@ Fachgruppe am Robert Koch-Institut

Intensivmedizin Infektiologie Notfallmedizin

Medikamentose Therapie bei COVID-19 mit Bewertung durch die Fachgruppe

COVRIIN am Robert Koch-Institut

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

An der Fachgruppe COVRIIN sind Vertreter der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fir
Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI), der Deutschen Gesellschaft fiir 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 Sachzusammenhénge in der Versorgung von COVID-19-Patienten interdisziplinar zu
bewerten und zu kommentieren.

Die Therapielbersicht verbindet die vorhandene Evidenz mit Expertenmeinung. Sie soll
explizit nicht die aktuellen Leitlinien zu COVID-19 ersetzen (113-001LG| S3 Empfehlungen-
zur-stationaeren-Therapie-von-Patienten-mit-COVID-19 2021-10 1.pdf (awmf.org); 053-
0541 S2e SARS-CoV-2-Covid-19-Informationen-Praxishilfen-Hausaerztinnen-

Hausaerzte 2021-12 1.pdf (awmf.org)), sondern einen praktischen Uberblick iiber mégliche
Therapeutika mit Wertung durch die Fachgruppe (,von Kliniker fir Kliniker”) geben. Im
Unterschied zu den Leitlinienempfehlungen werden durch die Fachgruppe nicht nur die peer-
reviewed Publikationen, sondern auch Preprints und Pressemeldungen gewertet und
kommentiert, um den Behandlern eine Orientierungshilfe durch die immer grofere
Landschaft der Therapeutika zu geben. Die Handlungsempfehlungen der Fachgruppe werden
zusatzlich regelmaRig mit den Updates der Leitlinien in Bezug auf die vorliegende Evidenz
abgeglichen und ggf. angepasst. So bleibt die Therapietbersicht als ,,lebendes Dokument” im
Einklang mit den aktuellen Leitlinienempfehlungen fortgefiihrt und ggf. kurzfristig aktualisiert.

Eine infektiologische Beratung kann bei Bedarf z.B. Uber die Autoren dieses Artikels Gber
covriin@rki.de, oder das ndchstgelegene Universitatsklinikum, infektiologische Zentrum
(www.dgi-net.de) oder liber ein Beratungsnetzwerk des STAKOB (www.rki.de/stakob-ibn)
erfolgen.

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

Anderungen vom 07.01.2022:

Ergdnzung um Informationen tGber Molnupiravir, Aktualisierung der Informationen tGber
monoklonale Antikorper, Remdesivir, Tocilizumab, Anakinra und inhalative
Kortikosteroide

Anderungen vom 26.11.2021:

Ergdnzung um Informationen Uber Fluvoxamin, Aktualisierung der Informationen tber
JAK-Inhibitoren und Dexamethason, redaktionelle Anpassung der Informationen zu
monoklonalen Antikérpern.

Anderungen vom 19.11.2021:
Aktualisierung der Informationen iber monoklonale Antikérper

Anderungen vom 20.10.2021:
Redaktionelle Anpassung der Informationen zu monoklonalen Antikérpern, Anpassung
und Aktualisierung der Literatur zu Colchicin und Ivermectin

Anderungen vom 05.10.2021:

Aktualisierung der Informationen liber Dexamethason, Aktualisierung der Informationen
Uber JAK-Inhibitoren sowie Verschiebung in die Tabelle 1, Aktualisierung der
Informationen sowie redaktionelle Anpassungen zu Tocilizumab und Sarilumab (IL-6-RA),
Aktualisierung der Informationen liber monoklonale Antikorper, Aktualisierung der
Informationen lber Rekonvaleszentenplasma sowie Verschiebung in die Tabelle 3,
Aktualisierung der Informationen iber Remdesivir, Aktualisierung der Informationen Gber
Ivermectin sowie Verschiebung in die Tabelle 2, Aktualisierung der Informationen liber
Anakinra, Aktualisierung der Informationen Uber Vitamin D; redaktionelle
Uberarbeitungen der Tabellen

Anderungen vom 07.09.2021:
Aktualisierung der Informationen tiber Antikoagulation; redaktionelle Uberarbeitung der
Informationen Uber monoklonale Antikérper und JAK-Inhibitoren

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

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

Anderungen vom 21.06.2021:
Aktualisierung der Informationen tber Baricitinib, Tocilizumab; redaktionelle
Uberarbeitung der Informationen {iber Antikoagulation, Rekonvaleszentenplasma;
Verschiebung von Colchicin in die Tabelle 2

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

Autoren und wird Ihre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Anderungen vom 14.05.2021:

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

Anderung vom 28.04.2021
Aktualisierung der Informationen tiber Rekonvaleszentenplasma, Tocilizumab,
Antikoagulation; Ergdnzung um Informationen lber Budesonid

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

Anderung vom 03.02.2021
Aktualisierung der Informationen tiber 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 tiber Remdesivir

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

Substanzen (alphabetisch) Zulassungsstatus

/ Verfiigbarkeit

Zugelassen ab O>-
Pflichtigkeit bei 212 J
und 240 kg?

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,
Hyperglykdmie, Magen-Darm-Ulcera,
gastrointestinale Blutungen

*Dosierung in der Schwangerschaft
zwischen 23+5 und 34+0 SSW:
d1-d2: 2x 6 mgii.v.

d3-d10 6 mg p.o./i.v. (s.0.)

keine intramuskuldren Gaben wg.
Blutungsrisiko unter Antikoagulation

Keine Zulassung fur die
Behandlung von COVID-
19 in Europa

Januskinase (JAK)-Inhibitoren

Baricitinib
(JAK(1)/2-Inhibitor) Off Label Use
Dos.: 4 mg g24h p.o.!

Dos. bei: GFR<60ml/min; schwere

Leberfunktionsstérung; OAT3-Inhibitoren,

Alter 275 Jahre: 2mg q24h p.o.

Dauer:

max.14 Tage bzw. bis Entlassung

Tofacitinib
(JAK1/3-Inhibitor)

Dos.: 10mg q12h p.o.?

Dos. bei GFR <30ml/min; eingeschrankte
Leberfunktion; CYP3A4 Inhibitor: 5Smg
ql2h p.o.

Dauer:

Datenlage

Randomisierte, Placebo-kontrollierte
Studie:
v RECOVERY?
o Reduktion der 28-Tage-
Mortalitat
o Starkster Benefit bei
invasiver Beatmung
o Benefit bei Therapiebeginn 2
7 Tage nach Symptombeginn
o Weniger ausgepragte
Senkung der Mortalitat bei
nicht-invasiver
Beatmungstherapie oder low-
flow Sauerstoff-Therapie
o Eventuell negativer Effekt bei
Patienten ohne 02-Gabe
Randomisierte, verblindete Studie:

v' COVID STEROID 2 Trial*:
COVID-19-Pat mit schwerer
Hypoxamie (02 10l/min, NIV, IV*
n=971) Dexamethason 12mg vs.
Dexamthason 6mg, median 2 Tage
nach Hospitalisierung

o Primare Endpunkt Tage ohne
life support (IV,
Katecholamine, extracorp.
Nierenersatz-verfahren) an
d28: 22vs 20,5; ohne
signifikanten Unterschied

o Sekundarer Endpunkt: Tage
ohne life support an d90 84 vs
80; ohne signifikanten
Unterschied

o Sekundéarer Endpunkt: Tage
Uberleben und stat.
Entlassung an d90: 61,5 vs.
48 (C195% -1,3-9,5; p 0.09):
kein signifikanter
Unterschied, aber
eindeutiger Trend fiir
Dexamethason 12mg

*|V: Invasive Beatmung

v' Antiinflammatorische Wirkung?!
v' Inhibition viraler Endozytose,
Reduktion der ACE-2-Expression %2

Randomisierte, Placebo-kontrollierte

Studien:

v’ ACTT-2: Baricitinib in Kombination
mit Remdesivir vs. Remdesivir +
Placebo bei hospitalisierten COVID-
19-Patienten (Low-Flow-02, High-
Flow-02/NIV, IMV* n=1016; 22%
erhielten Glukokortikoide)®:

O Verkiirzung der Zeit zur
Genesung um Median 1 Tag
(bei Patienten mit High-Flow-
02-Substitution und nicht-
invasiver Beatmung um
Median 8 Tage),

O schnellere
Symptombesserung,

Bewertung

Indiziert bei jeder Form einer neu
aufgetretenen oder sich
verschlechternden O2-Pflichtigkeit (auch
Low-/High-Flow-Therapie, nichtinvasive
und invasive Beatmung)

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

Koadministration von Remdesivir moglich
Gabe von Tocilizumab nur unter
Dexamethason-Komedikation (siehe
dort)>¢

Als Komedikation zu JAK-Inhibitoren
sobald O2-Supplementation notwendig
(siehe dort) 7#

Bei schwerer Hypoxdmie (02 mind.
10l/min, NIV, IV) und fehlender
Verfiigbarkeit von Tocilizumab oder
Baricitinib kann eine friihzeitige
Verdoppelung der Dosierung
(Dexamethason 12mg g24h) im Einzelfall
vorteilhaft sein*

Die Beeinflussung der viralen Clearance ist
unbekannt

sorgfaltige Beobachtung hinsichtlich
Sekundarinfektionen

In der Schwangerschaft Zusatznutzen der
antenatalen Steroidprophylaxe
(,,Lungenreife”) zwischen 23+5 und 34+0
SSwW

Friihzeitiger Einsatz bei hospitalisierten Pat.
mit COVID-19-Pneumonie und Low-
Flow/High-Flow- 02-Bedarf in
Kombination mit Dexamethason.

Einsatz von Baricitinib bei Pat. mit invasiver
Beatmung als Einzelfallentscheidung
(gleich zu Beginn der ICU-Therapie). Keine
Empfehlung zum Einsatz bei ECMO-Pat.

Bei Pat. mit ausgepragter Inflammation zu
Beginn der 02- Pflichtigkeit (mit hohen
CRP-Werten+ ausgedehnten Infiltraten)
und schnellem Anstieg des 02-
Bedarfs/HighFlowO2/NIV sollte eine
Therapie mit IL-6-RA* anstatt mit JAKI
erwogen werden (siehe IL-6-RA)

Bei Pat. mit Verschlechterung unter JAKI
(zunehmende Inflammation, zunehmender
02-Bedarf/High-Flow/NIV) kann
sequenziell (jedoch NICHT parallel) eine

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN@rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Ihre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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i.R. klin. Studien max, 14 Tage/ bis
Entlassung

Haufige NW: Infektneigung, Th-
Aktivierung, HBV-Aktivierung, Herpes-
Reaktivierungen (Herpes zoster, HSV),
Neutropenie, Thromboembolien (siehe
Rote-Hand-Brief fiir Tofacitinib),
Hyperlipidamien,
Transaminasenerhdhung

KI: Niereninsuffizienz (Baricitinib),
Schwangerschaft/Stillzeit, aktive
bakterielle oder mykotische Infektion,
Leberzirrhose CHILD Pugh C,
Blutbildveranderungen (siehe
Fachinformationen), Thromboembolie
(siehe Rote-Hand-Brief fir Tofacitinib)?

Interleukin-6-
Rezeptorantagonisten
(IL-6-RA)

Tocilizumab (RoActemra®)

Dosierung nach Zulassung: 8mg/kg KG;
max. 800mg/Infusion (Einmalgabe)*

Dosierungsvorschlag nach RECOVERY-
Studie (fur Pat. > 18 Jahre) :2
i.v. (Einmalgabe)®:

O reduzierter Anteil der
Patienten mit Notwendigkeit
einer mechanischen
Beatmung oder ECMO (10.0%
vs. 15.2%),

O KEIN signifikanter
Unterschied der 28d-
Mortalitét (5.1% vs. 7.8%)

v’ COV-BARRIER: Barictinib fir max.
14d + SOC vs. Placebo + SOC bei
hospitalisierten PCR-bestatigten-
COVID-19-Patienten (Low-Flow-02,
High-Flow-02, NIV, IMV), n=1525;
79% erhielten Dexamethason®:

O KEIN signifikanter
Unterschied fiir primaren
kombinierten Endpunkt:
Progress zu High-Flow-
02/NIV/IMV oder Tod an
d28.

O Signifikanter Unterschied fir
sekunddren Endpunkt: 28d-
Mortalitdt und 60d-
Mortalitat NNT** 20

v’ COV-BARRIER-IV: Baricitinib fiir
max. 14d + SOC vs. SOC bei COVID-
19-Pat. mit IV/ECMO (n=101, 86%
erhielten Glukokortikoide)’:

o Signifikante Reduktion der
28-d (39,2% vs 58%) und 60d-
Mortalitat (45,1% vs. 62%)

o Kleine Kohorte, hohe
Gesamtmortalitat, insgesamt
4 Pat. an ECMO
eingeschlossen

v' STOP-COVID: Tofacitinib + SOC fiir
max. 14 Tage vs. Placebo + SOC bei
hospitalisierten Patienten mit max.
02-Therapie (Low-Flow-02 oder
High-Flow-02) n=289, 89%
erhielten Glukokortikoide, Beginn
72h nach stat. Aufnahme)?:

o 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.
VTEL 27

*IMV: invasive mechanische Beatmung
** NNT: Number needed to Treat

Zulassung in Randomisierte, doppelt-verblindete,

Deutschland fiir Placebo-kontrollierte Studien:

RoActemra® v EMPACTAS:

(Tocilizumab) fiir die o Reduktion klinischer

Behandlung von Verschlechterung zu IMV* in

erwachsenen COVID-19 Kombination mit Steroiden

bei Pat. mit zusatzlichem bei Pat. mit Sp02<94%

02-Bedarf* (Einschluss vor Beginn NIV
oder IMV),

Sarilumab nicht fur die o kein Unterschied der 28-d

COVID 19-Therapie in Mortalitat

Deutschland zugelassen: v BACC Bay Tocilizumab Trial*:

Off Label Use o kein Unterschied in

Intubationsraten bei Pat. mit

Therapie mit einem IL-6-RA erfolgen
(Cave! KEINE publizierten Daten dazu)

Zuriickhaltender Einsatz bei gleichzeitig
nachgewiesenen oder suspizierten
bakteriellen Infekten oder Pilzinfektion
Vor Einleitung der Therapie Abnahme HBV-
/HCV-Serologie und Quantiferon-Test
(Ergebnisse zeitnah nach Beginn JAKI
wiurdigen)

Therapiedauer bis Beendigung der O2-
Therapie/Entlassung; max. 14 Tage

Pat. mit immunsuppressiver Komedikation
oder Vorerkrankungen, aktiver
Tumorerkrankung/Chemotherapie waren
in Studien, die Benefit zeigten,
ausgeschlossen, weshalb fiir diese Gruppe
keine generelle Empfehlung fiir JAKI
gegeben werden kann

Bisher keine Vergleichsdaten zwischen
Baricitinib und Tofacitinib, zwischen JAKI
und Tocilizumab sowie zwischen JAKI und
Dexamethason. Studien zu Pat mit IV
bisher nur mit Baricitinib

Fiir Baricitinib etwas bessere Datenlage (2
RCT mit Benefit)®

Bei Auswahl der Substanz sollen auch das
NW-Spektrum (insbesondere das Risiko fiir
Thromboembolien unter Tofacitinib, siehe
Rote-Hand-Brief®) sowie Notwendigkeit
einer Anpassung an GFR bericksichtigt
werden

Weitere klinische Studien zu JAKI werden
erwartet

*|L-6-RA: Interleukin-6-Rezeptorantagonisten

Benefit von IL-6-RA in Kombination mit
Dexamethason bei:

>

Bei:

Progress der COVID-19-Pneumonie mit
Hypoxiamie?

Patienten mit ausgepragter pulmonaler
Hyperinflammation (CRP 275 mg/| + SpO2 <92%
(unter Raumluft) + Milchglasinfiltrate bds. (CT))
Und?$:

>

>

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

Progress zu NIV/High-Flow-02

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN@rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Ihre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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KG >90kg: 800 mg

KG <90kg: 600mg

KG <65kg: 400 mg

KG <40kg: 8mg/kgKG

Dauer: einmalige Gabe i.v., einmalige
Wiederholung nach 12-24 Stunden
moglich: Klinische Einzelfallentscheidung
bei hoher entziindlicher Aktivitat

Sarilumab (Kevzara®)

Dosierungsvorschlag fiir Pat > 18 Jahre:
400 mg i.v. (Einmalgabe)?

Dauer:

einmalige Gabe i.v.

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

KI: Uberempfindlichkeit, schwere
unbehandelte Infektionen, Transaminasen
>10fach des Referenzbereichs,
Neutrophile < 1000/ul, Thrombopenie
<50.000/ul, Schwangerschaft!

Indikation in der
hyperinflammatorischen
Phase:
COVID-19-Infiltrate
+Sp02 <92% (unter
Raumluft)

+ CRP 275 mg/"?

tiberwiegend Low-Flow-02 >
<6l/min, <10% erhielten

Steroide
v COVACTA>:
o Kein Unterschied bzgl. >

klinischer Verbesserung
innerhalb von 28d,

o kein Unterschied der 28d-
Mortalitédt (Pat. mit 02-Subst,
NIV, IMV, ECMO), <50% >
erhielten Steroide

Open-Label randomisierte Studien: >
v" RECOVERY%:

o 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) >

o Reduktion der
Notwendigkeit einer
invasiven Beatmung bei Pat.
mit Low-Flow-/High-Flow-02
und NIV (NNT 25).

o Kein Effekt auf Beendigung
der invasiven Beatmung nach
28 Tagen, wenn IL-6-RA nach
Intubation verabreicht wurde

v' REMAP-CAP®:

o Frithere Beendigung von >
Atemunterstiitzung 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 stationarer
Aufnahme (NNT 12)

v TOCIBRAS’:

o Kein Unterschied der 15d-
Mortalitét oder
Notwendigkeit einer
invasiven Beatmung in
Kombination mit Steroiden
bei Pat. mit COVID-19-

Pneumonie und Hypoxamie
v Post-hoc-Analyse: CORIMUNO-

TOCI-1 (Tocilizumab vs. SOC bei

Patienten mit Low-Flow-02 > 3|

(n=131, 47% erhielten Steroide))?:

o signifikanter Unterschied der
90-d Mortalitdt und
Notwendigkeit von NIV/IMV,
wenn CRP >150mg/| vor
Tocilizumabgabe

*NNT: Number Needed to Treat
* IMV: Invasive mechanische Beatmung

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

In Studien, die einen Benefit zeigten,
wurden IL-6-RA 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 ldngerer
NIV/High-Flow-02-Therapie > 48h

Kein Einsatz parallel zu JAKI (jedoch ggf.
sequentiell, siehe dort)

Zurickhaltender Einsatz bei gleichzeitig
nachgewiesenen oder suspizierten
bakteriellen Infekten oder Pilzinfektion

In Studien mit Benefit wurden Patienten
mit immunsupprimierender
Grunderkrankung, bzw.
immunmodulatorischer/-supprimierender
Komedikation NICHT eingeschlossen bzw.
es wurden keine Daten zu dieser
Patientengruppe berichtet. % ¢ Deshalb
kann fir diese Patientengruppe aus den
existierenden Studien keine generelle
Therapieempfehlung abgeleitet werden.

Vor Einleitung der Therapie Abnahme HBV-
/HCV-Serologie und Quantiferon-Test
(Ergebnisse zeitnah nach Beginn IL-6-RA
wirdigen)

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

CRP widhrend Therapie mit IL6-RA
supprimiert!; CRP+PCT-Rebound nach
Therapie; Detektion von sek. bakteriellen
Infekten durch ausbleibenden CRP/PCT-
Anstieg u.U. erschwert® 1°

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

Antikoagulation

Antikoagulantien:

LWMH#*: alle zugelassenen Praparate,
Dosierungsempfehlungen fiir hohes
VTE**-Risiko anwenden

Krea-Cl < 30 ml/min: UFH*** bevorzugen
(z.B. 5000IE s.c. q12h)

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: siehe entsprechende
Fachinformationen.

Keine Zulassung fur
Prophylaxe oder
Behandlung von COVID-1
auBerhalb der
etablierten Indikationen
(z.B. erhohtes Risiko fir
oder vorliegende VTE)

Prophylaktische
Antikoagulation: bei
allen hospitalisierten
COVID-19-Patienten, fir
die keine Empfehlung fir
eine therapeutische
Antikoagulation gilt und
keine Kontraindikation
besteht!

Therapeutische

Antikoagulation: bei allen
Patienten mit klassischer

Indikation wie VTE; sonst
als individuelle
Entscheidung bei ICU als
auch bei Non-ICU-
Patienten

Keine Empfehlung zur
routinemafigen
Antikoagulation fiir
ambulant behandelte
COVID-19- Patienten

Eine libermaBige
Gerinnungsaktivierung mit
thrombembolischen Ereignissen ist
bei akut erkrankten COVID-19-
Patienten haufig #3
Observationsstudien
beobachteten Thrombembolie-
Raten von 0-0,6% 30-44 Tage nach
Entlassung (Brief
reports/Abstracts) 4°

Ausbildung von Makro- und
Mikrothromben in der pulmonalen
Endstrombahn als
charakteristischer Befund des
COVID-19-assoziierten ARDS 7
Wirkmechanismus in der
Frihphase von COVID-19 evtl.
durch direkte antivirale Effekte
der Heparine &

Datenlage (Randomisierte
Open-Label Studien):

Nicht- intensivpflichtige
Patienten:

v

ACTION: Prophylaktische vs.

therapeutische Antikoagulation fiir

30d bei hospitalisierten COVID-19-

Patienten (n=615; 94% Low-Flow-

02-pflichtig):

o kein signifikanter Unterschied
der Endpunkte: 30d-
Mortalitat,
Hospitalisierungsdauer, Dauer
der O2-Therapie.

o Signifikant mehr Major
Bleedings in Gruppe mit
therapeutischer
Antikoagulation °

REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC:

Prophylaktische vs. therapeutische

Antikoagulation (n=2244):

o Therapeut. AK iiberlegen fiir
prim. Endpunkt: Uberleben bis
zur stat. Entlassung ohne
NIV/IMV,

o Therapeut. AK iiberlegen fiir
sekundidre Endpunkte:
Uberleben bis d28 ohne
NIV/IV, Major VTE.

o Therapeut. AK unterlegen fiir
Major Bleedings (1,9% vs.
0,9%)"°

Intensivpflichtige Patienten:

v

INSPIRATION: Prophylaktische vs.
intensivierte prophylaktische
Antikoagulation:

Prophylaktische Antikoagulation:

>

Friihzeitig fiir den gesamten stationdren
Krankheitsverlauf (unter Beriicksichtigung
von Nierenfunktion und
Blutungskomplikationen)

Therapeutische Antikoagulation:

Nicht- intensivpflichtige Patienten:

>

bei erhéhtem Risiko fur VTE (z.B.
BMI>35kg/m?, VTE in der Vergangenheit,

Thrombophilie, D-Dimere 22) friihzeitig

therapeutische Antikoagulation erwagen
(individuelle Nutzen-Risiko-Abschatzung)

o Dauer: 14 Tage bzw. bis zur Entlassung,

o Fortflihrung je
Risikoprofil, (ggf. in Abhangigkeit von D-

nach individuellem
Dimeren im Verlauf).

o Nach klinischer Verschlechterung mit
Intensivpflichtigkeit: therapeutische
Antikoagulation bei fehlender klassischer
Indikation (z.B. VTE) beenden

Intensivpflichtige Patienten:

>

Keine generelle Empfehlung fiir
therapeutische Antikoagulation
(auRerhalb der etablierten Indikationen
wie z.B. VTE)

Vorbestehende Antikoagulation mir DOAK*
auf Heparine umstellen
Risikostratifizierung und engmaschiges
laborchemisches Monitoring: klinischer
Verlauf, Bestimmung der D-Dimer-
Konzentration sowie Gerinnungsparameter
und Thrombozyten

Bei Entlassung: Fortflihrung der
prophylaktischen oder therapeutischen
Antikoagulation routinemagBig NICHT
empfohlen: Einzelfallentscheidung bei
niedrigem Blutungsrisiko und weiterhin
hohem VTE-Risiko (z.B. anhaltende
Immobilitat).

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN@rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Ihre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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*LWMH: low molecular weight heparine
**VTE: vendse Thrombembolie

Hokk

UFH: unfraktioniertes Heparin

Passive Immunisierung
Neutralisierende
monoklonale Antikorper
(mAb) gegen Spike-Protein:

Kombination von Casirivimab
(REGN10933) und Imdevimab
(REGN10987), Ronapreve®
(verfiigbar als REGEN-COV2):

Hersteller: Regeneron Pharmaceuticals)

Dos.:

Bei ambulanten SARS-CoV-2 Infizierten
entsprechend der Zulassung:*
Einmalgabe Casirivimab 600 mg/
Imdevimab 600 mg i.v./s.c.

Bei hospitalisierten Patienten,
entsprechend RECOVERY-Studie:?
Einmalgabe Casirivimab 4g/ Imdevimab 4g
i.v. (vermutlich kein dosisabhangiger
Effekt, niedrigere Dosierungen auch
moglich)

Als PEP:!
Einmalgabe Casirivimab 600 mg/
Imdevimab 600 mg s.c./i.v.

Als PrEp**:1

Loading dose Casirivimab 600 mg/
Imdevimab 600 mg s.c. /i.v., dann
Casirivimab 300 mg / Imdevimab 300 mg
s.c./i.v. alle 4 Wochen (max. 24 Wochen)

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

Hersteller: Lilly zusammen mit AbCellera

Dos.:

Bei ambulanten Patienten analog der
BLAZE-1-Studie3: Bamlanivimab 2,8g /
Etesevimab 2,8g i.v. in Kombination

*ICU: intensive care unit

Casirivimab und
Imdevimab (Ronapreve):
Zulassung in der
Europdischen Union

fiir die Behandlung von
COVID-19 bei

Personen uber 12 Jahre
und 40 kg ohne
zusatzliche 02-
Supplementation und mit
Risikofaktoren fur
schweren COVID-19-
Verlauf, £7 Tage nach
Symptombeginn sowie
fiir die PEP und PrEP*

Zusatzlich als off-label-
use moglich (basierend
auf Studiendaten):
Einsatz in der Friihphase
bei seronegativen
Patienten, die aufgrund
von COVID-19 bereits
hospitalisiert sind
und/oder 02-pflichtig
(Low-Flow)?

Bamlanivimab,
Etesevimab: keine
Zulassung zur
Behandlung oder
Prophylaxe von COVID-19
in Européischer Union.
»  Kombination
Bamlanivimab/Etes
evimab derzeit in
Deutschland nicht
verfiigbar

Regdanvimab
(Regkirona): Zulassung in
der Europaischen Union
fiir die Behandlung von

o ohne Unterschied der
Endpunkte: 30d-Mortalitat,
ECMO-Bedarf, VTE 1*

v" REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC:

Prophylaktische vs. therapeutische

Antikoagulation (n=1098):

o kein signifikanter Unterschied der

Endpunkte Beendigung der
Atemunterstiitzung, Uberleben
bis stat. Entlassung, Mortalitat
any cause und Major VTE*,
o Signifikant mehr Major
Bleedings (3,8% vs 2,3%) "2

*IMV: invasive mechanische Beatmung

Randomisierte, placebokontrollierte

Studien bei ambulanten COVID-19-

Patienten:

Casirivimab/Imdevimab:

v'  Therapie: Benefit bei
seronegativen Patienten mit
leichter bis moderater COVID-19-
Erkrankung mit hohem Risiko fiir
schweren Verlauf, Symptomdauer
<7 Tage, sowie hoher Baseline-
Viruslast (n=5607)**2

o Schnelle Reduktion der
Viruslast an Tag 7

o Reduktion der
Notwendigkeit medizinischer
Versorgung

Y PEP: bei PCR-negativen und
seronegativen Patienten (>12Jahre,
n=1505) 96h nach
Haushaltskontakt mit SARS-COV2
infizierter Person®3

° Signifikante Reduktion
symptomatischer COVID-19
Erkrankungen und SARS-
COV2-Infektionen

Bamlanivimab/Etesevimab:

v'  Therapie (BLAZE1-Phase 3)3:
Ambulante, im Median 4 Tage
symptomatische COVID-19-
Patienten mit Risikofaktoren flr
schweren COVID-19-Verlauf
(n=1035)

o Reduktion der
Hospitalisierungsrate und
Mortalitat (kombinierter
Endpunkt)

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

Regdanvimab:

v' Therapie:'* ambulante Patienten
ohne 02-Supplementation mit
Risiko fiir schweren Verlauf (n=

*DOAK: direkte orale Antikoagulantien

Die Empfehlungen zur Therapie und
Postexpositionsprophylaxe gelten fiir alle
ungeimpften, unvollstandig geimpften
Patienten mit Risikofaktoren und alle
vollstéandig geimpften Patienten mit V.a.
unzureichendes Impfansprechen, insbesondere
fur schwer Immunsupprimierte!®

Bei vollstandig Geimpften ohne relevante
Einschrankung der Impfantwort ist ein Nachweis
einer Seronegativitat erforderlich.

Aktuelle epidemiologische Situation®® und
individuelles Risiko fiir Exposition auf Omikron-
und/oder andere VOC soll beriicksichtigt
werden, siehe auch separates Dokument
,Moglicher Einsatz der neutralisierenden
monoklonalen Antikdrper in Abhangigkeit von
der diagnostizierten SARS-CoV-2-Virusvariante"

Mutationsanalysen bzw. Sequenzierung
wiinschenswert, sollen jedoch Therapie nicht
verzoégern

Ambulante Patienten (asymptomatisch oder mit
milder Symptomatik, keine zusatzliche 02-
Supplementation) mit Risikofaktoren fir einen
schweren Verlauf (z.B. héheres Alter und/oder
Vorerkrankungen; analog der STIKO-
Impfempfehlungen?® oder Patienten mit
Risikofaktoren, die unabhédngig von COVID-19
hospitalisiert sind ( keine COVID-19-bedingte
zusatzliche O2-Supplementation):

»  keine/milde/moderate Symptome:
moglichst VOR oder innerhalb der ersten 3
(max.7) Tage nach Symptombeginn):
Casivirimab 600mg / Imdevimab 600mg
i.v. (Zulassungsdosierung?)

o Aktuell kostenfrei zur Verfligung
stehende Ampullen: Dosierung 1,2g /
1,2g i.v.: Einzelfallentscheidung, beide
Dosierungen wurden in klinischen
Studien untersucht, kein Dosis-
abhéngiger Effekt'> 13

»  Symptome >7 Tage: Casirivimab /
Imdevimab in oben angegebener
Dosierung nur nach tagesaktueller

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN@rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Ihre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Regdanvimab (Regkirona®)
Hersteller: Celltrion

Dos.:

Bei ambulanten COVID-19-Patienten
antsprechend der Zulassung:*
Einmalgabe 40 mg/kg KG i.v.

Sotrovimab (Xevudy®)
Hersteller: Fa GlaxoSmithKline

Dos.:

Bei ambulanten COVID-19-Patienten
antsprechend der Zulassung: °
Einmalgabe 500 mg i.v.

Dauer: einmalige Gabe (i.v.: 21 h,
Nachbeobachtung 0,5-1 h;
Casirivimab/Imdevimab: auch s.c.
moglich)

NW: selten Hypersensitivitatsreaktion,
Hypotension

Bewertung der Wirksamkeit der
einzelnen mAb auf die Virusvarianten
(VOC) anhand in-vitro
Neutralisationstests®1% 2% 2! (sieche auch
separater Praxisbericht ,Moglicher
Einsatz der neutralisierenden
monoklonalen Antikorper in Abhdngigkeit
von der diagnostizierten SARS-CoV-2-
Virusvariante®)

Casirivimab/Imdevimab sowie
Bamlanivimab/Etesevimab bei Omikron-
VOC nicht wirksam?% 2!

*PEP: Postexpositionsprophylaxe
**PrEP: Pra-Expositionsprophylaxe

Autoren und wird Ihre Fragen und Anregungen weiterleiten.

COVID-19 bei
Erwachsenen ohne
zusatzliche 02-
Supplementation und mit
Risikofaktoren fir
schweren COVID-19-
Verlauf, <7 Tage nach
Symptombeginn®*

Sotrovimab (Xevudy):
Zulassung in der
Europdischen Union fiir
die Behandlung von
COVID-19 bei Personen
tiber 12 Jahre und 40 kg,
ohne zusatzliche 02-
Supplementation und mit
Risikofaktoren fur
schweren COVID-19-
Verlauf, <5 Tage nach
Symptombeginn °

Einsatz bei Schwangeren
nach infektiologischer
Beratung und
individueller Nutzen-
Risiko-Bewertung (keine
klinischen Daten zu
Schwangeren vorhanden,
bei externem Target
(Spike-Protein) negative
Effekte auf den Fotus
whs. nicht vorhanden)

Casirivimab/Imdevimab
verfiigbar iiber beteiligte
Apotheken und
Krankenhduser:

www.rki.de/covid-19-

arzneimittelbevorratung

Gesetzliche Regelung:
Bekanntmachung der

Allgemeinverfiigung zum
Bezug und zur
Anwendung der
monoklonalen Antikérper
Bamlanivimab und
Etesevimab
beziehungsweise
Casirivimab und
Imdevimab vom
18.11.2021 BAnz AT
22.11.2021 B1.pdf
(bundesanzeiger.de

Regdanvimab und
Sotrovimab derzeit in
Deutschland nicht
verfiigbar

Stand: 07.01.2022; DOI 10.25646/7743.18

Sotrovimab:

v

327), <7 Tage nach
Symptombeginn:

O

bei Dosierung 40 mg/kg KG:
54% relative
Risikoreduktion fiir
Hospitalisierung oder Tod

Therapie (COMET-ICE)**:
ambulante Patienten ohne O2-
Supplementation mit Risiko fir
schweren Verlauf (n= 1059), <5
Tage nach Symptombeginn:

o

79% relative
Risikoreduktion fir
Hospitalisierung oder Tod
Erkrankungen und SARS-
COV2-Infektionen

Randomisierte Open Label Studien bei

hospitalisierten COVID-19-Patienten:

Casirivimab/Imdevimab:

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):

v

o signifikante Reduktion der

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

Bamlanivimab:

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

v

o Vorzeitiger Abbruch auf

Grund Fatality fur
Endpunkt: 5-Tage-
Progression der
pulmonalen Insuffizienz

Bessere Wirksamkeit einer
Kombination aus 2 mAB, i.V. zur
Monotherapie!® -7
(Neutralisations-Effekt durch
Immunescape-Mutationen
deutlicher eingeschrankt bei
Monotherapie® 8)

In allen Studien gute
Vertraglichkeit?3 1117

*|V: Invasive Beatmung

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

negativer SARS-COV-2-Serologie
(bevorzugt Anti-S-1gG)

Hospitalisierte Patienten aufgrund von COVID-

19 (keine O2-Substitution oder Low-Flow-02):

»  Symptome < 7 Tage: Casirivimab /
Imdevimab i.v. einmalig nach Abnahme
von Anti-Spike-IgG (zeitabhangiger Effekt,
Serologie-Ergebnis nicht abwarten)

»  Symptome >7 Tage: Casirivimab /
Imdevimab i.v. nur nach tagesaktueller
negativer SARS-COV-2-Serologie
(bevorzugt Anti-S-1gG)

»  Dosierung entsprechend der RECOVERY-
Studie?: je 4g. Keine publizierten
Vergleichsdaten und wahrscheinlich kein
Dosis-abhangiger Effekt, so dass eine
niedrigere Dosierung (entsprechend der
Fachinformation fiir Zulassung zur
ambulanten Therapie) je nach
Verfiigbarkeit und individueller
Entscheidung maoglich ist

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

Off-label-use bei schwer immunsupprimierten
Patienten mit prolongierten Verldaufen bzw.
prolongiertem viral shedding und ausbleibender
Serokonversion

Postexpositionsprophylaxe (PEP)

»  Bei ambulanten und nosokomialen
Ausbriichen in
Gemeinschaftsunterkiinften, Pflegeheimen,
Familien, in Kliniken

»  max. 96h nach Exposition bei aktueller/m
negativen SARS-COV-2-PCR /SARS-COV-2-
Antigen-Schnelltest ohne COVID-19-
Anamnese oder bei neg. SARS-CoV-2-NC-
Gesamtanktkoérper: Casirivimab 600 mg /
Imdevimab 600 mg i.v. oder s.c.

Pra-Expositionsprophylaxe (PrEP):

»  Patienten mit schwerer Inmundefizienz®é,
die trotz konsequenter dreifacher
Immunisierung (Prime-Boost-Boost) ein
unzureichendes serologisches Ansprechen
mittels anti-SARS-CoV-2-1gG aufweisen

» initiale Gabe von Casirivimab / Imdevimab
je 600 mg, bei anhaltender Exposition
weitere Gaben von je 300 mg alle 4
Wochen s.c./i.v.

In allen Indikationen Anwendung unter klinischer
Kontrolle (Risiko fiir schwere NW, inkl.
Anaphylaxie nach Studiendaten gering)
Dokumentation der Baseline-Daten und Ausgang
der Behandlung empfohlen, der
Nebenwirkungen (mit Ubermittlung an PEI)
erforderlich
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Antivirale Therapie
Molnupiravir (Lagevrio®)!

Dos.: 800mg q12h p.o.?
Dauer: 5 Tage'?

NW: Diarrhée, Ubelkeit, Schwindel,
Cephalgien, Thrombopenien,
Leberschadigung

Kl: Schwangerschaft/Stillzeit,
GFR <30ml/min, Neutrophile <500/pl,
Thrombozyten <100.000/ul*?

WW: bisher keine Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten bekannt

Wabhrscheinlich gegen Omicron-Variante
wirksam (in vitro Daten)?

Remdesivir (Veklury®)*

Dos.:

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

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

Dauer: bei 02-Substitution: mind. 5 Tage,
max. 10 Tage; ohne O2-Substitution: 3
Tage

NW: Leberwerterhéhung, Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Exanthem,

Keine Zulassung
individueller Heilversuch

Empfehlung der EMA:

v Nukloesidderivat, hemmt RNA-
Synthese

Randomisierte, placebokontrollierte

Therapie von
Erwachsenen mit milder
bis max. moderater
COVID-19-Erkrankung
mit Risiko fiir einen
schweren Verlauf (ohne
zusatzliche 02-
Supplementation)
innerhalb von 5 Tagen
nach Symptombeginn.* *

Nach Vorgaben von
BMG:

Einsatz bei ambulanten
Patienten oder
Patienten, die
unabhéangig von COVID-
19 hospitalisiert sind (z.B.
bei nosokomialer
Infektion), keinen
zusatzlichen
Sauerstoffbedarf haben
und Risiko fir einen
schweren Verlauf
aufweisen

Verfiigbarkeit tiber
GroBhandel

Gesetzliche Regelung:
Zweite Verordnung zur
Anderung der SARS-CoV/-
2-
Arzneimittelversorgungsv
erordnung vom
22.12.2021 BAnz AT
23.12.2021 V1.pdf
(bundesanzeiger.de

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) sowie ohne
zuséatzlichen
Sauerstoffbedarf, jedoch
mit erh6htem Risiko fiir

Studien bei ambulanten COVID19-Pat.:

v" MOVe-OUT: ambulante,
ungeimpfte COVID19-Pat 218
Jahre, Symptome: WHO-Scale 1-4;
5 Tage nach Symptombeginn; mit
> 1 Risikofaktor fiir schweren
COVID19-Verlauf (n=1433)
Molnupiravir 2x800mg p.o. fiir 5
Tage vs. Placebo (1:1)?

o Haufigster Risikofaktor: BMI >
30kg/m?; medianes Alter 43
Jahre, >51% Frauen

o Prim. Endpunkt:
Hospitalisierung- oder
Sterberate (any cause) bis
d29: sign. Unterschied (6,9%
vs. 9,7%; NNT* 36, RRR 30%)

o Benefit bei seronegativen
Patienten

o Sek. Endpunkte: schnellere
Symptomlinderung und
Reduktion der Viruslast in
Molnupiravirgruppe

o Adverse Events, die auf
Studienmedikation
zuriickgefiihrt wurden: kein
Unterschied (4 vs.3)

*NNT: Number Needed to Treat
**RRR: relative Risikoreduktion

v' Verkiirzung der Krankheitsdauer
um 33 %3, jedoch kein Einfluss auf
die Hospitalisierungsdauer®

v' kein Einfluss auf Mortalitét nach
28 Tagen*

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

v'  Benefit bei Therapiebeginn < 10
Tage nach Symptombeginn, ein

Benefit von Molnupiravir 800mg q12h p.o. fiir 5
Tage bei ambulanten COVID19-Pat.

>

RRR nur 30%, somit den monoklonalen
Antikorpern mit Wirksamkeit gegen die
geprifte Virusvariante (siehe dort) sowie
der Kombination Nirmatrelvir/Ritonavir
(Paxlovid®)® deutlich unterlegen

Einsatz bei ungeimpften/unvollstindig
geimpften Pat. mit 2 1 Risikofaktor und
bei Pat. mit hoher Wahrscheinlichkeit fir
Impfversagen analog der STIKO-
Impfempfehlungen®

Therapiebeginn: innerhalb der ersten 5
Tagen nach Symptombeginn, bzw.
innerhalb von 5 Tagen nach positivem
Abstrichergebnis bei asymptomatischen
Patienten oder bei milden Symptomen,
jedoch ohne zusatzliche 02-
Supplementation

Therapiealternative, falls neutralisierende
mAB keine Option darstellen (z.B. wenn
neutralisierende mAB fir aktuell
epidemische SARS-COV2-Variante nicht
verfluigbar sind)

Therapieeffekt bei Impfdurchbriichen

nicht bekannt

Limitierte Daten bei eingeschrankter
Leberfunktion, keine Daten bei eingeschrankter
Nierenfunktion (GFR<30). In diesen
Patientengruppen besondere Vorsicht geboten
(Kontrolle empfohlen unter bzw. nach
Beendigung der Therapie, spatestens nach
Entisolierung),

Molnupiravir hat nach aktueller Datenlage
mutagenes Potenzial:
Voraussetzungen fir Therapie:

>

Ausschluss Schwangerschaft, bei Frauen im
gebahrfahigen Alter Schwangerschaftstest
vor Therapiebeginn

Sichere Kontrazeption (inkl. mechanischer
Barriere) wahrend der Einnahme und bis 4
Tage nachdem Molnupiravir beendet
wurde

Maénner sollten wahrend der Behandlung
mit Lagevrio und fiir 3 Monate danach kein
Kind zeugen.

Waéhrend der Einnahme und bis 4 Tage
nachdem Molnupiravir beendet soll nicht
gestillt werden

Therapiealternative bei Patienten ohne
02-Pflichtigkeit (ambulante oder
hospitalisierte Patienten, z.B. bei
nosokomialer Infektion) mit Risiko fiir
schweren Verlauf von COVID-19
(ungeimpfte/unvollstandig geimpfte bzw.
Pat. mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir
Impfversagen analog der STIKO-
Impfempfehlungen?®), falls neutralisierende
mAB keine Option darstellen (z.B. wenn
neutralisierende mAB fiir aktuell

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN@rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Ihre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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KI: ALT 2 5 x ULN, GFR < 30 ml/min (keine
Daten zur Akkumulation von Zusatzstoff
(Betadex Sulfobutylether-Natrium) mit
nephrotoxischer Wirkung),
Uberempfindlichkeit;

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

Wabhrscheinlich gegen Omicron-Variante
wirksam (in vitro Daten)?

schweren COVID-19-
Verlauft

Das zentral beschaffte
Medikament in
ausgewahlten Apotheken
verfugbar

www.rki.de/covid-19-

arzneimittelbevorratung

Beschaffung tiber den
Hersteller moglich

spaterer Einsatz kann nachteilig
sein®

Hetereogene Ergebnisse (5
gegenuber 10 Tage Therapie), eher
kein Vorteil bei moderatem oder
mildem COVID-19-Verlauf®
Ambulante Gabe (d1 200 mg, d2+3
100 mg i.v.) und Symptomdauer <
7 Tage (PINETREE-Studie):
Reduktion der Hospitalisierungs-
oder Todesrate bis Tag 28 (87%
relative Risikoreduktion) ’

Metaanalyse von 5 Studien (7452

Patienten)®:

v

kein gesicherter Vorteil in Bezug
auf patientenrelevante Endpunkte
wie u.a. all-cause Mortalitét,
Dauer der mechanischen
Beatmung, Dauer der 02-
Supplementation, Notwendigkeit
einer respiratorischen
Unterstiitzung (nicht-invasive,
invasive Beatmung bzw. O2-
Supplementation)

Keine Daten beztiglich
Verabreichung bei
Dialysepatienten

Keine Daten beztiglich
Verabreichung bei Schwangeren
Ubertritt in die Muttermilch

epidemische SARS-COV2-Variante nicht
verfluigbar sind).

Zu erwdgen bei Patienten mit Pneumonie
und Low-Flow O2- Pflichtigkeit

Keine Empfehlung bei Patienten mit
mechanischer Beatmung (inkl. ECMO)
Einsatz friihzeitig (bis max.7 Tage nach
Symptombeginn, danach nurin
ausgewahlten Fallen)

Therapiedauer soll im Regelfall 5 Tage nicht
Uberschreiten (max. 10 Tage), bei
Patienten ohne zusétzlichen O2-Bedarf : 3
Tage’

Tagliche Kontrolle der Transaminasen
und Nierenfunktionsparameter

Stopp bei ALT 5 x ULN sowie bei
ALT-Anstieg in Kombination mit Zeichen
einer Hepatitis oder gleichzeitigem
Anstieg von Bilirubin, AP oder INR.
Wiederbeginn bei Normalisierung der
Transaminasen

Keine Gabe bei GFR < 30 ml/min

Koadministration mit Dexamethason oder
JAKI moglich (siehe dort)

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

Substanz (alphabetisch)

Zulassungsstatus
/ Verfiigbarkeit

Datenlage Bewertung

Antivirale Therapie
Azithromycin

Dos.: i. R. klinischer Studien: 1 x 500 mg -
lgp.o.

Dauer: Im Rahmen klinischer Studien: 3-
10d

NW: QT Zeit-Verlangerung,
Herzrhythmusstérungen, reversibler
Horverlust, Ubelkeit,
Leberwerterhéhungen,
Geschmacksstérungen, allergische
Exantheme, Kopfschmerzen,
Parasthesien, Krampfanfalle.

Chloroquin /
Hydroxychloroquin

Dos. HCQ:

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

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

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

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

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
Lopinavir/Ritonavir

Dos.: 2 x 400/100 mg/d p.o.
400/100 mg/d p.o.
Dauer: in Studien 5-10 (max.14) Tage

NW: Leberwerterhéhung, Durchfélle,
Bauchbeschwerden, Lipiderhéhungen,
Ubelkeit

Kl: Leberfunktionsstorung

Keine Zulassung fur die v" Kein klinischer Benefit im »  Von der Verwendung von Chloroquin/
Behandlung von COVID- Vergleich zu standard-of-care® ° Hydroxychloroquin +/- Azithromycin zur
19 v"  Das Risiko schwerwiegender 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.

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

v' In Studien Trend zur erhéhten
Sterblichkeit im Vergleich zu
standard-of-care 24>

Off-Label-Use

Keine Zulassung fur die v' Kein klinischer Benefitim Vergleich >  Keine Empfehlung zur Verwendung von
Behandlung von COVID- zum Standard of Care %3 Lopinavir/Ritonavir zur Therapie oder
19 Prophylaxe von SARS-CoV-2-Infektionen

Off-Label-Use

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

Colchicin Keine Zulassung zur Randomisierte, doppelt verblindete, »  Keine Empfehlung zum Einsatz von
Behandlung von COVID- Placebo-kontrollierte Studien: Colchicin bei ambulanten oder stationdren
19 v' GRECCO-19: Patienten mit COVID-19

Dos.: i.R. klin. Studien 0,5-2x0,5 mg tgl.
(loading dose 1-1,5mg fiir 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, Kinderwunsch
(bei Mannern und Frauen),
Schwangerschaft, Stillzeit

Hospitalisierte COVID-19-Patienten
n=105: Colchicin fiir 21 d vs
Placebo: signifikant weniger klin.
Verschlechterungen innerhalb von
21d in Colchicin-Gruppe®

v' 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.
Signifikanter Unterschied fur
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 fiir 10 d vs. SOC:
kein Unterschied der 28d-
Mortalitat oder Notwendigkeit IV*
(94% der Studienkohorte erhielten
Glukokortikoide)?

Eine Metaanalyse von 4 randomisierten

klinischen Studien (N=16.013 Patienten,

ambulante sowie hospitalisierte

Patienten in separaten Analysen)®

v' wahrscheinlich kein Vorteil in
Bezug auf die Endpunkte
Mortalitdt und klinische
Verschlechterung bzw.
Verbesserung bei Patienten mit
moderater oder schwerer
Erkrankung (N= 11.525)

v'  leicht reduzierte
Hospitalisierungsrate, jedoch
insgesamt keine klare Aussage
zum Effekt bei ambulanten
Patienten maglich, insbesondere in
Bezug auf Mortalitat (N=4488)

* |V: invasive Beatmung

** NNT: Number Needed to Treat

>

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 Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Ihre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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lvermectin

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,
Hautédem, Kopfschmerzen, Mudigkeit,
Erbrechen/Ubelkeit,
Transaminasenerh6hung, asthmatische
Anfélle

KI: strenge Indikationsstellung in der
Schwangerschaft (im Tierversuch
Hinweise auf embryotoxische und
teratogene Wirkung)

Keine Zulassung fur die
Behandlung von COVID-
19

Off-Label-Use

v

Eine Metaanalyse von 14
randomisierten klinischen Studien
(N=1678 Patienten, ambulante
sowie hospitalisierte Patienten in
separaten Analysen)!

o kein Hinweis auf eine
Effektivitat in Bezug auf die
untersuchten klinischen
Endpunkte wie 28-Tage-
Mortalitét, klinische
Verschlechterung mit
Notwendigkeit einer
NIV/IMV* oder O2-
Supplementation bis Tag 28,
viral clearance am Tag 7
sowie mit fehlendem bzw.
niedrigem Effekt auf die
klinische Verbesserung bis
Tag 28.

o niedriger bis sehr niedriger
Evidenzgrad

Mehrere klinische Studien mit
systemischer und inhalativer
Verabreichungsform noch nicht
abgeschlossen

Berichte Uber relevante Toxizitat
bei Uberdosierung? 3

» Niedriger Evidenzgrad wg. zahlreicher
methodischer Limitationen der bisherigen
Studien

» Einsatz zur Therapie oder Prophylaxe nur im
Rahmen von kontrollierten klinischen
Studien

> Risiko der schwerwiegenden Toxizitat bei
unkontrollierter Anwendung

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

COVID-19

Substanz (alphabetisch)

Anakinra (Kineret®)*
Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist (IL-
1RA)

Dos.:
Entsprechend der Zulassung®:
1x100 mg s.c. Uber 10 Tage

i.R. klinischer Studien? 3:

2-10 mg/kgKG/d (z.B. intravendse Infusion
1-2 x 100-200 mg/d %3, auch subkutan 1x
100 mg/d 3);

It. Zulassung: 100 mg/d s.c.

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-
14d

Haufige 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

Zulassungsstatus
/ Verfiigbarkeit

Zugelassen fiir
Behandlung von
erwachsenen Patienten
mit COVID-19
Pneumonie (Low- oder
High-Flow-02-
Supplementation) und
hohem Risiko fir
schweres
respiratorisches
Versagen (Marker: suPAR
(soluble urokinase
plasminogen activator
receptor) 26 ng /ml)*.

Datenlage

Randomisierte Open-Label-Studien:

CORIMUNO-ANA-1 bei hospitalisierten
Patienten mit Low-Flow-02-Substitution
(N=114), nur 12% bzw. 15% der
Patienten erhielten GCS*2:

v

Kein Unterschied in all-cause-
Mortalitdt am Tag 28 und am Tag
90

Kein Unterschied in Bezug auf den
kombinierten Endpunkt
Notwendigkeit einer IMV** oder
Tod am Tag 14

Kein Unterschied in Bezug auf den
Endpunkt klinische Besserung
(definiert als discharged without
clinical deterioration am Tag 14)
Mebhr serious adverse events in
Anakinra-Arm (statistisch nicht
signifikant)

Bewertung

e Zulassung basierend auf einer Studie
(SAVE-MORE)*

> Bei vorliegendem suPAR 26 ng/ml ist
Einsatz entsprechend der Zulassung bei
Patienten mit Low-Flow-02 und
steigendem O2-Bedarf unter
Dexamethason bzw. High-Flow 02-
Supplementation zusatzlich zu
Dexamethason maglich?

e Keine Daten zur Kombination/Vergleich
von Anakinra mit JAK-Inhibitoren oder IL6-
Rezeptorantagonisten

e bei kritisch kranken Patienten mit
Hyperinflammationssyndrom, gemaR der
Leitlinie fir MAS-HLH®

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

REMAP-CAP (Preprint) bei

hospitalisierten Patienten mit High-

Flow/NIV/IMV (99.8% bzw. 99.2%),

N=779, 85.9% der Pat. in Anakinra-Arm

und 66.9% in Kontrollarm erhielten GSC?

v" Kein Unterschied in Bezug auf die
Endpunkte in-hospital death,
hospital survival rate und Median
organ support-free days

und bakterielle Superinfektionen

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN@rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Ihre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Inhalative Glukokortikoide:

Budesonid inhalativ
Dos.: 800ug inhal. 2xtgl +2

Dauer: 7 Tage! bis 14 Tage?
Ciclesonid inhalativ

Dos.: 320ug inhal. 2xtgl.?
Dauer: 30 Tage?

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

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

Keine Zulassung fur die
Behandlung von COVID-
19

Off-Label-Use

Randomisierte Placebo-kontrollierte

Studie:

SAVE-MORE bei hospitalisierten

Patienten mit O2-Substitution und ohne

NIV/IMV** (N=594), suPAR 26ng/ml,

85,9% Patienten erhielten

Dexamethason*

v'  Genesung mit PCR-Negativierung
am Tag 28: 50.4% in Anakinra-
Gruppe vs. 26.5% in Placebo-
Gruppe

v" Reduktion der 28d-Mortalitit:
Anakinra 13/405 vs. Placebo
13/189, RR 0.47 (0.22-0.99)

v' Weniger serious adverse events in

Anakinra-Arm (statistisch nicht
signifikant)

*glucocorticosteroids
**(non)-invasive mechanical ventilation

Randomisierte, placebokontrollierte
Studien bei ambulanten COVID-19-
Patienten:

v' N=400 (median 43.3 Jahre, wenig
Co-Morbiditaten) ambulante
COVID19-Pat. Mit milden
Symptomen: 1:1 Ciclesonid 640ug
tgl. vs Placebo?®
»  Kein Unterschied in prim.

Endpunkt: Linderung aller
COVID19 assoziierten
Symptome (Median 19d vs
19d)

»  Sign. Unterschied fiir sek.
Endpunkt: Vorstellung in der
Rettungsstelle oder
Hospitalisierung bis d30 (1%
vs 5.4%)

»  Kein sign. Unterschied fir
sek. Endpunkt:
Hospitalisierung oder Tod bis
d30 (1.5% vs 3.4%)

Open-Label, randomisierte Studie bei
ambulanten COVID-19-Patienten:
v sTOIC:

»  signifikante Reduktion der
Overall 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%)

> Hinweise fir schnellere
(Median 7d vs. 8d) bzw.
haufigere subjektiv
empfundene
Symptomfreiheit 14d

bzw.28d nach Therapiebeginn

»  kein Einfluss auf die

periphere Sauerstoffsattigung

im Blut zwischen den
Patientengruppen

v" PRINCIPLE?:
»  Verklrzung der Zeit zur
klinischen Besserung um 3
Tage (Median 11.8 vs. 14.7

Derzeitige Datenlage unzureichend fiir eine
Empfehlung zum Einsatz von hochdosierten
inhalativen Glukokortikoiden

»  Studienergebnisse divergent

»  Methodische Limitationen erhdhen das
Risiko einer Ergebnisverzerrung

>  Mogliche Effekt-Uberschatzung

»  Primare Endpunkte tiberwiegend nicht
objektivierbar

Die Begriindung der derzeitigen
Handlungsempfehlung gegen einen Einsatz von
hochdosiertem, inhalativen Glukokortikoiden
wird auch ausfiihrlich in der gemeinsamen
Stellungnahme der DGP, OGP, DGAKI, Deutsche
Lungenstiftung e.v. und Bundesverband der
Pneumologen, Schlaf- und Beatmunsmedizinern
e.V. erortert °

Potenzielles Risiko fiir hdufigere
Superinfektionen bei ambulanten Patienten

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN@rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Ihre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Keine Zulassung fur die
Behandlung von COVID-
19 in Europa

Fluvoxamin (FLV)

Dos.: 2x100mg bis 3x100mg tgl.*2

Dauer: 10-15 Tage '
Off-Label-Use

NW: neurolog. Symptome: Cephalgien,
Tremor, Schlaflosigkeit, Ataxie;
psychiatrische Symptome, Palpitationen,
Tachykardie, Orthostase,
Bauchschmerzen,
StuhlunregelmaRigkeiten, Nausea,
Asthenie, selten: SIADH, Hdmorrhagien,
endokrine Stoérungen., Hepatitis,
Angioddem, Suizid

KI: gleichzeitige Einnahme von Tizanidin
oder MAO-Hemmer, Suizidgedanken,
Schwangerschaft/Stillzeit

Klinische Studien bisher
ausschl. mit ambulanten
COVID-19-Pat.

Tage, 95% BCl 2.94 (1.19 —
5.11)).

»  Kein sign. Unterschied,
lediglich Trend zur
geringerer

Hospitalisierungsrate/Mortal

itat bis Tag 28 (kombinierter
Endpunkt) (72/787 (9%) vs.
116/1069 (11%)

»  kein sign. Unterschied in den

sek. Endpunkten:
Notwendigkeit einer
Sauerstoffsubstitution, ICU-
Behandlung, mechanische
Beatmung

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

Starkster Sigmal-Rezeptor Agonist (S1R-
A) unter den SSRlIs:

Antiinflammatorische Wirkung:

v' SSRI hemmen serotonin-abhéngige
Thrombozytenaggregation

v/ SSRI stabilisieren Mastzellen

v" S1R-Aregulieren
Zytokinproduktion

¥ FLV erhéht Melatonin-
Serumspiegel-> Hemmung des
NLRP3 Inflammasom 3

Randomisierte Placebo-kontrollierte

Studien:

v" Ambulante laborbestitigte
COVID19-Pat., Symptome < 7 Tage,
Sp02 >92% (n=152). Kohorte
median 46 Jahre, 72% weiblich,
wenig Komorbiditaten. FLV 100mg
q8h fiir 15d vs. Placebo fir 15
Tage?!

o Hospitalisierung bis d30
signifikant haufiger in
Placebogruppe (NNT12)

v" TOGETHER trial: Ambulante
laborbestatigte COVID19-Pat.,
Symptome < 7 Tage + Risiko fir
schweren COVID19-Verlauf
(n=1497). 1:1 FLV 100mg q12h vs.
Placebo fiir 10 d?

o Vorstellung in RST* mit
Observation fiir mind. 6h
oder nachfolgender
Hospitalisierung in
Schwerpunktklinik bis d28:
signifikant haufiger in
Placebo-Gruppe (NNT 20).

o Kein signifikanter
Unterschied in den
sekunddren Endpunkten:
Hospitalisierung wegen
COVID19, Overall
Hospitalisierung, viral
clearance, Mortalitdt, Zeit bis
Genesung. Signifikante

Mortalitatsreduktion in PPP**

(Medikamenten-Adharenz
>80%).

Derzeitige Datenlage unzureichend fiir eine
generelle Empfehlung zum Einsatz von
Fluvoxamin bei Patienten mit
milder/moderater COVID-19 (ambulantes
Setting). Weitere Studienergebnisse sollten
abgewartet werden

» 1 Studie mit ambulanten COVID-19-Pat.
mit kleiner Kohorte und vielen
Limitationen!

»  1groRe randomisierte Studie mit
ambulanten COVID-19-Patienten zeigte
Benefit fiir den prim. Endpunkt Vorstellung
in RST (Observation= 6 Stunden) ohne
signifikanten Unterschied fiir den sek.
Endpunkt Hospitalisierung. Anteil der
Patienten, die tatsachlich nach der
Vorstellung in der RST hospitalisiert
wurden unklar.?

»  Wirkung bei Patienten mit
Impfdurchbriichen nicht bekannt

Bei Patienten mit Risikofaktoren fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 wird in erster
Linie ein friihzeitiger Einsatz von
neutralisierenden monoklonalen Antikérpern
empfohlen (siehe dort).

Fluvoxamin als friihzeitige Therapie (max. 7 Tage
nach Symptombeginn) ggf. bei weniger
erkrankten Patienten, die fiir Gabe der mAb
nicht qualifizieren

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN@rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
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Rekonvaleszentenplasma
(RKP)

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

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

NW: allergische Exantheme, selten

transfusionsassoziierte kardiale Belastung

(TACO), transfusionsassoziierte
Lungeninsuffizienz (TRALI), schwere
allergische Transfusionsreaktion
Potenzielle NW: Antibody-Dependent
Enhancement (ADE), erhohtes
thromboembolisches Risiko

Keine Zulassung fur die
Behandlung von COVID-
19

Weitere Informationen:
www.pei.de

*RST: Rettungsstelle
** PPP: Per Protocol Population

RKP- Studien mit
Patienten mit COVID-19:

hospitalisierten

Randomisierte doppelt-verblindete,

Placebo-kontrollierte Studien:

v" Hospitalisierte COVID-19-Patienten
n=228: RKP vs. Placebo: kein
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-O2 oder NIV):
RKP vs. SOC: kein Unterschied der
Endpunkte 28d-Mortalitat,
Hospitalisierungsdauer,
Notwendigkeit invasiver Beatmung
(93% erhielten Glukokortikoide)?

v' PLACID-Trial: hospitalisierte COVID-
19-Patienten n=464 (Low-Flow-02):
RKP vs SOC: Kein Unterschied der
Endpunkte: 28d-Mortalitat,
Notwendigkeit invasiver Beatmung?

Cochrane- Metaanalyse (9 RCTs, N=

12.875 Pat.)%:

v' Kein Einfluss auf Mortalitat bis zum
Tag 28 (RR 0,98, 95% Cl 0,92-1,05;
hoher Evidenzgrad)

v' Geringer bis fehlender Einfluss auf
klinische verbesserung, definiert als
Beendigung der beatmung (RR 1,04,
95% Cl 0,57-1,93; geringer
Evidenzgrad). Keine Reduktion der
Notwendigkeit einer IMV (RR 0,98,
95% Cl 0,89-1,08; hoher
Evidenzgrad)

RKP Studien mit COVID-19-Patienten
ohne Hospitalisierungsindikation:

Randomisierte doppelt-verblindete,

placebo-konrollierte Studien:

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

v' Korrelation zwischen klinischem
Benefit und Titer der
neutralisierenden Antikorper®>

v' Hinweise auf mégliche klinische
Besserung und Abnahme der
Viruslast bei Patienten mit B-
Zelldepletion und prolongierten
Verldufen bzw. prolongiertem viral
shedding®

>

Kein routinemaRiger Einsatz auRerhalb
von klinischen Studien

Einsatz als individueller Heilversuch in
Einzelfdllen nur nach Riicksprache mit Zentrum
mit Expertise
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Supportive Therapie ___

Vitamin C Keine Zulassung fur die
Dos: i. R. klinischer Studien: als Therapie Behandlung von COVID-
bis 24 g/d i.v.; 19

als Postexpositionsprophylaxe 1 g/d p.o.
Dauer: in Studien bis 1 Woche Off-Label-Use
NW: Hamolyse bei G-6-PDH-Mangel,

akutes Nierenversagen, akute Oxalat-

Nephropathie

Kl: G-6-PDH-Mangel, Eisen-

Speichererkrankungen, Vorsicht bei

hochgradiger Niereninsuffizienz

Je nach Dosierung und
Formulierung entweder
als Nahrungs-
erganzungsmittel oder
Medikament

OHNE Zulassung fur
Behandlung oder
Prophylaxe von COVID-
19.

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

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

Hinweise auf Verkirzung der
Intensivpflichtigkeit bei ARDS?

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

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

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

Metaanalyse von 3 RCT* (2 im

stationaren, 1 im ambulanten Setting,
separate Analysen, N=356 Patienten)**

v

v

Kein Hinweis auf Vorteile in Bezug
auf den Endpunkt all-cause
mortality at hospital discharge
Kein sicherer Effekt in Bezug auf
den Endpunkt Reduktion der
Notwendigkeit fiir IV** bei
hospitalisierten Patienten
Klinische und methodologische
Heterogenitat der Studien,
insgesamt sehr niedrige Sicherheit
der Evidenz

CAVE: bei ARDS Patienten mit
Vitamin D Defizienz sind alle
grolRen Substitutionsstudien bisher
negativ ausgefallen 124

Ergebnisse mehrerer klinischer
Studien bei COVID-19 ausstehend®

*RCT randomisierte kontrollierte Studie
**|V invasive ventilation

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

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

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

bei kritisch kranken Patienten Substitution
bei nachgewiesenem Vit. D-Defizit (< 30
nmol/l) entsprechend Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie
sowie den aktuellen Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir
Erndhrungsmedizin 7-1°

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