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Schwerpunkte der Aktualisierung - was ist neu?

Fur diese Version der Leitlinie (Oktober 2021) wurden zu den Themen Beatmung,
Bauchlagerung, Antikoagulation, medikamentose Therapie (monoklonale Antikorper,
Kortikosteroide, Tocilizumab, Remdesivir, Rekonvaleszentplasma, Ivermectin, Azithromycin,
Vitamin D, Anakinra, Januskinase (JAK)-Inhibitoren, Colchicin) und zur palliativen Behandlung
systematische Recherchen durchgefihrt. Empfehlungen/Statements dazu wurden
abgestimmt. Die einzelnen Hintergrundtexte wurden aktualisiert. Anderungen zur Vorversion

sind in roter Schriftfarbe.

Zusammenfassung

Seit Dezember 2019 verbreitet sich das neuartige Coronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome — Corona Virus-2) rasch im Sinne einer weltweiten Pandemie. Dies
stellt Kliniker und Krankenhduser vor gro3e Herausforderungen und belastet die
Gesundheitssysteme vieler Lander in einem nie dagewesenen Ausmalfl. Die Mehrheit der
Patienten mit Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) zeigt lediglich milde Symptome wie
Husten und Fieber. Allerdings bendtigen etwa5 % eine stationdre Behandlung. Der
frlhzeitigen Klarung, ob eine stationdre und ggfs. intensivmedizinische Behandlung
medizinisch sinnvoll und vom Patienten gewollt ist, kommt in der Pandemie eine besondere
Bedeutung zu. Die akute hypoxadmische respiratorische Insuffizienz mit Dyspnoe und hoher
Atemfrequenz (> 30/Min) fuhrt in der Regel zur Aufnahme auf die Intensivstation. Oft finden
sich dann bereits bilaterale pulmonale Infiltrate/Konsolidierungen oder auch Lungenembolien
in der Bildgebung. Im weiteren Verlauf entwickeln einige dieser Patienten ein akutes
Lungenversagen (Acute Respiratory Distress Syndrome; ARDS). Eine Sterblichkeitsreduktion
einer verfugbaren medikamentdsen Therapie bei schwerer COVID-19-Erkrankung ist bisher
fur monoklonale Anikorper, Januskinase (JAK)-Inhibitoren, Dexamethason, Tocilizumab und
eine Antikoagulation in randomisiert kontrollierten Studien nachgewiesen. Das Hauptziel der
supportiven Therapie besteht in der Sicherstellung einer ausreichenden Oxygenierung.
Nichtinvasive Beatmung, High-Flow-Sauerstofftherapie, Bauchlagerung und invasive
Beatmung sind wichtige Elemente in der Behandlung von hypoxamischen COVID-19
Patienten. Die strikte Einhaltung der Basishygiene, einschlie3lich der Handehygiene, sowie
das korrekte Tragen von adaquater persdnlicher Schutzausristung sind im Umgang mit den
Patienten unabdingbar. Medizinisch notwendige Handlungen am Patienten, die zur
Aerosolbildung fuhren kénnten, sollten mit Sorgfalt und adaquater Vorbereitung durchgefiihrt

werden.
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1. Einleitung

Im Dezember 2019 wurden erstmals in China Erkrankungen mit dem neuartigen Coronavirus
SARS-CoV-2 beschrieben. Die Infektion breitete sich in der Folge als Pandemie weltweit aus.
Das neuartige Coronavirus erhielt den offiziellen Namen “SARS-CoV-2% klinisches Bild und
Erkrankung werden als “COVID-19” (Coronavirus Disease 2019) bezeichnet. Eine
Infektionsiibertragung durch infizierte Personen erfolgt in der Regel Gber Trépfcheninfektion
und Aerosole, wobei enge Kontakte eine Ubertragung beglnstigen. Daher ist eine
konsequente Umsetzung der Basishygiene (einschlie3lich der H&andehygiene) sowie der
Personalschutzmaflinahmen essenziell.

Es ist zu beachten, dass es bei dem aktuellen COVID-19 Ausbruchsgeschehen sich um eine
sehr dynamisch entwickelnde Situation handelt. Umfangreiche Informationen zum Erreger und
zum Ausbruchsgeschehen finden sich auf der Internetseite des Robert Koch-Instituts
(www.rki.de/covid-19). Grundsatzlich empfehlen wir die Bildung multidisziplinarer Teams im
Krankenhaus, die sich kontinuierlich mit der Thematik befassen. Zu diesen Teams sollten,
soweit am Standort verflugbar, Infektiologen, Intensivmediziner, Krankenhaushygieniker und

Pflegekrafte gehoren.

2. Praambel

Erstmals wurde im Marz 2020 eine S1-Leitlinie zur intensivmedizinischen Therapie von
Patienten mit COVID-19 publiziert (1). Diese Leitlinie wurde nachfolgend mehrfach fiir die
intensivmedizinische Therapie aktualisiert und im November 2020 als S2k-Leitlinie um den
gesamtstationdren Bereich erweitert (2). Im Februar 2021 erfolgte eine erste Aktualisierung
als S3-Leitlinie, im Mai 2021 eine weitere Uberarbeitung (3). Die aktuelle Version entstand im
September  2021. Fur folgende relevante  Fragestellungen  erfolgte  eine
Aktualisierungsrecherche: 1) Beatmung, 2) Antikoagulation, 3) Medikamentbse Therapie:
Kortikosteroide, Remdesivir, Rekonvaleszentplasma, lvermectin, SARS-CoV-2 spezifische
monoklonale Antikorper, Tocilizumab, Vitamin D, Azithromycin, 4) palliative medikamenttse
Therapie. Neu erstellt wurden Evidenzsynthesen zur Bauchlage (Prone position), SARS-CoV-
2 spezifische monoklonale Antikérper Casirivimab und Imdevimab, Anakinra, Januskinase
(JAK)-Inhibitoren und Colchicin. Zu allen diesen Themen wurden Empfehlungen bestatigt,
modifiziert oder neu abgestimmt. Die restlichen Empfehlungen wurden ebenfalls bestatigt.
Diese vorliegende Leitlinie bezieht sich auf den gesamten stationaren Versorgungsbereich.
Fur den ambulanten Bereich verweisen wir auf die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (4). Aus Grinden der Lesbarkeit wurde im Text die
mannliche Form gewahlt, nichtsdestoweniger beziehen sich die Angaben auf Angehorige

jeglichen Geschlechts.
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Hinweis: Die formal evidenzbasierten Empfehlungen nach GRADE sind im Dokument mit

Evidenz- und Empfehlungsgrad gekennzeichnet.

3. Diagnostik

3.1. Virologische Diagnostik

PCR-Nachweissysteme gelten als ,Goldstandard“ fur die Diagnostik. Der Nachweis von
SARS-CoV-2-RNA mittels PCR erfolgt aus einem Nasopharynx-Abstrich und/oder
Oropharynx-Abstrich. Bei negativem Testergebnis und dringendem klinischem Verdacht soll

eine zweite Probe getestet werden. Bei Patienten im spateren Verlauf der Erkrankung
(Pneumonie, ARDS) kann SARS-CoV-2-RNA im Rachenabstrich bereits unterhalb der
Nachweisgrenze sein, wahrend in den unteren Atemwegen weiterhin SARS-CoV-2-RNA
nachweisbar ist, sodass die Gewinnung von Tracheobronchialsekret oder einer BAL eine
hohere diagnostische Sensitivitdt zeigt. Bei stationdar aufgenommenen Patienten sollte ein
aktueller PCR-Test auf SARS-CoV-2 vorliegen, um das Risiko von nosokomialen Infektionen
zu reduzieren (5).

Antigennachweise fir SARS-CoV-2 basieren auf dem Nachweis von viralem Protein in

respiratorischen Probenmaterialien und stehen im Point-of-Care-Format als Schnelltest zur
Verfugung. Beachtet werden muss, dass die Sensitivitéat, im Vergleich zur PCR, herabgesetzt
ist und zwischen den verschiedenen kommerziell erhéltlichen Tests erhebliche
Leistungsunterschiede bestehen. Ein negatives Ergebnis im Antigentest schlief3t eine Infektion
nicht aus, insbesondere, wenn eine niedrige Viruslast vorliegt, wie in der friilhen oder spaten
Phase der Infektion. Im stationéaren Bereich soll daher bei Verwendung von Antigentests immer
parallel eine PCR durchgefihrt werden (6).
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Antikdrpernachweise dienen aktuell priméar infektionsepidemiologischen Fragestellungen.

Nach derzeitigem Kenntnisstand zeigt ein serologischer Nachweis von SARS-CoV-2-
spezifischen Antikdrpern eine Exposition mit SARS-CoV-2 an, lasst derzeit jedoch noch keine

eindeutige Aussage zur Infektiositat fur andere oder einem Immunstatus des Patienten zu (6).

3.2. Krankheitsbild

Die Erkrankung manifestiert sich im Regelfall als Infektion der Atemwege, hdufige Symptome
sind Husten, Schnupfen und Fieber. Das einzige anndhernd pathognomonische Symptom fir
COVID-19 ist der Geruchs- und Geschmacksverlust, der bei etwa 19 % der Patienten auftritt
(7). In einer chinesischen Fallserie (> 70.000 Patienten) wurde der Verlauf bei 81 % der
Patienten als mild, bei 14 % als schwer und bei 5 % der Patienten als kritisch beschrieben (8).
Die Notwendigkeit fiir eine stationare Behandlung hangt sehr stark vom Alter ab. Im April 2020
betrug in Deutschland das Durchschnittsalter der Neuinfizierten 52 Jahre, der Anteil der
hospitalisierten Patienten lag dabei bei 20 %. Das Durchschnittsalter der Neuinfizierten liegt
mittlerweile bei 31 Jahren, die Hospitalisierungsquote bei 5 % (Stand Oktober 2021) (9).
Insgesamt sind Frauen und Manner momentan gleich haufig betroffen, allerdings erkranken

Manner haufiger schwer an COVID-19 und haben insgesamt ein hdheres Sterberisiko (7, 10).

3.2.1. Indikation zur stationaren Aufnahme

Die Evaluation umfasst damit den funktionellen Status, die klinische Evaluation potenziell
instabiler Komorbiditdten und die Messung der Sauerstoffséttigung zur Beurteilung der
Oxygenierung. Leicht erkrankte Patienten ohne Risikofaktoren fur Komplikationen (z.B.
Immunsuppression, relevante chronische Grunderkrankungen, hohes Alter) kénnen bei
Gewabhrleistung einer entsprechenden ambulanten Betreuung im hauslichen Umfeld
verbleiben. Bei notwendiger stationdrer Aufnahme liegen oft Komorbiditdten vor. Die
haufigsten sind Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems (insbesondere arterielle
Hypertonie), Diabetes mellitus und chronische Lungenerkrankungen (11-14). Das
Vorhandensein einer Adipositas ist ein weiterer wichtiger Risikofaktor, insbesondere bei
mannlichen Patienten und jiungeren Bevolkerungsgruppen (15).
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3.2.2. Indikation zur Aufnahme auf der Intensivstation

Zur Aufnahme auf die Intensivstation fiihrt im Regelfall Dyspnoe mit erhdhter Atemfrequenz;
dabei steht ein Abfall der Sauerstoffsattigung mit Hypoxamie im Vordergrund. Die Zeitdauer
vom Beginn der Symptome bis zur Aufnahme auf die Intensivstation betragt ca. 6 Tage, die
durchschnittliche Verweildauer im Krankenhaus bei invasiver Beatmung betragt 18 Tage (7).
Regelhaft zeigen sich bei Aufnahme auf der Intensivstation in der Bildgebung bereits
pulmonale Infiltrate/Konsolidierungen (16). Bei einigen Patienten findet sich eine ausgepragte
Hypoxamie; diese scheint durch ein ausgepragtes Ventilations-Perfusions-Mismatch
verursacht zu sein (17, 18). Eine mogliche Verlaufsform ist die Entwicklung eines ARDS, ca.
50 % der Intensivpatienten benétigten eine invasive Beatmung (19, 20). Histologisch findet
sich bei verstorbenen Patienten haufig ein diffuser Alveolarschaden (,diffuse alveolar damage*
DAD), wie er auch bei anderen Virus-assoziierten Pneumonien gesehen wird (21). Eine
Besonderheit sind jedoch geh&aufte Mikrothrombosierungen, sowie  strukturelle
GefalRveranderungen im kapillaren Strombett (22). Weitere beschriebene Komplikationen sind
Herzrhythmusstérungen, eine myokardiale Schadigung, Thrombosen, Lungenembolien sowie
das Auftreten eines akuten Nierenversagens oder Multiorganversagens. (Bakterielle) Ko-
Infektionen sind bei hospitalisierten Patienten mit COVID-19 eher selten (23).

Bei allen MalZnahmen, insbesondere invasiven, speziell bei multimorbiden und/oder betagten
COVID-19 Patienten, ist der Wille des Patienten im Vorfeld zu klaren, bei nicht
einwilligungsfahigen Patienten durch den juristischen Stellvertreter. Patienten, bei denen eine
Therapiebegrenzung hinsichtlich intensivmedizinischer Mal3nahmen festgelegt wurde, sollten
entsprechend der "Handlungsempfehlung zur Therapie von Patient*innen mit COVID-19 aus
palliativmedizinischer Perspektive" palliativmedizinisch mitversorgt werden (24), siehe Kapitel
11.
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3.2.3. Nierenbeteiligung

Eine Nierenbeteiligung mit akuter Nierenschadigung (AKIl) von COVID-19 Patienten ist mit
einer erhdhten Morbiditat und Letalitat (33-50 % mit AKI versus 7-8 % ohne AKI) assoziiert
(25-28) Eine Auswertung von 10.021 Patienten aus deutschen Krankenhausern ergab, dass
bei 6 % der COVID-19 Patienten ein dialysepflichtiges akutes Nierenversagen vorlag, bei den
beatmungspflichtigen Patienten betrug diese Rate 27 % (10). Das akute Nierenversagen tritt
bei intensivpflichtigen Patienten h&ufig unabhangig von der zugrundeliegenden Erkrankung
auf, allerdings zeigen aktuelle Daten, dass SARS-CoV-2 die Nieren direkt schadigen konnte.
Eine Analyse von 63 an COVID-19 verstorbenen Patienten konnte bei 72 % der Patienten mit
akutem Nierenversagen Virus-RNA in den Nieren nachweisen, bei Patienten ohne akutes
Nierenversagen war dies nur bei 43 % der Patienten der Fall. Gleichzeitig ergab die
Auswertung der klinischen Verldufe, dass die Patienten mit einem Virusnachweis im
Nierenparenchym eine erhohte Letalitét aufwiesen (29). Zudem wurde beobachtet, dass das
aus der Niere isolierte SARS-CoV-2 in-vitro eine rasante Replikation (Faktor 1000 in 48h)
aufweist, die der Replikationsgeschwindigkeit in Lungengewebe vergleichbar ist (29). Eine
aktuelle Studie konnte zeigen, dass SARS-CoV-2 eine proximale Tubulusdysfunktion
verursachen kann (30).

Erstes Zeichen einer Nierenbeteiligung stellt das Auftreten einer Albuminurie, Hamaturie oder
Leukozyturie dar, sodass diese Parameter bereits mit Diagnosestellung einer SARS-CoV-2-
Infektion bestimmt werden sollten, da ein auffalliger Urinstatus bei der Aufnahme mit einem
erhohten Risiko fur eine Behandlung auf ICU, Beatmung, ECMO und Dialyse assoziiert ist
(31). Dies ermoglicht fruhzeitige prophylaktische und therapeutische MalRnahmen
(engmaschiges Monitoring, ggf. nephroprotektive Therapie). Zudem zeigen neue
Untersuchungen, dass anhand einer Urin-Proteomenanalyse in der ganz frihen SARS-CoV2-
Infektion der Verlauf der COVID-19 Erkrankung prognostiziert werden kann (32).

Die Indikationsstellung zur Dialyseeinleitung bei Vorliegen eines COVID-19 assoziierten
Nierenversagens unterscheidet sich nicht von den etablierten Indikationen (33). Fir den
Einsatz von extrakorporalen Systemen ist die bei COVID-19 auftretende Hyperkoagulabilitat
relevant, da diese mit haufigem ,clotting“ von extrakorporalen Systemen einhergeht. Eine
suffiziente Antikoagulation ist daher sicherzustellen, hier zeigen erste Studienergebnisse, dass
die Durchfuhrung einer Citratdialyse zu einem verlangerten Filterliberleben fihren kann (34).
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3.2.4. Herzbeteiligung

Eine akute kardiale Beteiligung im Rahmen von kritisch kranken COVID-19 Patienten ist
haufig. Eine Meta-Analyse der vorhandenen Studien zeigte eine Erhéhung des Troponin T
oder | oberhalb der 99. Perzentile des oberen Referenzlimits bei 36,9 % der Patienten auf der
Intensivstation im Vergleich zu nur 2,3 % der Patienten mit nicht-kritischem Verlauf (36). Die
kritisch kranken Patienten mit Troponinerhéhung haben begleitend héhere NT-proBNP Werte,
haufig Erhdhungen weiterer kardialer Biomarker wie CK, CK-MB und LDH und hdhere
Inflammationsmarker als Patienten ohne kardiale Beteiligung auf der Intensivstation. Sie
haben ein hoheres Risiko fir die Entwicklung eines ARDS und haufiger
Herzrhythmusstérungen mit ventrikularen Tachykardien oder Kammerflimmern. Die
Krankenhausletalitat dieser Patienten ist hher als die der Patienten ohne kardiale Beteiligung.
Ursachliche Mechanismen sind vielfaltig, so dass die kardiale Symptomatik bei COVID-19
sowohl Ausdruck eines unerkannten Typ 1 Myokardinfarktes, einer Multiorgandysfunktion,
eines Typ-2 Myokardinfarktes durch Mismatch von myokardialem Sauerstoffangebot und -
Bedarf, eine COVID-19 assoziierte vaskulare Schadigung mit Ausbildung von Mikrothromben
und Nekrosen als auch Effekt einer direkten kardialen Schadigung durch SARS-CoV-2 im
Rahmen einer viralen Myokarditis sein kann (37). Letzteres legt eine Analyse von kardialen
MRT Untersuchungen von uberlebenden COVID-19 Patienten nahe, bei der sich eine
anhaltende myokardiale Inflammation zeigte (38).

Aufgrund der Uber die respiratorische Symptomatik hinausgehenden mdoglichen kardialen
Beteiligung kann, vor allem in der akuten initialen Phase eine Echokardiographie erfolgen.
EKG und kardiale Biomarker wie Troponin oder BNP / NT-proBNP kdnnen engmaschig
kontrolliert werden. Die weitere kardiologische Diagnostik kann in Abhangigkeit von diesen
Befunden dann patientenindividuell entschieden werden. Deutliche Troponinerhéhungen (>5-
fach des oberen Normwertes) vor allem in Kombination mit typischen Symptomen und EKG
Veranderungen kdnnen suggestiv sein fur einen Typ 1 Myokardinfarkt unabhéangig von einer
vorhandenen SARS-CoV-2 Infektion. Leichte Erhéhungen der Troponinwerte (<2-3-fache des
oberen Normalwertes) v.a. bei dlteren Patienten mit kardialen Vorerkrankungen ohne typische
Angina pectoris Symptomatik und/oder EKG-Veréanderungen kénnen im Rahmen der
Organdysfunktion durch die SARS-CoV-2 Infektion auftreten (35).

Selten kann es im Rahmen eines COVID-19 Hyperinflammationssyndroms zu klinisch

relevanten mittelschweren und schweren Einschrnkungen der systolischen links- und
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rechtsventrikularen Funktion kommen, die unabhangig von einer direkten Virusschadigung
sind. Hier stehen dann die Therapie des Hyperinflammationssyndroms und die
intensivmedizinische Therapie der akuten Herzinsuffizienz im Vordergrund. Bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz zeigen aktuelle Studien, dass diese ein unabhangiger
Risikofaktor fur schwere Morbiditat und Letalitat ist, mit erhohtem Risiko eines kritischen oder
letalen Verlaufs bei gleichzeitig geringerer Rate einer Behandlung auf der Intensivstation (39).

3.2.5. Leberbeteiligung

Erhéhte Leberwerte treten bei 14 - 83 % der hospitalisierten COVID-19 Patienten auf und
korrelieren mit dem Schwergrad von COVID-19. In einer grof3en Kohortenstudie mit Daten von
> 17 Millionen Patienten in GroRbritannien, darunter > 100.000 Patienten mit chronischen
Leberkrankheiten, und in einer US-Kohorte mit 2.780 COVID-19 Patienten waren chronische
Leberkrankheiten ein Risikofaktor fir Tod infolge von COVID-19 (RR 1,6 — 2,8) (40, 41). Bei
Patienten mit Leberzirrhose war das Risiko 5-fach erhéht (40, 41), und 12 — 34 % dieser
Patienten verstarben bei COVID-19 innerhalb von 30 Tagen an einer leberbedingten
Todesursache (42, 43). Ein Viertel der stationdren Patienten mit Leberzirrhose, die eine akute
Dekompensation ihrer Lebererkrankung erlitten, hatte zum Zeitpunkt der COVID-19-Diagnose
keine respiratorischen Symptome. Grundsatzlich sollten bei allen Patienten mit COVID-19 und
erhohten Leberwerten differenzialdiagnostisch andere Ursachen fir erhdhte Leberwerte,
insbesondere andere Virusinfektionen (HAV, HBV, HCV, HDV, HEV) durch PCR- und
Antikorpertests und eine medikamentds-induzierte Leberschadigung (Drug induced liver
injury/DILI) durch Anamnese und Durchsicht der Medikationsplane ausgeschlossen oder
diskutiert werden. Eine Sonographie des Abdomens oder andere Bildgebung ist bei Verdacht
auf biliare Obstruktion oder Thrombose der Lebervenen indiziert.

Bei stabilem Verlauf oder ricklaufigen Leberwerten sind laborchemische Kontrollen
ausreichend. Hypoalbuminamie bei Aufnahme und ein Anstieg der alkalischen Phosphatase
im Verlauf sind Pradiktoren einer erhohten Mortalitat (44). Im Falle einer progredienten
Verschlechterung der Leberwerte mit akutem oder akut-auf-chronischem Leberversagen
sollten weitere Ursachen eruiert werden (z.B. Ischamie, Hyperinflammationssyndrom,
Rechtsherzversagen). Der Stellenwert der Leberbiopsie bei Patienten mit COVID-19 wurde
nicht systematisch untersucht.

11
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Eine antivirale Therapie der Hepatitis B und C sollte bei COVID-19 nicht unterbrochen werden,
und die Einleitung der Behandlung der Hepatitis B bei einem Patienten mit COVID-19 sollte
erwogen werden, wenn der Verdacht auf einen Hepatitis-Flare besteht oder eine
immunsuppressive Therapie eingeleitet wird (45). Die immunsuppressive Therapie bei
Patienten mit Autoimmunhepatopathie oder Zustand nach Lebertransplantation soll fortgefuhrt

und eine Therapiemodifikation nur in individuellen Fallen vorgenommen werden.

3.2.6. Neurologische Beteiligung

Eine neurologische Beteiligung ist bei hospitalisierten COVID-19 Patienten haufig. Eine Studie
aus Chicago zeigt, dass bei tUber 80 % von 509 konsekutiven Patienten neurologische
Symptome auftraten, die haufigsten Manifestationen waren Myalgien, Kopfschmerzen, Riech-
und Geschmackstérungen und Benommenheit (46). Eine prospektive Studie aus New York
fand bei 4491 COVID-19 Patienten in 13,5 % schwere neurologische Komplikationen
(Enzephalopathie, Epilepsie, Schlaganfall); diese gingen mit einer signifikant erhéhten Letalit&t
im Krankenhaus einher (Hazard ratio 1,38) (47). Fur durch SARS-CoV-2 getriggerte
Enzephalopathien werden als Pathomechanismen Hypoxie, schwere systemische
Inflammation und Nierenversagen diskutiert. Biomarker, die in diesem Zusammenhang bei
Patienten mit schwerer COVID-19-Erkrankung gefunden wurden, waren IL-2, IL-6, IL-7,
GCSF, und TNF-alphal.

Bei einigen Patienten mit deliranten Symptomen wurden nach Beendigung der
intensivmedizinischen Behandlung eine Anreicherung der Leptomeningen und eine frontale
Hypoperfusion, aber auch kleine akute ischamische Infarkte im kranialen MRT beobachtet.
Diese Patienten hatten oft nach Entlassung ein Dysexekutivsyndrom (48). Ischéamische
Schlaganfélle und intrazerebrale Blutungen treten bei COVID-19 Patienten in 2-3 % auf. Bei
den Ischamien handelt es sich um schwere Schlaganfélle bei thromboembolischen
Verschliissen grofRer Arterien, vermutlich im Rahmen einer Hyperkoagulabilitat (49).
Meningoenzephalitiden durch das SARS-CoV-2 selbst wurden bislang nur kasuistisch
berichtet. Haufiger sind immunologisch bedingte Enzephalomyelitiden, welche oft eine
hamorrhagische Komponente zeigen.

Das Post-Intensive-Care-Syndrom (PICS) stellt eine haufige und ernste Komplikation einer
intensivmedizinischen Behandlung dar und kann spater zu deutlichen EinbuBen in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und Teilhabe fihren (50, 51). Es muss vom Post-

COVID-Syndrom abgegrenzt werden. Das PICS zeichnet sich durch LAhmungen, kognitive
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und psychische Stérungen aus. Diese Komponenten kénnen entweder einzeln oder kombiniert
auftreten. Periphere LAhmungen beim PICS sind meist durch eine motorisch und axonal
betonte CIP (,critical illness polyneuropathy“) und eine CIM (,critical illness myopathy*)
bedingt, die haufig als Mischbild vorliegen. Ein Guillain-Barré-Syndrom (GBS) stellt eine
seltene ernste Komplikation der COVID-19-Erkrankung dar und kann bereits wenige Tage
nach den ersten respiratorischen Symptomen auftreten (52). Aufgrund der im Vordergrund
stehenden respiratorischen Symptomatik kénnen neurologische Manifestationen tbersehen
werden.

Die Deutsche Gesellschaft fir Neurologie empfiehlt in ihrer Leitlinie, die Indikation zu
zerebraler Bildgebung, EEG und Liguordiagnostik insbesondere in der initialen akuten Phase
niederschwellig zu stellen (52). Die weitere neurologische Diagnostik und Therapie kann dann

patientenindividuell gezielt erfolgen.

3.3. Laborchemische Untersuchungen

In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurden 19 Studien mit 2.874 Patienten, von denen
die Mehrzahl stationér behandelt wurde, analysiert (53). Laborchemisch zeigte sich haufig eine
Erhdhung von CRP (58 %), LDH (57 %) und AST (33 %). 75 % der Patienten hatten einen
erniedrigten Albuminspiegel. Die meisten Patienten haben einen normalen Procalcitoninwert,
die Hohe korreliert allerdings mit dem Schweregrad der Erkrankung (54). In einer Meta-
Analyse, die 45 Studien aus sechs Landern umfasste, waren folgende Laborparameter mit
einer schweren bzw. kritischen COVID-19 Erkrankung assoziiert: Erhéhte Neutrophilenzahl,
erniedrigte Lymphozytenzahl, erhéhte(s) CRP, Troponin |, D-Dimere sowie Interleukin-6 (55).
Haufigste Verdnderung des Blutbildes ist eine Lymphopenie, die bei bis zu 83 % der Patienten
bei Krankenhausaufnahme vorliegt, bei einem Drittel der Patienten einhergehend mit einer
Leukopenie (56). Erhéhte D-Dimer-Werte finden sich bei 43 % - 60 % der Patienten und sind,
genau wie erhdhte Ferritinwerte, assoziiert mit einer schlechteren Prognose (57-59).

3.4. Bildgebung
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Im konventionellen ROntgenbild zeigen sich bei intensivpflichtigen Patienten regelhaft
bilaterale Infiltrate. In der CT finden sich bereits sehr friih im Laufe der Erkrankung bilaterale,
subpleural  imponierende  Milchglastribungen und eine  Konsolidierung  von
Lungenabschnitten, Pleuraergtisse und Lymphadenopathie finden sich nur selten (60, 61).
Bildmorphologisch kann bei Zunahme der Verdichtungen ein sogenanntes ,Crazy paving-
Muster” auftreten, welches an ein ungeordnetes Stral3enpflaster erinnert. Die CT-Befunde sind
allerdings nicht spezifisch fur COVID-19, sondern kdnnen auch bei anderen viralen
Pneumonien vorliegen. Eine CT ist sinnvoll wenn eine klinische Konsequenz (wie z.B. bei
Lungenembolie) entsteht (62).

Der Stellenwert eines Screenings auf vendse Thromboembolien (VTE) ist noch nicht in
groBeren Studien untersucht worden. Metaanalysen zeigen allerdings eine Uber 3-fach
erhdhte VTE-Rate bei COVID-19 durch ein VTE-Screening (63, 64). Aufgrund dieser deutlich
erhdhten VTE-Neigung ist bei V.a. tiefe Beinvenenthrombose bei entsprechenden klinischen
Auffalligkeiten oder Laborbefunden (z.B. unerklarter Anstieg der D-Dimere) inshesondere in
Patientengruppen mit zusatzlichen Risikofaktoren (z.B. Adipositas) niederschwellig auch die

Indikation zur Kompressionsultraschalluntersuchung zu prifen (63, 64).

4. Unterbringung/Hygienemalnahmen

Durch das korrekte Tragen von mehrlagigem medizinischem Mund-Nasen-Schutz (MNS) kann
das Ubertragungsrisiko auf Patienten und anderes medizinisches Personal im Krankenhaus
bei einem Kontakt von <1,5 m reduziert werden. Daher sollte das Personal grundsatzlich bei
allen Kontakten zu Patientinnen und Patienten einen MNS tragen. Es wird empfohlen, in der
Versorgung tatiges Personal, in Abhéangigkeit vom jeweiligen Testkonzept der
Gesundheitseinrichtung regelmafig zu testen (65).

Die strikte raumliche Trennung von SARS-CoV-2-Infizierten und anderen Patienten sollte im
stationéren Sektor durchgefiihrt werden. Dies in drei nach Moglichkeit raumlich und personell

voneinander getrennten Bereichen:

e COVID-Bereich (alle Patienten SARS-CoV-2 PCR positiv)
e Verdachtsfall-Bereich (www.rki.de/covid-19-flussschema)
¢ Nicht-COVID-Bereich (alle Patienten SARS-CoV-2 PCR negativ und asymptomatisch)

Wenn moglich, sollte eine getrennte Isolierung/Kohortierung von Patientinnen und Patienten
mit Nachweis einer besorgniserregende SARS-CoV-2-Variante (variants of concern, VOC)
stattfinden, dies insbesondere bei den Varianten B1.351 und P1. Sofern vorhanden, sollten

raumlufttechnische Anlagen nicht abgestellt werden. Es sollte eine regelmafiige Fensterliftung
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erfolgen, die eine wesentliche protektive MaRnahme zur aerosolbedingten Ubertragung
darstellt. Dabei sollte eine Luftzirkulation zwischen verschiedenen R&aumen vermieden
werden.

Das medizinische Personal sollte soweit méglich diesen Bereichen entsprechend zugewiesen
werden. Wenigstens innerhalb einer Schicht sollte &rztliches und pflegerisches Personal nicht
zwischen den Bereichen wechseln. Es sollte moglichst immer in festen Teams gearbeitet
werden, damit im Falle einer neu aufgetretenen Infektion beim Personal mdglichst wenige
Kontaktpersonen unter dem Personal vorhanden sind. Die Unterbringung von COVID-19
Patienten und dringenden Verdachtsfallen erfolgt vorzugsweise einzeln in einem
Isolierzimmer, idealerweise mit Schleuse/Vorraum. Im Falle einer Epidemie/Pandemie sollte
eine Kohorten-Isolation angestrebt werden. Die Anzahl besuchender Angehdriger sollte
reduziert und Besucher auf den engsten Personenkreis von Angehorigen eingegrenzt werden
Alternativ  sollte der Einsatz von technischen Kommunikationsméglichkeiten (z.B.
Videotelefonie via WhatsApp, MS-Teams, Skype) den Patienten und Angehérigen angeboten
werden. Bei Bedarf ist den Patienten hierfir Hilfestellung zu geben. Der Personaleinsatz sollte
bedarfsgerecht sein. Bei der Betreuung der Patienten ist unbedingt auf eine konsequente
Umsetzung der Basishygiene (einschlieBlich Handehygiene) sowie auf die korrekte
Verwendung der personlichen Schutzausristung (PSA) zu achten. Laut Empfehlungen des
RKI besteht die personliche Schutzausriistung aus Schutzkittel, Einweghandschuhen, dicht
anliegender Atemschutzmaske (FFP2 bzw. FFP3, z.B. bei Intubation, Bronchoskopie oder
anderen Tatigkeiten, bei denen Aerosole entstehen kénnen) und Schutzbrille. Wichtig ist die
korrekte Verwendung der personlichen Schutzausristung, dies beinhaltet das kontrollierte
Anlegen (insbesondere Dichtsitz der Maske) und das korrekte Ablegen (mit mehrfachen
Handedesinfektionen), die Mitarbeiter sollten diesbeziiglich geschult sein.

Konkrete Empfehlungen zu den notwendigen Hygienemal3nahmen (raumliche Unterbringung,
Personalschutzmafinahmen, Desinfektion, Reinigung, Abfallentsorgung, Krankentransport
und Besucherregelungen) finden sich auf der Homepage des RKI (66). Die Festlegung von
MalRnahmenbiindeln sollte fir jede medizinische Einrichtung lageangepasst durch ein

Expertengremium erfolgen.

Eine Entisolierung von stationdren Patienten nach COVID-19 Erkrankung kann bei folgenden
Konstellationen erfolgen (67):

1) Patienten mit schwerem COVID-19-Verlauf (mit Sauerstoffbedirftigkeit)

» Mindestens 48 Stunden Symptomfreiheit (bzw. nachhaltige Besserung der akuten COVID-
19-Symptomatik gemalf arztlicher Beurteilung)

PLUS

* Frihestens 14 Tage nach Symptombeginn

15



S3-Leitlinie - Empfehlungen zur stationaren Therapie von Patienten mit COVID-19, Version Oktober 2021

PLUS

* PCR-Untersuchung

- negatives Ergebnis oder alternativ: positives PCR-Ergebnis nur unterhalb eines definierten
Schwellenwertes, der eine Aussage Uuber die Anzuchtwahrscheinlichkeit erlaubt (quantitative
Bezugsprobe Zellkulturtiberstand < 1.000.000 (10%) Kopien/ml).

- insbesondere bei kritisch Erkrankten (Aufenthalt auf der Intensivstation/Beatmung): 2 konsekutive
Untersuchungen im Abstand von mind. 24 Stunden aus jeweils 2 zeitgleich durchgefihrten

Probenahmen (z. B. oberer Respirationstrakt plus Trachealsekret, sofern zugénglich).

2) Patienten mit leichtem COVID-19-Verlauf (ohne Sauerstoffbedurftigkeit)

* Mindestens 48 Stunden Symptomfreiheit (bzw. nachhaltige Besserung der akuten COVID-
19-Symptomatik gemalf arztlicher Beurteilung)

PLUS

* Frihestens 14 Tage nach Symptombeginn

PLUS

* Antigentest

3) Personen mit asymptomatischer SARS-CoV-2-Infektion
* Frihestens 14 Tage nach Erstnachweis des Erregers
PLUS

* Antigentest

Eine zeitlich verlangerte Ausscheidung von vermehrungsfahigem Virus kann bei Patienten mit
angeborenen oder erworbenen Immundefekten oder unter immunsupprimierender Therapie
bestehen. Hier muss eine Einzelfallbeurteilung erfolgen, ggf. mit Hilfe einer Virusanzucht.
Aufgrund neuer Erkenntnisse kann es zu Veranderungen dieser Empfehlungen kommen,
daher sollte immer auf der Seite des RKI die aktuelle gultige Version (www.rki.de/covid-19-

entlassungskriterien) eingesehen werden.
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5. MalRnahmen bei akuter hypoxamischer respiratorischer Insuffizienz

5.1 Sauerstoffgabe, High-Flow-Sauerstofftherapie, nichtinvasive Beatmung,

Bauchlagerung

Qualitat der Evidenz: Literatur:
Mortalitat: niedrig @®OO Ehrmann S eF al. Awake prope positioning for CQVIQ-lQ acute hypoxaemic
Klinische Verschlechterung respiratory failure: a randomised, controlled, multinational, open-label

(kombiniert: Progress zu Intubation meta-trial. The Lancet. Respiratory medicine. 2021. doi:10.1016/s2213-
oder Tod): moderat BHHO 2600 . . . .

Rosén J et al. Awake prone positioning in patients with hypoxemic
respiratory failure due to COVID-19: the PROFLO multicenter randomized
clinical trial. Critical care (London, England). 2021;25(1):209.
doi:10.1186/s13054-021-03602-9

Starker Konsens

Therapeutisch stehen bei Vorliegen einer Hypoxamie bzw. einer respiratorischen Insuffizienz
zunachst die Gabe von Sauerstoff Uber Nasensonde, Venturi-Maske, und High-Flow-
Sauerstofftherapie (HFNC) im Vordergrund (Abbildung 1) (68-70). Die High-Flow-
Sauerstofftherapie wird bei akuter hypoxa@mischer respiratorischer Insuffizienz haufig
eingesetzt und kann im Vergleich zur konventionellen Sauerstofftherapie die Notwendigkeit
einer Intubation reduzieren, ohne die Sterblichkeit signifikant zu beeinflussen (71). Bei
progredienter Verschlechterung des Gasaustausches und vermehrtem Sauerstoffbedarf ist die
Indikation zur CPAP-Therapie oder nichtinvasiven Beatmung (NIV) bzw. invasiven Beatmung
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zu Uberprifen (72, 73). Da es bei diesen Patienten zu einer raschen Verschlechterung
kommen kann, ist ein kontinuierliches Monitoring unter standiger Intubationsbereitschaft zu
gewahrleisten. HFNC und NIV sind bei akuter hypoxamischer Insuffizienz auf der
Intensivstation durchzufihren.

In verschiedenen retrospektiven Kohortenstudien wurde eine erganzende Bauchlagerung bei
wachen nicht invasiv beatmeten oder mit HFNC therapierten Patienten flr wenige Stunden
beschrieben, die sich allerdings nicht fur alle Patienten unter NIV oder HFNC als tolerabel oder
durchfuihrbar erwies (74-76). Oftmals fand sich darunter eine Verbesserung der Oxygenierung,
andererseits wurden auch Intubationsverzégerungen beschrieben. Eine prospektive Studie
(durchgeftuihrt zwischen 04/2020-01/2021) konnte eine Reduktion der Intubationshaufigkeit
aufzeigen (77), was sich in einer weiteren kleineren prospektiven Studie (78) bestatigte.
Wenngleich die Mortalitat zwar nicht reduziert wurde, so zeigt sich in beiden Studien, dass es
neben der Reduktion der Intubationsrate unter Bauchlage zu  keiner

Prognoseverschlechterung kommit.

Empfehlung 15 Evidenzbasierte Empfehlung, bestatigt 09/2021 |
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei Patienten mit COVID-19 und einer

schwereren Hypoxamie (PaO2/FiO, < 150 mmHg) und

B 1 Atemfrequenzen > 30/min die Intubation und invasive
Beatmung zu erwdagen, bei einem PaO,/FiO; von < 100
mmHg sollten im Regelfall eine Intubation und invasive
Beatmung erfolgen.

Qualitat der Evidenz: Literatur:

Mortalitat: sehr niedrig @O0 O DGAI. SB-Lei.tIinie Invasivg Begtmung und .Ei.nsatz extrakorporaler
Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz. 2017. Empfehlung 1

DGP. S3-Leitlinie Nicht-invasive Beatmung als Therapie der akuten
respiratorischen Insuffizienz. 2015. Empfehlung 14 und 16

COVID-19 spezifische Evidenz aus systematischer Recherche:
Schiinemann HJ et al. Ventilation Techniques and Risk for Transmission
of Coronavirus Disease, Including COVID-19: A Living Systematic
Review of Multiple Streams of Evidence. Ann Intern Med.
2020;173(3):204-216.

Thomas R et al. Update Alert 2: Ventilation Techniques and Risk for
Transmission of Coronavirus Disease, Including COVID-19. Ann Intern
Med. 2020 Dec 1;173(11):W152-W153

Grieco DL et al. Effect of Helmet Noninvasive Ventilation vs High-Flow
Nasal Oxygen on Days Free of Respiratory Support in Patients With
COVID-19 and Moderate to Severe Hypoxemic Respiratory Failure: The
HENIVOT Randomized Clinical Trial. Jama. 2021;325(17):1731-43.
doi:10.1001/jama.2021.4682

Ehrmann S et al. Awake prone positioning for COVID-19 acute
hypoxaemic respiratory failure: a randomised, controlled, multinational,
open-label meta-trial. The Lancet. Respiratory medicine. 2021.
doi:10.1016/s2213-2600

weitere beriicksichtigte Evidenz: siehe Hintergrundtext:
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Starker Konsens

Darlegung der Evidenzgrundlage

Bei COVID-19 Patienten mit schwerer respiratorischer Insuffizienz sind bislang die fur eine
Non-COVID-Situation glltigen Empfehlungen angewendet worden, wonach bei Patienten mit
schwerer Form der ambulant erworbenen Pneumonie unter Beachtung der Kontraindikationen
und Abbruchkriterien und bei mildem ARDS (PaO./Fi0,; = 201-300 mmHg) ein
Therapieversuch mit NIV erwogen werden kann (73). Die Empfehlung zur Intubation beruht in
erster Linie auf der S3 Leitlinienempfehlung zur invasiven Beatmung (70), Patienten mit
schwerem ARDS (PaO./FiO, < 100 mmHg) primar invasiv zu beatmen. Es zeigt sich bei
COVID-19 im Hinblick auf die in praxi erfolgten therapeutischen Entscheidungen eine extreme
Heterogenitat, sowohl was HFNC, CPAP oder NIV mit nachfolgender Indikation zur Intubation
betrifft, als auch die durch diese MalRBnahmen erzielten Ergebnisse. Die bisher publizierten
Studien missen dabei auch immer im Zusammenhang mit begrenzten Therapieressourcen
und primér festgelegten Therapiebegrenzungen interpretiert werden. Daten aus RCTs zu
Vorteilen bzw. Risiken einer invasiven Beatmung vs. einer moglichst ausgedehnten NIV-
Therapie bei COVID-19 Patienten fehlen bisher. Bisher publizierte kleinere Kohortenstudien
wiesen in Bezug auf die berichteten Endpunkte ein hohes Risiko fur Bias auf. Au3erdem muss
die Evidenz als indirekt bewertet werden, weil keine RCTs mit definierter Interventions- und
Kontrollgruppe eingeschlossen werden konnten, sondern bei klinischer Verschlechterung von
einem hohen Cross-over vom NIV- in den IMV-Arm ausgegangen werden muss. Aus der
systematischen Recherche wurden flr diese Leitlinie retrospektive Studien aus dem Review
von Schiinemann et al, sowie den nachfolgenden Updates einbezogen, deren
Aussagesicherheit zum Vergleich NIV - Invasive Beatmung sehr schwach ist (79, 80).
Zusatzlich haben die Autoren neuere und gré3ere Fallserien beriicksichtigt (81-90) die
allerdings die Aussagesicherheit der Evidenz nicht &ndern, jedoch die Vergroerung des
Erfahrungswissens deutlich machen.

Das Therapieversagen unter nicht-invasiver Behandlungsstrategie bei COVID-19 schwankt
erheblich. Fir HFNC werden Versagerquoten von 32.2 % (81) und 35.6 % (91) berichtet. Fir
CPAP/NIV liegen sie zwischen 27.9 % (82) und 61.5 % (83); speziell fir die CPAP-Therapie
mit Helm werden 44.6 % berichtet (84). Die Letalitdtsraten unter HFNC werden mit etwa 15 %
angegeben (81, 92), wobei hierbei der Stellenwert von HFNC im Rahmen der
Therapiealgorithmen und das oft retrospektive Studiendesign zu berticksichtigen ist (91, 93).
Ehrmann et al. sahen in einer grof3en prospektiven Studie mit 1121 Patienten bei Bauchlage
weniger Therapieversagen (kombinierter Endpunkt aus Intubation und Tod) verglichen mit
einer Standardbehandlung (relative risk 0-86 [95% CI 0-75-0-98]). Das geringere

Therapieversagen resultiert aus einer signifikanten Reduktion der Intubationsraten [(HR) 0-75
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(0-62-0-91)], ohne dass es zu einer Reduktion der Mortalitat [HR 0-87 (0-68-1-11)] innerhalb
von 28 Tagen kam (77). Auch die KH-Verweildauer und die Beatmungsdauer der invasiv
beatmeten Patienten waren nicht signifikant unterschiedlich. Rosen et al. konnten in einer
ebenfalls kleineren prospektiven Studie keine Vorteile im Hinblick auf Intubation und Mortalitat
feststellen (78). Diese Beobachtungen bestétigen sich in einer Metaanalyse von insgesamt 46
publizierten und 4 unpublizierten, allerdings alleinigen Observationsstudien, in die 2994
Patienten eingeschlossen wurden, von denen 921 Patienten mit HFNC oder CPAP/NIV im
Gegensatz zu 870 Patienten mit Standardtherapie zusatzlich in Bauchlage gebracht wurden
(94). Danach wurde die Bauchlage gut toleriert, hatte aber keinen Einfluss auf die
Intubationsrate und fuhrte — trotz eines gewissen Trends — dennoch zu keiner signifikanten
Reduktion der Mortalitat.

In einer prospektiv-randomisierten Studie zum Vergleich von HFNC und Helm-NIV waren die
Intubationsrate und Dauer der invasiven Beatmung unter Helm-NIV signifikant niedriger,
allerdings ergab sich kein signifikanter Unterschied bezlglich der beatmungsfreien Tage
innerhalb von 28 Tagen und der Krankenhaus-Mortalitat von 25 % flr HFNC und 24% fir
Helm-NIV (95). In einer allerdings retrospektiven matched-pairs Analyse von Patienten, die im
Rahmen des prospektiven RISC-19-ICU registry mit HFNC, NIV und/oder invasiver Beatmung
behandelt wurden, fanden Wendel Garcia et al. — verglichen mit HFNC und invasiver
Beatmung sogar héhere Mortalitatsraten fur die NIV (96). Dies galt sowohl flr die initiale, aber
auch die im Rahmen einer Therapieeskalation erfolgte Anwendung.

Wie beim klassischen ARDS ist die Letalitédt des CPAP/NIV-Versagens hoch, kann bis zu 50
% betragen und ist abhangig von der Schwere der Oxygenierungsstdrung (10, 85). Auch hohe
Tidalvolumen (> 9,5 ml/kg KG) in den ersten vier Behandlungsstunden sind pradiktiv fur ein
NIV-Versagen (92). Einflussfaktoren fir ein schlechteres Outcome sind zusatzlich Alter, BMI,
Niereninsuffizienz, Hypertonus, eine hAmodynamische Instabilitat und ein erhéhter APACHE-

II-Score, sowie eine verlangerte Zeitspanne von nicht-invasiven Verfahren bis zur Intubation.

Begrindung des Empfehlungsgrades

Exemplarisch wichtigster Vorteil von NIV und HFNC ist aus Patientensicht sicher die
Vermeidung der Intubation und einer dazu notwendigen tieferen Sedierung, sowie der Erhalt
eines htheren MalRes an Wachheit, Bewusstsein und Kontaktfahigkeit. Wichtigstes Risiko liegt
in der mit einem Therapieversagen assoziierten erhohten Sterblichkeit bei Patienten mit
schwerer Oxygenierungsstorung. Neben der Schwere des aktuellen Krankheitsbildes ist das
Ausmal der Oxygenierungsstorung ein wichtiger Pradiktor fir das NIV-Versagen; als kritische
Grenze fir eine erhohte Letalitit wird in den Leitlinien zur schweren hypoxischen
respiratorischen Insuffzienz allgemein ein PaO2/FiO><150mmHg beschrieben (97). Die aus

mehreren nationalen Registern bzw. Studien zusammengetragenen PaO,/FiO,-Werte bei
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Intubation von COVID-19-Patienten schwankten jedoch zwischen 83 und 220 mmHg (85, 86,
98). Unter Berticksichtigung der fur die jeweiligen Studien angegebenen medianen Werte und
der GroR3e der Kollektive ergibt sich unter Berlicksichtigung von 8254 Patienten aus diesen
Studien ein mittlerer PaO/FiO2von 125 mmHg bei Intubation. Wie die mitunter deutlich unter
einem PaO,/FiOzvon 150 mmHg und z.T. sogar unter 100 mmHg liegenden Werte zeigen, bei
denen nicht-invasive Verfahren noch fortgesetzt wurden und/oder erst Intubationen erfolgten
(81, 85, 86, 98), kann ein PaO,/FiO,-Schwellenwert, bei dem intubiert werden sollte, nur einen
Richtwert darstellen. Er kann lediglich dazu dienen, bei Vorliegen eines derartigen Index
engmaschig die Dynamik des Krankheitsverlaufs und insbesondere die klinischen
Stabilitatskriterien im Blick zu behalten und diese neben Komorbiditdten bei der
Entscheidungsfindung zu bertcksichtigen. In zwei aktuellen Studien war eine Leitlinien- und
Evidenz-basierte Vorgehensweise vorteilhaft assoziiert mit dem Patientenoutcome (geringere
Intubationsraten, Ventilator-freie Tage und hoheres Uberleben) (87, 88). Dies beinhaltete eine
an die Krankheitsschwere (v.a. Schwere der Gasaustauschstdrung) angepasste, stufenweise
Therapie mit HFNC, NIV und invasiver Beatmung von COVID-Patienten mit respiratorischer
Insuffizienz. Aus Behandlersicht sind unter COVID-Bedingungen NIV und invasive Beatmung
mit erheblichem Aufwand verbunden. Erhdhte Arbeitsbelastung und Mangel an adaquat —
insbesondere auch beziiglich NIV — ausgebildetem Personal wie auch Equipment kbnnen ein

limitierender Faktor bei der jeweiligen Anwendung von Ventilationsverfahren sein (99).

Zusammenfassend ist eine frihe Intubation bei COVID-19 und respiratorischer Insuffizienz
nicht indiziert. Andererseits ist eine Therapie mit HFNC/NIV bei schwerer, progredienter
Oxygenierungsstorung mit einem hohen Atemstress, nicht zu empfehlen. Die nicht-invasive
Behandlungsstrategie stellt zwar eine erste Behandlungsoption dar. Es muss jedoch davon
ausgegangen werden, dass auch bei COVID-19 eine kritische Verzégerung der Intubation bei
Nichtansprechen oder Versagen einer High-flow/CPAP/NIV-Therapie die Prognose
verschlechtert (70). Deshalb sollte eine notfallm&Rige Intubation auch aufgrund des dann
erhohten Ubertragungsrisikos unbedingt vermieden werden. In die Entscheidung zur
Intubation missen neben einer kritischen Stérung der Oxygenierung und dem respiratorischen
Stress (Atemarbeit) auch weitere klinische Faktoren einflieRen. Dies betrifft insbesondere
neben dem Alter auch Komorbiditaten und begleitende bzw. sich entwickelnde
Organfunktionsstérungen, wie in einer Studie von Liu et al. (100) bestatigt werden konnte.

Auf Grundlage der vorliegenden Studien und in Anlehnung an die Empfehlung der S3-Leitlinien
Nicht-invasive Beatmung (73) und Invasive Beatmung (70) wurden so die obigen
Empfehlungen formuliert. Zudem wurde aufgrund neuer prospektiver Daten aus RCTs zur
Behandlung von COVID-19 Patienten mit akuter respiratorischer Insuffizienz, welche

vorteilhafte Effekte einer zusatzlichen Bauchlagerung bereits wahrend der Phase

21



S3-Leitlinie - Empfehlungen zur stationaren Therapie von Patienten mit COVID-19, Version Oktober 2021

nichtinvasiver Beatmung bzw. HFNC zeigen, eine schwache Empfehlung fir die Wach-
Bauchlagerung ausgesprochen. Erste Hinweise aus prospektiven Studiendaten (HENIVOT-
Trial) zum Vergleich von NIV und HENC in der Therapie von COVID-19 assoziiertem akutem
respiratorischen Versagen, veranlassen die Leitliniengruppe eine Praferenz zugunsten von
NIV gegentiber HFNC in der Therapie einer progredienten respiratorischen Insuffizienz bei
COVID-19 Patienten, die bisher nur Low-Flow-Sauerstofftherapie erhielten, auszusprechen
(95).

Sp0, <92 % [< 88 % bei COPD]
AF = 30/min

|

nein

Weiter Low-Flow O,

Sp0, <92 % [< 88 % bei COPD]
AF = 30/min

Evaluation alle 1-2 h

CPAP*/NIV*, alternativ High-Flow O,,
+ intermittierende Bauchlage

nein . :
»  Klinische Verschlechterung Weiter CPAP/NIV/High-
*  Progrediente Infiltrate Flow
*  AF2>30/min

*  Pa0,/FiO, < 150 mmHg
1 ja Evaluation alle 1-2 h

Intubation erwégen;
gen; * initiale Einstellungen: CPAP [10 mbar];

NIV [PEEP 5- 10 mbar + 6-10 mbar] ;

bei Pa0,/FiO, < 100 mmHg -
Intubation, sofern keine DNI Ziel: Vt < 9 mi/kg

Abbildung 1: Mogliche apparative Therapieeskalation bei akuter respiratorischer
Insuffizienz infolge COVID-19. Adaptiert nach (69) (AF = Atemfrequenz, O, =
Sauerstofftherapie, CPAP = Continuous Positive Airway Pressure, NIV = Nichtinvasive
Beatmung, DNI = Do not intubate).

5.1.1. Aerosolbildung
Sowohl bei Anwendung der High-Flow-Sauerstofftherapie als auch der NIV besteht — in
Abhangigkeit von den applizierten Beatmungsdricken bzw. zunehmenden Flow-Werten —
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eine vermehrte Aerosolbildung, die bei COVID-19-Infektion ein potenzielles Risiko fur eine
Viruskontamination darstellt (101, 102). In einer italienischen retrospektiven Untersuchung von
670 COVID-19 Patienten, die entweder mit HFNC, CPAP oder NIV behandelt wurden, betrug
die Infektionsrate beim medizinischen Personal 11,4 % (93).

Jede Ausatmung erzeugt Aerosole, die abgegebene Menge korreliert dabei mit der
Atemzugtiefe (103). Eine vermehrte Abgabe infektioser Partikel konnte bisher nur bei
Patienten unter NIV mit Leckagesystem und erhohter Sekretlast nachgewiesen werden (104).
Studien zur Charakterisierung der Exspirationswolke unter NIV und HFNC zeigen keine
vermehrten Luftstrome jenseits von einem Meter Abstand zum Gesicht des Patienten (105-
107).

Absolut notwendig ist allerdings, wie bei allen patientennahen Arbeiten, die korrekte
Verwendung der personlichen Schutzausriistung beim Personal (insbesondere korrekter
Dichtsitz der FFP2-Maske) (62). Ein adaquater Sitz der nasalen High-Flow-Brille bzw. der NIV-
Maske beim Patienten ist wichtig, um die Aerosolbildung zu reduzieren (105). Bei der High-
Flow-Sauerstofftherapie sollten die Patienten einen Mund-Nasen-Schutz Uber der Kanile
tragen (108). In Simulationsmodellen reduziert das die Exspirationswolke (109), ohne dass
hierdurch die Effektivitat der High-Flow-Sauerstofftherapie kompromittiert wird (110). Auch
liegen bisher keine klinischen Untersuchungen vor, ob damit eine Reduktion der Infektiositét
zu erreichen ist.

Bei Durchfiihrung der NIV missen aber Leckagen auf ein Minimum reduziert werden. Deshalb
sollten bei COVID-19 Nasen-Mund-Masken, Vollgesichtsmasken oder Beatmungshelme zum
Einsatz kommen. Zudem missen Leckage-freie Masken (non-vented Masken) Verwendung
finden. Die bei COVID-19 eingesetzten Beatmungsgerdate sollten bevorzugt mit
Doppelschlauchsystemen betrieben werden, um das Risiko der Umgebungskontamination zu
vermeiden. Bei der Verwendung von Einschlauchsystemen soll zwischen dem Interface und
der intendierten Leckage (whisper-swivel) bzw. dem Ausatemventil ein virendichter Filter
eingesetzt werden (69). Hierdurch ist tendenziell die Aerosolabgabe verglichen mit der

Spontanatmung sogar zu reduzieren (104).

5.2. Prozeduren an den Atemwegen

Prozeduren an den Atemwegen (Intubation, Bronchoskopie, offenes Absaugen, manuelle
Beatmung, Tracheotomie) sind aufgrund der Aerosolbildung mit entsprechenden
SchutzmalBhahmen (inkl. Schutzkittel, Einweghandschuhen, FFP2/FFP3-Maske und
Schutzbrille) durchzufuhren (Tabelle 2). Ergdnzt werden kann dies um ein Schutzvisier (111-
113).
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5.3. Intubation

Inshesondere im Nahbereich kann das zusatzliche Tragen eines Schutzvisiers die direkte

Kontamination des Gesichts durch Tropfchen und Aerosole signifikant reduzieren.

Endotracheale Intubationen sind bei Patienten mit V. a. bzw. nachgewiesener SARS-CoV-2-

Infektion Hochrisiko-Interventionen (114). Diese Interventionen erfordern spezielle,
kommunizierte und eingetibte Protokolle beziiglich Vorbereitung, Durchfiihrung und Hygiene
(115, 116). So weit wie mdglich, soll die Intubation daher geplant und damit elektiv
durchgefuhrt werden. Der Einsatz transparenter Folie oder einer ,Box" zur Reduktion einer
Aerosolausbreitung werden zurlckhaltend diskutiert. Aus Einschrédnkung der Operativitat
resultiert eine prolongierte Intubation. Ebenso kam es bei Erwachsenen und Kindern zu einer
signifikanten Zunahme eines ,unerwartet schwierigen Atemwegs®. Hinsichtlich der
Verwendung erging seitens der FDA eine eindeutige Warnung, verbunden mit dem Hinweis,
diese im Fall prozeduraler Hindernisse/Patientengefahrdung unverziglich zu entfernen (117-
119). Unumstritten scheint der Schutz des Intubierenden gegeniber direkter Tropfchen— und
Aerosolexposition, bei Verwendung adéquat abdichtender Systeme und in Verbindung mit
einer Absaugeinrichtung (120, 121). Partiell offene Systeme, die Entfernung der ,Barrieren®
sowie potenziell notwendige Manipulation (schwieriger Atemweg), Stress und mangelnde
Ubung, ermdoglichen eine unkontrollierte Aerosolfreisetzung (122, 123). ,Barrieren“ ersetzen
keinesfalls die adaquate Verwendung der perstnlichen Schutzausristung und sollten, wenn
Uberhaupt, nur additiv verwendet werden (124).

Die Intubation sollte — so mdglich — durch einen in der endotrachealen Intubation erfahrenen
Arzt durchgefiihrt werden, um die Anzahl der Intubationsversuche und die Instrumentationszeit
zu minimieren (125), sowie eine Aggravierung der Hypoxamie zu verhindern. Es wird
empfohlen, zur Erhéhung des Abstands zwischen Patient und Intubierendem ein Video-
Laryngoskop zu benutzen, wenn dieses vorhanden ist und ausreichende Erfahrung mit der
Methode besteht (126). Die Verwendung eines Fuhrungsstabes bei der Intubation wird
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ausdricklich empfohlen und ist ein Muss bei der Videolaryngoskopie. Auf fiberoptische
Wachintubationen sollte aufgrund der damit verbundenen Aerosolexposition nach Mdglichkeit
verzichtet werden. Dieses Verfahren kommt nur in Betracht, wenn keine andere Moglichkeit
(schwieriger Atemweg) besteht. Dabei kann zur Reduktion der Umgebungskontamination
durch ausgeatmete Luft der Patient weiterhin eine MNS-Maske (positioniert ber dem Mund)
tragen. Um eine Aerosolbildung bei Maskenbeatmung zu minimieren, sollte auf diese
verzichtet und nach einer Préoxygenierung Uber eine bi-manuell fixierte, dicht sitzende
Gesichtsmaske und bei einem PEEP (Positive Endexpiratory Pressure) von <5 cm H,O unter
Spontanatmung eine Narkoseeinleitung als ,rapid sequence induction® (RSI) durchgefuhrt
werden. Zur Vermeidung weiterer Aerosolbildung wird bei Sistieren der Atmung nach
Applikation des Muskelrelaxans kurz vor dem Zeitpunkt der Abnahme der Gesichtsmaske zur
Intubation die weitere Sauerstoffzufuhr unterbrochen (,0“ Frischgasflow). Sofort nach
Intubation (und noch vor Anschluss an den Respirator) wird ein HME-Filter auf den
endotrachealen Tubus aufgesetzt. Prinzipiell sollen bei der Beatmung qualitativ hochwertige
Virenfilter mit einer Filtrationseffizienz von mindestens > 99,9 % eingesetzt werden (127).
Diese Vorgaben erfullen zahlreiche etablierte Produkte am Markt. Der Einsatz von
mechanischen HEPA-Filtern hat theoretisch hinsichtlich der geringeren permeablen
PartikelgroRe Vorteile. Spezifische Tests oder Publikationen zum Einsatz von etablierten
Beatmungs-Filtersystemen bei COVID-19 existieren allerdings nicht. Bei COVID-19 und
invasiver Beatmung sollte ein geschlossenes Absaugsystem verwendet werden.

Bei einer erwarteten oder unerwarteten schwierigen Intubation sollte nach der S1-Leitlinie
~<Atemwegsmanagement® vorgegangen werden (128). Bei unmdglicher Intubation erfolgt als
erste Rickfallebene der Einsatz eines supraglottischen Atemwegs (Larynxmaske). Fihrt diese
nicht zur gewlinschten Oxygenierung und liegt eine ,cannot intubate, cannot oxygenate*

(CICO) Situation vor, wird die unmittelbare Koniotomie empfohlen (129).

5.4. Extubation

Idealerweise wird der Patient unter Vermeidung von Husten, Pressen und Blahmandvern
extubiert. Die Verwendung eines geschlossenen Absaugsystems zur endotrachealen
Absaugung unmittelbar vor der Extubation ist mdglich. Zur Extubation verbleibt der HME-Filter
auf dem Tubus und wird dann gemeinsam mit diesem entsorgt. Idealerweise gelingt nach der

Extubation die Oxygenierung Uber Sauerstoffgesichtsmaske (Reservoir) (127, 130).

25



S3-Leitlinie - Empfehlungen zur stationaren Therapie von Patienten mit COVID-19, Version Oktober 2021

5.5. Invasive Beatmung und adjuvante Mallhahmen

In verschiedenen Leitartikeln und kleineren Fallserien wurde zu Beginn der COVID-19
Pandemie vermutet, dass das COVID-19 ARDS atypisch ist, da es sich, zumindest in einem
Teil der Falle, in der Frihphase durch eine héhere Compliance, reduzierte Rekrutierbarkeit
sowie eine hohe Shunt-Fraktion vom ,klassischen ARDS* unterschied (17, 131). In den zuletzt
publizierten groRBeren Studien zeigte sich aber, dass es bei Patienten mit COVID-19
assoziiertem ARDS im spéateren Verlauf im Vergleich zu sonstigen Ursachen des ARDS keine
signifikanten Unterschiede im Hinblick auf Lungencompliance, Beatmungsdriicke und Driving-
Pressure gibt (132-134). Aufgrund fehlender randomisierter Studien zur Beatmungstherapie
bei COVID-19, leiten sich daher die Empfehlungen zur Beatmungstherapie von den zuletzt
publizierten Leitlinien zur invasiven Beatmung bei akuter respiratorischer Insuffizienz ab (68,
70). Dies beinhaltet die Empfehlungen zum Tidalvolumen (< 6 ml/kg ideales Korpergewicht)

und dem endinspiratorischen Atemwegsdruck (PEI) < 30 cm H20).

Hinsichtlich der Einstellung des positiven end-exspiratorischen Drucks (PEEP) erscheint fir

Patienten in der Frihphase (ohne klassische Konsolidierungen, hohe Compliance, erwartbar
geringe Rekrutierbarkeit) die PEEP Einstellung entsprechend den Werten der LOW-
FiO,/PEEP-Tabelle sinnvoll. Bei der klassischen bildmorphologischen Ausprégung eines
ARDS mit reduzierter Compliance sollte die Einstellung eher nach der High FiO./PEEP-Tabelle
erfolgen (70, 98).

Bei ARDS und einem PaO./FiO, < 150 mmHg soll konsequent eine Bauchlagerung
durchgefuhrt werden, das Bauchlagerungsintervall betragt dabei mind. 16 Stunden (70). Im
Einzelfall kénnen zur Uberbriickung einer schweren Hypoxamie die Applikation von
inhalativem NO, eine Muskelrelaxierung oder ein Rekrutierungsmandéver erwogen werden. Bei
Patienten mit schwerem ARDS und therapierefraktarer Hypoxamie (PaO./FiO,-Quotient < 80
bzw. 60 mmHg) ist der Einsatz der veno-venésen ECMO eine therapeutische Option um den
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Gasaustausch zu stabilisieren. Eine ECMO-Anlage ist allerdings nur in Erwagung zu ziehen,
wenn alle sonstigen TherapiemaBnahmen ausgeschopft sind, keine Kontraindikationen
bestehen und der Patientenwille diesbeziglich evaluiert ist. In einer aktuellen franzésischen
Studie lag die Sterblichkeit von mit veno-vendser ECMO behandelten COVID-19 Patienten
nach 90 Tagen bei 54 % (135).

Das Management von Analgesie und Sedierung bei intensivmedizinisch behandelten
Patienten sollte zielgerichtet erfolgen und an Hand validierter Messinstrumente Uberwacht
werden (136). Das Sedierungsziel umfasst allenfalls eine leichte Sedierung, insbesondere mit
Hinblick auf die Nebenwirkungen der Sedativa wie: Delir, Depression der Atmung,
Hypotension und Immunsuppression. Tiefe Sedierung und Ubersedierung sind auch bei

COVID-19 Erkrankten ein Risikofaktor fur ein schlechteres Outcome.

5.6. Tracheotomie

Im Rahmen einer invasiven Beatmung kann die Tracheotomie das Weaning vom Respirator
beschleunigen und somit Intensivkapazitaten schaffen (137, 138). Die Tracheotomie
ermdglicht, wie bei anderen Patientengruppen auch, eine Reduktion bzw. einen Verzicht auf
Sedativa und somit die mdgliche Konversion in ein Spontanatmungsverfahren mit Reduktion
des Risikos fur die Entwicklung einer Critical-lllness-Myopathie oder -Polyneuropathie nach
Langzeitbeatmung (139). Dennoch sollten bei Patienten mit verbesserten Organfunktionen,
insbesondere bezogen auf die Lungenfunktion, die Kriterien zur Extubation Uberprift und diese
gegebenenfalls durchgefiihrt werden. Jedoch ist gerade bei COVID-19 bedingter
Viruspneumonie die Gefahr eines Extubationsversagens hoch, dann notwendige Maflinahmen
zur Vermeidung einer Re-Intubation gehen mit vermehrter Aerosolbildung einher (114). Die
Entscheidung zur Tracheotomie bleibt trotz Vorliegen einiger Empfehlungen z.B. bei
Traumapatienten eine Einzelfallentscheidung (140, 141) und sollte nach den Kriterien der
Leitlinie ,Invasive Beatmung“ durchgefiihrt werden (70). Allgemeine Empfehlungen geben
aufgrund der mit zunehmender Beatmungsdauer abnehmenden Viruslast bei COVID-19 an,
eine Tracheotomie eher ab dem 14. oder sogar 21. Beatmungstag durchzufihren. Aktuell wird
der Fokus aber vermehrt auf den klinischen Zustand des Patienten gelegt (142). Laryngeale
Schaden/Dysfunktionen, eine Ventilator-assoziierte Atrophie der Atemhilfsmuskulatur und die
Kommunikationsfahigkeit der Patienten sprechen eher fir eine frihere Tracheotomie,
durchaus auch vor dem 14. Beatmungstag, das Vorliegen eines Multiorganversagens eher fur
eine spatere Tracheotomie (137). Der Patient sollte vor der Tracheotomie respiratorisch so
stabil sein, dass er notwendige Apnoephasen fiir die sichere Durchfiihrung der Tracheotomie
toleriert. Mogliche Verfahren sind die perkutane Dilatationstracheotomie, die chirurgisch
plastische Tracheotomie oder Hybridverfahren. Fir die perkutane Dilatationstracheotomie

sprechen eine schnellere und unkomplizierte Durchfiihrung durch das intensivmedizinische
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Personal selbst ohne Einbindung operativen Personals und zumindest eine fir Non-COVID-
19 Patienten beschriebene geringere Rate an Wundinfektionen und Blutungen im Vergleich
zum chirurgischen Verfahren (143). Fur ein chirurgisches Verfahren sprechen ein gesicherter
Atemweg auch bei akzidenteller Dislokation der Kanile wahrend Bauchlagerungen, der
mogliche Verzicht auf eine Bronchoskopie mit zusatzlicher Aerosolbildung sowie das haufige
Vorhandensein von Adipositas bei Covid-19 Patienten als relative Kontraindikation flr ein
dilatatives Verfahren. Analog zur Intubation sollte die Anzahl des vorhandenen Personals auf
das Notwendigste beschrankt werden und erfahrenes Personal den Eingriff durchfuhren.
Risikofaktoren seitens des Patienten, sowie seitens des Personals, sollten in jedem Fall
bedacht werden und die lokalen Gegebenheiten und Expertisen mit in die Entscheidung zur
Tracheotomie und dem jeweiligen Verfahren einflieBen.

Es existieren zwar keine COVID-19 spezifischen Weaning-Konzepte, prinzipiell sollten aber
auch nach Tracheotomie bei COVID-19 die strukturellen, personellen und apparativen
Vorgaben entsprechend der Leitlinie ,Prolongiertes Weaning“ inklusive infektiologischer und
hygienischer Aspekte bei COVID-19 Anwendung finden (138). Eine aktuelle Ergénzung zur
Leitlinie ,Prolongiertes Weaning® teilt COVID-19 Patienten entsprechend des Weaning-
Potentials in drei Kategorien ein und vertieft die sich daraus ergebenden Aufgaben fiur die
Weaning-Zentren (144).

6. Kreislaufstillstand und kardiopulmonale Reanimation

Ein Kreislaufstillstand ist eine nicht seltene Komplikation bei hospitalisierten Patienten mit
COVID-19. Der initiale Rhythmus ist dabei meist eine elektromechanische Dissoziation oder
eine Asystolie, die Uberlebenswahrscheinlichkeit ist entsprechend niedrig (145-147). Da
wahrscheinlich sowohl Thoraxkompressionen als auch das Atemwegsmanagement Aerosole
freisetzen kdnnen, ist eine entsprechende personliche Schutzausristung bei kardiopulmonaler
Reanimation unabdingbar (148). Eine Defibrillation generiert wahrscheinlich kaum Aerosole.
Bei der Feststellung des Kreislaufstillstandes wird empfohlen, nicht auf Atemziige zu hoéren
und nicht die eigene Wange in die Nahe des Gesichts des Patienten zu bringen. Wenn ein
Defibrillator sofort verfligbar ist soll zunéchst gepruft werden, ob ein defibrillierbarer Rhythmus
vorliegt. In diesem Falle kbnnen bis zu drei Schocks in Folge abgegeben werden, bis weitere
Helfer eine personliche Schutzausristung angelegt haben. Wichtig ist die strikte
Beschrénkung der Anzahl der Mitarbeiter im Zimmer (148). Das Atemwegsmanagement soll
immer durch die erfahrenste Person und letztlich mittels endotrachealer Intubation erfolgen.
Bei der manuellen Beatmung ist die Zwei-Helfer-Methode empfehlenswert: Ein Helfer halt die
Maske dicht mit beiden Handen, der andere tibernimmt die Thoraxkompressionen und drtickt
im Intervall den Beatmungsbeutel. Auch bei supraglottischen Atemwegshilfen soll ein

Kompressions-Ventilations-Verhaltnis von 30:2 angewandt werden. Fur manuelle und
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maschinelle Beatmung sollen Virenfilter eingesetzt werden. Bei langerer kardiopulmonaler
Reanimation kann ein mechanisches Thoraxkompressionsgerat zum Einsatz kommen (148).
Bei einem Kreislaufstillstand in Bauchlage sollen nicht intubierte Patienten auf den Ricken
gedreht werden. Bei intubierten Patienten ist die kardiopulmonale Reanimation auch in
Bauchlage méglich, gedrickt werden muss dann zwischen den Schulterblattern (148). Sollten
der diastolische Druck dabei nicht mehr als 25 mmHg betragen oder andere Griinde daftr
sprechen, den Patienten auf den Rucken zu drehen, soll dies erfolgen. In Bauchlage kénnen
Defi-Pads anterior-posterior oder bi-axillar angebracht werden. Verstorbene Patienten mit
COVID-19 zeigen eine sehr hohe Inzidenz von tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien.
Bei Kreislaufstillstand ist daher - wie immer bei kardiopulmonaler Reanimation und Verdacht
auf Lungenembolie — der Einsatz eines Thrombolytikums wahrend der kardiopulmonalen

Reanimation zu erwagen (149).

7. Thromboembolieprophylaxe /Antikoagulation

7.1. Thromboembolieprophylaxe

Thromboembolische Ereignisse sind eine haufige Komplikation bei COVID-19 und betreffen
vorwiegend das vendse, jedoch auch das arterielle Gefal3system (150-152). Alle stationér
behandelten Patienten sollen daher zur Prophylaxe einer vendsen Thromboembolie (VTE)
niedermolekulares Heparin (NMH) in einer fiir den Hochrisikobereich zugelassenen Dosierung
erhalten, z. B. Enoxaparin 4.000 IE, Dalteparin 5.000 IE, Tinzaparin 4.500 IE, Certoparin 3.000
IE, Nadroparin (< 70kg KG 3.800 IE, > 70kg KG b5.700 IE). Alternativ, z.B. bei
Heparinunvertraglichkeit oder stattgehabter heparininduzierter Thrombozytopenie (HIT), ist
die Gabe von Fondaparinux moglich. Die Empfehlung basiert auf der S3-Leitlinie Prophylaxe
der vendsen Thromboembolie (153). Der Nutzen einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe,
vorzugsweise mit NMH, bei stationdren Patienten mit akuten internistischen Erkrankungen und
Bettlagerigkeit wurde in mehreren randomisierten Studien prospektiv untersucht. Bezlglich
hospitalisierter Patienten mit COVID-19 liegen zwar keine spezifischen Studiendaten zur VTE-
Prophylaxe vor; die bisher verfligbare Evidenz ist aber auf die Pandemiesituation Ubertragbar.
Unter Berucksichtigung von Kontraindikationen reduziert die Thromboseprophylaxe mit NMH
(oder alternativ mit Fondaparinux) hochwirksam das VTE-Risiko, ohne das Risiko fiir schwere

Blutungen signifikant zu erhdhen.
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Qualitat der Evidenz: Literatur:

Jegliches thrombotisches Ereignis | Sadeghipour et al. Intermediate-Dose versus Standard-Dose Prophylactic
oder Tod innerhalb von 30 Tagen: | Anticoagulation in Patients with COVID-19 Admitted to the Intensive Care

niedrig @O ©6 Unit: 90-Day Results from the INSPIRATION Randomized Trial. Thromb
Erhohtes Risiko flr schwere Haemost. 2021 Apr 17. doi: 10.1055/a-1485-2372.

Blutung: Perepu et al. Standard prophylactic versus intermediate dose enoxaparin
niedrig @6 ©6 in adults with severe COVID-19: A multi-center, open-label, randomized

controlled trial. J Thromb Haemost. 2021 Sep;19(9):2225-2234. doi:
10.1111/jth.15450.

Starker Konsens

Beobachtungsstudien suggerierten, dass standarddosiertes NMH zur VTE-Prophylaxe nicht
ausreichend wirksam ist. Aus diesem Grund wurde bisher unter Bericksichtigung von
Blutungsrisiko und Nierenfunktion im Einzelfall eine intensivierte Antikoagulation, z.B. mit einer
intermediaren, halbtherapeutischen NMH-Dosis, erwogen. In einer systematischen
Metaanalyse von vorwiegend retrospektiven Beobachtungsstudien war die VTE-Rate unter
intermediér dosierter Prophylaxe numerisch, nicht jedoch statistisch signifikant niedriger als
unter standarddosierter Prophylaxe (154).

Darlegung der Evidenzgrundlage

Die Evidenzgrundlage umfasst zwei RCTs (155-157) von denen 763 hospitalisierte Patienten
in die Metaanalyse einbezogen werden konnten. In einer prospektiv randomisierten Studie an
600 Intensivpatienten zeigte die Antikoagulation mit NMH in intermediarer
(halbtherapeutischer) Dosis (Enoxaparin 1 mg/kg) gegeniber der NMH-Standardprophylaxe
(Enoxaparin 40 mg) keine Vorteile beziglich des kombinierten Wirksamkeitsendpunktes aus
venoser oder arterieller Thromboembolie, Notwendigkeit einer ECMO-Therapie und 30-Tages-
Mortalitat (Ereignisrate 45,7 % vs. 44,1 %; OR 1,06; 95 %-KI 0,76-1,48; P=0,70) (155). Bei
vergleichbarer VTE-Rate (3,3 % vs. 3,5 %) waren klinisch relevante Blutungen mit 6,2 % vs.
3,1 % numerisch, nicht jedoch statistisch signifikant haufiger unter der intensivierten
Antikoagulation (OR 2,02; 95 %-KI 0,89-4,61; P=0,08). Auch die 90-Tages-Mortalitat war nicht
signifikant verandert (156). Eine weitere randomisierte prospektive Studie an 176 Patienten
auf der Intensivstation oder mit Gerinnungsaktivierung zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen einer halbtherapeutischen und standarddosierten Prophylaxe beziglich der
Endpunkte 30-Tages-Mortalitat, arterielle oder vendse Thromboembolien und schwere

Blutungen (157). Ein klinischer Nutzen der halbtherapeutischen Antikoagulation bei wegen
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COVID-19 hospitalisierten Patienten mit Uberwiegend schwerer Erkrankung konnte im
Evidenzprofil nicht gezeigt werden. Dagegen fand sich in der Gruppe mit intensivierter NMH-
Prophylaxe ein numerisch haufigeres Auftreten von schweren Blutungen (24/1000 versus
16/1000), sodass potenziell schadliche Wirkungen zumindest nicht ausgeschlossen werden
kénnen (niedrige Qualitéat der Evidenz; siehe Evidenzreport).

Somit kann der routinemaRige Einsatz von halbtherapeutisch dosiertem NMH aktuell nicht
empfohlen werden. Im begriindeten Einzelfall, z.B. bei ausgepragter Adipositas oder
stattgehabter VTE, ist die empirisch intensivierte NMH-Prophylaxe unter sorgféaltiger
Abwéagung des Risikos jedoch weiterhin eine vertretbare und im Klinikalltag haufig praktizierte

Option.

Begrindung des Empfehlungsgrades
Auf der vorgenannten Grundlage spricht die Leitliniengruppe eine moderate Empfehlung
gegen die Verwendung einer halbtherapeutischen NMH-Prophylaxe bei wegen COVID-19

hospitalisierten Patienten aus.

7.2. Therapeutische Antikoagulation zur Beeinflussung einer

Krankheitsprogression

Da die Ausbildung von Mikrothromben in der pulmonalen Endstrombahn als charakteristischer
Befund des COVID-19-assoziierten ARDS angesehen werden kann (22), wurde der Nutzen
einer therapeutisch dosierten Antikoagulation mit dem Ziel, Uber eine Pravention von
orthotopen Mikrothromben die Gesamtletalitit und Notwendigkeit organunterstitzender
MaRnahmen (z.B. mechanische Beatmung) zu reduzieren, in retrospektiven und prospektiven
Studien untersucht (158-162) Die vorliegenden RCTs untersuchten dabei verschiedene
Patientenkollektive: hospitalisierte COVID-19 Patienten mit mechanischer Beatmung (160),
gemischte hospitalisierte Patientenkollektive (25 % ohne Sauerstoff, 60 % Sauerstoff via
Maske, 15 % High-Flow-Sauerstoff/Intubation/NIV) (162), Uberwiegend intensivpflichtige
COVID-19 Patienten mit mindestens High-Flow-Sauerstoff (163) oder Uberwiegend
nichtintensivpflichtige COVID-19 Patienten ohne High-Flow-Sauerstoff, Beatmung oder

Vasopressoren/Inotropika (161).
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7.2.1 Nichtintensivpflichtige Patienten

Die Frage einer prophylaktischen versus therapeutischen Antikoagulation mit NMH wurde von
den ATTACC, ACTIV-4a, und REMAP-CAP-Studiengruppen untersucht, die Daten von 2219
hospitalisierten nichtintensivpflichtigen COVID-19 Patienten aus ihren randomisierten open
label Studien, getrennt vom Pool der intensivpflichtigen COVID-19 Patienten, ausgewertet
haben (161). Eine Antikoagulation in therapeutischer Dosis war mit einer absoluten Steigerung
des Krankenhausuberlebens ohne Organunterstiitzung um 4 % bei Patienten verbunden, die
bei Studieneinschluss keine Unterstiitzung auf der Intensivstation benétigten (definiert als
High-Flow-Sauerstoff, NIV/CPAP, invasive Beatmung oder Anwendung von Vasopres-
soren/inotropen Medikamenten) im Vergleich zur tblichen Thromboembolieprophylaxe (hier
erhielten allerdings 27 % eine Thromboembolieprophylaxe in intermediarer Dosis). Ein Be-
handlungsnutzen wurde sowohl bei Patienten mit niedrigen als auch bei Patienten mit hohen
D-Dimer-Spiegeln beobachtet, obwohl der Behandlungseffekt bei Patienten mit hoheren D-
Dimer-Spiegeln groRer war. Die ACTION-Studie untersuchte randomisiert 615 Patienten mit
Uberwiegend mittelschwerer Erkrankung. Die Patienten erhielten entweder Rivaroxaban 20
mg einmal taglich (eine Dosis, die weder fur die VTE-Prophylaxe noch fir die Akuttherapie
einer VTE zugelassen ist) oder NMH in prophylaktischer Dosis Uber mindestens 30 Tage (162).
Bei instabilen Patienten in der Rivaroxaban-Gruppe war eine Vorbehandlung mit
therapeutischem Heparin madglich. Hierbei zeigte sich, dass eine therapeutische
Antikoagulation die Sterblichkeit oder die Dauer des Krankenhausaufenthaltes nicht
verbesserte, jedoch das Risiko fir klinisch relevante Blutungen von 2 % auf 8 % erhohte.

In Abwesenheit einer gesicherten Indikation kann eine therapeutisch dosierte Antikoagulation
aktuell nicht routinemafig empfohlen werden. Diese kann jedoch im Einzelfall, praferenziell
mit NMH oder UFH, erwogen werden, wenn Patienten ein erhdhtes Risiko und niedriges
Blutungsrisiko aufweisen (z.B. D-Dimere = 2 mg/l) oder eine zeitnahe bildgebende Diagnostik
zur Abklarung einer Lungenarterienembolie oder tiefen Beinvenenthrombose (z.B. bei akuter
Rechtsherzbelastung, unerklarter Verschlechterung des Gasaustausches und/oder rasch
ansteigenden D-Dimeren) nicht zur Verfiigung steht.

Wurde die Indikation zur therapeutischen Antikoagulation gestellt, ist bei deutlich
eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR < 30 ml/min) UFH gegentiber NMH zu bevorzugen. Im
Falle eines Nichtansprechens der aPTT, oder bei pathologischer Verlangerung der PTT bei

Koagulopathie, sollte das Monitoring einer UFH-Therapie zuséatzlich Uber eine Bestimmung
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der Anti-X-Aktivitdt erfolgen. Liegt aufgrund einer massiven Inflammation eine "UFH-
Resistenz" vor, kann alternativ Argatroban zur Anwendung kommen (164, 165). Wegen des
potenziell hohen Blutungsrisikos unter Argatroban sind eine kritische Indikationsstellung, eine
adaquate Dosisanpassung bei kritisch kranken Patienten und ein sorgfaltiges Monitoring

zwingend erforderlich.

7.2.2 Intensivpflichtige Patienten

Qualitat der Evidenz: Literatur:

Thrombot. Ereignisse oder Goligher EC et al. Therapeutic Anticoagulation with Heparin in Critically IlI
Blutung: niedrig @O0 O Patients with Covid-19. N Engl J Med. 2021 Aug 26;385(9):777-789. doi:
Schwere Blutung: niedrig 10.1056/NEJM0a2103417.

DODLOO Lemos ACB, do Espirito Santo DA, Salvetti MC, et al. Therapeutic versus

prophylactic anticoagulation for severe COVID-19: A randomized phase Il
clinical trial (HESACOVID). Thrombosis research. 2020;196:359-66.
doi:10.1016/j.thromres.2020.09.026

Lopes RD, et al.; ACTION Coalition COVID-19 Brazil IV Investigators.
Therapeutic versus prophylactic anticoagulation for patients admitted to
hospital with COVID-19 and elevated D-dimer concentration (ACTION):
an open-label, multicentre, randomised, controlled trial. Lancet. 2021 Jun
12;397(10291):2253-2263. doi: 10.1016/S0140-6736(21)01203-4.

Starker Konsens

Darlegung der Evidenzgrundlage

Die Evidenzgrundlage bei Intensivpatienten umfasst zwei dahingehend auswertbare Studien
mit parenteraler Antikoagulation mitinsgesamt 1091 (163) und 20 Patienten (160). Fir den am
starksten gewichteten Endpunkt, dem Auftreten eines thrombotischen Ereignisses oder
Sterblichkeit bis zum Tag 28, weist die Effektschatzung basierend auf der REMAP-CAP-Studie
ein relatives Risiko von 0,99 (95 % CI 0,86-1,14) auf, so dass bei Intensivpatienten eine
therapeutische Antikoagulation keinen oder einen nur sehr geringen Effekt auf das klinisch
relevante Outcome hat, auch wenn eine Vollantikoagulation thrombotische Ereignisse bei allen
hospitalisierten Patientenkollektiven mit gleicher Tendenz reduziert (rel. Risiko 0,65; 95 % CI
0,49-0,85). Dagegen ist die Gefahr von schweren Blutungen nominell, jedoch nicht signifikant
erhoht in der Subgruppe der intensivpflichtigen COVID-19 Patienten (rel. Risiko 1,63; 95 % ClI
0,82-3,25). In der Metaanalyse mit Studien zu allen Patientenkollektiven zeigte sich ein
signifikant erhohtes Risiko fur schwere Blutungen (rel. Risiko 1,94; 95 % CI 1,21-3,10).
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Die ACTION-Studie (Rivaroxaban versus NMH-Prophylaxe) hat nur eine kleine Anzahl von
Patienten mit schwerem COVID-19 Verlauf untersucht (51 versus 40 Patienten pro Gruppe)
(162). Insgesamt zeigte diese Studie jedoch &hnliche Effekte wie die REMAP-CAP-Studie zu
den intensivpflichtigen COVID-19 Patienten im Hinblick auf das Auftreten thrombotischer
Ereignisse oder Sterblichkeit bis zum Tag 28 (rel. Risiko 1,03; 95 % CI 0,70-1,50) und
schwerer Blutungen (rel. Risiko 2,45; 95 % CI 0,78-7,73).

Begrindung des Empfehlungsgrades

In der REMAP-CAP, ACTIV-4a, und ATTACC Studie fihrte eine Vollantikoagulation nicht zu
einer Erhéhung des Krankenhaustiberlebens ohne Organunterstitzung im Vergleich zu einer
standardméaRigen Thromboembolieprophylaxe (wobei 52 % in der Prophylaxegruppe eine
intermediare Dosis erhielten). In Anbetracht der sehr fraglichen positiven Effekte auf den
klinischen Verlauf bei Intensivpatienten (kein signifikanter Unterschied beim Auftreten
thromboembolischer Ereignisse oder Sterblichkeit) und Signal fir vermehrte Blutungen sollte
ohne eine spezifische Indikation (z.B. Lungenembolie) eine therapeutische Antikoagulation

nicht erfolgen.

7.3. Komplexe Gerinnungsstérungen

Die Entwicklung einer disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) mit Hyperfibrinolyse oder
Verbrauchskoagulopathie ist selten und allenfalls im fortgeschrittenen Krankheitsstadium zu
beobachten. Zur Beschreibung der hdmostaseologischen Laborveranderungen wurden unter
Bertcksichtigung der spezifischen Pathophysiologie die Begriffe COVID-19-assoziierte
Koagulopathie (CAC) (166) und pulmonale intravaskulare Koagulopathie (PIC) (166)
eingefiihrt. Bei COVID-19 Patienten mit komplexer Koagulopathie ist ein Monitoring relevanter

Laborparameter (Thrombozytenzahl, Quick/INR, Fibrinogen, D-Dimere, Antithrombin) sinnvoll.

34



S3-Leitlinie - Empfehlungen zur stationaren Therapie von Patienten mit COVID-19, Version Oktober 2021

8. Medikamentdse Therapie

8.1. Antiinfektive Therapie und allgemeine Therapieprinzipien

Bei Verdacht auf eine bakteriell bedingte ambulant erworbene Pneumonie, nosokomiale
Pneumonie oder bakterielle Ko-Infektion mit extrapulmonalem Fokus soll eine
leitliniengerechte Diagnostik und Einleitung einer empirischen Antibiotikatherapie frihzeitig
initiiert werden (167-169). Grundsatzlich sollte bei Beginn der Behandlung auf der
Intensivstation und bei einer Verschlechterung des Patienten im Verlauf, die Abnahme von
mindestens zwei (sowohl aeroben als auch anaeroben) Blutkultur-Sets erfolgen (167). Neben
den entsprechenden klinischen Zeichen kann ein erhohter PCT-Wert auf eine bakterielle
Superinfektion hinweisend sein (54). Das CRP hingegen eignet sich bei COVID-19 nicht gut
zur Einschatzung einer bakteriellen Superinfektion, wohl aber zur Schwere des Verlaufs (170).
Die Antibiotikatherapie soll wieder beendet werden, wenn sich der Verdacht auf eine
bakterielle Ko-Infektion nicht bestatigt, beispielsweise bei fehlendem Erregernachweis,
fehlendem laborchemischem Hinweis oder regredientem Fieber. Wenn der Verdacht auf eine
bakterielle Infektion sich bestatigt, soll die Antibiotikatherapie spatestens nach 48-72h re-
evaluiert, an vorliegende mikrobiologische Befunde angepasst und moglichst deeskaliert
werden. Die leitliniengerechte Pneumonie-Therapiedauer von 5-7 Tagen soll eingehalten
werden. Eine prophylaktische Antibiotikagabe bei schon gesicherter Infektion mit SARS-CoV-
2 wird nicht empfohlen, da bakterielle Ko-Infektionen selten sind (23).

Das Auftreten einer COVID-19-assoziierten invasiven pulmonalen Aspergillose (CAPA) wird
in Fallserien und Beobachtungsstudien mit sehr unterschiedlicher Pravalenz berichtet. Die
tatséchliche Pravalenz ist aufgrund von uneinheitlichen Definitionen und diagnostischen
Kriterien noch nicht klar. Bei kritisch kranken COVID-19 Patienten mit fortgeschrittener COVID-
19-Erkrankung und mit klinischer Verschlechterung sollte eine CAPA in Betracht gezogen
werden (171). Die diagnostische Aufarbeitung soll mittels Kombination von Kklinischen,
radiologischen und mikrobiologischen Kriterien sowie Bestimmung von Biomarkern (z.B.
Galactomannan, GM) entsprechend der Leitlinien erfolgen. Zu beachten ist, dass bei nicht-
neutropenen Patienten die Sensitivitat der Biomarkerbestimmung im Serum/Plasma niedriger
als in der BAL ist.

8.2. Einleitung und Zusammenfassung spezifische medikamentdse Therapie

Die nachfolgenden Beurteilungen sind aufgrund der raschen Generierung neuer
Studienergebnisse als in bestandiger Uberarbeitung angesehen und miissen in kurzem
Abstand re-evaluiert, Uberarbeitet oder erganzt werden.

Fur die medikamentdse Therapie hospitalisierter COVID-19 Patienten gibt es zwei Ansatze:
antiviral und immunmodulatorisch. Im Folgenden sind Therapien aufgefuhrt, die in einem

randomisiert-kontrollierten Studiendesign untersucht und peer-reviewed veroffentlicht worden
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sind. Es wird darauf verwiesen, dass die Mehrheit der Arzneimittel (derzeit nur Remdesivir)

trotz Empfehlung in der Leitlinie nicht zur Anwendung der Covid-19 Therapie zugelassen ist.

Krankheitsschwere
High-Flow 02 oder (WHO Skala)*

Low-Flow 02 Invasive Beatmung e z
WHO Skala 5 NIV/CPAP e Mortalltatsredukflon
WHO Skala 4 WHO Skala 6 absolut und relatives

Risiko mit [95% KI]

Hospitalisiert ohne
Sauerstoffbedarf

JAK-Inhibitoren
,sollte” (schwach)

10,2% ->6,2% [4,9%- 8,1%]

Unklare / nicht ausreichende Datenlage RR 0,61 (0,45 -0,79]

I

’ Z

SARS-CoV-2 spezifische monoklonale Antikdrper

bei IgG-Seronegativen* (Casirivimab+imdevimab)
,sollte” (schwach)

29,6% ->23,7% [20,7%- 26,9%]
RR 0,80 [0,70-0,31]

Dexamethason 27,5% ->24,5% [22%- 27,5%]
»soll“ (stark) RR 0,89 [0,80-1,00]

Tocilizumab

Bei rasch progredientem Verlauf

Nicht in Kombination mit JAK-I
“sollte” (schwach)

e VL
} = i Unklare / nicht ausreichende Datenlage
o o) PR

* Sofern keine tagesaktuelle Bestimmung des Serostatus moglich ist, kann bei Patienten mit unvollstandiger Immunisierung (eine Impfung, keine Impfung oder schwere Immunsuppression) innerhalb von

72 Stunden, maximalbis 7 Tage nach Symptombeginn, eine Therapie mit zugelassenen oder durch die EMA genehmigten Antikorperpraparaten erfolgen. (Expertenkonsens)
# WHO clinical progression scale (Lancet Infect Dis 2020. doi: 10.1016/ $1473-3099(20)30483-7)

30,2 % -> 26,6% [24,5- 29,0%]
RR 0,88 [0,81-0,96]

Remdesivir 10,8% ->10,0% [8,7%- 11,4%]
,soll nicht“ (stark) RR 0,93 [0,81-1,06]

Abbildung 2: Ubersicht der Empfehlungen der medikamentdsen Therapie bei COVID-
19, abhangig von der Krankheitsschwere.

In der Frihphase der COVID-19-Erkrankung, in der Patienten noch keine humorale
Immunantwort entwickelt haben, konnen SARS-CoV-2 neutralisierende MABSs einen positiven
Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben. Fur JAK-Inhibitoren wie Baricitinib, Tofacitinib und
Ruxolitinib gibt es inzwischen ausreichend Evidenz fiir einen Uberlebensvorteil, wenn diese
bei hospitalisierten Patienten ohne Sauerstoffbedarf oder mit maximal Low-Flow-Sauerstoff
(WHO Skala 4-5) eingesetzt werden. Alle Patienten mit Low-Flow-Sauerstoff-Bedarf oder
schwerem Erkrankungsverlauf sollen zudem Dexamethason erhalten (WHO Skala 5-9). Ein
klinischer Nutzen einer Therapie mit dem IL-6-Antagonisten Tocilizumab ist nur bei Patienten
mit Sauerstoffbedarf und rasch progredientem Krankheitsverlauf hin zum respiratorischen
Versagen (WHO Skala 5/6) zu erwarten. Tocilizumab sollte jedoch nicht zusammen mit JAK-
Inhibitoren eingesetzt werden, der Nutzen oder Schaden einer sequentiellen Therapie wurde
in klinischen Studien nicht gepruft. Der klinische Nutzen von Remdesivir bei Patienten mit Low-
Flow- und High-Flow-Sauerstoff bis hin zur nicht-invasiven Beatmung (WHO Skala 5-6) bleibt
auf Grundlage der vorliegenden Evidenz aus randomisiert kontrollierten Studien weiterhin

unsicher. Bei Patienten ohne Sauerstoffbedarf (WHO Skala 4) oder mit invasiver Beatmung
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(WHO Skala 7-9) soll Remdesivir nicht zur Therapie der COVID-19 Erkrankung eingesetzt

werden.

MEDIKAMENTOSE Empfehlung bei Mortalitdtsreduktion absolut und  Quality of
INTERVENTION hospitalisierten relatives Risiko ( C1 95% ) evidence
Patienten mit COVID-19 (bzgl. Mortalitat)
Rekonvaleszentenplasma Soll nicht 23,7% —> 23,3% (21,8% - 24,9%) High
RR 0,98 (0,92 — 1,05)
Ivermectin Soll nicht 9,6% —>5,8% (1,3% - 24,1%) Very low
RR 0,6 (0,14 —2,51)
Vitamin D Soll nicht Not pooled (heterogeneity) Very low
Azithromycin Soll nicht 22,3% —>21,9% (20,1% - 23,6%) High
RR 0,98 (0,9 — 1,06)
Bamlanivimab Soll nicht 2,7% —>3,8% (1,1% - 13,0%) Low
Monotherapie RR 1,39 (0,4 — 4,83)
Anakinra Soll nicht 23,6% —>21,9% (11,1% - 43,2%) Moderate
RR 0,93 (0,47 — 1,83)
Colchicin Soll nicht 20,7% —> 20,7% (19,3% - 22,4%) Moderate
RR 1 (0,93 —1,08)

Tabelle 1: Evidenzbasierte Negativempfehlungen zur medikamentésen Therapie bei
COVID-19.

8.2.1. Antivirale Therapieansatze

Antivirale Therapieanséatze zielen auf die direkte oder indirekte Hemmung der
Virusvermehrung durch Interaktion mit Schltisselproteinen des viralen Replikationszyklus oder
anderer fur die Virusvermehrung notwendiger Strukturen ab. Virusneutralisierende
monoklonale Antikorper (MABS) besitzen die Fahigkeit durch Interaktion mit dem SARS-CoV-
2 Spikeprotein den Viruseintritt in die Zelle zu verhindern. Aufgrund der pathophysiologischen
Dynamik von akuten Atemwegsinfektionen, bei denen der Virusvermehrung die grofite
Bedeutung in den ersten Tagen nach der Infektion beigemessen wird, ist das therapeutische
Zeitfenster fur antivirale Anséatze im Vergleich zu immunmodulatorischen Therapien kurz und
auf die Fruhphase der Infektion, in der sich zumeist noch keine eigene Immunantwort etabliert
hat, begrenzt. Die Entwicklung einer humoralen Immunantwort mit Immunglobulin G (IgG)-
Antikérpern gegen SARS-CoV-2 kann diesbezliglich als Surrogat dienen (172). Die Bewertung
der Evidenz fur nachfolgende Therapien ist naturgemaf auf die in Studien untersuchten
Erkrankungsphasen (Uberwiegend spater als 7 Tage nach Symptombeginn) beschrankt,
sodass derzeit keine sicheren Aussagen Uber einen moglichen Nutzen von antiviralen

Substanzen in friheren Phasen gemacht werden kénnen.
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8.2.1.1. Monoklonale Antikdrper: Casirivimab/Imdevimab

Qualitat der Evidenz: Literatur:

Letalitat: moderat @HPO Kreuzberger et al. SARS-CoV-2-neutralising monoclonal antibodies for
Progression (Beatmung oder treatment of COVID-19. Cochrane Database Syst Rev. 2021 Sep
Tod): moderat ®HDHO 2;9(9):CD013825. doi: 10.1002/14651858.CD013825.pub2.

Starker Konsens

Sondervotum der DGKJ:

Zu dieser Empfehlung legte die DGKJ folgendes Sondervotum ein: Die DGKJ spricht sich gegen diese Empfehlung
aus.

Darlegung der Evidenzgrundlage

Die Evidenzgrundlage zum Einsatz von Casirivimab und Imdevimab umfasst Daten von
insgesamt 9785 hospitalisierten Patienten, welche im Rahmen einer Cochrane Meta-Analyse
qualitativ bewertet und analysiert wurden (172). Auf Grundlage von 3153 Patienten mit
negativem SARS-CoV-2-Immunglobulin G (IgG) ergibt sich eine Reduktion der 28-Tage-
Sterblichkeit (absolute Risikoreduktion von 29,6 % auf 23,7 %, relatives Risiko 0,8) und ein
positiver Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer Krankheitsprogression mit Notwendigkeit
einer invasiven Beatmung oder Tod bis zum Tag 28 im Vergleich zum Therapiestandard
(moderate Qualitat der Evidenz). In der Gesamtgruppe inklusive der Patienten, welche bereits
IgG-Antikorper entwickelt haben, lassen sich hingegen keine positiven Effekte einer Therapie
mit Casarivimab und Imdevimab ableiten. Die lgG-seronegative Studienpopulation umfasste
COVID-19 Patienten ohne Sauerstoffbedarf (10 %, WHO Skala 4), mit Low-Flow-Sauerstoff
(66 %, WHO Skala 5) und 23 % erhielten eine Form der Beatmung (WHO Skala 6-9) (173).
Es gibt keine Hinweise auf vermehrte thromboembolische Ereignisse oder
Nierenersatztherapien (moderate Qualitdt der Evidenz), es wurden bislang jedoch keine
Informationen Uber das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen bei hospitalisierten
Patienten veroffentlicht. Die Sicherheit und Vertraglichkeit von Casirivimab und Imdevimab war
in Dosierungen von jeweils 600 bis 4000 mg in ambulanten Studien gut (174, 175).
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Begrindung des Empfehlungsgrades

In Anbetracht der positiven Effekte auf die Sterblichkeit und den Krankheitsverlauf bei IgG-
seronegativen Patienten ohne Sauerstoffbedarf oder mit Low-Flow-Sauerstoff-Therapie (WHO
Skala 4-5) spricht die Leitliniengruppe eine schwache Empfehlung fir den Einsatz bei diesen
Patientengruppen aus. Die Verabreichung erfolgt einmalig i.v. in einer zugelassenen oder von
der EMA empfohlenen Dosis. Es gibt aktuell keinen Hinweis auf eine relevante Dosis-
Wirkungsbeziehung im Vergleich der in Studien verwendeten Dosierungen von jeweils 1200
mg gegenuber jeweils 4000 mg Antikorper. Wenn mdglich sollte eine schnelle serologische
Diagnostik zur Bestimmung des IgG-Serostatus, z.B. auch im Rahmen eines validierten Point-
of-Care-Tests, durchgefuhrt werden. Der Einsatz sollte aber nicht durch ein Abwarten der
Diagnostik Uber 24 Stunden hinaus verzdgert werden (siehe Empfehlung 25). Der Einsatz bei
Patienten mit High-Flow-Sauerstoff oder mechanischer Beatmung (WHO Skala 6-9) kann
aufgrund des potenziellen Risikos fur negative Effekte auf den Krankheitsverlauf (176) in
Abwesenheit von Sicherheitsdaten fir dieses spezifische Patientenkollektiv zum aktuellen
Zeitpunkt nicht empfohlen werden. Zirkulierende SARS-CoV-2-Varianten koénnten
Resistenzen gegeniber verfigbaren MABs wie Casirivimab und Imdevimab aufweisen.
Behandler sollten vor dem Einsatz die aktuellen Informationen des Robert-Koch-Instituts
beachten (177). Die Verteilung der MABs erfolgt Uber bevorratende Stern- und
Satellitenapotheken fir monoklonale Antikérper (178). Eine Beratung kann Uber das

Beratungsnetzwerk von STAKOB und DGI in Anspruch genommen werden (179).

8.2.1.2. Monoklonale Antikérper bei unbekanntem IgG-Serostatus

Sondervotum der DGKJ:

Zu dieser Empfehlung legte die DGKJ folgendes Sondervotum ein: Die DGKJ spricht sich gegen diese Empfehlung
aus.

Darlegung der Evidenzgrundlage
Flr eine Bewertung des Einsatzes von SARS-CoV-2 spezifischen MABs bei hospitalisierten

Patienten mit unklarem Serostatus liegen aktuell keine ausreichenden Daten vor. Ein klinischer
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Nutzen bei hospitalisierten Patienten ist nur flr Personen, welche noch keine humorale
Immunantwort mit 1gG-Antikorpern gegenuber SARS-CoV-2 ausgebildet haben (IgG-
seronegativ), belegt (172). Der Einsatz sollte grundséatzlich schnellstmoglich nach der
Diagnosestellung erfolgen. Eine tagesaktuelle Bestimmung des Serostatus erweist sich in der
klinischen Praxis bisher jedoch haufig als nicht praktikabel. Die hier ausgesprochene
Empfehlung beruht auf Expertenmeinungen unter Einbeziehung der verfligharen Evidenz zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von MABs aus dem stationaren und ambulanten Bereich
sowie auf bisherigen Erfahrungen aus der Verwendung im Rahmen von individuellen

Heilversuchen.

Begrindung des Empfehlungsgrades

Die Leitliniengruppe wiirdigt die diagnostischen Limitationen bei der zeitnahen Bestimmung
von SARS-CoV-2-spezifischem IgG und vertritt die Auffassung, dass diese den Einsatz nicht
verhindern sollte, wenn ein klinischer Nutzen angenommen werden kann. Dies ist der Fall bei
nicht — oder unvollstandig immunisierten Patienten, welche sich in der Frihphase der
Erkrankung (maximal 7 Tage seit Symptombeginn) klinisch vorstellen und hospitalisiert
werden muissen (WHO Skala 4-5), da mit hoher Wahrscheinlichkeit von einem negativen IgG-
Antikdrperstatus ausgegangen werden kann (180). Gleiches gilt fir schwer immunsupprimierte
Patienten, die haufig schlechte oder ausbleibende humorale Immunantworten auf aktive
COVID-19 Immunisierungen zeigen (181-183) und generell ein stark erhéhtes Risiko fir
schwere Verlaufe von COVID-19 aufweisen (184). Zur Einschatzung des Schweregrads einer
Immunsuppression wird auf die aktuelle Einschatzung der Standigen Impfkommission
verwiesen (185). Im Falle einer nosokomialen SARS-CoV-2-Infektion sieht die Leitliniengruppe
ausreichend Evidenz aus den Studiendaten des ambulanten Bereichs, um den Einsatz in der
Frihphase der Infektion zu rechtfertigen. Bei ambulanten Patienten mit milder bis moderater
COVID-19-Erkrankung und Risikofaktoren fuir einen schweren Verlauf kann die Verabreichung
von SARS-CoV-2 spezifischen MABs das Risiko fur schwere Verlaufe nachweislich reduzieren
und zu einer schnelleren Reduktion der Viruslast fihren (174, 186-189). Weiterhin kann die
Verabreichung bei stark exponierten Personen im Rahmen einer Postexpositionsprophylaxe
das Risiko fiir eine symptomatische COVID-19-Erkrankung reduzieren (175, 190). Die
Empfehlung der Leitliniengruppe wirdigt das Risiko fur einen progredienten Verlauf der
(nosokomialen) SARS-CoV-2-Infektion bei Patienten, die sich aufgrund einer anderen
Indikation als COVID-19 in stationérer Behandlung befinden. Aufgrund der Hospitalisierung
besteht hier andererseits die Moglichkeit einer sehr raschen passiven Immuntherapie mit
MABs im frihen Infektionsverlauf. Diese sollte idealerweise < 72 Stunden nach erstmalig
positivem SARS-CoV-2 PCR-Nachweis, und (falls vorhanden) < 7 Tage nach Symptombeginn

erfolgen. Eine positive Bewertung durch den Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) der
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Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) ist bei der Wahl des Antikdrperpraparats ist eine
Grundvoraussetzung. Zirkulierende SARS-CoV-2-Varianten kdnnen Resistenzen gegeniber
verfugbaren MABs aufweisen. Behandler sollten vor dem Einsatz die aktuellen Informationen
des Robert-Koch-Instituts beachten (177). Die Verteilung der MABs erfolgt Uber bevorratende
Stern- und Satellitenapotheken fir monoklonale Antikdrper (191). Eine Beratung kann uber

das Beratungsnetzwerk von STAKOB und DGI in Anspruch genommen werden (179).

8.2.1.3Monoklonale Antikdrper: Bamlanivimab-Monotherapie

Empfehlung 23 Evidenzbasierte Empfehlung, aktualisiert 09/2021

Empfehlungsgrad: Der SARS-CoV-2 spezifische monoklonale Antikdrper
Bamlanivimab soll nicht bei erwachsenen Patienten mit
Bl einer in der PCR nachgewiesenen moderaten bis
schweren SARS-CoV-2-Infektion zur Monotherapie im
stationaren Bereich eingesetzt werden.

Qualitat der Evidenz: Literatur:

Letalitat: niedrig @PHOO Lundgren JD et al. A Neutralizing Monoclonal Antibody for Hospitalized
Unerwiinschte Ereignisse: niedrig | Patients with Covid-19. The New England journal of medicine. 2020.
PO doi:10.1056/NEJM0a2033130

Starker Konsens

Darlegung der Evidenzgrundlage

Die Evidenzgrundlage umfasst eine RCT mit 314 hospitalisierten Patienten (192). Ein
klinischer Nutzen von Bamlanivimab bei wegen COVID-19 hospitalisierten Patienten mit einer
moderaten bis schweren SARS-CoV-2-Infektion (WHO Skala 4-6) konnte im Rahmen der
ACTIV3-/TICO-Studie nicht gezeigt werden (niedrige bis moderate Qualitat der Evidenz). In
der Interventionsgruppe bestand ein numerisch haufigeres Auftreten von Dialysepflichtigkeit
(13/1000 vs. 0/1000), Delir (26/1000 vs. 7/1000), sowie von Grad 3 - 4 unerwiinschten
Ereignissen (227/1000 vs. 179/1000), sodass potenziell schadliche Wirkungen zumindest nicht

ausgeschlossen werden kénnen (niedrige Qualitéat der Evidenz).

Begrindung des Empfehlungsgrades

Auf der vorgenannten Grundlage spricht die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung gegen
die Verwendung einer Bamlanivimab-Monotherapie bei wegen COVID-19 hospitalisierten
Patienten aus. Fur die Kombination der Antikorper liegt derzeit noch keine ausreichende

Evidenz aus Phase-Ill RCT vor, so dass keine Empfehlung formuliert werden kann.
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8.2.1.4. Remdesivir

Qualitét der Evidenz: Literatur:

28d Sterblichkeit: moderat Beigel JH et al. Remdesivir for the Treatment of Covid-19 - Final Report.
DOPO The New England journal of medicine. 2020.

SAE — Rate: moderat @D PO doi:10.1056/NEJM0a2007764

Daten zur klinischen Pan H et al. Repurposed Antiviral Drugs for Covid-19 - Interim WHO

Verschlechterung/Verbesserung: Solidarity Trial Results. The New England journal of medicine. 2020.
niedrig @O0 O doi:10.1056/NEJM0a2023184

Spinner CD et al. Effect of Remdesivir vs Standard Care on Clinical
Status at 11 Days in Patients with Moderate COVID-19: A Randomized
Clinical Trial. Jama. 2020;324(11):1048-57.
doi:10.1001/jama.2020.16349

Wang Y et al. Remdesivir in adults with severe COVID-19: a randomised,
double-blind, placebo-controlled, multicentre trial. Lancet (London,
England). 2020;395(10236):1569-78. doi:10.1016/s0140-6736(20)31022-
9

Ansems K. et al. Remdesivir for the treatment of COVID-19. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2021, Issue 8. Art. No.: CD014962.

doi: 10.1002/14651858.CD014962.

Starker Konsens

Darlegung der Evidenzgrundlage

Es wurden insgesamt vier RCT in die Evidenzbewertung einbezogen (193-197). In der Meta-
Analyse basierend auf 7142 Patienten ergibt sich im Vergleich zur Standardtherapie kein
signifikanter Vorteil in Hinblick auf die 28-Tage-Sterblichkeit (moderate Qualitat der Evidenz)
oder hinsichtlich weiterer pradefinierter klinischer Endpunkte (sehr niedrige bis moderate
Qualitat der Evidenz). Unter Ausschluss der gro3ten RCT (SOLIDARITY ohne Angaben zum
Endpunkt ,new need for invasive mechanical ventilation®) ergab sich auf Grundlage von 1159

42



S3-Leitlinie - Empfehlungen zur stationaren Therapie von Patienten mit COVID-19, Version Oktober 2021

Patienten ein mdoglicher Hinweis fur einen ginstigen Effekt auf die Notwendigkeit einer
invasiven Beatmung bis Tag 28 (niedrige Qualitat der Evidenz). Die Ergebnisse der
Einzelstudien sind heterogen. In einer randomisierten Doppelblindstudie mit 1062
hospitalisierten Patienten (ACTT-1) verringerte eine 10-tdgige Behandlung mit Remdesivir die
Zeit bis zur Genesung von median 15 auf 10 Tage gegentuber. In einer kleineren RCT mit 237
Patienten konnte kein Effekt von Remdesivir auf die Zeit bis zur klinischen Besserung
nachgewiesen werden (196), die Ergebnisse einer weiteren Studie waren inkonklusiv (195). In
der WHO SOLIDARITY-Studie erhielten 2750 Patienten Remdesivir: Es fand sich kein Vorteil
hinsichtlich der Endpunkte Sterblichkeit, Initierung einer Beatmung und Dauer der
Hospitalisierung (194). Subgruppenanalysen nach Krankheitsschwere (bzw. dem
notwendigen respiratorischen Support) sind aufgrund unzureichender und uneinheitlicher
Differenzierung in den Studienergebnissen (z.B. SOLIDARITY-Trial ohne Differenzierung Low-
vs. High-Flow-Sauerstoff) methodisch nur eingeschrankt méglich, sodass sichere Aussagen
auf Grundlage von randomisiert kontrollierten Studien nur flar Patienten mit invasiver
Beatmung oder ohne Sauerstoffbedarf getroffen werden kénnen. Die Vertraglichkeit von
Remdesivir war in allen Studien gut, wobei sich weniger SAE unter Remdesivir im Vergleich
zu Placebo zeigten (niedrige Qualitat der Evidenz). Nach Abschluss der Evidenzsynthese
wurden Ergebnisse der DisCoVeRy-Studie veroffentlicht. Bei hospitalisierten Patienten mit
Sauerstoffbedarf oder pneumonischen Infiltraten (857 Patienten) war eine Therapie mit

Remdesivir dem Therapiestandard nicht Gberlegen (198).

Begrindung des Empfehlungsgrades

Aus der Meta-Analyse und den Ergebnissen der Einzelstudien kann zusammenfassend keine
Wirksamkeit einer Therapie mit Remdesivir fir Patienten ohne Sauerstoffbedarf (WHO Skala
4) und fur Patienten mit mechanischer Beatmungsunterstitzung (WHO Skala 7-9) abgeleitet
werden. Aufgrund des fehlenden klinischen Nutzens, bei zugleich relevanten Therapiekosten,
spricht die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung gegen den Einsatz bei diesen
Patientengruppen aus. Uber einen klinischen Nutzen von Remdesivir bei hospitalisierten
Patienten mit Low-Flow-Sauerstoff, High-Flow-Sauerstoff und nichtinvasiver Beatmung (WHO
Skala 5-6) kann derzeit keine sichere Aussage getroffen werden. Die Aussagekraft von
durchgefihrten Subgruppenanalysen ist aufgrund von methodischen Einschrankungen durch
heterogene Studiendesigns limitiert, sodass weiterhin Unsicherheiten bezlglich eines

klinischen Nutzens von Remdesivir bei diesen Patientengruppen bestehen.
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8.2.1.5. Rekonvaleszentenplasma

Empfehlung 25 Evidenzbasierte Empfehlung, bestatigt 09/2021

Empfehlungsgrad: Rekonvaleszentenplasma soll nicht bei hospitalisierten

Patienten mit COVID-19 eingesetzt werden. Zu

AUl spezifischen Subgruppen lasst sich auf Basis der
derzeitigen Evidenz keine Empfehlung ableiten.
Qualitat der Evidenz: Literatur:
28 Tage Letalitat: DD D Piechotta et al. Convalescent plasma or hyperimmune immunoglobulin
Unerwinschte Ereignisse: for people with COVID-19: a living systematic review. Cochrane
PDHOO Database Syst Rev. 2021 May 20;5(5):CD013600. doi:

10.1002/14651858.CD013600.pub4.

Starker Konsens

Darlegung der Evidenzgrundlage

Als Evidenzgrundlage fur die Empfehlung dienen neun randomisiert kontrollierte Studien, bei
insgesamt 12762 Patienten lagen Daten zur 28-Tage Mortalitat vor (199-210). Auf Grundlage
der Meta-Analyse kann kein Vorteil einer Therapie hinsichtlich 28-Tage-Sterblichkeit (hohe
Qualitat der Evidenz) und des klinischen Zustandes (niedrige bis hohe Qualitat der Evidenz)
festgestellt werden. Gleichzeitig zeigt sich ein Trend hin zu einem haufigeren Auftreten von
schweren unerwiinschten Ereignissen (niedrige Qualitat der Evidenz). Weiterhin muss bei der
Verabreichung von Plasmapréparaten das immanente Risiko von transfusionsbezogenen

Ereignissen berlcksichtigt werden.

Begrindung des Empfehlungsgrades

In Abwagung von Risiken und Nutzen von Rekonvaleszentenplasma spricht die
Leitliniengruppe eine starke Empfehlung gegen den Einsatz bei hospitalisierten Patienten mit
COVID-19 aus. In diese Empfehlung flossen zusatzlich Erwégungen Uber begrenzte
Ressourcen flr Logistik der Spende und Verabreichung, Aufarbeitung, Lagerung, Distribution
und der finanzielle Rahmen mit ein. Die Herstellung setzt zudem eine ausreichende
Spenderverfiigbarkeit voraus. Eine flachendeckende Verflugbarkeit der Therapie scheint durch

diese Aspekte fraglich.

8.2.1.6. Azithromycin

Empfehlung 26 Evidenzbasierte Empfehlung, bestatigt 09/2021

Empfehlungsgrad: Azithromycin soll nicht bei hospitalisierten Patienten
AUl zur antiviralen COVID-19 Therapie verabreicht werden.

Qualitat der Evidenz: Literatur:

Letalitat: hoch @ &P
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Unerwiinschte Ereignisse: RECOVERY Collaborative Group. Azithromycin in patients admitted to
moderat BHDHO hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomised, controlled, open-
label, platform trial. Lancet (London, England). 2021. doi:10.1016/s0140-
6736(21)00149-5

Furtado RHM et al. Azithromycin in addition to standard of care versus
standard of care alone in the treatment of patients admitted to the
hospital with severe COVID-19 in Brazil (COALITION Il): a randomised
clinical trial. Lancet (London, England). 2020;396(10256):959-67.
doi:10.1016/s0140-6736(20)31862-6

Cavalcanti AB et al. Hydroxychloroquine with or without Azithromycin in
Mild-to-Moderate Covid-19. The New England journal of medicine.
2020;383(21):2041-52. doi:10.1056/NEJM0a2019014

Sekhavati E et al. Safety and effectiveness of azithromycin in patients
with COVID-19: An open-label randomised trial. International journal of
antimicrobial agents. 2020;56(4):106143.
doi:10.1016/j.ijantimicag.2020.106143

Popp M et al. Antibiotics for the treatment of COVID-19. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2021, Issue 10. Art. No.: CD015025.
DOI: 10.1002/14651858.CD015025 (in press)

Starker Konsens

Darlegung der Evidenzgrundlage

Azithromycin wurde aufgrund seiner in vitro nachgewiesenen antiviralen Wirksamkeit als
antivirales Therapeutikum zur Behandlung von COVID-19 in vier randomisierten kontrollierten
Studien untersucht (211-214). Die Evidenzgrundlage umfasst sechs RCT mit insgesamt 8790
Patienten. In der Meta-Analyse zeigen sich keine Vorteile von Azithromycin im Hinblick auf
relevante Endpunkte wie 28-Tage-Sterblichkeit, klinische Verbesserung, Beatmungsstatus
sowie Hospitalisierungsdauer (moderate bis hohe Qualitat der Evidenz) (215). Der grolte
Anteil des untersuchten Patientenkollektivs stammt aus der RECOVERY-Studie mit 7763
hospitalisierten Patienten, die grof3tenteils keine invasive Beatmung erhielten (75 % WHO
Skala 5) (211). In der Meta-Analyse zeigte sich ein Trend zu mehr unerwinschten und
schweren unerwinschten Ereignissen bei Patienten die mit Azithromycin behandelt wurden,

jedoch keine vermehrten kardialen Ereignisse (niedrige bis moderate Qualitat der Evidenz).

Begrindung des Empfehlungsgrades
Aufgrund des fehlenden Nutzens bei potenziellem Risiko fur unerwiinschte Ereignisse spricht
die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung gegen einen Einsatz von Azithromycin zur

antiviralen Therapie bei COVID-19 aus. Bei vermuteter oder nhachgewiesener bakterieller Ko-

Infektion wird auf den Beginn dieses Kapitels sowie die Pneumonie-Leitlinien verwiesen (168,
169). Die Assoziation des Einsatzes von Makroliden wie Azithromycin mit der Verbreitung
45



S3-Leitlinie - Empfehlungen zur stationaren Therapie von Patienten mit COVID-19, Version Oktober 2021

antibiotikaresistenter Bakterien wurde im Kontext von COVID-19 bisher nicht systematisch

untersucht.

8.2.1.7. Ivermectin

Qualitat der Evidenz: Literatur:

Zeit bis zur Viruselimination: sehr | Ahmed S et al. A five-day course of ivermectin for the treatment of

niedrig @6 ©6 COVID-19 may reduce the duration of iliness. International journal of
Dauer des infectious diseases : 1JID : official publication of the International Society
Krankenhausaufenthalts: for Infectious Diseases. 2021;103:214-6. doi:10.1016/j.ijid.2020.11.191
sehr niedrig @6 ©6© Popp M et al. Ivermectin for preventing and treating COVID-19.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 7. Art. No.:
CDO015017. DOI: 10.1002/14651858.CD015017.pub2.

Starker Konsens

Darlegung der Evidenzgrundlage

Es existieren zahlreiche, vielfach nur in Preprint-Form veroffentlichte Studien zu Ilvermectin,
welche aufgrund des Mangels an erfassten klinisch relevanten Endpunkten und/oder aufgrund
von methodologischen Mangeln keine Aussage Uber klinische Endpunkte erlauben (216). Zum
Zeitpunkt des Leitlinienupdates stehen als Evidenzgrundlage Daten aus vier RCT mit
insgesamt 393 Patienten zur Verfligung, die im Rahmen dieser Leitlinie berticksichtigt werden
konnten (216, 217). In der Meta-Analyse ergeben sich keine glnstigen Effekte auf die 28-
Tage-Sterblichkeit oder den klinischen Status (sehr niedrige bis niedrige Qualitat der Evidenz).
In zwei Studien wurden hospitalisierte Patienten (WHO Skala 4 bis 5) eingeschlossen und mit
Ivermectin oder Placebo behandelt. Es zeigte sich kein eindeutiger Hinweis auf eine schnellere
Viruseliminierung in konsekutiven nasopharyngealen Abstrichen in der Gruppe, die mit
Ivermectin in Monotherapie behandelt wurde (sehr niedrige Qualitat der Evidenz). Es ergeben
sich aus den vorliegenden Daten keine Hinweise auf vermehrte unerwiinschte oder schwere
unerwinschte Ereignisse bei Patienten die im Rahmen von klinischen Studien mit lvermectin
behandelt wurden (sehr niedrige Qualitéat der Evidenz). Die Centers for Disease Control and
Prevention berichten jedoch Uber einen deutlichen Anstieg von Meldungen Uber
Medikamententoxizitdten in den Vereinigten Staaten, welche mit Ivermectin-haltigen
Produkten in Verbindung gebracht werden (218). Nach Abschluss der Evidenzsynthese wurde
eine weitere RCT mit 164 Patienten veroffentlicht. Auch in dieser Prifung zeigte sich kein
Sterblichkeitsvorteil (219).
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Begrindung des Empfehlungsgrades

Aufgrund des unsicheren Nutzens bei potenziellen toxischen Effekten und Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln sowie der Gefahr einer missbrauchlichen Verwendung von
Ivermectin spricht die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung gegen die Verwendung bei
Patienten mit COVID-19 aul3erhalb von klinischen Studien aus. In die kritische Haltung flossen
weiterhin grundlegende pharmakokinetische Erwagungen mit ein, wonach mit oraler
Verabreichung erreichbare Gewebekonzentrationen die mittlere Hemmkonzentration in vitro
deutlich unterschreitet (220). Es sind derzeit Uber 30 laufende klinische Studien zu Ivermectin
registriert, welche mehr Evidenz Uber den Nutzen von lvermectin bei COVID-19 schaffen
kénnten (216).

8.2.2. Immunmodulatorische Therapieanséatze

Die Basis fur immunmodulatorische Therapien bei hospitalisierten Patienten mit mindestens
Low-Flow-Sauerstofftherapie (WHO Skala 5-9) bilden aktuell Kortikosteroide. Inzwischen
wurden darlber hinaus weitere immunmodulatorische Therapieansatze, insbesondere eine
Blockade des zellularen Interleukin-6 (IL-6) Rezeptors oder Modulation des Januskinase
(JAK)-STAT Signalwegs, welcher Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkription
(STAT) reguliert, in klinischen Studien geprift. Die JAK-Inhibitoren Baricitinib, Tofacitinib und
Ruxolitinib zeigten gunstige Effekte auf den Krankheitsverlauf bei Patienten mit moderater
COVID-19-Erkrankung auch ohne Sauerstoffbedarf (WHO Skala 4-5) und wurden nun
erstmalig im Rahmen dieser Leitlinie bewertet. Weiterhin wurde erstmalig der IL-1 Antagonist
Anakinra untersucht und bewertet. Kombinationstherapien mit unterschiedlichen
immunmodulatorischen Substanzen auf3er Kortikosteroiden sind in klinischen Prifungen
bislang nicht untersucht und sollten aufgrund des hohen Risikos auf Wechselwirkungen
und/oder unerwiinschte Wirkungen nicht auf3erhalb von klinischen Studien angewendet

werden.

47



S3-Leitlinie - Empfehlungen zur stationéren Therapie von Patienten mit COVID-19, Version Oktober 2021

8.2.2.1. Kortikosteroide

Qualitét der Evidenz:
28 Tage Letalitat:
moderat @ODO
Unerwiinschte Ereignisse:
Sehr niedrig OOO

Literatur:

Horby P. et al. Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19 -
Preliminary Report. The New England journal of medicine. 2020.
doi:10.1056/NEJM0a2021436

Tomazini BM et al. Effect of Dexamethasone on Days Alive and
Ventilator-Free in Patients With Moderate or Severe Acute Respiratory
Distress Syndrome and COVID-19: The CoDEX Randomized Clinical
Trial. Jama. 2020. doi:10.1001/jama.2020.17021

Edalatifard M et al. Intravenous methylprednisolone pulse as a treatment
for hospitalised severe COVID-19 patients: results from a randomised
controlled clinical trial. The European respiratory journal. 2020;56(6).
doi:10.1183/13993003.02808-2020

Dequin PF et al. Effect of Hydrocortisone on 21-Day Mortality or
Respiratory Support Among Critically lll Patients With COVID-19: A
Randomized Clinical Trial. Jama. 2020. doi:10.1001/jama.2020.16761
Jeronimo CMP et al. Methylprednisolone as Adjunctive Therapy for
Patients Hospitalized With COVID-19 (Metcovid): A Randomised, Double-
Blind, Phase IlIb, Placebo-Controlled Trial. Clinical infectious diseases :
an official publication of the Infectious Diseases Society of America.
2020. doi:10.1093/cid/ciaall77

Angus DC et al. Effect of Hydrocortisone on Mortality and Organ Support
in Patients With Severe COVID-19: The REMAP-CAP COVID-19
Corticosteroid Domain Randomized Clinical Trial. Jama.
2020;324(13):1317-29. doi:10.1001/jama.2020.17022

Wagner C et al. Systemic corticosteroids for the treatment of COVID-19.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 8. Art. No.:
CD014963. doi: 10.1002/14651858.CD014963.

Starker Konsens
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Darlegung der Evidenzgrundlage

Die Evidenzgrundlage umfasst neun RCT mit insgesamt 7930 Patienten (221-229). Fur den
am starksten gewichteten Endpunkt, einer Verminderung der Sterblichkeit bis zum Tag 28,
weist die Meta-Analyse bei hospitalisierten Patienten mit COVID-19 eine Verminderung der
Sterblichkeit bis zum Tag 28 mit einer absoluten Risikoreduktion von 27,5 % auf 24,5 % (KI 95
%: 22 % - 27,5 %) bei Patienten nach, die zusatzlich zum Therapiestandard mit systemischen
Kortikosteroiden behandelt wurden (moderate Qualitat der Evidenz). Wahrend der gunstige
Effekt in der Betrachtung der Gesamtgruppe (WHO Skala 4-9) statistisch knapp nicht
signifikant ist (RR 0.89, 95 % KI 0.80 — 1.00), belegt die Subgruppenanalyse einen
signifikanten Effekt bei allen Patientengruppen welche eine Sauerstofftherapie oder
respiratorischen Unterstitzung bendtigen (WHO Skala 5-9) (relatives Risiko 0.86, Kl 95 %
0.76-0.97), (Evidenzreport 7.2.6). Hier zeigt sich zudem eine generelle Tendenz zu einer
Zunahme des Effekts bei hdherer Krankheitsschwere. Die eindeutigste Evidenz liegt fir den
Wirkstoff Dexamethason mit 6 mg Tagesdosis vor. In der gro3ten publizierten RCT zu
Dexamethason wurde bei invasiv beatmeten Patienten (WHO Skala 7-9; (230)) eine absolute
Sterblichkeitsreduktion von 12 %, fur Patienten mit Sauerstoffbedarf (WHO Skala 5-6) von 3%
erzielt (221). Bei Patienten ohne notwendige Sauerstofftherapie (WHO Skala 4) zeigte sich in
der Meta-Analyse hingegen eine nummerisch héhere 28-Tage-Sterblichkeit (RR 1,27, 95 % Kl
1.00-1.60) und ein statistisch signifikanter Subgruppenunterschied (Evidenzreport 7.2.6.).

Als weiterer positiver Therapieeffekt der Dexamethason-Behandlung von kritisch kranken
COVID-19 Patienten zeigte sich in der Meta-Analyse basierend auf einer RCT mit 299
Patienten (CODEX-Studie) (222) eine Zunahme der Anzahl beatmungsfreier Tage um
durchschnittlich 2,6 Tage bei Patienten, die bei Therapiebeginn bereits aufgrund von COVID-
19 invasiv beatmet waren (niedrige Qualitat der Evidenz). In dieser Studie wurde hingegen
keine signifikante Reduktion der 28-Tage-Sterblichkeit nachgewiesen (sekundare Endpunkt-
Analyse der CODEX-Studie). Die Sicherheit und Vertraglichkeit von Kortikosteroiden bei
hospitalisierten Patienten mit COVID-19 wird auf Grundlage vorhandener Evidenz als sehr gut
eingestuft (sehr niedrige Qualitat der Evidenz). Es gibt aber Hinweise auf nachteilige Effekte
auf die Sterblichkeit bei Patienten mit moderater COVID-19 Erkrankungen, die keine
Sauerstofftherapie benétigen. Eine erhdhte Anfalligkeit fir zusatzliche Infektionen kann aus

den derzeitig vorliegenden Daten nicht abgeleitet werden.

Begrindung des Empfehlungsgrades

In Anbetracht der positiven Effekte auf die Sterblichkeit bei Patienten mit Sauerstoffbedarf oder
invasiver Beatmung (WHO Skala 5-9), sowie der guten Vertraglichkeit und breiten
Verfugbarkeit von Dexamethason spricht die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung fir die
Verwendung in diesen Patientengruppen aus. Die empfohlene Dosis betragt 6 mg
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Dexamethason p. o./i. v. taglich fir 10 Tage. In begrindeten Fallen kann alternativ auch ein
anderes systemisches Glukokortikoid (z. B. Hydrocortison 50 mg i. v. alle 8h) verwendet

werden.

8.2.2.2. Januskinase (JAK) = Inhibitoren

Qualitat der Evidenz: Literatur:

Letalitat: hoch @ODD Kalil A et al. N Engl J Med. 2021 Mar 4;384(9):795-807. doi:
Klinische Verschlechterung: 10.1056/NEJM0a2031994. Epub 2020 Dec 11.

moderat §HPHO Marconi VC. Et al. Lancet Respir Med. 2021 Aug 31;S2213-
Unerwiinschte Ereignisse: 2600(21)00331-3. doi: 10.1016/S2213-2600(21)00331-3.
moderat @PHO Patricia O et al. N Engl J Med. 2021 Jul 29;385(5):406-415. doi:

Spezielle AEs (Myelosuppression, | 10.1056/NEJMoa2101643. Epub 2021 Jun 16.
Gl-Perforationen etc.) sehr niedrig | Cao Y et al. J Allergy Clin Immunol. 2020 Jul;146(1):137-146.e3. doi:
BOOO 10.1016/j.jaci.2020.05.019. Epub 2020 May 26.

Starker Konsens

Darlegung der Evidenzgrundlage

Die Evidenzgrundlage umfasst vier RCT mit insgesamt 2888 hospitalisierten Patienten, welche
mit den JAK-Inhibitoren Baricitinib (231, 232), Tofaticinib (233) oder Ruxolitinib (234)
behandelt wurden. In der Meta-Analyse zeigt sich Uber alle gepriften Wirkstoffe ein gunstiger
Einfluss auf die 28-Tage-Sterblichkeit mit einer absoluten Risikoreduktion von 10,2 % auf 6,2
% (95 % KI: 4,9 % — 8,1 %) bei Patienten ohne Sauerstoffbedarf oder mit Low-Flow-Sauer-
stofftherapie (WHO Skala 4-5), welche mindestens 2/3 des untersuchten Kollektivs bildeten
(hohe Qualitat der Evidenz). Eine Studie mit 1525 Patienten erfasste zusatzlich die
Sterblichkeit nach 60 Tagen, welche in der Interventionsgruppe ebenfalls niedriger war
(moderate Qualitat der Evidenz). Im Vergleich der einzelnen Wirkstoffe untereinander zeigt
sich keine Evidenz fur signifikante Subgruppen-Unterschiede (Evidenzreport 7.13.5). Die
Sicherheit und Vertraglichkeit von JAK-Inhibitoren war in den Studien sehr gut. Es zeigten sich
weniger unerwiinschte und schwere unerwiinschte Ereignisse (moderate bis hohe Qualitat der

Evidenz). Gleichsam ergeben sich bisher keine Hinweise auf spezielle unerwiinschte
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Wirkungen, die der Wirkstoffklasse zugeschrieben werden konnen, wie Anamien,
Lymphozytopenien oder Sekundéarinfektionen (sehr niedrige bis niedrige Qualitat der Evidenz).
Patienten, die eine Therapie mit IL-6-Antagonisten erhielten, wurden in den Studien aus
Sicherheitsgriinden ausgeschlossen.

Begrindung des Empfehlungsgrades

Aufgrund des nachgewiesenen geringen Sterblichkeitsvorteils und des gulnstigen
Nebenwirkungsprofils der fur andere Indikationen bereits zugelassenen Wirkstoffe Baricitinib,
Tofaticinib und Ruxolitinib spricht die Leitliniengruppe eine schwache Empfehlung fir den
Einsatz bei COVID-19-Patienten ohne Sauerstoffbedarf oder mit Low-Flow-Sauerstoff (WHO
Skala 4-5) aus (z. B. Baricitinib: 1 x 4 mg/Tag oder Tofacitinib 2 x 10 mg/Tag fur jeweils 14
Tage (oder bis zur Krankenhausentlassung, wenn diese friher stattfindet)). Von einer
Kombination mit JAK-Inhibitoren und anderen immunmodulatorischen Wirkstoffen aufl3er
Kortikosteroiden auf3erhalb von Klinischen Studien muss aktuell dringend abgeraten werden,
da bisher keine Daten zur Sicherheit solcher Kombinationstherapien vorliegen. Fur
sequenzielle Therapien von JAKI und nachfolgend anderen Immunmodulatoren in der
Therapie von COVID-19 Patienten liegen bisher ebenfalls keine Daten vor. Neben der
Therapiedauer bis zu 14 Tagen und der damit einhergehenden moderaten Therapiekosten
wurde durch die Leitliniengruppe eine mdgliche Ressourcenproblematik hinsichtlich der
zeitgleichen Versorgung von Patienten mit COVID-19 und zugelassenen Indikationen fur diese
Substanzen berucksichtigt.

8.2.2.3. Tocilizumab (TCZ)

Qualitat der Evidenz: Literatur:

28d Letalitat: Tocilizumab in patients admitted to hospital with COVID-19

moderat BHPO (RECOVERY): a randomised, controlled, open-label, platform trial.
Vermeidung der Zunahme der Lancet. 2021;397(10285):1637-45. doi:10.1016/s0140-6736(21)00676-0

Krankheitsschwere (Progress zu
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notwendiger Invasiver Beatmung): | Gordon AC et al. . Et al. Interleukin-6 Receptor Antagonists in Critically Il

moderat @PHPHO Patients with Covid-19. N Engl J Med. 2021;384(16):1491-502.
Schwere unerwiinschte doi:10.1056/NEJM0a2100433

Ereignisse: niedrig @O O Rosas IO et al. Tocilizumab in Hospitalized Patients with Severe Covid-
Unerwiinschte Ereignisse: niedrig | 19 Pneumonia. N Engl J Med. 2021 Apr 22;384(16):1503-1516. doi:
BPOO 10.1056/NEJM0a2028700. Epub 2021 Feb 25.

Ghosn L et al. Interleukin-6 blocking agents for treating COVID-19: a
living systematic review. Cochrane Database Syst Rev. 2021 Mar
18;3:CD013881. doi: 10.1002/14651858.CD013881. PMID: 33734435.

Starker Konsens

Darlegung der Evidenzgrundlage

Fir die Bewertung von Tocilizumab wurden neun RCT mit insgesamt 6482 Patienten
einbezogen (235-243). In der Meta-Analyse zeigt sich ein gunstiger Einfluss auf die 28-Tage-
Sterblichkeit [absolute Risikoreduktion von 30,2 % auf 26,6 % (95 % Kl: 24,5 % - 29 %);
relatives Risiko 0,88 (95 % CI: 0,81 — 0,96)] und den Progress zu einer invasiven Beatmung
(moderate Qualitdt der Evidenz). Ein Klinisch relevanter Nutzen lasst sich far
sauerstoffpflichtige Patienten mit progredienter Erkrankung ableiten (WHO Skala 5-6), nicht
jedoch fir Patienten mit bereits eingeleiteter invasiver Beatmung. Den grof3ten Einfluss auf
den positiven Effekt in der Meta-Analyse hat die RECOVERY-Studie, in der 2022 Patienten im
Tocilizumab-Arm  behandelt wurden  (Intention-To-Treat-Population)  (242). Als
Einschlusskriterium wurde die Erhdhung des C-reaktiven Proteins (CRP) > 75mg/L als
Surrogatmarker einer systemischen Inflammation angewendet. Die Vertraglichkeit von
Tocilizumab war in den Studien, welche dezidierte Sicherheitsdaten berichten gut. Es gab
keine Hinweise auf mehr unerwiinschte Ereignisse oder mehr schwere unerwiinschte
Ereignisse. Jedoch erscheinen die Sicherheitsdaten der RECOVERY-Studie bereits in der
guantitativen Betrachtung als unvollstandig berichtet (sehr niedrige bis niedrige Qualitat der

Evidenz).

Begrindung des Empfehlungsgrades
Aufgrund des statistisch signifikanten aber geringen absoluten Effekts wurde eine schwache

Empfehlung fiir den Einsatz dieser Substanz in_Kombination mit Kortikosteroiden bei

Patienten mit (rasch) progredienter sauerstoffpflichtiger Erkrankung ausgesprochen. Bei
Patienten sollten Hinweise fur eine systemische Inflammation (z.B. deutlich erh6htes CRP)
und ein erhdhter Sauerstoffbedarf vorliegen. Fir Patienten mit bereits notwendiger invasiver
Beatmung Uber einen Zeitraum von mehr als 24 Stunden sieht die Leitliniengruppe keinen
Nachweis fur einen Nutzen von Tocilizumab. Von einer gleichzeitigen Therapie mit JAK-
Inhibitoren wird aus Sicherheitsbedenken dringend abgeraten. Uber die Wirksamkeit und

Sicherheit einer sequenziellen Therapie mit JAK-Inhibitoren liegen keine Erkenntnisse vor. Bei
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gesicherter Unvertraglichkeit von Tocilizumab, aktiver bakterieller oder fungaler Infektion soll
der Einsatz grundséatzlich nicht erfolgen. Es liegen keine Daten zur Sicherheit von Tocilizumab
bei Schwangerschaft vor. Die Dosierung erfolgt in Abhéngigkeit des Korpergewichts (> 90kg:
800 mg; <90kg: 600 mg; < 65kg: 400 mg; < 40kg: 8 mg/kgKG) als intravenése Einmalgabe.
Eine Empfehlung fur eine Wiederholung der Gabe wird aufgrund fehlender vergleichender
Studiendaten nicht ausgesprochen. Bei der Erstellung der Empfehlung hat die Leitliniengruppe
neben den qualitativen Unsicherheiten der Evidenz (siehe Evidenzreport) die vergleichsweise
hohen Kosten einer Therapie und die aufwendige Refinanzierung berucksichtigt.

8.2.2.4. Anakinra

Empfehlung 31 Evidenzbasierte Empfehlung, neu 09/2021

Empfehlungsgrad: Anakinra soll nicht bei hospitalisierten Patienten zur
AUl COVID-19-Behandlung verabreicht werden

Qualitat der Evidenz: Literatur:

Letalitat: moderat @HPO Tharaux, P. et al. Lancet Respir Med. 2021 Mar;9(3):295-304. doi:

Progression (Invasive Beatmung 10.1016/S2213-2600(20)30556-7. Epub 2021 Jan 22.
oder Tod):moderat @HHO

Starker Konsens

Darlegung der Evidenzgrundlage
Die Evidenzgrundlage umfasst ein RCT mit insgesamt 144 COVID-19-Patienten mit Low-Flow-
Sauerstofftherapie (WHO Skala 5), welche aufgrund eines fehlenden Effektivitatssignals
vorzeitig beendet wurde (244). In der systematischen Analyse zeigen sich keine positiven
Effekte auf klinisch relevante Endpunkte wie Sterblichkeit, Dauer des stationaren Aufenthalts
oder den klinischen Status (moderate Qualitat der Evidenz). Eine weitere, erst kirzlich
veroffentlichte RCT (245) verglich Anakinra gegeniber Placebo bei 594 Patienten mit
erhohtem Risiko auf respiratorisches Versagen auf Grundlage eines erhdhten Biomarkers
(Urokinase Plasminogenrezeptor), der in Studien in Zusammenhang mit einem erhdhten
Progressionsrisiko mit respiratorischem Versagen gebracht wird (246). Eine Evidenzsynthese
beider RCT, unter Vernachlassigung dieser spezifischen Vorselektion, ergab keine relevante
Anderung der Effekte auf klinisch relevante Endpunkte zugunsten von Anakinra. Aufgrund der
heterogenen Patientenpopulationen ist eine valide Evidenzsynthese jedoch nicht moglich. Es
gab in der eingeschlossenen Studie keine Hinweise auf vermehrte unerwiinschte Ereignisse
bei einer funftagigen Therapie mit Anakinra (niedrige Qualitdt der Evidenz). Bei langerem
Gebrauch von Anakinra im Rahmen andere Indikationen sind insbesondere schwere
Sekundarinfektionen und Blutbildveranderungen bekannt.
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Begrindung des Empfehlungsgrades
In Anbetracht des unsicheren Nutzens von Anakinra zur COVID-19-Therapie bei potenziell
schadlichen Wirkungen spricht die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung gegen den Einsatz

aufRerhalb von klinischen Studien aus.

8.2.3. Sonstige Therapieanséatze
8.2.3.1. Vitamin D3

Empfehlung 32 Evidenzbasierte Empfehlung, bestatigt 09/2021

Empfehlungsgrad: Vitamin Dz soll nicht bei hospitalisierten Patienten zur
AUl COVID-19-Behandlung verabreicht werden.

Qualitat der Evidenz: Literatur:

Klinische Verschlechterung: Entrenas Castillo M et al. Effect of calcifediol treatment and best available

niedrig @O0 O therapy versus best available therapy on intensive care unit admission

Unerwinschte Ereignisse: sehr and mortality among patients hospitalized for COVID-19: A pilot

niedrig §OOOG randomized clinical study. The Journal of steroid biochemistry and

molecular biology. 2020;203:105751. doi:10.1016/j.jsbmb.2020.105751
Murai IH et al. Effect of a Single High Dose of Vitamin D3 on Hospital
Length of Stay in Patients With Moderate to Severe COVID-19: A
Randomized Clinical Trial. Jama. 2021. doi:10.1001/jama.2020.26848
Stroehlein et al. Vitamin D supplementation for the treatment of COVID-
19: a living systematic review. Cochrane Database Syst Rev. 2021 May
24;5(5):CD015043. doi: 10.1002/14651858.CD015043.

Starker Konsens

Darlegung der Evidenzgrundlage

Die Evidenzgrundlage umfasst zwei RCT mit insgesamt 313 Patienten (247-249). Das
Cochrane Review zeigt, dass eine Verabreichung von Vitamin D; bei hospitalisierten Patienten
im Vergleich zur Standardtherapie keinen Vorteil in Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte
wie Sterblichkeit und Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung (sehr niedrige bis niedrige
Qualitat der Evidenz) hat. Analog zu anderen Erkrankungen, insbesondere bei schwer
verlaufenden Erkrankungen mit notwendiger intensivmedizinischer Versorgung gibt es
Beobachtungen, dass bei Patienten mit COVID-19 relativ haufig eine erniedrigte Vitamin-Ds-
Serumkonzentration vorliegt, welche mdglicherweise mit der Krankheitsschwere korreliert
(250). Hieraus lasst sich weder ein Kausalzusammenhang ableiten, noch ist damit eine

Therapie mit Vitamin D3 gerechtfertigt.
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Begrindung des Empfehlungsgrades

Vor diesem Hintergrund spricht die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung gegen den
Einsatz von Vitamin Ds; aus. In diese Entscheidung wurden neben der fehlenden
Evidenzgrundlage auch die breite Verfiigbarkeit bei niedrigen Kosten, das Vermeiden von
Fehlanreizen zur Selbstmedikation und potenziell schadliche Wirkungen durch Uberdosierung
einbezogen. Aufgrund der fehlenden therapeutischen Konsequenz wird die regelhafte
Kontrolle des Serumspiegels bei COVID-19 Patienten ebenfalls nicht empfohlen.

Auch die deutsche Gesellschaft fir Erndhrung gibt keine pauschale Empfehlung fir eine
Vitamin-Ds-Supplementation zur Reduzierung des Risikos fur eine SARS-CoV-2-Infektion oder
der Schwere des Verlaufs einer COVID-19-Erkrankung ab. Insbesondere bei Personen mit
adaquatem Vitamin-Ds-Status ist bisher nicht nachgewiesen, dass eine Vitamin-Ds-

Supplementation einen diesbezliglichen Zusatznutzen hat (251).

8.2.3.2. Colchicin

Empfehlung 33 Evidenzbasierte Empfehlung, neu 09/2021
Empfehlungsgrad: Colchicin soll nicht bei hospitalisierten Patienten zur
AUl COVID-19-Therapie eingesetzt werden.
Qualitat der Evidenz: Literatur:

Deftereos SG et al. JAMA Netw Open. 2020 Jun 1;3(6):€2013136. doi:
Letalitat: moderat PP O 10.1001/jamanetworkopen.2020.13136.
Verbesserung des klinischen Lopes Ml et al. RMD Open. 2021 Feb;7(1):e001455. doi:
Status: moderat®@ PO 10.1136/rmdopen-2020-001455.

Starker Konsens

Darlegung der Evidenzgrundlage

Die Evidenzgrundlage umfasst drei RCT mit insgesamt 11,517 Patienten (252-254). In der
Meta-Analyse ergibt sich kein Hinweis auf einen gunstigen Effekt auf patientenrelevante
Endpunkte wie 28-Tage-Sterblichkeit oder Einfluss auf den klinischen Status (moderate
Qualitat der Evidenz). Nur eine Studie mit 72 Patienten macht Angaben Uber unerwiinschte
Ereignisse. Auf dieser limitierten Grundlage ergeben sich keine Hinweise auf vermehrte
unerwinschte Ereignisse durch eine zehntagige Therapie mit Colchicin bei Patienten mit
COVID-19 (sehr niedrige Qualitat der Evidenz). Bekannte unerwiinschte Wirkungen dieser
Substanz beinhalten insbesondere gastrointestinale Beschwerden. Diese unerwinschten
Wirkungen wurden in 2 Studien berichtet (252, 253) und traten tendenziell haufiger im

Interventionsarm auf (lediglich Diarrhoe in Defteros 2020 (253) mit statistischer Signifikanz).
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Begrindung des Empfehlungsgrades

Es besteht hinreichend Evidenz dafur, dass Colchicin keinen gulnstigen Effekt auf den
Krankheitsverlauf bei Patienten mit COVID-19 hat. Vor diesem Hintergrund spricht die
Leitliniengruppe eine starke Empfehlung gegen den Einsatz aus.

9. Prognose, persistierende Symptome, Rehabilitation

9.1. Prognose

Eine grof3e Studie wertete die Daten von 10021 deutschen AOK-versicherten Patienten aus,
die mit der Diagnose COVID-19 in 920 deutsche Krankenh&user eingeliefert wurden (10). Die
Sterblichkeit im Krankenhaus betrug 22 %, wobei es grof3e Unterschiede zwischen Patienten
ohne Beatmung (16 %) und mit Beatmung gab (53 %). Die Sterblichkeit stieg mit dem
Lebensalter an, so hatten beatmete Patienten mit einem Alter von = 80 Jahren eine
Krankenhaussterblichkeit von 72 %. In einer Folgeauswertung, die die 2. Welle der Pandemie
bertcksichtigte, blieb die Sterblichkeit auf der Intensivstation gleichbleibend hoch (255).

Eine weitere Studie wertete die Daten von 1904 deutschen Patienten aus, die in 86
Krankenhausern mit COVID-19 aufgenommen wurden (256). Die Sterblichkeitsrate betrug 17
%, bei beatmeten Patienten 33 %. Risikofaktoren fir ein Versterben waren méannliches
Geschlecht, eine vorbestehende Lungenerkrankung sowie ein erhthtes Patientenalter.
Beachtet werden muss, dass bei der letztgenannten Studie ein Teil der Patienten bei der
Abschlussanalyse noch auf der Intensivstation lag und die Anzahl von Komorbiditaten geringer

war.

9.2. Persistierende Symptome

Idealerweise sollte dies im Rahmen von Registern oder Studien erfolgen.

Nachuntersuchungen von COVID-19 Erkrankten zeigten, dass viele Betroffene weit Gber die
Zeit der eigentlichen Viruserkrankung hinaus symptomatisch blieben.

Eine Kohortenstudie aus Wuhan (China) untersuchte 1733 Patienten mit COVID-19 nach
sechs Monaten. 76 % der Patienten hatten mindestens ein Symptom, haufig berichtet wurden
Mudigkeit oder Muskelschwéche (63 %), Schlafprobleme (26 %), sowie Angstzustande oder
Depressionen (23 %) (257). Eine italienische Arbeitsgruppe beschrieb 179 Patienten, die im
Schnitt 60 Tage nach Beginn der COVID-19 Symptomatik nachuntersucht wurden (258). Von
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diesen klagten 87.4 % Uber persistierende Symptome, wobei Luftnot und ein als Fatigue-
Symptomenkomplex, der bereits nach anderen Infektionskrankheiten wie Mononukleose oder
der CMV-Infektion, aber auch als Folge der SARS Corona Viruspandemie 2002/2003
beschrieben wurde, dominierte (259). Es wurden in dieser Untersuchung allerdings
ausschlie3lich hospitalisierte Patienten nachuntersucht, von denen nur 5 % invasiv beatmet
worden waren.

Das ,Post-COVID-19 Syndrom“ kann unabhangig von der Schwere der Erkrankung auftreten,
also auch bei Patienten, die nur leicht erkrankt waren und ambulant behandelt wurden. Im
Bereich der Lunge werden fibrosierende Lungenverdnderungen beschrieben, wobei
verschiedene histologische Pathologien (organisierende Pneumonie, nicht spezifische
interstitielle Pneumonie, NSIP, idiopathische Lungenfibrose) genannt werden (260). Eine
MRT-Studie des Herzens zeigte bei 15 % genesener COVID-19 Patienten nach 11-53 Tagen
Befunde, die auf eine Myokarditis hindeuteten, allerdings ist der klinische Stellenwert dieser
Befunde unklar (261). Alle nachweisbaren Organveranderungen nach COVID-19 sollten
Anlass zu einer fir die jeweilige Erkrankung empfohlenen Diagnostik und eventuell Therapie
geben.

Neben spezifischen Organmanifestationen findet sich haufig ein Fatigue-Syndrom, das neben
einem allgemeinen Krankheitsgefiihl mit Mattigkeit, Antriebslosigkeit, Niedergeschlagenheit,
schneller Erschépfung und mangelnder Belastbarkeit auch neurokognitive Stérungen wie
vermehrte Vergesslichkeit und Konzentrationsstérungen umfasst. Die Symptome sind
psychoneuroimmunologisch als direkte Auswirkung des Infektionsgeschehens zu verstehen.
Zudem kommt es zu psychischen Symptomen wie z.B. Angstlichkeit, Depressivitat oder
psychovegetativer Ubererregbarkeit als Ausdruck posttraumatischer Verarbeitungsprozesse.
Die Mehrzahl dieser Patienten ist nur mit Mihe oder gar nicht in der Lage, den Alltag zu
bewaltigen. Therapeutisch werden derzeit spezifische Rehabilitationsprogramme optimiert, die
atemphysiologische, muskelstimulierende, neurokognitive und psychoedukative bzw.
psychotherapeutische Komponenten beinhalten. In einer deutschen Studie zeigte sich durch
eine 3-wochige Rehabilitation eine Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit, der

Lungenfunktion und der Lebensqualitat betroffener Patienten (262).

9.3 Rehabilitation

Insbesondere nach schweren und kritischen Verlaufen von COVID-19 kommt es bei Patienten
zu hoch variablen Krankheitsverlaufen. Neben den zumeist fihrenden Lungenverédnderungen
kann es zu zahlreichen weiteren Organschadigungen kommen. Das Schadigungsmuster kann
hierbei neben der Lunge auch Herz, Nieren, Nervensystem, Geféa3system, Muskulatur und
Psyche betreffen (263). Zu deren Behandlung sollten rehabilitative Angebote initiiert werden.

Diese Therapien sollten ein wesentlicher Bestandteil der Versorgung sein und bereits auf der
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Normalstation bzw. Intensivstation indiziert werden. Sie sollten sich fortsetzen als stationare
oder ambulante Rehabilitation, vor allem in pneumologischen Rehabilitationskliniken.
Insbesondere sollte, sofern vorhanden, in Kliniken der Maximalversorgung hausintern eine
Frihrehabilitation begonnen werden.

Nach den Empfehlungen gelten folgende Kriterien zur Reha-Fahigkeit nach durchgemachter
COVID-19 Erkrankung (263):

. Die COVID-19 bedingte Akutsymptomatik sollte vor Verlegung mindestens 2 Tage
abgeklungen sein.
. Die respiratorische und Kreislauf-Situation sollten so stabil sein, dass Riickverlegungen

in den Akutbereich nicht zu erwarten sind.

Bei COVID-19 und Post-COVID-19 Betroffenen mit fortbestehenden Stérungen der Lunge (z.
B. respiratorische Insuffizienz, nach komplikativer Beatmung, prolongiertes Weaning,
chronische pulmonale oder atemmuskuldre Grunderkrankung) soll eine pneumologische
(Frih-) Rehabilitation durchgefiihrt werden. Besteht ein fortgesetztes Weaning-Versagen, so
sollte die weitere Behandlung in einem spezialisierten Weaning-Zentrum erfolgen. Bei COVID-
19 und Post-COVID-19 Betroffenen mit schwereren Schadigungen des zentralen und/oder
peripheren Nervensystems soll eine neurologisch-neurochirurgische Friihrehabilitation
durchgefuhrt  werden, diese schlie3t fallbezogen auch eine  prolongierte
Beatmungsentwohnung (Weaning) ein (264). Fir die Initiierung einer Anschlussrehabilitation
nach COVID-19 gilt allgemein: Sind die pulmonalen, kardialen oder neurologischen
Schadigungen (,Impairment®) flr die Rehabilitationsbedrftigkeit fiihrend, soll entsprechend
eine indikationsspezifische pneumologische, kardiologische oder neurologische Rehabilitation
erfolgen. Bei flhrenden psychischen oder psychosomatischen Storungen sollte eine
psychotherapeutische / psychosomatische Behandlung in einer Akutversorgungs- oder
Rehabilitationseinrichtung erfolgen.

10. Besonderheiten bei padiatrischen Patienten

Mit weniger als 1 % der Falle sind Kinder und Jugendliche insgesamt deutlich seltener als
Erwachsene von COVID-19 betroffen (20, 265). Im Vergleich zu Erwachsenen zeigt sich bei
Kindern ein deutlich milderer Krankheitsverlauf und schwere Verlaufe sind selten. Der Grund
hierfir ist unklar. Insgesamt mussen pdadiatrische Patienten nur sehr selten auf eine
padiatrische Intensivstation (PICU) aufgenommen werden (266). Knapp 1/3 der auf die PICU
aufgenommenen Patienten war < 1 Jahr alt, wobei es sich hier in der Gberwiegenden Anzahl
der Falle um eine kurze stationdre Beobachtung auf Grund des jungen Lebensalter gehandelt

haben dirfte und nur wenige schwere Verlaufe beschrieben wurden.
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Es sind bisher nur einzelne Todesfalle im Zusammenhang mit COVID-19 im Kindesalter
beschrieben. Die fur das padiatrische Kollektiv errechnete Letalitat ist mit 0,0018 % extrem
niedrig (266), allerdings ist die Datengrundlage fir diese Berechnung auch bei Kindern
eventuell nicht ausreichend (u.a. wegen asymptomatischer bisher nicht gezahlter COVID-19
Falle). Insgesamt wurden mit Stand 01.10.2021 bisher in Deutschland 1866 stationare
Aufnahmen im Register der Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie (DGPI)

gemeldet, von denen 89 (5 %) eine Intensivtherapie bendtigten (https://dgpi.de/covid-19). In

einem Review von 2914 padiatrischen Patienten hatten 47 % im Verlauf der Erkrankung
Fieber. Die haufigsten sonstigen Symptome sind Husten (48 %) und Pharyngitis (29 %), in ca.
10% der Falle auch gastrointestinale Symptome mit Durchfall sowie Ubelkeit und Erbrechen
(266). Zusatzlich wurde eine Fallserie von Kindern mit COVID-19 assoziierten akuten Krupp-
Anfallen publiziert (267). Bisher wurden bei Sauglingen und Kindern nur Einzelfallberichte Giber
die bei Erwachsenen haufig auftretende COVID-19-Pneumonie oder ein akutes
Lungenversagen berichtet (268, 269). Therapeutisch gelten fir die Applikation von Sauerstoff,
High-Flow-Sauerstofftherapie, nicht-invasiver Beatmung oder endotrachealer Intubation
dieselben Uberlegungen und Einschrankungen hinsichtlich einer moglichen Ansteckung des
Personals wie bei erwachsenen Patienten. Therapieversuche fir das Kindesalter orientieren
sich an Studienergebnissen und Erfahrungen aus der Erwachsenenmedizin, da bisher keine
randomisierten Interventionsstudien fir Kinder publiziert wurden.

Analog zu Erwachsenen kann weder eine Empfehlung fiir noch gegen eine Therapie mit
Remdesivir abgegeben werden. Bei kritischem Verlauf (akutes Lungenversagen mit
Notwendigkeit der invasiven Beatmung, Sepsis, hoher Vasopressorenbedarf) kann analog den
Erwachsenen-Therapieempfehlungen Dexamethason (0,2-0,4 mg/kg/d fur 10 Tage, max. 6
mg/Tag fur 10 Tage) verabreicht werden.

Bei schwer oder kritisch kranken Kindern und Jugendlichen kann eine prophylaktische
Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin (low-molecular weight herparin, LMH)
erwogen werden.

Im Zusammenhang mit COVID-19 wird auch in Deutschland von einem gehauften Auftreten
eines akuten hyperinflammatorischen Syndroms mit Multiorganbeteiligung (Pediatric
Inflammatory Multisystem Syndrome - PIMS) berichtet. Ein Synonym fiir die Erkrankung lautet
,Multisystem inflammatory syndrome in children“ (MIS-C). Das mediane Intervall zwischen
COVID-19-Infektion und PIMS betragt 25 Tage (range, 6-51 Tage), die berichtete Letalitat liegt
zwischen 1-2 % (270-272), in Deutschland ist die Letalitdt von PIMS laut den Registerdaten
bisher 0%.

Neben Fieber, Exanthem, Konjunktivitis, Polyserositis, gastrointestinalen Symptomen und
Odemen zeigen diese Patienten h&ufig einen vasoplegischen Schock. Einige Patienten

zeigten zusatzlich auch Kawasaki-Syndrom-ahnliche Symptome mit Koronar-Anomalien oder
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schwerer linksventrikularer Funktionseinschrankung (272). Neben einer antibiotischen
Therapie wird in Analogie zum klassischen Kawasaki-Syndrom, eine antiinflammatorische
Therapie mit Steroiden (Prednison/Prednisolon/Methyprednisolon 2 mg/kg/d, Dexamethason
0,2-0,4 mg/kg) und Hochdosis-Immunglobulinen (2g/kg uber 12h oder 2 x 1 g/kg/d)
durchgefuhrt. In Fallen einer schweren Schocksymptomatik kann auch eine initiale
StoRRtherapie mit Methylprednisolon 20 mg/kg/d (max. 1g i.v.) fur 1-3 Tage erwogen werden,
gefolgt von einer ausschleichenden Therapie (2 mg/kg/d /max. 60 mg). Bei kardialer
Beteiligung im Sinne eines Kawasaki-Syndroms (Koronararteriendilatation, Aneurysmen) soll
in Abwagung mit dem Thrombozytenwert mit Acetylsalicylsdure (50 mg/kg, nach 48-72h
Fieberfreiheit auf 3-5 mg/kg/d reduzieren) behandelt werden (273).

Bei Therapieresistenz kdnnen als Rescue-Therapie der Einsatz von Biologika zur Interleukin-
1-Blockade (Anakinra 2 bis 6 mg/kgKG/d subkutan alle 12h, 48-72h nach klinischer Besserung
absetzen) oder Interleukin-6-Blockade (Tocilizumab < 30 kg: 12 mg/kg in 1 ED, > 30 kg; 8
mg/kg in 1 ED, max. 800 mg) diskutiert werden. Aufgrund der kiirzeren Halbwertszeit und des
besseren Nebenwirkungsprofils wird zunehmend haufig die off-label-Anwendung von Anakinra
als erste Option gewahlt und nur bei lebensgefahrlichem Verlauf und Therapieresistenz von
Anakinra auf Tocilizumab gewechselt, auch wenn die hierflir vorliegende Evidenz sehr gering
ist (274). Die Schocksymptomatik wurde mit Volumenbolus-Gaben sowie
Katecholamintherapie behandelt. Diese hyperinflammatorischen Syndrome waren zumeist
innerhalb weniger Tage beherrschbar, es wurden nur Einzelfalle von ECMO-Behandlungen
berichtet. Es wird erganzend zu dem bisherigen COVID-19 Register seit Ende Mai 2020 in
Deutschland die Erfassung von PIMS/MIS-C in Deutschland auf der DGPI-Seite durchgefihrt.
Hier wurden bis 19.09.2021 insgesamt 418 Falle aus Deutschland berichtet (www.dgpi.de).
Eine Stellungnahme der padiatrischen Fachgesellschaften findet sich ebenfalls auf der
Internetseite der DGPI (www.dgpi.de/stellungnahme-medikamentoesen-behandlung-kindern-
covid-19/).

11. Ethische und palliativmedizinische Aspekte
Die Durchfihrung der medizinischen Behandlung von Patienten mit COVID-19 folgt im
Grundsatz den wesentlichen ethischen Prinzipien wie Autonomie, Firsorge, Nicht-Schaden,
Gerechtigkeit und Menschenwiirde. Dabei kommt der Festlegung von individuellen
Therapiezielen und der Entscheidungsfindung eine sehr hohe Bedeutung zu. Eine zulassige
Behandlungsmalinahme beruht nach dem Konzept der partizipativen Entscheidungsfindung
auf zwei Voraussetzungen:

1. Fir den Beginn oder die Fortfiihrung besteht nach Einschatzung der behandelnden

Arzte eine medizinische Indikation und

2. die Durchfihrung entspricht dem Patientenwillen.
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Erfullt die jeweils geprifte Behandlungsmal3nahme beide Voraussetzungen, muss die
Behandlung eingeleitet oder fortgefiihrt werden. Liegt eine der beiden Voraussetzungen nicht
vor, ist insoweit eine Therapiezielanderung und Begrenzung der Therapie nicht nur erlaubt,
sondern sogar geboten (275). Dabei missen Entscheidungen fir oder gegen eine
medizinische Maflinahme immer sorgféltig abgewogen werden und stellen fir den
verantwortlichen Arzt eine groRe ethische Herausforderung dar. Mitglieder des lokalen
Ethikkomitees, Palliativmediziner, Ethikberater, Seelsorger und Psychologen kdnnen hierbei
unterstitzen. Patienten mit chronischen fortschreitenden malignen und nicht-malignen
Grunderkrankungen, die Ublicherweise im Fokus der Palliativversorgung stehen, sind bei
Infektion mit SARS-CoV-2 besonders gefahrdet. Bei diesen Patienten und bei allen Patienten,
die fur sich den Wunsch nach Therapiebegrenzung hinsichtlich invasiver Beatmung und
Reanimation formulieren, sollte eine palliativmedizinische Expertise mit einbezogen werden
(24, 276).

Regelhaft sollte in diesen Fallen, entsprechend des bei Patienten und Angehérigen erhobenen
Bedarfs, eine psychosoziale und spirituelle Mitbetreuung erfolgen (277). Der
Palliativversorgung mit dem Ziel der optimalen Linderung von belastenden Symptomen wie
Dyspnoe, Husten, Schwéache und Fieber, Angst, Panik, Unruhe und Delir kommt in diesen

Situationen eine besondere Bedeutung zu (24).

Empfehlung 35 Evidenzbasierte Empfehlung, bestatigt 09/2021

Empfehlungsgrad: Patienten mit COVID-19 sollen zur palliativen
medikamentdsen Symptombehandlung bei

A Tt 0 Luftnot: Opioide
. Angst: Benzodiazepine
. Rasselatmung: Anticholinergika
. Delir: Neuroleptika
erhalten.
Qualitat der Evidenz: Literatur:
Symptomlinderung: Alderman B et al. An audit of end-of-life symptom control in patients with
sehr niedrig 800 © corona virus disease 2019 (COVID-19) dying in a hospital in the United

Kingdom. Palliat Med. 2020;34(9):1249-55.
doi:10.1177/0269216320947312 (278)

Lovell N et al. Characteristics, Symptom Management, and Outcomes of
101 Patients With COVID-19 Referred for Hospital Palliative Care. J Pain
Symptom Manage. 2020;60(1):e77-e81.
doi:10.1016/j.jpainsymman.2020.04.015 (279)

Hetherington L et al. COVID-19 and Hospital Palliative Care - A service

evaluation exploring the symptoms and outcomes of 186 patients and the
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impact of the pandemic on specialist Hospital Palliative Care. Palliat Med.
2020;34(9):1256-62. doi:10.1177/0269216320949786 (280)

Strang P et al. Symptom Relief Is Possible in Elderly Dying COVID-19
Patients: A National Register Study. J Palliat Med. 2021;24(4):514-9.
doi:10.1089/jpm.2020.0249 (281)

Strang P et al. COVID-19: Symptoms in Dying Residents of Nursing
Homes and in Those Admitted to Hospitals. J Palliat Med. 2021.
doi:10.1089/jpm.2020.0688 (282)

Starker Konsens

Darlegung der Evidenzgrundlage

Die systematische Recherche erbrachte 5 retrospektive Studien bei COVID-19 Patienten zu
palliativen medikamentdsen Interventionen (Register-Auswertungen mit 61 bis 2105
Patienten). Randomisierte-kontrollierte Studien wurden nicht identifiziert, ebenso wenig
Studien zu nicht-pharmakologischen Interventionen. Die medikamentdse Therapie zur
Symptomlinderung von Dyspnoe erfolgte mit Opioiden (z.B. Morphin), von Angst mit
Benzodiazepinen (z.B. Lorazepam), von Rasselatmung mit Anticholinergika (z.B.
Butylscopolamin) und von Delir mit Neuroleptika (z.B. Haloperidol) (278-282). Nur in einer
Studie wurde die Erfolgsrate mit einer standardisierten Skala (EQL — end of life questionnaire
erhoben). Fur die einzelnen Symptome wurden unterschiedliche Ansprecharten berichtet (z.B.
fur die komplette und partielle Besserung der Atemnot zwischen 63 % und 97 %), z.T. erfolgte
nur eine Gesamtauswertung. Die Evidenzqualitat fir die Symptomlinderung wurde als sehr
niedrig bewertet.

Begrindung fur den Empfehlungsgrad
Die Studienergebnisse stehen im Einklang mit Kklinisch von den Mitgliedern der
Leitliniengruppe berichteten Effekten und der Vorgehensweise bei Nicht-COVID-Patienten.
Palliative Symptomlinderung ist ethisch geboten, die aufgefihrten Interventionen werden bei
adaquater Anwendung als bestmogliche Versorgung eingeschétzt, aus diesem Grund wurde
eine starke Empfehlung ausgesprochen.
Zu grundsatzlichen Aspekten der Therapiezielfindung und Kriterien der Entscheidungsfindung
sowie zur Wahrnehmung und Behandlung von belastenden Symptomen wird dartber hinaus
auf die S3-Leitlinie Palliativmedizin verwiesen (283). Eine besondere Herausforderung im
Pandemieverlauf ist die palliative Begleitung jingerer Patienten.
Es sind Konzepte zu erarbeiten, wie Abschiednehmen von sterbenden COVID-19 Patienten
durch die Angehdrigen unter Einhaltung der SchutzmalRnahmen gelingen kann. Aufgrund der
grol3en Herausforderungen der in der Pandemie tatigen Gesundheitsversorger muissen
standortbezogene Strategien zur psychosozialen Unterstitzung und Entlastung der
Mitarbeitenden entwickelt werden (277).
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Sollten in Deutschland, trotz optimaler Nutzung der erhéhten Intensivkapazitaten, die
intensivmedizinischen Ressourcen nicht mehr fur alle Patienten ausreichen, wurden fir diesen
Fall Empfehlungen zur Verteilung intensivmedizinischer Ressourcen im Kontext der COVID-
19 Pandemie erarbeitet (284).

12. Verfligbarkeit von Intensivbetten:

Im DIVI-Intensivregister, konzipiert vom ARDS Netzwerk, der Sektion respiratorisches
Versagen der DIVI und dem RKI, melden alle Krankenhaus-Standorte in Deutschland, die
intensivmedizinische Behandlungskapazitaten vorhalten, betreibbare Intensivbetten, freie
Behandlungskapazitaten, Patienten mit invasiver Beatmung/ ECMO, sowie die Anzahl der
intensivmedizinisch behandelten COVID-19 Patienten. Durch die Verordnung zur
Aufrechterhaltung und Sicherung intensivmedizinischer Krankenhauskapazitdten (DIVI-
Intensivregister-Verordnung) des BMG vom 08. April 2020, wurde die tagliche Meldung im

DIVI-Intensivregister verpflichtend. Die Eingabe erfolgt unter https://www.intensivregister.de/.

Abkirzungen:

AKI = Akute Nierenschadigung

EK = Expertenkonsens

RCT = randomisierte kontrollierte Studie
SAE = serious adverse event

ULN = upper limit of normal (oberer Grenzwert)
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Aerosolbildung Risikominimierung
Endotracheale Intubation Notfallintubation vermeiden
Intubation durch Erfahrenen
Rapid Sequence Induction
Maskenbeatmung vermeiden
Optimale Vorbereitung & Briefing
Ideal: Videolaryngoskop (Armlange-Abstand)
Endotrachealer Tubus mit Fihrungsstab
Praoxygenierung Dicht abschlieRende Gesichtsmaske

Bimanuelle Maskenfixation
immer FiO2 1,0
PEEP max. +5 cmH>O
3min Spontanatmung mit Gesichtsmaske
oder 1 min, 8-12 tiefe Atemziige
oder CPAP/NIV 5/15 cm H,O
Fiberoptische Intubation (FOI) Vermeiden, wenn moglich (Aerosole)
gof. Lokalanasthesie
MNS Maske Patient
Absaugung Geschlossene Systeme
Nichtinvasive Beatmung (NIV) Nur bei klarer Indikation
Non-vented Maske, Virenfilter
Optimalen Sitz der Maske sicherstellen

High-Flow-Sauerstofftherapie Nur bei klarer Indikation

MNS Maske Patient
Bronchoskopie Nur bei klarer Indikation
Tracheotomie Durchfiihrung durch Erfahrenen

Starke Aerosolbildung bei allen Verfahren
Ggf. postponieren bis negative PCR

Dekonnektion Tubus HME Filter auf Tubus belassen
Abklemmen
Respirator ,standby*

Extubation Absaugen & Blahmandver wahrend Extubation
vermeiden

Respirator ,standby*

HME Filter auf Tubus belassen

ggf. Gesicht zur Extubation mit Folie abdecken
(auf freien Atemweg achten)

Dichtsitzende O,-Maske zur Oxygenierung
MNS Patient bei adaquater Spontanatmung

Tabelle 2: MaBhahmen zur Minimierung von Aerosolbildung & Exposition

(Modifiziert nach (116); PEEP = Positive Endexpiratory Pressure, CPAP = Continuous
Positive Airway Pressure, ASB = Assisted Spontaneous Breathing, MNS = Mund-Nasen-
Schutz)
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14. Methodik (Aktualisierung Oktober 2021)

14.1.1 Adressaten

Adressaten der Leitlinie sind mit der stationaren und intensivmedizinischen Behandlung von
COVID-19 Patienten befasste Arzte, insbesondere Anéasthesisten, Infektiologen,
Pneumologen, Gastroenterologen, Kardiologen, Kinderarzte, Nephrologen, Neurologen,
Gerinnungsspezialisten, Angiologen und Experten fur Mikrobiologie/Hygiene sowie betroffene
Patienten. Die Leitlinie dient zur Information fur alle weiteren an der Versorgung Beteiligten.

14.1.2 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Folgende aufgefiihrte Personen wurden entsprechend der Adressaten durch die
Fachgesellschaften und Institutionen als Vertreter (in alphabetischer Reihenfolge) benannt:
Peter Berlit (DGN), Bernd W. Bottiger (GRC), Petra Gastmeier (DGHM), Reiner Haase
(Patientenvertreter), Florian Hoffmann (DGKJ), Uwe Janssens (DIVI), Christian Karagiannidis
(DGIIN), Alexander Kersten (DGK), Stefan Kluge (DGIIN), Marcin Krawczyk (DGVS), Florian
Langer (GTH), Jakob J. Malin (DGI), Gernot Marx (DGAI), Oliver J. Miller (DGA), Wiebke
Nehls (DGP, Vertretung: Claudia Bausewein), Michael Pfeifer (DGP+DGIM), Klaus F. Rabe
(DGP), Gereon Schalte (DGAI), Christoph D. Spinner (DGI), Steffen Weber-Carstens (ARDS
Netzwerk Deutschland), Julia Weinmann-Menke (DGfN), Tobias Welte (DGP), Martin Wepler
(DGAI), Michael Westhoff (DGP).

14.1.3 Methodische Unterstitzung/Evidenzaufarbeitung

Folgende Personen waren im Rahmen des CEOsys-Projekts beteiligt (s. a. Evidenzbericht):
Kelly Ansems, Carina Benstoem, Karolina Dahms, Julia Wallgvist (Klinik fiir Operative
Intensivmedizin und Intermediate Care, Universitatsklinikum RWTH Aachen); Anika Mdiller
(Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin, Charité Berlin), Monika Nothacker (AWMF);
Miriam Stegemann, Agata Mikolajewska (Medizinische Klinik, Charité — Universitatsmedizin
Berlin); Maria-Inti Metzendorf (Institut fir Allgemeinmedizin, Medizinische Fakultat der
Heinrich-Heine-Universitat, Disseldorf); Jorg J. Meerpohl, Christine Schmucker (Institut far
Evidenz in der Medizin, Universitatsklinikum Freiburg); Christopher Béhlke und Gerhild Becker
(Klinik fur Palliativmedizin, Universitatsklinikum Freiburg); Onnen Mdrer, Martin Golinski,
Carolin Prinz , Caspar Stephani (Klinik fir Anasthesiologie, Géttingen); Marike Andreas, Marie
Becker, Elena Dorando, Marco Kopp, Caroline Hirsch, Claire lannizzi, Nina Kreuzberger, Ina
Monsef, Vanessa Piechotta, Nicole Skoetz, Julia Kristin Stréhlein, Carina Wagner
(Evidenzbasierte Onkologie, Universitatsklinikum Kaéln); Falk Fichtner, Volker Thieme, Mirko
Griesel, Felicitas Grundeis, Andre Kramer, Oliver Peim, Manuel Spagl, Anna-Lena Fischer,
Karoline Kley, Sven Laudi (Klinik und Poliklinik fiir Andsthesiologie und Intensivtherapie,

Universitatsklinikum Leipzig); Christoph Schmaderer (Abteilung fur Nephrologie, Klinikum
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rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen); Peter Kranke, Patrick Meybohm, Maria
Popp, Benedikt Schmid, Stefanie Reis, Stefanie Weibel (Klinik und Poliklinik far
Anéasthesiologie, Intensivmedizin, Notfallmedizin und Schmerztherapie, Universitatsklinikum
Wirzburg).

14.2. Ziele der Leitlinie

Diese Leitlinie verfolgt das Ziel, Empfehlungen zur zugrundeliegenden Pathophysiologie,
Diagnostik und therapeutischen Strategien bei Patienten mit COVID-19 zu vermitteln. Die
Leitlinie wendet sich an alle im Krankenhaus tatigen Arzte und weitere Berufsgruppen, die
Patienten mit COVID-19 betreuen. Zugleich soll sie als Orientierung fir Personen und
Organisationen dienen, die direkt oder indirekt mit diesem Thema befasst sind.

14.3. Leitlinienprozess

14.3.1.Vorbereitung der Empfehlungen

Die Erstellung dieser Leitlinie mit der Entwicklungsstufe S3 erfolgte nach den Kriterien der
AWMF, um dem Nutzer der Leitlinie evidenzbasierte Kriterien flr eine rationale
Entscheidungsfindung und gute Praxis an die Hand zu geben. Fir folgende relevante
Fragestellungen war in der Version vom Mai 2021 eine systematische Recherche erfolgt:

1) Indikation zur Beatmung 2) therapeutische Antikoagulation 3) medikamentdse Therapie:
Kortikosteroide, Remdesivir, Rekonvaleszentenplasma, Tocilizumab, Monoklonale Antikorper,

Ivermectin, Azithromycin, Vitamin D. 4) palliative Behandlung.

Fur folgende relevanten Fragestellungen erfolgte flr September 2021 eine
Aktualisierungsrecherche: 1) Beatmung, 2) Antikoagulation, 3) Medikamentose Therapie:
Kortikosteroide, Remdesivir, Rekonvaleszentplasma, lvermectin, SARS-CoV-2 spezifische
monoklonale Antikbrper Bamlanivimab, Tocilizumab, Vitamin D, Azithromycin, 4) palliative
medikamenttse Therapie.

Neu erstellt wurden die Evidenzsynthesen zur Bauchlage (Prone position), Anakinra,

Januskinase (JAK)-Inhibitoren und Colchicin.

Die Evidenzaufarbeitung erfolgte durch Kolleg*innen des BMBF gefdrderten Projekts CEOsys
aus Mitteln des Netzwerks Universitatsmedizin unter Nutzung des digitalen
Leitlinienwerkzeugs MAGICapp (s. 14.1.3).

Diese fur das Management von COVID-19 Patienten wichtigen Fragen wurden im Rahmen
der Aktualisierung dieser Leitlinie innerhalb der Leitliniengruppe anhand der Evidenzprofile
und strukturierter Entscheidungskriterien diskutiert, sowie Empfehlungen bzw. Statements zu
diesen Fragen formuliert. Darlber hinaus enthalt die Leitlinie eine Reihe von

Hintergrundtexten, die ebenfalls in der Leitliniengruppe diskutiert und neu erstellt, bzw.
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aktualisiert wurden. Diese dienen ausschlief3lich dem tieferen Verstandnis und dem Umgang
mit den Empfehlungen und Statements. Die Leitlinie umfasst neben Empfehlungen fur
Erwachsene auch Empfehlungen fur Kinder, um eine maglichst grofRe Zielgruppe zu erreichen.
Recherchen

Zu den oben genannten Fragestellungen erfolgten systematische Recherchen. Einzelheiten
wie Datenbanken und Suchstrategien sind dem Evidenzbericht von September 2021 zu
entnehmen. Daruber hinaus erfolgten durch die Autoren eigene Literatursuchen in der
Datenbank Medline (via PubMed), um die Aktualitat der weiteren Empfehlungen zu prifen.
Aus Zeit- und Ressourcengriinden wurde fur diese Recherchen auf eine Dokumentation der
Recherche und der Beurteilung der Literatur verzichtet.

Priorisierte Endpunkte/Zielgrolien

In der gesamten Leitliniengruppe wurden Endpunkte nicht formal priorisiert. In Absprache mit
dem Leitlinienkoordinator und den verantwortlichen Kolleg*innen des CEOsys-Projekts

wurden jedoch folgende Endpunkte als relevant festgelegt:

e 28-d Mortality (up to)
¢ (Improvement/Worsening of) clinical status, as assessed with need for respiratory
support; incl. ventilator free days and need for intubation or IV (up to 28 days)
(favorable outcomes for guideline); weaning/liberation from mechanical ventilation,
increase WHO score: Need for IV i.e. WHO >=7; Need for non-1V, or high flow, i. e.
WHO-=6 clinical progression scale (add score on ordinal scale)
e Severe Adverse Events
o Adverse events (any grade, grade 1-2, grade 3-4, if reported)
for subgroup moderate (WHO 4-5)
¢ Need for dialysis (up to 28 days) for subgroup severe (WHO 6-9)
¢ Neurological function/ functional independence
e Duration of hospitalisation, time to discharge (for subgroup moderate (WHO 4-5)
o Time to symptom resolution (no need for oxygen support; WHO Scale <=4)
e viral clearance not viral load
e PICO spezifisch weitere 1-2 Endpunkte z.B. Antikoagulantien: Major bleeding,
thrombotic events
Diese wurden in den vorbereitenden Gruppen diskutiert und je nach Fragestellung gewichtet.
Fur die Evidenzaufarbeitung wurde die WHO-Progression Scale fur COVID-19 verwendet —
siehe Evidenzbericht.
Einschluss von Studien
Fur die therapeutischen Fragestellungen, die im Rahmen der systematischen
Evidenzaufarbeitung untersucht wurden, wurden ausschliel3lich randomisierte kontrollierte
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Studien zu hospitalisierten Patienten mit COVID-19 eingeschlossen. In die Begriindung der
Empfehlungen gingen nach Beschluss der Leitliniengruppe nur vollpublizierte Studien, keine
Pre-Print Publikationen ein. Informationen aus Pre-Printstudien wurden ggf. in den
Hintergrundtexten berlcksichtigt.

Zum Thema Beatmung lag nur eine prospektive, randomisierte Studie vor. Zu diesem Thema
wurden deshalb Beobachtungsstudien eingeschlossen.

Bewertung der Evidenz

Die Bewertung der Studien erfolgte endpunktbezogen nach der GRADE (Grading of
recommendations assessment, development and evaluation) Methodik. In die GRADE
Bewertung gehen das Verzerrungsrisiko der einzelnen Studien (randomisierte Studien
bewertet mit dem Cochrane Risk of Bias Tool bzw. nichtrandomisierte Studien mit dem
ROBINS | Tool) die Heterogenitat der Effektschatzer, die Direktheit der untersuchten
Patientenpopulation, Intervention, Vergleich bzw. Endpunkte, die Préazision der Effektschatzer
und die Wahrscheinlichkeit eines Publikationsbhias ein. Die Bewertung ist aus den
Evidenztabellen (Summary of findings tables) im Evidenzbericht ersichtlich.
Das Vertrauen in die Evidenz wird nach GRADE eingeteilt in hoch/moderat/niedrig/sehr niedrig
(siehe Evidenzbericht Tabelle 2).

14.3.2. Empfehlungsgraduierung/Hintergrundtexte
Die Empfehlungen wurden entsprechend des AWMF-Regelwerks 3-stufig graduiert:

Symbol Beschreibung Formulierung
30 Starke Empfehlung soll / soll nicht
1 Empfehlung sollte / sollte nicht
o Empfehlung offen kann (erwogen werden) / kann
(verzichtet werden)

Das Ziel der Leitlinie ist, die fur die klinische Versorgung wichtigsten Schliisselempfehlungen
hervorzuheben. Zum Teil sind in den FlieRtexten begleitende MaRnahmen als weitere
Empfehlungen verblieben (z.B. zu Hygienemalinahmen), dies ist gewollt.

Als Basis fur die Empfehlungsformulierung wurden definierte Entscheidungskriterien benutzt,
basierend auf dem GRADE Evidence to Decision Framework (EtD). Die Bewertung erfolgte in
der MAGICapp unter Benutzung der GRADE EtD 7 Ansicht mit den Kriterien: Nutzen/Schaden-
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Abwagung/Sicherheit der Evidenz, Wertevorstellungen und Praferenzen von Patienten,
Ressourcen, Equity (Zugangs- und Versorgungsgerechtigkeit), Akzeptanz und Machbarkeit.
Die Kriterien wurden in vorbereitenden Sitzungen gemeinsam von den evidenzaufarbeitenden
Kolleg*innen und Vertreter*innen der Leitliniengruppe bearbeitet. Alle Bewertungen fur
Kriterien, fur die keine systematische recherchierte Evidenz vorlag, erfolgten auf Basis von
subjektiven Einschatzungen.

14.3.3. Strukturierte Konsensfindung
Die Mitglieder der Leitliniengruppe hatten zur Vorbereitung der Konsensuskonferenz Einsicht
in die Evidenzprofile in der MAGICapp, die Evidenz wurde vorab in Kleingruppen besprochen
und Empfehlungsvorschlage vorbereitet. Wahrend der Konsensuskonferenz am 21.09.2021
waren alle beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen mit mindestens einer Person
vertreten, sowie Kollegen aus dem CEOsys Forschungsprojekt. Jede Fachgesellschaft hatte
eine Stimme (gesamt 17 Stimmen). Die Evidenzprofile und EtD Kriterien wurden von den
CEOsys-Kollegen vorgestellt. Die graduierten Empfehlungen wurden unter neutraler
Moderation (Dr. Monika Nothacker, AWMF-Institut fir Medizinisches Wissensmanagement)
im Sinne einer Konferenz nach dem Typ des National Instituts of Health folgendermal3en
besprochen und abgestimmt:

- Vorstellen der Empfehlung

- Klarung inhaltlicher Nachfragen

- Aufnahme von Anderungsvorschlagen (Inhalte bzw. Empfehlungsgrad)

- Abstimmung
Fir alle abgestimmten Empfehlungen wurde ein starker Konsens (Zustimmung > 95 %)
erreicht. Leitliniengruppenmitglieder mit moderaten Interessenkonflikten stimmten bei
gegebenem thematischen Bezug nicht mit ab. Dies betraf die medikamentdse Therapie
(Remdesivir, Bamlanivimab, Tocilizumab, JAK-Inhibitoren jeweils n= 1) wund die
Antikoagulation (n=2). Als Schutzfaktoren vor Verzerrung werden bei den genannten
Empfehlungen zusatzlich die systematische Evidenzaufarbeitung und die neutrale Moderation
gesehen.
Alle tbrigen Empfehlungen wurden im September 2021 ebenfalls mit starkem Konsens von
der Leitliniengruppe bestatigt, es gab keine Anderungsvorschlage. GemaR den Beschliissen
der Konsensuskonferenz wurden konkrete und begriindete Anderungsvorschlage fiir die
Weiterbearbeitung des Textes zusammengefasst und eine Revision des Manuskripts an die
Gruppen in Auftrag gegeben. Nach Uberarbeitung wurde das Manuskript erneut an alle
Beteiligten versandt. Entsprechend der anschlie3end entstandenen Riickmeldungen wurde
das Manuskript redaktionell durch die Redaktionsgruppe Uberarbeitet sowie das

Gesamtliteraturverzeichnis der Leitlinie erstellt.
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14.3.4.Verabschiedung durch die Vorstande der beteiligten
Fachgesellschaften/Organisationen und Review durch die Task Force COVID-19

Der von der Leitlinienkonferenz verabschiedete Leitlinientext wurde den Vorstanden der
federfuhrenden und beteiligten Fachgesellschaften und Institutionen zur Erdrterung und
Kommentierung bzw. Verabschiedung mit der Situation angemessenem Zeitrahmen
Ubersandt. Die Leitinie  wurde von allen Vorstanden der  beteiligten
Fachgesellschaften/Organisationen positiv beurteilt und freigegeben. Die Mitglieder der
AWMF-Task-Force COVID-19 Leitlinien erhielten das Dokument ebenfalls zum Review. Die
Leitlinie wurde mit einigen Anderungsvorschlagen, die in die Leitlinie eingearbeitet wurden,
freigegeben.

Die Leitlinie wird unterstiitzt vom Robert Koch-Institut und durch den STAKOB - Standiger
Arbeitskreis der Kompetenz- und Behandlungszentren flr Krankheiten durch hochpathogene
Erreger und von folgenden Fachgesellschaften: Deutsche Gesellschaft fiir Geriatrie, Deutsche
Gesellschaft fur Physikalische und Rehabilitative Medizin.

Die Gultigkeit der Leitlinie endet im Dezember 2021.

14.4. Finanzierung und Interessenkonfliktmanagement

Die Erstellung dieser Leitlinie wurde von den beteiligten Fachgesellschaften ohne Sponsoring
durch Dritte finanziert. Die Mitglieder der Arbeitsgruppe waren ausnahmslos ehrenamtlich
tétig, es erfolgte keine Einflussnahme von auf3en. Die Erstellung des Evidenzberichts und die
Einfihrung in die MAGICapp und die Kriterien zur Entscheidungsfindung wurden aus den
Mitteln des CEOsys-Projekts im Rahmen des BMBF geforderten Netzwerks
Universitatsmedizin finanziert.

Von allen Mitgliedern der Leitliniengruppe inklusive der CEOsys-Beteiligten wurden die
Interessenerklarungen nach dem aktuellen Formblatt der AWMF (2018) elektronisch erhoben
bzw. die Mitglieder wurden aufgefordert, diese vor der Konsensuskonferenz im September
2021 zu aktualisieren. Die Interessenskonflikte wurden erneut von Dr. Monika Nothacker in
Absprache mit Prof. Dr. Stefan Kluge bewertet. Als Interessenkonflikte wurden finanzielle
Beziehungen zur Industrie mit unmittelbarem Bezug zu Diagnostik oder Therapie von COVID-
19 bewertet. Als gering: Vortrdge (keine Konsequenz), als moderat (Stimmenthaltung beim
Thema): Teilnahme an Wissenschaftlichen Beitragen/Advisory
Boards/Gutachtertatigkeit/Managementverantwortung fur klinische Studien. Als hoch (keine
Teilnahme an der Diskussion zum Thema): Patente (nicht vorliegend). Aufgrund von
moderaten Interessenkonflikten enthielt sich bei der Konsensuskonferenz im September 2021
jeweils ein Mandatstrdger zu folgenden medikamentbése Therapien Remdesivir,

Bamlanivimab, Tocilizumab, JAK-Inhibitoren) und zwei Leitliniengruppenmitglieder zu Fragen
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der Antikoagulation. Weitere Leitliniengruppenmitgliedern mit moderaten Interessenkonflikten

waren keine stimmberechtigten Mandatstrager.

14.4.1.Interessenkonflikte (s. a. Tabelle)

S. Kluge erhielt Forschungsunterstiitzung der Firmen Ambu, Daiichi Sankyo, ETView Ltd,
Fisher & Paykel, Pfizer und Xenios. Er erhielt Vortragshonorare der Firmen Astra, C.R. Bard,
Baxter, Biotest, Cytosorbents, Daiichi Sankyo, Fresenius, Gilead, Mitsubishi Tanabe Pharma,
MSD, Pfizer, Philips, ZOLL. Er erhielt Beraterhonorare von Bayer, Fresenius, Gilead, MSD und
Pfizer. T. Welte erhielt Beraterhonorare von AstraZeneca, Basilea, Biotest, Bayer, Boehringer,
GSK, Janssens, Novartis, Pfizer und Roche. Er erhielt Vortragshonorare und
Reiskostenunterstitzung der Firmen AstraZeneca, Basilea, Biotest, Bayer, Boehringer, Berlin
Chemie GSK, Infectopharm, MSD, Novartis, Pfizer, Roche und Forschungsunterstiitzung
durch DFG, BMBF, EU, WHO. S. Weber-Carstens arbeitet in einem wissenschaftlichen
Kooperationsprojekt mit der Firma Drager zusammen. C. Spinner erhielt Berater- und
Vortragshonorare und/oder Reisekostenerstattungen von Coliquio, Gilead Sciences, MSD und
Janssen im Kontext Covid-19. Er erhielt Beraterhonorare von Astra Zeneca, BBraun, MSD, Eli
Lilly, Molecular Partners, Formycon und Sobi im Kontext Covid-19. Forschungsunterstiitzung
(mittelbar an den Arbeitgeber) erhielt er im Kontext mit COVID-19 von Apeiron, Bbraun, Eli
Lilly, Gilead Sciences und Janssen-Cilag. AulRerhalb dieses Kontexts erhielt er Beratungs-,
Vortragshonorare und/oder Reisekostenerstattung von AbbVie, Gilead Sciences, Janssen-
Cilag, MSD und ViiV Healthcare/GSK sowie Forschungsunterstiitzung (mittelbar an den
Arbeitgeber) von Gilead Sciences, GSK, Jansen-Cilag, MSD, ViiV Healthcare sowie das
Deutsche Zentrum fur Infektionsforschung (DZIF) und das Nationale Netzwerk
Universitatsmedizin (NUM). J. Malin erhielt Beraterhonorare von MAPLE health group und
Atriva Therapeutics GmbH im Kontext COVID-19, Erstattungen von Kongressgebihren
und/oder Reisekosten von Gilead Sciences, ViiV Healthcare und Correvio Pharma sowie
institutionelle Forschungsférderung (mittelbar an den Arbeitgeber) durch das Deutsche
Zentrum fir Infektionsforschung (DZIF) und die U.S. National Institutes of Health (NIH). F.
Langer erhielt Vortragshonorare, Beraterhonorare und Forschungsunterstiitzung durch die
Firmen Aspen, Bayer, Boehringer-Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Chugai, CSL Behring,
Daiichi Sankyo, LEO Pharma, Pfizer, Roche, Sanofi, SOBI und Takeda. M. Westhoff erhielt
Vortragshonorare der Firmen Actelion, Boehringer, Novartis, LOwenstein und
Forschungsunterstitzung der Firma Bayer. M. Pfeifer erhielt Vortragshonorare der Firmen
Astra-Zeneca, Boehringer, Chiesi, Glaxo-Smith-Kline, Novartis und Roche. Er erhielt
Beraterhonorare der Firmen Boehringer, Chiesi, Novartis und Roche, sowie

Reiseunterstitzung von Boehringer. K. F. Rabe erhielt Beraterhonorare von AstraZeneca,
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Boehringer, Sanofi Aventis, MSD und Novartis. Er erhielt Vortragshonorare und
Reisekostenunterstiitzung der Firma Roche, Chiesi Pharmaceuticals, Pfizer, TEVA
Pharmaceuticals, Orion Cooperation, Berlin Chemie, Boehringer, AstraZeneca, MSD, Novartis
und Sanofi Aventis, Forschungsunterstitzung vom Bundesministerium fur Bildung und
Forschung. B.W. Bottiger erhielt Vortragshonorare der Firmen Forum fir medizinische
Fortbildung (FomF), ZOLL wund C.R. Bard. J. Weinmann-Menke erhielt
Forschungsunterstitzung der Firmen GSK, DIAMED, Miltenyi Biotech, Vortragshonorare der
Firmen Astellas, Astra Zeneca, Norvartis, Bial, Roche, Chiesi, GSK, Boehringer-Ingelheim,
Miltenyi, Bayer, Vifor, Fresenius. Sie erhielt Beraterhonorare von Bayer, Bial, Boehringer-
Ingelheim, Chiesi, Astra Zeneca und GSK. O. Miller erhielt Forschungsunterstiitzung von
Novartis und Rheacell sowie Vortragshonorare der Firmen Bayer, BMS, Pfizer, Servier,
Novartis und Beraterhonorare von Bayer und BMS. G. Marx erhielt Beraterhonorare und
Forschungsunterstiitzung von Biotest, B.Braun und Adrenomed sowie Vortragshonorare von
B.Braun, Biotest und Philips. Er besitzt ein Patent zur Modulation des TLR4 Signalwegs
(European Patent 2855519). C. Karagiannidis erhielt Beraterhonorare der Firmen Bayer und
Xenios. U. Janssens G. Schalte, P. Gastmeier, M. Wepler, F. Hoffmann, A. Kersten, P. Berlit,
A. Krawczyk, W. Nehls, R. Haase und M. Nothacker geben an, dass kein Interessenskonflikt
besteht.
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