Infektiologie und Spitalhygiene
Leitung: Dr. med. M. Rossi

Sekretariat: evelyne.locher@luks.ch
Telefon 041 205 22 33

Interne Richtlinien zur antiviralen und immunmodulatorischen Behand-
lung von COVID-19 bei Personen 2 16 Jahre

Schematische Einordnung der Therapieoptionen
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@ Antivirale Therapie im spdteren Verlauf
(Remdesivir oder Sotrovimab)
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@Dexamethason

Antiinflammatorische Therapie @Tocilizumab
@Methvlprednisolon



Behandlungen mit Antikdrpern und kleinmolekularen Wirkstoffen gegen SARS-CoV-2

Gemass den BAG-gestiitzten Empfehlungen der SSI sollten in der aktuellen Situation, welche sich durch hohe
Seropositivitat in der Gesamtbevélkerung, verhaltnismassig wenig virulenten zirkulierenden Varianten und be-
schrankter Verfugbarkeit von Medikamenten-Dosen auszeichnet, bloss Patienten mit schwer eingeschrankter
(humoralen) Immunitat und aktuellem Nachweis insuffizienter Antikdrperbildung mit antiviralen Substanzen
behandelt resp. immunisiert werden. Die Prophylaxe (passive Immunisierung) ist dabei dem Produkt E-
vusheld® vorbehalten, wéhrend im frihen Verlauf der Erkrankung je nach Kontraindikationen die Produkte
Paxlovid®, Xevudy® sowie Veklury® zur Verfiigung stehen. Eine simultane Behandlung mit einem Antikérper
und einem kleinmokularen Inhibitor ist gegenwartig nicht vorgesehen.

Schwere Immundefizienz bez. humoraler Inmunantwort! (geméass BAG 05/22)

- HIV mit CD4 Zellzahl <200/ul

- Hereditéare Immundefizienzen

- Behandlung mit monoklonalen Anti-CD20- oder Anti-CD19-Antikérpern oder anderen B-Zell-depletie-
renden Therapien, Bruton-Tyrosin-Kinase-Hemmern, einschliesslich immunsuppressiver Kombinati-
onstherapien (insbesondere bei langfristiger Anwendung von Glukokortikoiden >20mg Prednisolo-
naquivalent/Tag)?

- Hamatologischen Malignomen (z. B. Leukamie, Lymphom, GVHD; einschliesslich autologer und allo-
gener HSCT und CAR-T, multiples Myelom, myeloproliferative Erkrankungen) mit Neutropenie (<
1'000 Neutrophile/pl fir = 1 Woche) oder unter aktiver Therapie oder nach HSCT

- Sichelzellenanamie

- Empfanger von Transplantaten fester Organe

- Dialysepatienten?

Unsere Kommentare dazu:

1BAG / SSI empfehlen, diese Patienten mit «hoher Prioritét» zu beriicksichtigen. Es wird jedoch explizit ein-
geraumt, dass im Rahmen interdisziplinarer Einzelentscheide auch andere Patienten mit nachweislich erhéh-
tem Risiko fur einen schweren COVID-19 Verlauf behandelt werden kénnen (z.B. Schwangerschaft & Risiko-
faktoren; ungeimpfte / ungenesene Personen > 80 Jahre).

2 Die Kategorie «Krebspatient unter Chemotherapie» ist in der aktuellen (05/22) SSI-Empfehlung nicht mehr
enthalten. Die Formulierung «ximmunsuppressive Kombinationstherapie» lasst allerdings Interpretationsspiel-
raum.

8 Dialyse-Patienten werden offiziell ebenfalls nicht mehr bertcksichtigt, sind aber in unserer Erfahrung oftmals
humoral schwer immundefizient. Angesichts des geforderten negativen anti-Spike-Tests scheint es uns nicht
unverhaltnismassig, Dialysepatienten hier prinzipiell zu beriicksichtigen.

@ Passive Impfung mit Evusheld® (Tixagevimab / Cilgavimab)

Indikation fir Evusheld®
- Beide Kiriterien:
o schwere Immundefizienz gemass BAG / SSI (siehe oben)
o eines von beiden:
» Insuffiziente anti-Spike-1gG nach mind. 3 Dosen eines RNA-Impfstoffes!?
oder
= allogene HCT, CAR-T- oder anti-B-Zell-Therapien innerhalb der letzten 3 Monate



Ablauf

- Die Indikation und Gabe von Evusheld® wird durch den behandeInden (immunsupprimierenden) Arzt
gewahrleistet (in den jeweiligen Ambulatorien)

- Bestellung des Praparates Uber Pharmazie.
Getrennte i.m. Injektion (a.e. gluteal links und rechts) von 300mg Tixagevimab und 300mg Cilgavimab
(d.h. je zwei Ampullen & 1.5ml) alle 6 Monate
Der Inhalt von zwei Ampullen kann direkt in eine 4ml-Spritze aufgezogen werden, i.m. Applikation mit
der gelben Nadel.

- anschliessend muss der Patient tber 30min Gberwacht werden (Allergien, Anaphylaxien)

(@ Behandlung im friihen Krankheitsverlauf

Der orale kleinmolekulare Inhibitor Paxlovid® (Nirmatrelvir / Ritonavir), der SARS-CoV-2-Spike-Antikorper Xe-
vudy® (Sotrovimab) sowie der nur intravends verabreichbare Inhibitor Xavudy® (Remdesivir) werden als The-
rapieoptionen in absteigender Praferenz empfohlen, wobei die Differentialindikation durch die Kontraindikati-
onen der einzelnen Substanzen bedingt wird:

Indikation far Frihbehandlung
- alle der folgenden Kriterien
o schwere Immundefizienz geméass BAG / SSI (siehe oben)
o insuffiziente anti-Spike-lgG13
o mildes COVID-19, vorzugsweise innerhalb von 5 Tagen nach Auftreten der Symptome*

Medikation & Differentialindikation (vgl. Entscheidungsbaum unten)
1. Wahl: Paxlovid® 3 Tabletten (2 Tabl & 150mg Nirmatrelvir & 1 Tabl a 100mg Ritonavir gleichzeitig)
po 12-stundlich fur 5 Tage

Kontraindikationen
- Niereninsuffizienz < GFR 30ml/min (30-60ml/min: halbe Dosis Nirmatrelvir, also 1 Tabl a
150mg)
- Leberinsuffizienz CHILD C
- Medikamenteninteraktionen (Uber CYP 3A4), vgl. hitps://www.covid19-druginterac-
tions.org/checker

2. Wahl: Xevudy® 1g iv einmalig®

Kontraindikationen
- Anaphylaxie auf vorhergehende Gaben monoklonaler Antikérpern

3. Wahl®: Veklury® 200mg iv erster Tag, dann 100mg iv 24-stiindlich Tag 2 und 3’

Kontraindikationen:
- Niereninsuffizienz < GFR 30ml/min (30-60ml/min: halbe Dosis)
- Leberinsuffizienz CHILD C oder ALAT > 5x ULN

Ablauf
Gegenwartig kann Paxlovid® wie Xevudy® noch nicht tber die Ublichen Kanéle (Apotheken, dispensierende
Arzte) abgegeben werden. Deswegen Abwicklung tiber Notfallstationen LUKS:


https://www.covid19-druginteractions.org/checker
https://www.covid19-druginteractions.org/checker

- Der behandelnde Arzt (z.B. Onkologe, Hamatologe, Hausarzt) identifiziert Kandidaten

- Zuweisung an Notfallstation (in der Regel telefonisch), dabei Terminvergabe (i.d.R. vormittags).

- Die Indikation / Kontraindikation wird vom behandelnden Team auf Plausibilitéat geprift.

- Wenn nicht bereits vorliegend wird ein SARS-CoV-2-Antikdrper-Schnelltest abgenommen. Das Re-
sultat liegt innerhalb max 2 Stunden vor.

- Abgabe der Paxlovid®-Tabletten resp iv Gabe von Xevudy®

- Lagerbestande finden sich auf den Notfallstationen. Wenn kein Material vorhanden, bitte via SAP
bestellen (bei Problemen Tel 5554 Mo bis Fr 0800 bis 1700 Uhr, resp mit Pikettapotheker (liber
Zentrale) am Wochenende (0800 bis 1700 Uhr).

Anmerkungen

LIn den BAG / SSI — Empfehlungen ist kein konkreter cut-off erwahnt. Gemass Daten aus Neutralisations-
Assays kann der cut-off fir einen «suffizienten» Antikdrpertiter bei 264 BAU/mI (= ungeféhr 300 U/ml in un-
serem Roche-ELISA) angesetzt werden.

2 Wenn eine sich bessernde Immunitatslage vermutet wird (z.B. nach Beendigung einer Lymphomtherapie)
sollte erst eine 4. aktive Impfdosis erwogen werden.

3 Bereits vorliegende Impftiterkontrollen nach letzter Impfdosis kdnnen verwendet werden. Wenn kein Antikor-
pertiter vorliegt, kann auf der Notfallstation ein anti-S-ELISA oder auch ein lateral flow Test durchgefiihrt wer-
den (beides im EPIC als SARS-CoV-2-Antikorper-Schnelltest zu verordnen). Eine laufende (d.h. < 3 Monate)
B-Zell-depletierende Therapie, CAR-T Behandlung oder allogene HCT «z&hlen» als negativen Antikdrpertest

4Im Gegensatz zu friiheren Versionen definiert die BAG/SSI 05/22 Empfehlungen «mildes COVID» nicht mehr
weiter (hinsichtlich des Nicht-Vorliegens eines Infiltrates, des Sauerstoffbedarfs oder einer strikten Symptom-
dauer). Es besteht also mehr Entscheidungsfreiheit bezlglich der Behandlung von Patienten mit protrahierter
SARS-CoV-2 Replikation.

5Zubereitung des Praparats gemass Wegleitung Pharmazie: Verdiinnung in 200ml NaCl 0.9%, Verabreichung
Uber 30min (240ml/h) Gber ein 0.2uM Filterbesteck; Infusion tber 20-30min, anschliessend muss der Patient

mind 30min Uberwacht werden.

6 Da Xevudy® kaum Kontraindikationen kennt und nicht regelmassig in Kombination mit Veklury® gegeben
werden soll, erlibrigt sich diese Option nahezu.

7 Verabreichung: 40ml resp 20ml konzentrierter Losung in 250ml NaCL verdiinnt; Infusion Gber 30 — 120min.



SARS-CoV-2 +
>16 Jahre

ja Immun- nein
Defizienz nach BAG?
Neg resp Pos resp
>300U/ml
/zenter <300U/ml

AK-Test?

>30 ml/min <30 ml/min
GFR?
nein ja
Aopathie?
(CHILD C oder ALT 5x ULN)
nein ja

/ \ Xevudy® (Sotrovimab)

CYP3A4-vermittelte 1g iv einmalig

Interaktionen?

Paxlovid® (Nirmatrelvir/r)
Nirmatrelvir 300mg & Ritonavir 100mg 12-stdl
flir 5 Tage;
bei GFR < 60ml/min:

Nirmatrelvir 150mg & Ritonavir 100mg 12-stdl

Flussdiagramm Indikationen antivirale Frihtherapie von COVID-19

(3 Therapien fiir stationére Patienten und atypische Situationen

Fir stationéare Patienten mit COVID-19 Pneumonie (ohne mechanische Beatmung) besteht weiterhin die
BAG/SSI-unterstitzte Mdglichkeit einer Behandlung mit Xevudy® (lber 5 Tage) unabhangig vom Immunsta-
tus. Allerdings spielt bei immunkompetenten Patienten mit schwerem COVID-19 Verlauf persistierende Vi-
rusreplikation gegentber der hyperinflammatorischen Immunreaktion eine untergeordnete Rolle, sodass -
wie in diversen Studien gezeigt - der Verlauf der Erkrankung durch Gabe von Veklury® kaum beeinflusst
wird. Demgegentber kann der (wiederholte) Einsatz von Veklury® (+/- Xevudy®) bei immunsupprimierten
Patienten mit persistierender Virusreplikation im spateren Verlauf der Erkrankung durchaus Sinn machen,
wobei diese Indikationen individualisiert u.U. unter Einbezug des infektiologischen Konsiliardienstes gestellt
werden sollten.



Immunsuppressive Behandlung mit Glukokortikoiden und Tocilizumab

Unter Berucksichtigung der gegenwartigen Datenlage und intensivmedizinischer Erfahrung mit héher dosier-
ten Glukokortikoiden empfehlen wir folgende Eskalationsstufen in der Behandlung der COVID-19 assoziier-
ten Hyperinflammation.

Schematische Indikationen fir immunsuppressive Therapien bei COVID-19
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Kontraindikationen fiir Tocilizumab \
v \l/

@Methylprednisolon Pulse 125mg fiir 3 Tage
anschliessend 1mg/kgausschleichend tiber 3-4 Wochen

*gedacht als Anhaltspunkte fiir individualisierten Entscheid, nicht als absoluter Algorithmus

Q@ Tief dosierte Glukokortikoide

Indikation
- Spontanséttigung < 93% (aufgrund einer COVID-19 Pneumonie) und radiologisch dokumentiere In-
filtrate

Medikation

Dexamethason 6mg po oder iv 24-stlindlich

Prednisolon 40mg po 24-stindlich (z.B. bei Interaktionen von Dexamethason)
Methylprednisolon 10mg iv 6-stiindlich



Dauer: bis zur deutlichen Besserung (d.h. z.B. Unabhangigkeit von Sauerstoff), meist 5-15d

Bemerkungen zur Dauer der Glukokortikoid-Therapie

- Sinn der Therapie ist eine Dampfung der COVID-19-induzierten Hyperinflammation und der damit
verbundenen Endorganschadigung (Evidenz: Lunge). Es gilt: so viel als nétig, so wenig wie moglich.

- Die "Recovery-Dauer" von 10 Tagen ist ein willkirlicher Richtwert. Ein zu friihes Stoppen flhrt meist
zu einer prompten Verschlechterung der Entzindungsparameter und oft auch der klinischen Zeichen.

- Bei schwerer Hyperinflammation und héheren Steroiddosen (s.u.) ist oftmals ein Ausschleichen der
Steroiddosis Uber 3-4 Wochen angebracht.

- Selten tritt mit / im Anschluss an eine COVID-19 Pneumonie eine assoziierte organisierende Pneu-
monie (Leitbefund: wandernde Infiltrate im CT) auf, welche langer andauernde Glukokortikoid-Thera-
pien bendtigt (3-6 Monate)

- Bei Glukokortikoid-Therapie von > 20 Tagen ist eine Pneumozystis-Prophylaxe (Nopil forte 1 Tabl
Mo, Mi, Fr) zu erwagen.

- In der Schwangerschaft ist aufgrund der geringeren Plazentagangigkeit Prednisolon vorzuziehen
(Ausnahme: Spatschwangerschaft, Lungenreifungsinduktion)

@ Actemra® (Tocilizumab)

Indikationen (als Anhaltspunkte fir individualisierten Entscheid zu verstehen)
- kritischer Zustand mit IPS-Beddirftigkeit oder
- rasche Verschlechterung mit absehbarer IPS-Bedurftigkeit (Bettenstation) oder
- anhaltend hoher Sauerstoffbedarf Gber 7 Tage trotz tief dosierter Glukokortikoiden (unter Gesichts-
maske 2 6l/min)

Medikation
Actemra 8mg/kgKG gerundet auf Kombination Ampullen a 400mg, 200mg, 80mg einmalig, max 800mg
Pramedikation mit Tavegyl 2mg iv ca 15min vorher

Zusatzliche Labor-Diagnostik und Monitoring
- Serologien HIV, HBV, HCV vor Beginn (muss nicht abgewartet werden)
- IL-6 einmalig (> 30ug/L)

Kontraindikationen
- bekannte Hypersensitivitat auf Actemra®
- bestehende Therapie mit Actemra®

Vorsicht angezeigt bei

bei folgenden Zusténden ist die Indikation sehr gut zu prifen (relative Kontraindikationen)
- massive Immunsuppression, z.B.:
o Organ- oder Stamm-Zell-Tpl
o Chemotherapien +/- biologicals im Verlauf des letzten Monats
o Explizite Ausnahmen: Glukokortikoide, MTX < 20mg/w, Leflunomid <20mg/d, behandelte HIV-
Infektion
- bekannte Erkrankungen
o priméare Immundefizienz
o unkontrollierte bakterielle Infektion
o aktive Divertikulitis oder St. n. > 1 Divertikulitis-Episoden
o aktive maligne Erkrankung
o hohergradige Lebererkrankung (>Child-Pugh A)
- Laborparameter
o Neutrophile Granulozyten < 1.0 G/L oder Thrombozyten < 50 G/L
o ALAT/ASAT >5 ULN




Bemerkungen

- Nach Tocilizumab-Gabe sind CRP, BSR und IL-6 als Entziindungsparameter fiir mind. 4 Wochen nicht
mehr verlasslich. Neutrophilenzahl und Procalcitonin sind weniger betroffen.

- Bei Patienten ohne labormedizinischen Zeichen einer Hyperinflammation (z.B. IL-6 < 30ug/L, CRP <
75mgl/L) ist die Indikation flr Tocilizumab nicht gegeben

- Tocilizumab blockiert den IL-6-Rezeptor: nach der Gabe steigt IL-6 regelhaft rapide an, um dann mar-
kant abzufallen.

- Quantiferon-Test halten wir fur nicht notwendig, da dieser meist in der Hyperinflammation meist nicht
beurteilbar ist und das Tbc-Reaktivierung-Risiko nach einmaliger Tocilizumab-Gabe als gering einge-
schatzt werden kann

- Es handelt sich um "off label use". Der Patient sollte daher im Rahmen der situativ gegebenen Még-
lichkeiten Uber die Gabe und deren Risiken (i.e.L. Immunsuppression fur ca 4 Wochen) informiert
werden.

(3 Hoher dosierte Glukokortikoide

Indikation
- rasch progrediente kritische Erkrankung mit imminenter Intubation (in Kombination mit Tocilizumab)
oder
- sekundare Hyperinflammations-bedingte Verschlechterung unter mechanischer Beatmung
oder
- Kontraindikation fur Tocilizumab (und entsprechende Indikationen)

Kontraindikationen
- unkontrollierte bakterielle Infektion

Medikation
Methylprednisolon 125mg fiir 3 Tage, gefolgt von 1mg/kg in ausschleichender Dosierung

Bemerkungen
- vgl. Anmerkungen zur Dauer der Therapie oben

D. Antibakterielle und -fungale Therapie von Superinfektionen

In der Literatur wie in personlicher Erfahrung zeigt sich, dass bakterielle Ko- und Superinfektionen insbeson-
dere bei nicht-intubierten Patienten mit COVID-19 Pneumonie verhéltnismassig selten sind (z.B. Lansbury, J
Inf 2020), dies im Gegensatz zu Patienten mit anderen Virusinfektionen wie Influenza. Auch ist anzumerken,
dass ein erhdhtes Procalcitonin bei COVID-19 Patienten als Hinweis auf eine bakterielle Superinfektion un-
tauglich ist und bei fortschreitendem COVID-19 Hyperinflammationssyndrom stark ansteigen kann.

Wir raten daher vom niederschwelligen Einsatz von Antibiotika bei nicht-intubierten Patienten mit COVID-19
Pneumonie ab. Bei Patienten mit langerer Hospitalisationsdauer und begrindetem Verdacht auf Ventilator-
assoziierte Pneumonie oder bakterielle Sepsis sollten vor Therapiestart mikrobielle Proben gewonnen und
empirisch ein Antibiotikum mit erweitertem gram-negativem Spektrum (also i.e.L. Cefepime oder Piperacillin /
Tazobactam) verwendet werden.

Insbesondere bei ARDS-Patienten mit laufenden oder stattgehabten immunmodulierenden Therapien wurden
Falle von fungalen Superinfektionen mit Schimmelpilzen (insbesondere A. fumigatus) vermeldet. Nachweis
von Schimmelpilzen in respiratorischen Proben stellt daher in der Regel eine Therapieindikation dar.



Anderungsverlauf

Ver-
sion:

Geandert:

Datum:

Beschreibung der Anderung:
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Ph.

Kaiser

02.12.2021

Erweiterung Indikation Casirivimab / Imdevimab
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Ph.

Kaiser

28.12.2021

Ersatz von C/I durch Sotrovimab fiir ambulante Pat.
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Ph.

Kaiser

21.1.2022

Flow-Chart angepasst
Cut-off S-Ak auf 300 U/ml erhéht (Elecsys)
Prednisolon statt Dexa in Schwangerschaft
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Ph.

Kaiser

8.2.2022

Einsatz von Casirivimab / Imdevimab nur noch fiir Ein-
zelfalle

22

Ph.

Kaiser

7.3.2022

Casirivimab / Imdevimab gestrichen
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Ph.

Kaiser

28.3.2022

Sotrovimab in erhéhter Dosierung nur noch bei be-
stimmten immunsupprimierten Patienten empfohlen
Remdesivir bei immunsupprimierten Patienten mit
Pneumonie empfohlen

24

Ph.

Kaiser

7.4.2022

Dialysepatienten unter Kriterien fiir Sotrovimab aufge-
nommen
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Kaiser

17.5.2022

Einflhrungstexte und -graphiken angepasst

Definition «relevante Immunsuppression» gemass
BAG/SSI 05/22

Einflhrung von Evusheld®

Kapitel Veklury® neu formuliert, Indikationen ge-
schérft

Kapitel immunsuppressive Therapie unverandert
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24.5.2022

Einfihrungsgraphiken angepasst
Neu Paxlovid®

Neuformulierung Antikérper- resp antivirale Therapie,
aufgeteilt in 1. Prophylaxe, 2. Friihtherapie, 3. Statio-
nare Therapie.




