

COVID-19-Patienten mit

Risikofaktoren fiir schweren

COVID-19-Verlauf, n=1035:

Bamlanivimab 2,8g / Etesevimab

2,8g vs. Placebo™:

o Reduktion der
Hospitalisierungsrate und
Mortalitat (kombinierter
Endpunkt)

o effektivere Reduktion der
Viruslast nach 7 Tagen (NNT
20)*

PEP mit Casirivimab

600mg/Imdevimab 600mg s.c. vs

Placebo bei PCR-negativen und

seronegativen Patienten (>12Jahre,

n=1505) 96h nach

unabhéngig von COVID-19 hospitalisiert sind:

>

keine/milde/moderate Symptome:
moglichst VOR oder innerhalb der ersten 3
(max.7) Tage nach Symptombeginn (KEIN
02-Bedarf!) + Risikofaktoren fiir einen
schweren Verlauf (z.B. Alter 250 Jahre
und/oder Vorerkrankungen; analog der
STIKO-Impfempfehlungen®):

Imdevimab 1,2g/Casivirimab 1,2g oder
Bamlanivimab 2,8g/Etesevimab 2,8g i.v.
(aufgrund der dominierenden Delta-
Variante sollte aktuell moglichst
Imdevimab/Casirivimab angewendet
werden) >71°

Hospitalisierte Patienten aufgrund von COVID-

19 (keine 02-Substitution oder Low-Flow-02):

>

Symptome < 7 Tage:

Imdevimab 4g/Casirivimab 4g i.v. einmalig
nach Abnahme von Anti-Spike-1gG
(zeitabhangiger Effekt, Serologie-Ergebnis
nicht abwarten)

Symptome >7 Tage:

Imdevimab 4g/Casirivimab 4g i.v. nur nach
tagesaktueller negativer SARS-COV2-
Serologie (bevorzugt Anti-S-1gG)

Postexpositionsprophylaxe (PEP) nach

individueller Falldiskussion:

>

Bei ambulanten und nosokomialen
Ausbriichen in
Gemeinschaftsunterkiinften, Pflegeheimen,
Familien, in Kliniken etc.

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Thre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Dos.:

Bei ambulanten Patienten analog der
BLAZE-1-Phase 3 Studie: Bamlanivimab 2,8g
/ Etesevimab 2,8g i.v.Kombination*

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

NW: selten Hypersensitivitatsreaktion,
Hypotension

Bewertung der Wirksamkeit der einzelnen
mADb auf die Virusvarianten (VOC) anhand
in-vitro Neutralisationstests>® (siehe auch
separater Praxisbericht ,Mdoglicher Einsatz
der monoklonalen Antikorper in
Abhangigkeit von der diagnostizierten SARS-
CoV-2-Virusvariante®)

*PEP: Postexpositionsprophylaxe

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)

hospitalisiert sind
und/oder 02-
pflichtig (Low-Flow)?
» Postexpositions-
prophylaxe bei
ambulanten/noso-
komialen
Ausbriichen?

Haushaltskontakt mit SARS-COV2

infizierter Person

o signifikante Reduktion
symptomatischer COVID-19
Erkrankungen und SARS-
COV2-Infektionen ?

Randomisierte Open Label Studien bei

hospitalisierten COVID-19-Patienten:

v
Beteiligte Apotheken

und Krankenhduser:

www.rki.de/covid-19-

arzneimittelbevorratun
g

*Einsatz bei
Schwangeren nach
infektiologischer
Beratung und
individueller Nutzen-
Risiko-Bewertung
(keine klinischen Daten
zu Schwangeren
vorhanden)

RECOVERY: Hospitalisierte COVID-
19-Patienten n=9785 (Einschluss
von 02-pflichtigen und NIV-
pflichtigen Patienten, Anteil der
IV*-pflichtigen Patienten 6% an
Gesamtkohorte): Casirivimab 4g /
Imdevimab 4g + SOC vs. SOC (94%
erhielten Glukokortikoide):

o signifikante Reduktion der
28-Tage Mortalitat,
Reduktion der Progression zu
NIV/IV, Verkirzung der
Hospitalisierungszeit bei
SARS-COV2-seronegativen
(Anti-Spike-IgG) Patienten mit
Symptomen < 7 Tage und
Low-Flow-02 2

ACTIV-3/TICO: Hospitalisierte
COVID-19-Patienten n=314
(Einschluss von 02-pflichtigen und
NIV-pflichtigen Patienten):
Bamlanivimab + SOC vs. SOC (95%
erhielten Remdesevir, 49% erhielte
Glukokortikoide):

o Vorzeitiger Abbruch auf
Grund Fatality fiir Endpunkt:
5-Tage-Progression der
pulmonalen Insuffizienz'®

Bessere Wirksamkeit einer
Kombination aus 2 mAB, i.V. zur
Monotherapie!® *? (Neutralisations-
Effekt durch Immunescape-
Mutationen deutlicher
eingeschrinkt bei Monotherapie™

)

Potenzielles Risiko einer
Resistenzentwicklung unter
Therapien mit mAb (geringer bei
Kombinationstherapie),
insbesondere bei
immunsupprimierten Patienten
(bisher durch Daten nicht belegt)

Gute Vertraglichkeit % 1012

*|V: Invasive Beatmung

Bisher keine Zulassung  RKP-
Patienten mit COVID-19:

fiir die Behandlung
von COVID-19

Studien mit hospitalisierten

Randomisierte doppelt-verblindete,

In der Frihphase der

Placebo-kontrollierte Studien:

Erkrankung (innerhalb v

von 72h nach

Hospitalisierte COVID-19-Patienten
n=228: RKP vs. Placebo: kein

auch unvollstindig geimpfte
Kontaktpersonen

max. 96h nach Exposition bei aktueller/m
negativen SARS-COV2-PCR /SARS-COV2-
Antigen-Schnelltest ohne COVID-19-
Anamnese oder bei neg. SARS-CoV-2-NC-
Gesamtanktkérper:

Casirivimab 600 mg/Imdevimab 600 mg
s.c./i.v.

Die Empfehlungen gelten fiir alle Patienten
mit unbekanntem Impfansprechen,
insbesondere flir Immunsupprimierte

Bei begriindetem V.a. insuffiziente
Impfreaktion (z.B. Pat. mit schwerer
Immunsuppression) kann in Einzelféllen bei
Symptomen >7 Tage nach infektiologischer
Beratung vor Eingang der Serologiebefunde
die mAB-Gabe erfolgen

Individueller Heilversuch bei schwer
immunsupprimierten Patienten mit
prolongierten Verlaufen bzw.
prolongiertem viral shedding und
ausbleibender Serokonversion
(Mutationsanalyse vor mAB-Gabe
abwarten)

Anwendung unter klinischer Kontrolle
(Risiko fur schwere NW, inkl. Anaphylaxie
nach Studiendaten gering)

Dokumentation der Baseline-Daten,
Nebenwirkungen (mit Ubermittiung an PEI)
und Ausgang der Behandlung empfohlen

Kein routinemaRBiger Einsatz bei
hospitalisierten Patienten auRerhalb von
klinischen Studien

Moglicher Einsatz als passive
Immunisierung in der Friihphase der
Erkrankung (innerhalb von 72h nach
Symptombeginn) bei Patienten mit hohem

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Thre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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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), erhohtes
thromboembolisches Risiko

Symptombeginn) als
passive Immunisierung

Weitere
Informationen:
www.pei.de

Unterschied des Endpunkts:
klinischer Status an d30 (>90%
erhielten Glukokortikoide)®

Randomisierte Open Label Studie:

v

RECOVERY: hospitalisierte COVID-
19-Patienten n=11.558 (87% Low-
Flow-02, High-Flow-02 oder NIV):
RKP vs. SOC: kein Unterschied der
28d-Mortalitat,
Hospitalisierungsdauer,

Endpunkte

Notwendigkeit invasiver Beatmung
(93% erhielten Glukokortikoide)?

PLACID-Trial: hospitalisierte COVID-
19-Patienten n=464 (Low-Flow-02):
RKP vs SOC: Kein Unterschied der

Endpunkte: 28d-Mortalitat,
Notwendigkeit invasiver Beatmung®
(Titer der gemessenen
neutralisierenden AK in

verabreichten RKPs variierten in klin.
Studien)

RKP Studien mit COVID-19-Patienten
ohne Hospitalisierungsindikation:
Randomisierte doppelt-verblindete,

placebo-konrollierte Studien:

v

COVID-19-Patienten  mit  milden
Symptomen und hohem Risiko fir
schweren Verlauf (Alter >/=75 oder
>/= 65+ Vorerkrankungen) 72h nach
Symptombeginn (n=160): RKP vs.
Placebo:  signifikanter ~ weniger
pulmonale COVID-19-Verldufe in
RKP-Gruppe (NNT* 7)*

Korrelation  zwischen  klinischem
Benefit und Titer der
neutralisierenden Antikérper®>
Hinweise auf maogiche klinische
Besserung und Abnahme der
Viruslast bei patienten mit B-
Zelldepletion und prolongierten
Verldaufen bzw. prolongiertem viral
shedding®

Keine Wirksamkeit von derzeit
verfligbaren RKP bei Immunescape-
Varianten zu erwarten

Risiko fiir schwere Verldufe (vor Einsatz
virale Gensequenzierung empfohlen und
Beriicksichtigung der epidemiologischen
Lage vor Ort. Bei niedriger lokaler
Prévalenz von Immunescape-Varianten
sollte eine passive Immunisierung mit RKP-
Therapie nicht bis zum Vorliegen der
Mutationsanalyse verzogert werden)
Denkbar als individueller Heilversuch bei B-
Zell-depletierten Patienten mit
prolongierten Verlaufen bzw.
prolongiertem viral shedding
(Mutationsanalyse vor RKP-Therapie immer
abwarten und berticksichtigen)

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
wdahrend und einige Stunden nach der
Behandlung mit RKP

Nebenwirkungsarme Therapie, aber hoher
logistischer Aufwand und geringe
Verfligbarkeit

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 Ausnahmeféllen, das
Stillen sollte unterbrochen werden;

Frihphase der
Erkrankung mit hoher
Virusreplikation

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

Verkiirzung der Krankheitsdauer
um 33 %2, jedoch kein Einfluss auf
die Hospitalisierungsdauer®

kein Einfluss auf Mortalitat nach
28 Tagen®

Benefit bei low-flow
Sauerstoffpflichtigkeit, jedoch
nicht bei invasiver Beatmung und/
oder ECMO?

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

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

>

Moglichst friihzeitige Indikationsstellung
bei Pneumonie mit 02-Pflichtigkeit,
optimal bis 5-7 Tage nach
Symptombeginn, danach nur in
ausgewabhlten 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.

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Thre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Keine Daten beziiglich
Verabreichung bei
Dialysepatienten

Keine Daten beziiglich
Verabreichung bei Schwangeren
Ubertritt in die Muttermilch

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

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Thre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Tabelle 2: Substanzen ohne nachgewiesenen Nutzen in der Behandlung von COVID-19

Datenlage

Bewertung

Substanz Indikation
Antivirale Therapie

Lopinavir/Ritonavir Keine Zulassung v/
Dos.: 2 x 400/100 mg/d p.o. el e i
400/100 mg/d p.o. von COVID-19

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

NW: Leberwerterhohung, Durchfille,

Bauchbeschwerden, Lipiderhéhungen, Ubelkeit

Kl: Leberfunktionsstorung

Chloroquin / Hydroxychloroquin Keine Zulassung v
Dos. HCQ: fur die Behandlung

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

Therapie-Studien: 5-10 d
Prophylaxe-Studien: unterschiedliche Schemata

NW: (Chloroquin> Hydroxychloroquin):
Herzrhythmusstorungen, QT Zeit-Verlangerung,
Blutbildveranderungen, 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-
Verldangerung) bei bisher nicht
bewiesenem klinischem Nutzen in >
Therapie oder Prophylaxe® *¢°

In Studien Trend zur erh6hten
Sterblichkeit im Vergleich zu
standard-of-care > %>

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.

Antiinflammatorische Therapie

Colchicin Keine Zulassung

Randomisierte, doppelt verblindete, >

zur Behandlung

Placebo-kontrollierte Studien:

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

Dauer: i.R klin. Studien bis 10, 21 oder 30d
Haufige NW: GI-Beschwerden,
Myoneuropathien, Nephrotoxizitat, KM-
Toxizitat, allergische Reaktionen

KI: Bekannte Uberempfindlichkeit, GFR < 30
ml/min, schwere Leberfunktionsstérung, v
Kinderwunsch (bei Mannern und Frauen),

Schwangerschaft, Stillzeit

von COVID-19 v

GRECCO-19:

Hospitalisierte COVID-19-Patienten  »
n=105: Colchicin fiir 21 d vs
Placebo: signifikant weniger klin.
Verschlechterungen innerhalb von
21d in Colchicin-Gruppe®
COLCORONA:
Nicht-hospitalisierte COVID-19-
Patienten n=4488: Colchicin fur 30
d vs Placebo: kombinierter
Endpunkt (Hospitalisierung oder
Tod innerhalb von 30 d) ohne
signifikanten Unterschied in der
IntentionToTreat-Gruppe.

Keine Empfehlung zum Einsatz von
Colchicin bei ambulanten oder stationaren
Patienten mit COVID-19

GroRe klinische Studien ohne Benefit bei
hospitalisierten Patienten und nicht
eindeutigem Benefit bei ambulanten
COVID-19-Patienten

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Thre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Signifikanter Unterschied fir
kombinierten Endpunkt in der
PerProtocol-Gruppe (exkl. Pat.
ohne PCR-bestatigte SARS-COV2-
Infektionen): NNT 71**7

Randomisierte Open-Label Studien:

v' RECOVERY: Hospitalisierte COVID-
19-Patienten n=11.340 (69% ohne
02 oder Low-Flow-02, 27% NIV,
5% IV*): Colchicin fir 10 d vs. SOC:
kein Unterschied der 28d-
Mortalitat oder Notwendigkeit IV*
(94% der Studienkohorte erhielten
Glukokortikoide)®

* |V: invasive Beatmung
** NNT: Number Needed to Treat

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Thre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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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

JAK-Inhibitoren

Baricitinib
(JAK(1)/2-Inhibitor)

Dos.: 4 mg q24h p.o.

Dos.bei: GFR<60ml/min; schwere
Leberfunktionsstorung; OAT3-Inhibitoren: 2mg
g24h p.o.

Dauer:

i.R. klin. Studien max.14 Tage/bis Entlassung

Tofacitinib
(JAK1/3-Inhibitor)

Dos.: 10mg q12h p.o.

Dos. bei GFR <50ml/min; eingeschrankte
Leberfunktion > CHILD-Pugh B; CYP3A4
Inhibitor: 5mg q12h p.o.

Dauer:

i.R. klin. Studien max, 14 Tage/ bis Entlassung

Haufige NW: Infektneigung (v.a.Tbc),
Neutropenie, Thromboembolien,
Hyperlipiddmien, Transaminasenerhéhung

KI: Niereninsuffizienz, Schwangerschaft/Stillzeit

Indikation

Keine Zulassung
fiir die Behandlung
von COVID-19

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

Keine Zulassung fir
die Behandlung
von COVID-19 in
Europa

Datenlage

v' Einzelne Fallberichte weisen auf
einen moglichen klinischen Benefit
bei kritisch kranken COVID-19-
Patienten hin%?3

v" Klinische Studien zur Bewertung
der Wirksamkeit in der Behandlung
von COVID-19-Patienten stehen

aus®

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

v' Offizielle Zulassung nur zur
subkutanen Anwendung

Antiinflammatorische Wirkung®
Inhibition viraler Endozytose,
Reduktion der ACE-2-Expression 2

AN

Randomisierte, Placebo-kontrollierte

v' ACTT-2: Baricitinib in Kombination
mit Remdesivir bei hospitalisierten
COVID-19-Patienten (Low-Flow-02,
High-Flow-02/NIV, IV* n=1016;
22% erhielten Glukokortikoide):
Verkiirzung der Zeit zur Genesung
um Median 1 Tag (bei Patienten
mit High-Flow-02-Substitution und
nicht-invasiver Beatmung um
Median 8 Tage), schnellere
Symptombesserung reduzierter
Anteil der Patienten mit
Notwendigkeit einer mechanischen
Beatmung oder ECMO (10.0% vs.
15.2%), KEIN signifikanter
Unterschied der 28d-Mortalitat
(5.1% vs. 7.8%)*

v' COV-BARRIER: Barictinib fiir max.
14d + SOC vs. SOC bei
hospitalisierten PCR-bestatigten-
COVID-19-Patienten (Low-Flow-02,
High-Flow-02, NIV, IV n=1525; 79%
erhielten Dexamethason): KEIN
signifikanter Unterschied fiir
primdren kombinierten Endpunkt:
Progress zu High-Flow-02/NIV/IV
oder Tod an d28. Signifikanter
Unterschied fiir sekundaren
Endpunkt: 28d-Mortalitat: NNT**
20°

v' STOP-COVID: Tofacitinib + SOC fiir
max. 14 Tage bei hospitalisierten
Patienten mit max. O2-Therapie
(Low-Flow-02 oder High-Flow-02)
n=289, 89% erhielten
Glukokortikoide, Beginn 72h nach
stat. Aufnahme): signifikante
Reduktion des primaren Endpunkts
Tod oder respiratorisches Versagen
an d28 (NNT 9). Ausschluss von
Pat. Mit aktiver Tumorerkrankung,
immunsupprimierten Patienten,
Pat. mit aktueller oder Z.n. VTE®

Bewertung

>

Ein Einsatz moglichst im Rahmen von
kontrollierten klinischen Priifungen

kann bei kritisch kranken Patienten mit
Hyperinflammationssyndrom in der spaten
Erkrankungsphase erwogen werden
Intravendse 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

2 klinische Placebo-kontrollierte
Studien belegen Benefit bei
friihzeitigem Einsatz nach
Hospitalisierung in Kombination mit
Dexamethason, insbesondere bei Non-
ICU-Patienten mit O2-Bedarf °.

Kein Einschluss/Information zu
immunsupprimierten Patienten

Keine Informationen zu CRP-Cut-Off-
Levels

Weitere klinische Studien werden
erwartet

Maogliche Alternative zu IL6-Rezeptor-
Antagonisten bei ausgedehnter
Inflammation, jedoch keine direkten
Vergleichsdaten.

Auf Grund fehlender Vergleichsdaten
und geringerer klinischer Erfahrung
derzeit keine generelle Empfehlung zu
JAK-Inhibitoren vs. IL6-
Rezeptorantagonisten

individuelle Einzelfallentscheidung zur
Auswahl der anti-inflammatorischen
Therapie

Kein Einsatz in der Spatphase bei
bereits langerer Beatmungsdauer

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN @rki.de. Die Geschiiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Thre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Budesonid inhalativ

Dos.: 800pg inhal. 2xtgl 2

Dauer: 7 Tage® bis 14 Tage?

KI: Uberempfindlichkeit gegen Budesonid,
aktive Lungen-Tb, nicht therapierte pulmonale
Mykose

NW: Candidose des Mund-Rachenraum,
psychiatrische Beschwerden, Heiserkeit,
Husten, Schluckbeschwerden, Tremor,
iatrogenes Cushing-Syndrom

Keine Zulassung
fiir die Behandlung
von COVID-19

Ambulante
Therapie in der
Frihphase
symptomatischer
COVID-19-
Erkrankungen ohne
Hypoxamie

*|V: invasive Beatmung

** NNT: Number needed to Treat

Open-Label, randomisierte Studie

(sToic):

v'  Signifikante Reduktion der
Hospitalisierungsrate bzw.

Vorstellungen in der
Rettungsstelle in der Gruppe mit
hochdosiertem Budesonid inhal.
im Vergleich zur SOC-Gruppe (2
Pat. (3%) vs. 11 Pat. (15%), 95% Cl
0-033 - 0-213; p=0-009)

v" Hinweise fiir schnellere (Median
7d vs. 8d) bzw. haufigere subjektiv
empfundene Symptomfreiheit 14d
bzw. 28d nach Therapiebeginn
(95% CI 0-075 to 0-334; p=0-003).

v" Kein Einfluss auf die periphere
Sauerstoffsattigung im Blut
zwischen den Patientengruppen

v" Kein Einfluss auf die Dynamik der
Viruslast

v" Nebenwirkungsrate nicht erhéht
im Vergleich zu Kontrollgruppe

Open-Label, randomisierte Studie
(PRINCIPLE)?:
v' Verkiirzung der Zeit zur klinischen

Besserung um 3 Tage (Median 11
vs. 14 Tage, 95% BCI 3.011 (1.124 —
5.410)).

v" Kein signifikanter Unterschied,
lediglich Trend zur geringerer
Hospitalisierungsrate/Mortalitit
am Tag 28 (kombinierter
Endpunkt) (59/692 (8.5%) vs.
100/968 (10.3%), BCI 2.1% (-0.7% —
4.8%)

v" Kein Unterschied im Hinblick auf
die Notwendigkeit einer
Sauerstoffsubstitution oder ICU-
Behandlung und mechanischer
Beatmung zwischen den
Patientengruppen

Hinweise fur geringerer Expression von
ACE2- und TMPRSS2-Rezeptoren bei
Asthma-patienten mit inhal.
Steroidtherapie®

Derzeitige Datenlage unzureichend fiir eine
Empfehlung zum Einsatz von hochdosiertem,
inhalativem Budesonid

»  Methodische Limitationen und Open-label
Design erhdhen das Risiko einer
Ergebnisverzerrung

»  Primére Endpunkte iiberwiegend nicht
objektivierbar

»  z.T. breite CI95%-Intervalle.

>  Mégliche Effekt-Uberschatzung

»  Ausstehende Daten in der Interimsanalyse
der PRINCIPLE-Studie

Potenzielles Risiko fiir hdufigere, bakterielle
Superinfektionen bei ambulanten Patienten

> Die Begriindung der derzeitigen
Handlungsempfehlung gegen einen Einsatz
von hochdosiertem, inhalativem Budesonid
wird ausfiihrlich in der gemeinsamen
Stellungnahme der FG COVRIIN, des
STAKOB und der DGI erortert
(www.rki.de/covid-19-covriin)*

Antivirale Therapie I —

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

Mogliche NW: Fieber, Pruritus, Hautddem,
Kopfschmerzen, Miidigkeit, Erbrechen/Ubelkeit,
Transaminasenerh6hung, asthmatische Anfalle
KI: strenge Indikationsstellung in der
Schwangerschaft (im Tierversuch Hinweise auf
embryotoxische und teratogene Wirkung)

Keine Zulassung
fiir die Behandlung
von COVID-19

¥ in-vitro-Aktivitit gegen SARS CoV-
2 (in toxischen Dosierungen)® 2

v'  antiinflammatorische Effekte
(Tiermodell)>*

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

v" Reduktion der inflammatorischen
Marker?1°

» 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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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/di.v,;

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

NW: Hamolyse 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

Dexamethason:

Keine Zulassung
fiir die Behandlung
von COVID-19

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

Widerspriichliche Daten bezogen
auf Entziindungsmarker und
Organfunktion bei ARDS im
Vergleich zu Placebo®?

Hinweise auf Verkilirzung der
Intensivpflichtigkeit bei ARDS®

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

Die postulierte Rationale fir die
Anwendung beruht auf
antiinflammatorischen und
immunmodulatorischen
Eigenschaften von Vitamin D2
Hinweise fiir ein erhohtes Risiko
fir 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 Mortalitét 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
groRRen Substitutionsstudien bisher
negativ ausgefallen %

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 fuir
Erndhrungsmedizin ¢

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

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