Empfehlungen der DGRh zur Prophylaxe und Behandlung einer friihen COVID-19
Infektion bei Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen und erhhtem
Risiko fiir einen schweren Verlauf

Ad-Hoc-Kommission COVID-19 der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie e.V.

Stand 16. Juli 2022

Fiir Patienten mit Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 haben sich aktuell
neue Therapieoptionen ergeben. Diese Empfehlungen geben einen Uberblick iiber die
Therapieoptionen und fiir welche Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen
diese sinnvoll eingesetzt werden kénnen. Bei insgesamt noch stark limitierter Datenlage zur
passiven Immunisierung und antiviralen Therapie bei den inzwischen vorherrschenden
Infektionen mit der Omikron-Variante von SARS-CoV2 beruhen diese Empfehlungen
vorwiegend auf einem Expertenkonsens bzw. Extrapolation aus Erfahrungen mit vorherigen
Varianten.

1. Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf bei entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen

Entscheidend fir die Abschatzung des Risikos fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 sind bei
Patienten mit entzlindlich-rheumatischen Erkrankungen (ERE) vor allem die Krankheitsaktivitat,
Organschaden, sowie bestimmte immunsuppressive Therapien. Auch Risikofaktoren fiir einen
schweren Verlauf, die fur die Allgemeinbevélkerung gelten, sind fiir die Gesamtrisikoabschatzung
relevant. Folgende spezifische Faktoren und Therapien sind mit einem schweren COVID-19-Verlauf
bei Patienten mit ERE assoziiert:

a) Krankheitsassoziierte Aspekte:

— Hohe (inflammatorische) Aktivitat der Erkrankung
— primdre und sekundadre Immundefizienz

— relevante Organbeteiligung (z.B. Nieren-, Lungenbeteiligung)

b) Therapien:

Cyclophosphamid

— Rituximab

— Mycophenolatmofetil (MMF) und Mycophenolat-Natrium (MPA)
— Glukokortikoide > 10 mg Prednisolonaquivalent /Tag

— JAK-Inhibitoren (Baricitinib, Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib)
— Calcineurininhibitoren (Ciclosporin A, Tacrolimus)

— Azathioprin > 3mg/kg/KG

— (Abatacept)

Zudem liegen bei Patienten mit ERE haufig Faktoren bzw. Komorbiditdten vor, die als klassische
Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf von COVID-19 gelten. Diese sind:


https://dgrh.de/Start/DGRh/Die-Gesellschaft/Kommissionen/Kommission-COVID-19-(Ad-hoc)-.html

INFOBOX
e Alter ab 60 Jahre, mit steilem Risikoanstieg ab 70-75 Jahre

e Ubergewicht und besonders Adipositas (BMI > 30 kg/m2)

e kardiovaskulare Erkrankungen (Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie, Koronare
Herzkrankheit)

e chronische Lungenerkrankungen (inkl. moderat-schweres Asthma)
e Rauchen (ehemals und aktuell)

e chronische Nierenerkrankungen, insbesondere Dialysepatienten

e chronische Lebererkrankungen

e chronische neurologische Erkrankungen (inkl. Demenz)

e psychiatrische Erkrankungen (inkl. Depression, Schizophrenie)

e Drogenabhangigkeit

e Diabetes mellitus Typ 1 oder 2

e Immundefizienz nach Einschatzung des behandelnden Arztes*, z.B. Malignom unter
immunsuppressiver, antineoplastischer Therapie, Z. n. Stammzell-, Knochenmark- oder
Organtransplantation, ungeniigend kontrollierte-HIV-Erkrankung, Sichelzellandmie oder
Thalassdmie, primare Immundefizienz (z. B. CVID) und Therapie mit Immunsuppressiva (s.
unter 1b)

e TBC
e Schwangerschaft

*i.d.R. behandelnder Facharzt bzw. ggf. in Riicksprache mit diesem

Besonders gefdhrdet sind ungeimpfte oder unvollstindig geimpfte Personen. Obwohl die Impfung
keinen vollstandigen Schutz gegen eine Infektion mit der Omikron-Variante von SARS-CoV-2 verleiht,
schiitzt sie zumindest weitgehend vor einem schweren Krankheitsverlauf und der Notwendigkeit
einer Hospitalisierung. Auch bei Patienten mit Risikofaktoren reduziert die komplette
Grundimmunisierung (1. u. 2. Impfung) mit mindestens einer Auffrischimpfung die
Wahrscheinlichkeit eines schweren COVID-19-Verlaufs deutlich. Mit der aktuellen STIKO Empfehlung
vom 17.2.22 wird u.a. bei 2 70-Jahrigen, Personen mit einem erhdhten Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf und bei immundefizienten Menschen bereits eine zweite Auffrischimpfung mit
einem mRNA Impfstoff friihestens 3 Monate nach der ersten Auffrischimpfung empfohlen (1).

Bei relevant immunsupprimierten Patienten (s. unter 1b), insbesondere dann, wenn die
Immunsuppression schon wahrend der Impfungen bestand, ist die Schutzwirkung der Vakzinierung
moglicherweise vermindert bzw. ungewiss. Im Zweifelsfall kann bei der Abwégung der Indikation zu
einer COVID-19-Friihtherapie von einem unzureichenden Schutz ausgegangen werden. Selbst dann,
wenn eine gute Antikérperantwort (oder T-Zell-Antwort) nach Impfung nachgewiesen wurde, der
Patient aber aktuell stark immunsupprimiert ist, liegt eine erhdhte Gefahrdung vor.



2. Fiir welche Patienten mit entziindlich-rheumatischen Krankheiten oder
Immundefekten sollte eine passive Immunisierung oder eine Behandlung
mit antiviralen Medikamenten nach einer Infektion mit SARS-CoV-2
erwogen werden?

Eine passive Immunisierung oder antivirale Therapie sollte im Falle einer nachgewiesenen,
symptomatischen SARS-CoV-2-Infektion erwogen werden bei

— allen Patienten mit ERE und zusatzlichen Risikofaktoren (s. Infobox), die mdglicherweise
keinen suffizienten Impfschutz haben - sei es, weil sie gar nicht geimpft bzw. (noch) nicht
vollstandig geimpft sind oder weil sie eine relevante Immunsuppression erhalten.

— Patienten mit vollstandiger Impfung und

o relevant immunsupprimierender Therapie (z. B. hdherdosierte Glukokortikoide,
Cyclophosphamid, Rituximab, Mycophenolat, Calcineurininhibitoren, Azathioprin, (s.
unter 1b) kurz vor oder wahrend der Impfung.

o hoher systemische Aktivitat einer ERE, die eine eingeschrankte spezifische
Immunantwort gegen SARS-CoV2 maglich erscheinen lasst (z.B. reflektiert durch
deutlich erhéhtes CRP)

Die Entscheidung lber die Notwendigkeit einer solchen Therapie erfolgt nach Abwagung des
individuellen Risikos unter Bericksichtigung der genannten allgemeinen und krankheitsbedingten
Risikofaktoren.

Wichtig ist der Beginn in der Friihphase der COVID-19-Erkrankung

Eine medikamentdse antivirale Therapie oder die passive Immunisierung mit monoklonalen
Antikorpern sollte moglichst innerhalb von 5 Tagen nach Symptombeginn begonnen werden.

3. Therapieoptionen

a) Antivirale Medikamente:

Nirmatrelvir kombiniert mit Ritonavir (Paxlovid®): Der Proteaseinhibitor Nirmatrelvir hemmt
effizient die Replikation des SARS-CoV-2 und ist zugelassen fiir die Therapie von COVID-19 bei
Risikopatienten fiir einen schweren Verlauf. Die Einnahme sollte moglichst frih im Krankheitsverlauf,
erfolgen, normalerweise spatestens 5 Tage nach Symptombeginn. Die Einnahme erfolgt alle 12
Stunden mit zwei Tabletten Nirmatrelvir (a 150 mg) plus einer Tablette Ritonavir (a 100 mg) iber 5
Tage. Die Therapie mit Nirmatrelvir/Ritonavir war in den klinischen Studien vergleichbar effizient wie
die mit neutralisierenden Antikdrpern und senkte die Hospitalisierungsrate um ca. 89 %. Mogliche
Nebenwirkungen sind unter anderem Dysgeusie, Diarrhoen, Kopfschmerzen und Erbrechen. Zu
beachten ist das Ritonavir-bedingte hohe Potential fiir Arzneimittel-Wechselwirkungen durch
Interaktion mit CYP450-Isoenzymen (Hemmung oder Induktion je nach CYP-Isoenzym). Zahlreiche
Medikamente kdnnen von dieser Wechselwirkung betroffen sein, zu Einzelheiten sei auf die
Fachinformation verwiesen oder die Hinweise zu Arzneimittelwechselwirkungen von

Nirmatrelvir/Ritonavir des Robert Koch-Instituts. Zudem ist die Substanz bei eGFR< 30 ml/min

kontraindiziert.

Molnupiravir (Lagevrio®): Molnupiravir ist ein Nukleosidanalogon, das zu Fehlern bei der viralen
RNA-Replikation fiihrt und somit die Vermehrung des SARS-CoV-2 inhibiert. Es ist zugelassen fiir die
Behandlung von COVID-19 bei Erwachsenen, die keinen zusatzlichen Sauerstoff bendtigen und ein



erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 haben. Auch hier sollte die Einnahme
innerhalb der ersten 5 Tage nach Infektion begonnen werden. Die empfohlene Dosis betragt 800 mg
(4 Kapseln @ 200 mg) alle 12 h Giber 5 Tage. Wichtigste Nebenwirkungen sind auch hier Erbrechen,
Ubelkeit, Durchfille und Kopfschmerzen. Molnupiravir ist teratogen und darf Schwangeren nicht
verabreicht werden. In bisherigen Studienergebnissen zeigt sich eine Reduktion der
Hospitalisierungsrate um ca. 48% im Vergleich zu Plazebo.

b) Passive Immunisierung

Derzeit sind verschiedene neutralisierende monoklonale Antikorper, gerichtet gegen das Spike-
Protein von SARS-CoV-2, seitens der EMA zugelassen. Die Therapie mit monoklonalen Antikdrpern ist
umso wirksamer, je friither im Infektionsverlauf diese gegeben werden (mdglichst innerhalb von 5
Tagen nach Auftreten der ersten COVID-19-Symptome). Bei rechtzeitiger Verabreichung senken
neutralisierender Antikoérper das Risiko fiir eine schwere Erkrankung und Tod durch COVID-19
erheblich (Reduktion des adjustierten relativen Risikos fiir schwere Erkrankung [Hospitalisierung]
oder Tod um ca. 75% -85%, je nach Studie und Antikérper). Zu beachten ist jedoch, dass die Mehrzahl
der Praparate, welche diese gute Wirksamkeit bei friiheren SARS-CoV-2-Varianten zeigten, gemald in
vitro-Analysen die Omikron-Variante von SARS-CoV-2 nicht in gleichem MalRe neutralisieren (2,3). So
sind Regdanvimab (Regkirona®) und die Kombination aus Casirivimab und Imdevimab (Ronapreve®)
gegen die Omikron-Variante praktisch unwirksam und sollten daher nicht mehr eingesetzt werden.

Sotrovimab (Xevudy®): Der seit Ende Januar in Deutschland erhaltliche monoklonale Antikorper
bindet an die Rezeptor-bindende Domaine des Spike-Proteins von SARS-CoV2. Sotrovimab ist aktuell
der einzige verfiigbare Antikoérper, der in vitro auch die Omikron-Variante suffizient neutralisiert.
Trotz der im Vgl. zum Delta-Spike-Protein reduzierten Affinitat zum Omikron-Spike-Protein ist von
einer suffizienten Neutralisation auch der Omikron-Variante auszugehen. (Anmerkung: Gegen die
sich nun auch in Deutschland zunehmend ausbreitende Variante Omikron-2 besitzt Sotrovimab in
vitro eine niedrigere Bindungsaffinitdat und somit niedrigere Neutralisierungsaktivitat als gegen
Omikron-1, wahrscheinlich kann dennoch von einer neutralisierenden Aktivitdt ausgegangen werden,
wobei aber klinischen Studien abgewartet werden missen).

Zugelassen ist Sotrovimab fiir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren, bei denen eine Infektion
mit SARS-CoV-2 nachgewiesen wurde und die ein erhdhtes Risiko flir einen schweren
Krankheitsverlauf haben. Sie diirfen noch keine Sauerstoff-Supplementierung wegen COVID-19
bendtigen. Sotrovimab wird in sog. Sternapotheken (i.d.R. groRe Klinikapotheken) vorgehalten und

ist daher in erster Linie in diesen Krankenhadusern verfiligbar. Es wird vor allem in diesen Zentren, z. T.
auch in Schwerpunktpraxen, appliziert. Nach einmaliger intravendser Gabe von 500 mg Sotrovimab
Gber 30 Minuten ist eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 1 Stunde einzuhalten, da es zu
Infusionsreaktionen kommen kann, wobei diese selten sind. Es empfiehlt sich, zeitnah mit den
jeweiligen Krankenh&dusern/Zentren in der Region Kontakt aufzunehmen, um Informationen zum
Prozedere einzuholen und Patienten diese Therapie zeitgerecht zu ermdglichen.

Hinweis: Wegen der selten méglichen Resistenzentwicklung von SARS-CoV-2 gegen
Antikorpertherapien, die in Einzelféllen bei Individuen mit schweren primaren und sekundaren
Immundefekten nachgewiesen wurden, kann bei solchen Immundefekten oder sehr starker
Immunsuppression auch eine Kombination von antiviralen Medikamenten und passiver
Immunisierung in einem infektiologischen Zentrum erwogen werden.

4. Verfigbarkeit und Verordnung

Sotrovimab wird wie oben beschrieben in sog. Sternapotheken vorgehalten.



Die antiviralen Medikamente Paxlovid® und Lagevrio® kbnnen bei gesicherter Infektion im Rahmen
der Indikation rezeptiert werden: Verordnung auf Muster 16, Kostentrager: Bundesamt fiir Soziale
Sicherung (BAS) mit dem 1K 103609999 (wie bei COVID-19 Impfstoffen) und nicht zu Lasten der
Krankenkasse bzw. —versicherung. Bislang ist die Angabe , gliltig bis“ zur Pravention missbrauchlicher
Verwendung erforderlich; Rezepte sind innerhalb von fiinf Werktagen nach Ausstellung einzulosen.
Alle Apotheken kdnnen die Medikamente kurzfristig Giber den GroBhandel erhalten, eine
Bevorratung in Apotheken, Kliniken oder Praxen ist derzeit nicht vorgesehen.

Unerwiinscht auftretende Ereignisse sollen wie tblich umgehend an das Bundesinstitut fur

Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) gemeldet werden.

5. Prdexpositionsprophylaxe

Neu verfiigbar mit einer Notzulassung und fiir Zentren liber das BMG beziehbar ist eine
Praexpositionsprophylaxe fiir Patienten mit unzureichendem Impfansprechen mit der
Antikdrperkombination Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld®).

Diese langwirksame Antikorperkombination hat in ersten in vitro Studien eine erhaltene
Neutralisation gegen Omikron BA1.1. und wohl auch BA2 gezeigt und in Studien eine 83%ige
Reduktion schwerer Verldufe bei Patienten mit einer moderaten bis schweren Immundefizienz oder
einem deutlich verminderten Impfansprechen auf Grund einer immunsuppressiven Therapie.
Tixagevimab/Cilgavimab wird alle 6 Monate als intramuskulére Injektion jeder der Komponenten
verabreicht. Die Indikation fiir ein eine solche Therapie sollte durch oder in enger Abstimmung mit
entsprechend erfahrenen infektiologischen Zentren getroffen werden.

Hinweis: Die Prdexpositionsprophylaxe ist kein Ersatz flr die Impfung, sondern fir eine fehlende
Impfantwort aufgrund von Immundefekten oder immunsuppressiven Therapien. Eine Gabe bei
Schwangeren und Stillenden wird auf Grund mangelnder Daten nicht empfohlen.

6. Weiterfiihrende Informationen:

— Der standige Arbeitskreis der Kompetenz- und Behandlungszentren fiir Krankheiten durch
hochpathogene Erreger am Robert Koch-Institut (STAKOB) erarbeitet regelmaRig
Behandlungsempfehlungen (letzte Empfehlung vom 4.4.22):
https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-
praxis/coronavirus/covid-19-praeexpositionsprophylaxe-20220404-final.pdf

— Infektiologische Beratung (iber das nachstgelegene Universitatsklinikum, infektiologische
Zentrum (https://www.dgi-net.de/) oder tGber ein Beratungsnetzwerk des STAKOB
(https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/Stakob/Stakob node.html) erfolgen.

— Bewertung durch die Fachgruppe COVRIIN am Robert Koch-Institut zur antiviralen
Therapie in der Friihphase einer SARS-CoV-2-Infektion bei Patienten mit Risikofaktoren fiir
einen schweren Verlauf von COVID-19.
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