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Ruckblick, Februar 2020

e Erster Patient: mannlich, 43 Jahre alt, keine relevanten
Vorerkrankungen

* Intubiert, kritisch krank
 Spezifische/supportive Therapie, Risikofaktoren??

* Diagnostik, Ubertragungswege, Immunitat??




Therapieansatze

Antivirale vs. Immunmodulatorische Therapie
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Positionspapier zur praktischen Umsetzung der apparativen Differenzialtherapie der akuten respiratorischen
Insuffizienz bei COVID-19. Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP)




Immunmodulation: Kortikosteroide

Dexamethason (6mgi.v./p.o. tgl. fir 10 Tage)

— Zugelassen fur Patienten (>12J und 40 kg KG), die eine
Sauerstofftherapie benotigen

https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/113-001LGI_S3_Empfehlungen-zur-stationaeren-Therapie-von-Patienten-mit-COVID-19_2022-09_1.pdf



Kortikosteroide

Dexamethason (6mgi.v./p.o. tgl. fir 10 Tage)

RECOVERY-Studie (n=6425, 2:1 randomisiert, open label):

Oxygen Only (n = 3883) Invasive Mechanical Ventilation (n = 1007)
07 RR:0.82 (95% CI: 0.72-0.94) 07 RR:0.64 (95% CI: 0.51-0.81)
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Patients at Risk, n Days Since Randomization Patients at Risk, n Days Since Randomization
Dexamethasone 1279 1135 1036 1006 981 Dexamethasone 324 290 248 232 228
Usual care 2604 2195 2018 1950 1916 Usual care 683 572 481 424 400

RECOVERY Collaborative Group. NEJM. Feb-2021; DOI: 10.1056/NEJM0a2021436.



IL-6 Rezeptorblocker

Tocilizumab (8 mg/kg KG, i.v.-Einmalgabe)

— Einsatz in Kombination mit Dexamethason bei
Progress der COVID-19-Pneumonie bei

— ausgepragter pulmonaler Hyperinflammation (CRP =75 mg/l +
SpO2 <92%+ Milchglasinfiltrate bds.) und

— dynamischer Zunahme des O2-Bedarfs bei Low-Flow-O2-
Therapie trotz Dexamethason

— Progress zu NIV/High-Flow-02

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

Recovery Collaborative Group. The Lancet, 2021 May 1, 2021. doi.org/10.1016/50140-6736(21)00676-0



IL-6 Rezeptorblocker

Tocilizumab (8 mg/kg KG, i.v.-Einmalgabe)

— RECOVERY-Studie (n=4116, randomisiert, open label)

100 7 —— Tocilizumab group
— Usual care group
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Log-rank p=0-0028
0 | | T |
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Number at risk
Tocilizumab 2022 1736 1547 1445 1398
Usual care 2094 1735 1503 1410 1361

Recovery Collaborative Group. The Lancet, 2021 May 1, 2021. doi.org/10.1016/50140-6736(21)00676-0



Immunmodulation: IL-6 Rezeptorblocker

Tocilizumab

https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/113-001LGI_S3_ Empfehlungen-zur-stationaeren-Therapie-von-Patienten-mit-COVID-19_2022-09 1.pdf



Immunmodulation: — JAK-Inhibitoren

Qualitat der Evidenz: Literatur
28-Tage-Sterblichkeit:

hoch R B 10.1056/NEJM0a2031994. Epub 2020 Dec 11
60-Tage-Sterblichkeit: Marconi VC. Et al. Lancet Respir Med. 2021 Aug 31,52213-

Kalil A et al. N Engl J Med. 2021 Mar 4,384(9).795-807. doi:

2600(21)00331-3. doi: 10.1016/52213-2600(21)00331-3

moderat QED O

Baricitinib 1 x 4 mg/Tag, max. 14
Tage

https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/113-001LGI_S3_Empfehlungen-zur-stationaeren-Therapie-von-Patienten-mit-COVID-19_2022-09_1.pdf



— JAK-Inhibitoren

Baricitinib (JAK 1/2 Inhibitor, 4mg 1 x tgl., 14 Tage )

COV-BARRIER-Studie
(n=1525, randomisiert, doppelblind, Placebo-kontrolliert)

— Hospitalisierte COVID-19-Pat. mit erhohten
Entzindungsparametern (CRP, D-Dimere, LDH, Ferritin)

— Ausgeschlossen: invasive Beatmung

— Barictinib 4mg tgl. p.o fur 14 Tage vs. SOC
— Primarer Endpunkt: Progression zu NIV/HF/IV oder Tod bis Tag 28

Marconi et al., Lancet Respir Med. 2021 Aug 31:52213-2600(21)00331-3. doi: 10.1016/52213-2600(21)00331-3



— JAK-Inhibitoren

COV-BARRIER-Studie

— Primarer Endpunkt: 27.8% vs. 30.5%, p=0.18
— Reduktion der Mortalitat: 8.1% vs. 13.1% (HR 0.57, p=0.0018)

A Overall (population 1)

100 J/ —— Placebo group
4 — Baricitinib group
50 HR 0-57 (95% Cl 0-41-0-78); nominal p=0-0018
£ 404
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0 T T T T
0 7 14 21 27
Number at risk
(number censored)
Placebo group 761 (0) 717 (20) 679 (28) 639 (40) 617 (44)
Baricitinib group 764 (0) 725 (30) 684 (44) 664 (50) 648 (55)

Marconi et al., Lancet Respir Med. 2021 Aug 31:52213-2600(21)00331-3. doi: 10.1016/52213-2600(21)00331-3



Therapieansatze

Antivirale vs. Immunmodulatorische Therapie
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Positionspapier zur praktischen Umsetzung der apparativen Differenzialtherapie der akuten respiratorischen
Insuffizienz bei COVID-19. Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP)




Antiviral: Monoklonale Antikorper

Neutralizing monoclonal antibodies
for treatment of COVID-19

Peter C. Taylor(»'=, Andrew C. Adams?, Matthew M. Hufford?, Inmaculada de la Torre?,
Kevin Winthrop® and Robert L. Gottlieb*5

a Antibody-de
i phagm

SARS-CoV-2

Macrophage

Antibody prevents
viral binding and/or
fusion with host cell

Phagocytosis

Release of granzyme
and perforin-mediated
cell apoptosis

Antibody-dependent
cellular cytotoxicity

Taylor et al. Neutralizing monoclonal antibodies for treatment of COVID-19. Nat Rev Immunol. 2021 Jun;21(6):382-393.



mAB (Casirivimab/Imdevimab, REGN-CoV) —
Fruhtherapie (<7d)

Te NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

REGEN-COV Antibody Combination in Outpatients with Covid-19

PHASE 3, ADAPTIVE, RANDOMIZED, CONTROLLED TRIAL IN 4057 OUTPATIENTS

REGEN-COV ~ REGEN-COV Placebo
1200 mg 2400 mg

3432

Outpatients with
Covid-19 and 21 risk
factor for severe disease
(amended portion of trial)

N=1355

Relative risk reduction vs. placebo
71.3%

95%CL31.6-87.1  95%CI, 51.7-82.9
P=0.002 P<0.001

REGEN-COV reduced Covid-19-related hospitalization or death from any cause.

Covid-19-related
hospitalization or death from 70.4%
any cause through day 29

D.M. Weinreich et al. 10.1056/NEJMoa2108163 Copyright © 2021 Massachusetts Medical Society
A Covid-19-Related Hospitalization or Death from Any Cause — Amended Phase 3 Trial
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Trial Day
No. at Risk
Placebo 748 744 738 730 727 724 718 716 716 716 715 702 701 690 598
REGEN-COV, 1200 mg 736 733 728 726 723 723 723 723 721 721 721 708 708 703 624




Fochgruppc am Robert Koch-Institut

::;:;f_a;;j renﬁ . ﬁ: ;inen “:::r:: e keine Indikation fir antivirale Cov RI I N

> - N Intenslvmed\zln Infektiologie Notfallmedizin
Immunsuppression, Alter, fehlendem Frihtherapie.
oder unvollstdndigem Impfschutz®)

1Ja

Symptombeginn vor max. <5-7 Tagen nein keine Indikation fur antivirale
(oder manx. 5-7 Tage nach vermutstem > Frihtherapie.
Infektionszeitpunkt)

Ggf. Einzelfalidiskussion

E

VIROSTATIKA NEUTRALISIERENDE

MONOKLONALE ANTIKORPER

1. Wahl

Auswahl je nach
VOC, Setting,
Komorbiditaten,
Komedikation

2. Wahl

Patientin oder Patient mit

ia
rﬂmulwnﬂmmprﬁﬂnn. unterschiedlichen ViTe prieutralisierenden
komplexem \nhn | und/oder : monoklonalen Antikdrpern,
prolongierter Virusausscheidung » Expertenmeinung

**Ricksprache mit infektiologischem
Zentrum, z.B. www.rki_de/stakob-ibn




Anteil SARS-CoV-2 Varianten, Deutschland
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mADbs vs. VOCs... What‘s next?

O
Pange REGN REGNMN| REGMN10933|COV2- COV2{ COV2- ERlI- BRI BRI- 5300 LHP- LY-CoV
lineages 10933 10987 +10987 2196 2130 | 2196+2130 196 198 196+19€ 604 1404
LBaz - 500 | 521 4312 _63 1 82 _ 8530 8000 @610 | 852 1219 00 |
BA.2.320 121  * 199 15 e 26 14 = 24 | 897 | 181 97
BA.2.10.4 i 5 = 2 289 501 2109 7980 39084 706 | 6348 1.3
BJ.A ™ = . 3078 - 5885 7609 = . 709 166 =
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BL.1 280 2 511 93 x 174 1251 * 3075 508 | 7193 2.8
BR.1 319 5 679 117 o 170 1992 x 3160 564 | 6689 8
BM.1 344 g 589 70 = 166 3683 e 77an - 6012 3.3
BM.2.1 390 * 701 59 303 109 4101 * B444 | 6979 | 8001 1.7
BA.2 752 * * - = * * * * * 852 : 3.0 |
BA _4/5 5 520 7009 X 23 40 7124 = = 1055 | 6264 0.8 l
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REGN10933: Casirivimab; REGN 10987:Imdevimab; COV2-2130: Cilgavimab; COV2-2196: Tixagevimab, S309: Sotrovimab: Bebtelovimab LYCoV-1404

Pseudovirus IC50 (ng/mL) | <100 |100~1,000| >1,000 |

Cao et al., bioRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2022.09.15.507787




Remdesivir

Remdesivir (200mg i.v. Tag 1, 100mg i.v. Tag 2-5 (-10))

Zugelassen fur die Behandlung von Patienten >12 Jahre

— mit COVID-19-Pneumonie mit O2-Substitution
(Low-Flow, High-Flow oder nicht-invasive Beatmung)

sowie

— ohne zusatzlichen Sauerstoffbedarf, jedoch mit
erhohtem Risiko far schwere COVID-19 Infektion (3
Tage)




Remdesivir

ACCT-1 Studie (n=1062, randomisiert, doppelblind, placebo-
kontrolliert):
— Verkiurzung der Zeit bis zur Genesung von 15 auf 10 Tage

— Mortalitat: 11.4% vs. 15.2% (HR 0.73; 95% ClI, 0.52 to 1.03)

— Mortalitat, Subgruppenanalyse nach Baseline O, Status:

& 5 6
Baseline ordinal No O, Support Low Flow O, High Flow O;
scale Support Support or NIPPV
RDV ~ Placebo RDV  Placebo

RDV Placebo RDV Placebo
(n=75) (n=63) | (n=232) (n=203) | (n=95) (n=98) (n=131) (n=154)

Deaths through 0.42 0.28 0.82 0.76

Day 15
HR (95% Cl) (0.04, 4.67) (0.12, 0.66) (0.40, 1.69) (0.39, 1.50)

Deaths Ihmugh 0.82 0.30 1.02 113
Day 29 (0.17, 4.07) (0.14, 0.64) (0.54, 1.91) (0.67, 1.89)
HR (95% Cl)

Beigel JH et al. NEJM Oct 8 2020, Remdesivir for the Treatment ov COVID-19 - Final Report



Remdesivir

ORIGINAL ARTICLE

Early Remdesivir to Prevent Progression to Severe Covid-19 in Outpatients

Robert L. Gottlieb, M.D., Ph.D., Carlos E. Vaca, M.D., Roger Paredes, M.D., Ph.D., Jorge Mera, M.D., Brandon |. Webb, M.D., Gilberto Perez, M.D., Godson Oguchi, M.D., Pablo
Ryan, M.D., Ph.D., Bibi U. Nielsen, M.D., Michael Brown, Ph.D., F.R.C.P,, Ausberto Hidalgo, M.D., Yessica Sachdeva, M.D., et al., for the GS-US-540-9012 (PINETREE)

Investigatorst

A Covid-19-Related Hospitalization or Death from Any Cause
100 10
Hazard ratio, 0.13 (95% Cl, 0.03—0.59)
90 7 P=0.008
8_
80+
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70 6 Placebo
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2 5 N
2 34
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55 14 Remdesivir
i T
0 — I T T T T T T T T T T ! 1
20 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
104
0_ | I | I I | I | | I I I 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Days since Randomization
No. at Risk
Placebo 283 280 272 271 265 264 264 263 262 261 261 260 256 250 227
Remdesivir 279 276 272 272 271 268 268 268 264 264 264 264 260 252 226




ORIGINAL ARTICLE

Molnupiravir for Oral Treatment of Covid-19 in Nonhospitalized Patients February 10, 2022
. ) ) ) . ) o N Engl ] Med 2022; 386:509-520
Angélica Jayk Bernal, M.D., Monica M. Gomes da Silva, M.D., Dany B. Musungaie, M.D., Evgeniy Kovalchuk, M.D., Antonio Gonzalez, M.D., Virginia Delos Reyes, M.D., DOI: 10.1056/NE|Moa2116044
Alejandro Martin-Quirés, M.D., Ph.D., Yoseph Caraco, M.D., Angela Williams-Diaz, B.S., Michelle L. Brown, B.S., Jiejun Du, Ph.D., Alison Pedley, Ph.D., et al., for the MOVe-
OUT Study Group®

Hospitalization for Any Cause or Death

1433 Ambulante Patienten All Participants (through Day 29)
Sym ptome < 5 Tage 20m Difference, —3.0 percentage points (95% Cl, -5.9 to —0.1)
,Hochrisiko” (>60 J; aktive s
L2 15
Tumorerkrankung; CKD; COPD; g 9.7%

. . 628699
Adipositas; Schwere CVD, o 101 M’f’;-?f{f;” )
diabetes) § s o

d
Embryo-/Teratogenitat / ’ Molnupiravir Placebo

potenziell Mutagenitat™®
=  effektive Kontrazeption bis 4
Tage (Frauen) bzw. 3 Monate

(Manner) nach Therapieende Incidence of Death (through Day 29)
notwendig) 2.5
*  Keine Anwendung bei 2.,
Schwangeren, Stillenden 2 1.3%
oder bei Kindern’ 3-5 151 (9/699)
. . 8 1o
* Wenig Daten bei t
Leberinsuffizienz, keine o 0.5- 0.1%
Daten bei GFR<30 ml/min = (1/709)
0.0

Molnupiravir Placebo




ORIGINAL ARTICLE

Oral Nirmatrelvir for High-Risk, Nonhospitalized Adults with Covid-19

Jennifer Hammond, Ph.D., Heidi Leister-Tebbe, B.S.N., Annie Gardner, M.P.H., M.S.P.T., Paula Abreu, Ph.D., Weihang Bao, Ph.D., Wayne Wisemandle, M.A., MaryLynn
Baniecki, Ph.D., Victoria M. Hendrick, B.Sc., Bharat Damle, Ph.D., Abraham Simén-Campos, M.D., Rienk Pypstra, M.D., and James M. Rusnak, M.D., Ph.D. for the EPIC-HR

B Covid-19-Related Hospitalization or Death from Any Cause through Day 28 among Patients Treated <5 Days after Symptom Onset February 16, 2022
1:2: 10— —— Nirmatrelvir+ritonavir (N=1039; 8 events) —— Placebo (N=1046; 66 events) DOI: 10.1056/NEJMoa2118542
E?_, = 3: Placebo
Y 704 6
3 60d s
E 504 4 Nirmatrelvir+ritonavir vs. placebo: Difference, -5.62% (95% Cl, -7.21 to -4.03)
2 Lol P P<0.001
;;\3 30+ i: Nirmatrelvir+ritonavir
Days
No. at Risk
Pacebo 1046 1042 1013 90 977 o6 s 959 9% 953 951 o4 o4p o4z ods
Treated <3 Days after Onset of Symptoms Treated <5 Days after Onset of Symptoms
(modified intention-to-treat population)
Nirmatrelvir+ritonavir -~ Placebo Nirmatrelvir+ritonavic ~ Placebo
(N=697) (N=682) (N=1039) (N=1046)
Patients with event — no. (%) 5(072) 44 (6.45) §(0.77) 66 (6.31)
Hospitalization for Covid-19 5(0.72) 44 (6.45) 8 (0.77) 65 (6.21)
|__Death from any cause 0 9(132) 0 12 (L15) |
Average time at risk for event — days 21.29 26.19 21.05 2597
Average follow-up — days 2145 21.25 21.0 21.05
Estimated percentage with event (95% Cl) — % 0.72(030t0 L.73)  6.53 (4.90t0 8.68) 0.78 (0.39to 1.56)  6.40 (5.06 t0 8.08)
Difference (£SE) from placebo — percentage points -5.81:1.01 -5.62+081
95% Cl of difference -1.78t0-3.84 -1.21t0-4.03
P value <0.001 <0.001

J Hammond et al. N Engl J Med 2022. DOI: 10.1056/NEJM0a2118542



ORIGINAL ARTICLE

Oral Nirmatrelvir for High-Risk, Nonhospitalized Adults with Covid-19

Jennifer Hammond, Ph.D., Heidi Leister-Tebbe, B.S.N., Annie Gardner, M.P.H., M.5.P.T,, Paula Abreu, Ph.D., Weihang Bao, Ph.D., Wayne Wisemandle, M.A., MaryLynn
Baniecki, Ph.D., Victoria M. Hendrick, B.Sc., Bharat Damle, Ph.D., Abraham Simén-Campos, M.D., Rienk Pypstra, M.D., and James M. Rusnak, M.D., Ph.D. for the EPIC-HR

Kontraindikationen®:
* kontraindiziert bei GFR<30
ml/min

« kontraindiziert bei schwerer
Leberinsuffizienz (Child-Pugh

B Covid-19-Related Hospitalization or Death from Any Cause through Day 28 among Patients Treated <5 Days after Symptom Onset

C)

*  Kontrolle der
Leberwerte,
inshesondere bei
vorbestehenden
Lebererkrankungen

* Ritonavir: Dosisabhangige
Hemmung (,Booster”) und
Metabolisierung Gber
Cytochrom 450, v.a.
Subenzymfamilie CYP3A4, in
geringerem MaRe CYP2DG.
Dadurch viele
Wechselwirkungen zu
erwarten (siehe z.B.
https://covid19-
druginteractions.org/ ), auch
Wirkungsverlust von Paxlovid
maglich®
*  Kontraindiziert bei

zahlreichen
Medikamenten, z.B.
zahlreiche
Antiarrhythmika,
Neuroleptika, Statine,
Sedativa, Antikonvulsiva
(siehe Fachinformation)?

1007 104 —— Nirmatrelvir+ritonavir (N=1039; 8 events) —— Placebo (N=1046; 66 events)
904 g
= 804 &1
3 74 Placebo
y 704 6
g 4
< 604 54
v
£ 504 4 Nirmatrelvir+ritonavir vs. placebo: Difference, -5.62% (95% Cl, -7.21 to -4.03)
w 34
% w0 5] P<0.001
_E 304 14 Nirmatrelvir+ritonavir
= 0
() 20_ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
104
—
G T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Days
No. at Risk
NMV-r 1039 1034 1023 1013 1007 1004 1002 1000 997 995 993 993 993 993 992
Placebo 1046 1042 1015 990 977 963 959 959 955 953 951 948 943 943 945
C Subgroup Analysis
Subgroup Nirmatrelvir+Ritonavir  Placebo Difference from Placebo (95% Cl)
no. of events/total no. percentage points
Overall 8/1039 66/1046 = E -5.62 (-7.21 to —4.03)
Time since symptom onset ]
<3 days 5/697 44682 —— -5.81 (-7.78 to -3.84)
>3 days 3/342 22/364 —_—— -5.23 (-7.91 to -2.55)
Age I
<65 yr 7/908 46/909 — -4.35 (-5.91 to -2.79)
=65 yr 1/131 20/137 e | I -13.93 (-20.07 to -7.80)
Sex h
Male 4/520 41/540 =y ; -6.93 (-9.32 to -4.53)
Fernale 4/519 25/506 = -4.23 (-6.29 to -2.17)
Body-mass index '
<25 1/209 9/207 — -3.88 (-6.83 to -0.94)
25 to <30 3/458 28/466 —_ -5.44 (-7.75 to -3.13)
=30 41371 29/373 —— ' -6.85 (-9.82 to -3.87)
Diabetes mellitus /
Yes 2/125 9/127 S — -5.51 (-10.51 to -0.52)
No 6/913 57/919 —_— -5.63 (~7.30 to -3.96)
Baseline SARS-CoV-2 serology status !
Negative 7/487 58/505 —— I -10.25 (-13.28 to -7.21)
Positive 1/540 8/528 Ly -1.34 (-2.45 t0 -0.23)
Received or expected to receive Covid-19 0
monoclonal antibody treatment 0
Yes 1/70 2/69 b—————  -15] (-6.40t03.37)
No 8/1039 66/1046 —— -5.62 (-7.21 to —4.03)

T T T T T
-24 20 -16 -12 -8 -4

o-4--

o

JHammond et al. N Engl J Med 2022. DOI: 10.1056/NEJMo0a2118542, COVRIIN: Antivirale Therapie in der Frihphase einer SARS-CoV-2-Infektion, 10.02.2022




Bei Geimpften/Genesenen?

n=109,254 “high risk” Patienten, von denen

3902 (4%) Nirmatrelvir/r erhalten haben

/8% der Patienten hatten eine
SARS-CoV-2 Immunitat aufgrund Impfung,

Genesung, oder beidem (Hybrid)

> 65 LJ: aHR fur Tod durch COVID19

0.21 (95% Cl, 0.05 - 0.82)

Variable

Hazard ratio for hospitalization
(95% Cl)

All Patients

40-64 yr >65 yr
(N=66,433) (N=42,821)
0.74 0.27

(035t01.58)  (0.15 to 0.49)

A Patients =65 Yr of Age

No treatment

0.020+
T
8
o 0.0154
I
22 o010
'% = ) Treatment
g 0.005
o
0000_ T T T T 1
0 7 14 21 28 35
Follow-up (days)
No. at Risk
No treatment 42,821 39,802 38,842 37,174 34,548 30,408
Treatment 2,483 2,475 2,370 2,117 1,841 1,498
Cumulative No.
of Events
No treatment 0 535 690 739 760 766
Treatment 0 7 9 10 11 11

B Patients 40-64 Yr of Age
0.0075 No treatment
- 0.00SOjI

Hazard

Patients without
Previous Immunity

40-64 yr =65 yr
(N =20,555) (N=3318)
0.23 0.15
(0.03t0 1.67)  (0.04to 0.60)
S ofEvents
No treatment 0 228
Treatment 0 5

Patients with
Previous Immunity

40-64 yr =65 yr
(N=45,878) (N =39,503)
1.13 0.32

(0.50t02.58)  (0.17to 0.63)

312 320 325 327
6 6 7 7

Arbel et al. N Engl J Med 2022; 387:790-798
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S3-Leitlinie - Empfehlungen zur stationaren Therapie von
Patienten mit COVID-19

(Wegen COVID-19)
hospitalisiert ohne | Niedrigfluss O,
0,-Bedarf

WHO 2-3 bzw. 4% WHO Skala 4*

COVID-19

Hochfluss O,

NIV/CPAP Invasive Beatmung

Frithphase

WHO Skala 5 WHO Skala 6 WHO Skala 7-9

Nirmatrelvir/Ritonavir / 7 7 777777 / : 7 __
Symptome < 5 Tage : / 7 : 7 Keine Empfehlung (Datenlage unzureichend) 0 : =
+ Risikofaktoren ,kann" (offen) ; 7 : ; G / g / /

Remdesivir
Symptome < 7 Tage +Weder fiir noch gegen” (Datenlage widerspriichlich)
+ Risikofaktoren ,kann" (offen)

vir
icht™ (stark)

Remdesi

Molnupiravir®
Symptome £ 5 Tage
+ Risikofaktoren ,kann” (offen)

~ Keine Embfehlung(Datenlage uﬁzureichend)

Dexamethason

50l nicht” (stark)

7777777 / Z

%@// 7 777/ /// + Baricitinib
7 7 A % , . 5"

7 %g/g;%/ ) _ solte” (schwach)

s 7,

- oder + Tocilizumab -
Tocilizumab Bt e prmgie e Vesionr Tocilizumab

wsollte nicht” (schwach) Nicht in Kombination mit Baricitinib! #sollte nicht” (schwach)
“sollte” (schwach)




Behandlungsmoglichkeiten COVID-19

."I_'."-'u

VCOVRIIN

=)

Stand: 1g.cg.z022

COVID-19: Medikamentdse und nicht-medikamentose

Therapieempfehlungen nach Erkrankungsphase
Orientierungshilfe fiir Arztinnen und Arzte

i S ——

VIRALE
ABWEHRPHASE

INFLAMMATORISCHE
PHASE

=
]
]
)
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oo
=
=]
-
=
c
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™
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Zeit nach Infektion: Daver urid Obergange in weitere Schweregrade verlaufen individuell
o . Hosples

https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/Infografik-Therapieempfehlungen.pdf?__blob=publicationFile



Behandlungsmoglichkeiten COVID-19

Ambulant ~ Hospualiser

: Low-Flow-O2 High-Flow-O2/NIV  Beatmung 4/~ = ECMO

Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid) oder Remdesivir -
oder als 2. Wahl Molnupiravir [Lagevrio] Bauchlage
= m:mﬂﬂlﬁ 7 Tapen ﬂSmpmnl:ﬁm oder selt S R ? _':f’_'_m_‘?"f“?'f‘f"_‘ ______________________ =
vermutetem Infektionszeitpunikt; Wahl je nach klinischer

Situation, Kontraindikationen, Komedikation Dexamethason ab O2-Pflichtigkeit

Baricitinib im zeitiichen Verlaufvaor
Tecilizumab erwigen, Bel hoher entzind-
licher Aktivitat und schnellem Progress

eher Todlizumab erwsgen | Keine parallele Cabe,
; L, Wechsel von Baricitinib
; aul Todilizurmab bei Ver-
Tocilizumab bei Hyperinammation schlechterung moglich
({CRP=Fomg /), rapider kdinischer
Verschlechterung, + Dexamethason

Grundsatzlich mphﬂnhdnmmmmampmm (NMHJUFH)

withrend des stationiren Aufenthaltes sofern keine Indikation ﬂ.'l’ﬂ‘lEl'.EplEl.lEl’J"l! ikcagualtion

§é
£
:
3
:

Erweiterte therapeutische
Antikoagulation mit Hepa-
rinen (NMH/UFH) moglich
Zur spezifischen COVID-19-Therapie
friofhzeitig bed Non-HCU-Patienten
ohne Kontraindikationen erwigen,
v.a. bei Hochrisike fir VTE

§  Remdesivir

] - inder Frlhphase
: . Badarf, Symplome
| =7Tage

In ausgewdhiten kinischen Situationen
— Kombinationstherapie nach infekticlogischer
Beratung erwagen

__________.__________.,

mﬂmﬁmumm{nm - Monoklonale neutralisierende Antikbrper (mAB)

als Kombinationspartner zu Virustatikum bei maximal < 5-7 Tagen © in ausgewshlten klinischen Situationen bei seronegativen Patienten in spiterer
L seit Symptombepinn oder sedt vermutetem Infektionszeitpunkt; 5 Erkrankungsphase diskutieren, bevorzugt nach infektiologischer Beratung

Wahl nach Wirksamkeit gegen nachgewiesene oder wahrschein- '

liche Virusvariante, entsprechend lokaler Epidemiologie E

Einzelfallentscheidung

https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/Infografik-Therapieempfehlungen.pdf?__blob=publicationFile



Vorschlag fur den Entscheidungsprozess bei der Auswahl der antiviralen Therapie
(individuelle Abwagung der moglichen Therapieoptionen, bei Komplexen Fallen nach infektiologischer Beratung, s.0.):

Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-Verlauf nein _ keine Indikation fur antivirale Frohtherapie.
(insbesondere bei Immunsuppression, Alter, fehlendem oder unvollstandigem v
Impfschutz*)
|-
nein

Symptombeginn vor max. <5-7 Tagen > keine Indikation fur antivirale Frihtherapie.
{oder max. 5-7 Tage nach vermutetem Infektionszeitpunkt) Ggf. Einzelfalldiskussion

l,-a

* entsprechend Definition von STIKO
und aktuellen Impfempfehlungen,
siehe Epidemiologisches Bulletin
33/2022 (rki.de}

1. Wahl

Augwahl j& nach Setting,
Komarbiditaten,
Komedikation etc.

oder

2. Wahl

Patientin oder Patient mit relevanter
Immunsuppression und/oder
prolongierter Virusausscheidung

Antikdrpern,

keine publizierten Daten zur Kombinationstherapie
mit unterschiedlichen Virostatika bzw. neutralisierenden moncklonalen

» Expertenmeinung**

wwwrid de/stakob-ibn

**Ricksprache mit infektiologischem Zentrum, z B.

https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/Antivirale_Therapie Fruehphase.pdf? _blob=publicationFile; Stand 29.09.2022



https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/Antivirale_Therapie_Fruehphase.pdf?__blob=publicationFile

COVID-19-Therapieempfehlungen:
Interaktive Orientierungshilfe

COVID-19-Therapieempfehlungen: )
Interaktive Orientierungshilfe fiir Arztinnen und Arzte

{:fdgi #5DGP Jj\'DIVI €fcovriN

Keine akute Sauerstoffgabe und virale/friihe Phase

Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf?

ST

< 5-7 Tage nach Symptombeginn bzw. nach vermutetem Infektionszeitpunkt

[ )2 v] Antivirale Therapie

Weitere Informationen

NNT: 18 | (=2

Nirmatrelvir / Ritonavir (Paxlovid®) Remdesivir (Veklury®)

oder

NNT: 22 | @ | &

2. Wahl
) | NNT: 34 | @ | €

Molnupiravir (Lagevric

Impressum  Nutzungsbedingungen  Disclaimer Interessenko

Hinweise zur Therapie mit neutralisierenden monoklonalen Antikdrpem (nMAK)

NNT - Number needed fo freal, entsprechend der jeweiligen Studienpepulation {ungeimpfte ambulante Patientinnen und Patienten, [nfektionen Ubemwiegend
durch Alpha oder Delfa Virusvarianite)

- Cral
- Intravendse Injektion

- starke Empfehlung (_soll’)

- schwache Empfehlung ( sollte’)

- offen (kann’)

siehe GRADE handbook (gradepro.org)

808D

https://www.dgiin.de/covriin/index.html#/



COVID-19 Management — aktualisiert Informationen

www.rki.de/COVID-19

- Therapiehinweise und
Empfehlungen

- Praxisberichte der
Fachgruppe COVRIIN

» Infografik: COVID-19: Medikamentése und nicht-medikamentdse
Therapieempfenlungen nach Erkrankungsphase (19.9.2022) (PDF. 88 KB,
Datei ist nicht barrierefrei)

» Anfivirale Therapie in der Frihphase einer SARS-CoV-2-Infektion
(29.9.2022) (PDF, 427 KB, Datei ist nicht barrierefrei)

» STAKOB: Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie (6.4 2022 in
Uberarbeitung) (PDF, 2 MB, Datei ist nicht barrierefrei)

Weitere Therapiehinweise und Empfehlungen:
wWww.rki de/covriin

Empfehlungen zur stationaren Therapie von Patienten mit COVID-19 -

Living Guideline

Registernummer 113 - 001LG

s

Klassifikation -

Stand: 12.09.2022 (in Uberarbeitung), galtig bis 11.09.2023

,f_g_\, 12.9 2022 aktuelle Version & .0 eingestellt; 1.3.2022: aktuelle Version 7.0 eingestellt




.

% patients with SARS-CoV2 RNA 2 1.000.000

copies/ml in nasal swabs

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0

Numbers at risk (censored)

- 43(0)
— 14 (0)

7

Days since first positive SARS-CoV2 PCR test

38 (0)
10 (0)

14

27(0)
4(0)

21

17 (3)
0(1)

Fo—
ﬁ::;i;:dr“tt In immunodeficient patients,
administration of
remdesivir in combination with the
corresponding duration correlated
negatively with the occurrence of
resistance mutations against
sotrovimab (r=-0.392, p=0.009)
Day 0 Day 7 Day 14
100

S HLR KDAYV S HLR KDA

P337 E340 P337 E340

Gliga S et al. Clin Infect Dis. 2022 Oct 3:ciac802. doi: 10.1093/cid/ciac802.



66-jahriger Patient, HTX 2017, NTX 2021

— Aufnahme Nephrologie mit V. a. HWI im Januar 2022,
bel Erkaltungssymptomatik, Verschlechterung der
Nierenfunktion und erhohten Infektparametern
Diagnose COVID und Ubernahme

— 3 X SARS-CoV-2 geimpft
— Anti-SARS-CoV N und S: negativ

— 3-fach Immunsuppression mit Tacrolimus (3mg tgl.),
MMF (2 x 1000mg tgl.), Prednisolon (5mg tgl.)




SARS-COV2 Infektion am 15.01.2022

Therapie mit Remdesivir vom 26.01. — 28.01.2022,

Casinvimab/Imdevimab am 26.01.2022 und Sotrovimab am 26.01.2022

Off label Therapie mit Remdesivir vom 15.02-25 02 2022 und vom 21.03-25 .03 2022
Paxlovid vom 09.03-13.03.2022 und vom 19.03-26.03.2022

Evusheld am 31.03.2022

:
|

26.01.22 10:08
01.02.22 12:08
08.02.22 11:47
14.02.2212.15
22
22
18.02.22 09:17

23.02.2211:53
2502221113
01.03.22 0753
04.03.22 10:09
07.03.22 09:01
09.03.22 09:50
11.03.2210:11
14.03.22 0956 &
2103221214
23.03.2210:16 8
30.03.2212:00 &

Paxlovid und Tacrolimus

— Tacrolimus absetzen, Spiegelkontrolle und ggf. 0,03mg
nachgeben
— Nach Absetzen von Paxlovid Tacrolimus langsam eindosieren
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2400000000
2000000000
1600000000
1200000000
800000000
400000000
0
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