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Préiambel

Die DGIM und die Schwerpunktgesellschaften der Inneren Medizin begriien, wie in unserem
Schreiben vom 8.12.20 ausgefiihrt, den Beschlussentwurf der STIKO zur Covid-19 Impfempfehlung
vom 07.12.2020 (sowie das Addendum bzw. Uberarbeitung zum 14.1.21) fiir die Initialphase der
Impfung. Bisher nicht bericksichtigt sind allerdings Hochrisikopatienten auch jlingeren Lebensalters.
So ist beispielsweise die Mortalitat bei Patienten mit kardiovaskuldaren Erkrankungen besonders hoch.

Hier bedarf es dringend zeitnaher Regelungen, um nicht nur eine Reduktion der Mortalitdt, sondern
auch einen signifikanten Gewinn an Lebensjahren zu erreichen. Patienten mit chronischen
Erkrankungen leiden dariiber hinaus auch seelisch besonders an der Bedrohung durch COVID-19, was
zu einer besonderen sozialen Isolation und reduzierten medizinischen Versorgung fiihrt.

Fiir die sich daran direkt anschlieBende zweite Phase der Priorisierung ist aus Sicht der DGIM und der
Fachgesellschaften der einzelnen Schwerpunkte der Inneren Medizin eine weitere konkrete
Risikoklassifizierung zu fordern, um nach den hochsten Dringlichkeitsgruppen fir bestimmte
Krankheitsentitaten ebenfalls eine Priorisierung zu definieren.



Diese Risikoklassifizierung fiir vordringlich zu impfende Patientengruppen bzw. internistische
Krankheitsentitéten umfasst fiir die einzelnen Fachgebiete:

1. Kardiologie

. Patienten mit schwerwiegenden, kardiovaskuldaren Erkrankungen, zum Beispiel einer nicht
behandelbaren koronaren Herzkrankheit, nicht eingestellter Hypertonie, relevanten
Klappenerkrankungen, sowie Herzinsuffizienz jeglicher Genese.

. Immungeschwachte Herzpatienten einschlieRlich der herztransplantierten Patienten

° Patienten mit angeborenen Herzfehlern

. Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen, welche zusatzlich an Diabetes mellitus Typ Il
leiden

2. Hamatologie und Onkologie

. Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen, insbesondere akuten und chronischen
Leukamien, malignen Lymphomen und mit Multiplem Myelom;

. Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren, deren Erkrankung nicht in Remission ist und
deren Remissionsdauer <5 Jahre betragt, sowie Patienten unter aktueller systemischer
Therapie; davon ausgenommen sind Patienten mit ausschlieBlich antihormoneller Therapie

3. Nephrologie

o Patienten mit fortgeschrittener chronischer Nierenerkrankung, insbesondere Dialysepatienten
und nierentransplantierte Patienten

. Patienten mit Nierenerkrankung und schwerwiegenden Begleiterkrankungen

. Dialysepatienten sind hiervon gesondert zu betrachten und mit héchster Prioritat zu

verimpfen, da sie Hochst-Risiko Patienten sind, in der Regel 3x pro Woche mehrstiindig zur
Therapie kommen, und dabei Transport-Diensten, Pflege und Mitpatienten ausgesetzt sind (s.
Annotation der Fachgesellschaft).

4, Geriatrie

. Patienten in geriatrischen Akutkliniken, geriatrische Rehabilitationseinrichtungen,
geriatrischen Tageskliniken und ambulanten/mobilen geriatrischen Versorgungsstrukturen.

° Patienten, Gber 60 Jahre, mit Herzinsuffizienz und/oder arterieller Hypertonie/KHK

. Patienten, tber 60 Jahre, mit Diabetes mellitus Typ 2

° Patienten, Gber 60 Jahre, mit chronisch obstruktiver Bronchitis

. Patienten, tber 60 Jahre, mit jedweder Form der Immunsuppression bzw. immunsuppressiver
Behandlung

° Patienten, Giber 60 Jahre, mit Demenz



Rheumatologie

Systemische Verlaufe von entziindlich rheumatischen Erkrankungen (wie Vaskulitiden und
Kollagenosen, entziindliche Gelenkerkrankungen) mit aktiver Organbeteiligung von Lunge,
Herz, Niere, ZNS bzw. mit fortgeschrittener Organschadigung

Patienten mit primarer und sekundarer Immundefizienz, IgG-Spiegel < 400 mg/dl, Leuko-
und/oder Lymphopenie WHO Grad llI-1V

Patienten mit absehbarem mittel- bis langfristigem Bedarf von systemischen Steroiden >10 mg
Prednisolon&dquivalent/Tag

Therapie mit Rituximab (unter Beachtung der Impfabstande) und Cyclophosphamid

Gastroenterologie

entzlindliche Darm- und Lebererkrankungen, die einer systemischen Therapie mit
Immunmodulatoren bedirfen

Patienten mit Leberzirrhose

Patienten mit absehbarem mittel- bis langfristigem Bedarf von systemischen Steroiden >10 mg
Prednisolonédquivalent/Tag

Personen mit gastroenterologischen Tumoren, deren Erkrankung nicht in Remission ist, sowie
Tumor-Patienten unter aktueller systemischer Therapie (soweit aus klinischer Sicht moglich)
Patienten auf der Transplantationswarteliste

Patienten nach Organtransplantation (z. B. Leber-, Pankreas)

Patienten mit Kurzdarmsyndrom und parenteraler Erndhrung

Patienten mit Kachexie (BMI < 18,5 kg/m?)

Patienten mit Adipositas und Fettlebererkrankung

Patienten mit morbider Adipositas

Patienten nach Splenektomie

Infektiologie
Uber 70-jdhrige, mit weiteren Grunderkrankungen auch {iber 60-jahrige, siehe die Definitionen
der anderen Schwerpunkte.

Internistische Intensiv- und Notfallmedizin
Keine spezifischen Empfehlungen

Pneumologie

Patienten mit schweren Atemwegs- und Lungenerkrankungen, insbesondere COPD,
Lungenfibrose, pulmonale Hypertonie

Patienten mit absehbarem mittel- bis langfristigem Bedarf von systemischen Steroiden >10 mg
Prednisolondquivalent/Tag

Personen mit fortgeschrittenen Tumoren der Lunge, deren Erkrankung nicht in Remission ist,
sowie Patienten unter aktueller systemischer Therapie (soweit klinisch méglich)
Lungentransplantierte Patienten



Wissenschaftliche Evidenz bzw. Annotationen der Fachgesellschaften

zu 1. Kardiologie

- Eine Meta-Analyse von 21 Beobachtungsstudien mit 77.317 hospitalisierten COVID-19- Patienten
(mittleres Lebensalter 48 Jahre, 40 % Frauen, Letalitdt 10 %) aus Italien (2) und eine retrospektive
monozentrische Beobachtungsstudie mit 187 hospitalisierten COVID-19-Patienten (mittleres
Lebensalter 59 Jahre, 51 % Frauen, Letalitdt 23 %) aus Wuhan, China (3) zeigen libereinstimmend einen
hohen Anteil hospitalisierter COVID-19-Patienten mit kardiovaskularer Komorbiditdt: in der
Publikation von (3) hatten 35,3 % der hospitalisierten COVID-19-Patienten dieses kardiovaskulare
Risikoprofil inklusive Hypertonie, koronare Herzkrankheit und Kardiomyopathie; in der Meta-Analyse
von (2) hatten von den hospitalisierten COVID-19-Patienten 13 % eine kardiovaskuldre Komorbiditat
in der Vorgeschichte (davon 12 % der Patienten eine koronare Herzkrankheit und 9 % eine
Herzinsuffizienz), 36 % eine Hypertonie und 19 % einen Diabetes. Diese Zahlen der kardiovaskularen
Komorbiditdt aus China und Italien korrelieren mit den entsprechenden Daten aus Deutschland (4):
Hypertonie 56 %, Diabetes 28 %, Arrhythmien 27 %, Herzinsuffizienz 20 %.

Dieses Risikoprofil ,Kardiovaskulare Komorbiditat” - wie in der Publikation von (3) definiert, inklusive
Hypertonie, koronare Herzkrankheit und Kardiomyopathie - fihrt bei hospitalisierten COVID-19-
Patienten nahezu zu einer Verdopplung des Sterberisikos: von 7,6 % auf 13,3 %. In der Meta-Analyse
von (2) sind Lebensalter (p<0,001) und kardiovaskuldare Komorbiditat (p<0,001) — definiert als koronare
Herzkrankheit und Herzinsuffizienz, aber ohne Hypertonie - vergleichbar hochgradig mit der
Sterblichkeit korreliert.

Hochdruck als Risikofaktor? Um die groRRe Zahl der Risikopatienten mit kardiovaskuldrer Komorbiditat
weiter einzugrenzen, ist es wichtig, den Stellenwert der Hypertonie — behandelt bzw. unbehandelt —
naher zu untersuchen. Aufgrund der Datenlage ist die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz-
und Kreislaufforschung der Auffassung, dass eine arterielle Hypertonie, insbesondere bei guter
Blutdruckeinstellung, nicht als Risikofaktor fiir COVID-19-Infektionen aufzufassen ist (1).

->Bei herztransplantierten Patienten wurde ein schwerer Verlauf (8/21; 38,1 %) berichtet (5). Diese
Patienten mit schwerem Verlauf hatten eine hohe Letalitdt von 87,5 % (5).

-In der Meta-Analyse von (2) hatten 19 % der hospitalisierten COVID-19-Patienten einen Diabetes
und 11 % der Patienten waren Raucher. Eine signifikante Korrelation mit der Sterblichkeit wurde weder
fir Diabetes noch flir Raucher angegeben. Dies kdnnte dafiirsprechen, dass Diabetes und Rauchen
einen geringeren Stellenwert als Sterblichkeitsrisiko bei COVID-19-Patienten besitzen als die
kardiovaskuldare Komorbiditat.

- Es ist weiterhin anzufuhren, dass die mittleren Lebensalter der hospitalisierten Covid-19-Patienten
in den Studien von (3) und (2) bei 59 Jahren und 48 Jahren lagen. In der Meta-Analyse von (2)
korrelierte sowohl die kardiovaskulare Komorbiditat mit dem Sterblichkeitsrisiko als auch das
Lebensalter. Dies spricht dafiir, dass dltere Menschen mit kardiovaskularer Komorbiditat ein héheres
Sterblichkeitsrisiko haben als Jiingere.
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zu 2. Hamatologie und Onkologie

Die Einschatzung der STIKO fir die Einordnung von Patienten mit Krebserkrankungen in der
,moderaten” Prioritdt beruht auf Studien, in denen die Gesamtheit der Patienten mit der
Diagnose einer Krebserkrankung betrachtet wurde. Diese libergreifende Einteilung wird den
sehr unterschiedlichen Krankheitssituationen nicht gerecht. Unsere Argumentation fiir die
Notwendigkeit einer hoheren Priorisierung beruht auf diesen Daten:

- Patienten mit Krebserkrankungen sind besonders vulnerabel [3, 12] und machen einen
relevanten Anteil der Patienten mit COVID-19 aus. Das Clinical Characterisation Protocol-
CANCER-UK hat auf Basis der Daten des International Severe Acute Respiratory and emerging
Infections Consortium (ISARIC)-4C eine Gruppe von 7.026 COVID-19 Patienten mit der
Diagnose einer Krebserkrankung identifiziert. Dies entsprach 10,5% der Patienten in der
Datenbank [8]. Die Behandlung dieser haufig komorbiden Patienten ist komplex. Hinzu kommt
die Problematik einer prolongierten Ausscheidung von SARS-CoV-2 bei immunsupprimierten
Patienten, die ein entsprechendes Monitoring und die konsequente Durchfiihrung von
Hygienemallnahmen auch nach der akuten Infektionsphase erforderlich machen kann [4, 14].

- Patienten mit Krebserkrankungen haben in den internationalen Registeranalysen eine
signifikant hohere Mortalitat als Patienten ohne Krebserkrankungen [1, 2, 5-8, 11]. In der oben
bereits zitierten Analyse aus GroRRbritannien betrug die Mortalitdten bei den hospitalisierten
Patienten mit Krebserkrankung 40,5% vs 28,5% bei Nicht-Krebspatienten (HR 1,62; p<0,001)
[6]. Im deutschen LEOSS-Register lag die Sterblichkeit der Krebspatienten mit 22,5% insgesamt
niedriger. Der Unterschied zwischen Krebs- und Nicht-Krebspatienten liegt mit 22,5 vs 14%
(p<0,001) im selben Bereich [10]. Eine zusatzliche Gefahrdung sich fiir Patienten mit
hdamatologischen Neoplasien [9]. Die Sterblichkeit an COVID-19 liegt weiter oberhalb der im
STIKO-Bericht aufgefiihrten Zahl.

- Differenziertere Analysen haben innerhalb der Patienten mit Krebserkrankungen weitere
Risikofaktoren identifiziert: hoheres Alter (als Kontinuum in Dekaden), mannliches Geschlecht,



Rauchen, Anzahl von Komorbiditaten, aktive Krebserkrankung und aktuelle Therapie [5, 6, 13].
Insbesondere die aktive Krebserkrankung steigert die Mortalitdt sowohl bei Patienten mit
hdamatologischen Neoplasien als auch bei Patienten mit soliden Tumoren um den Faktor 2. Die
Risikofaktoren mannliches Geschlecht, Alter und aktive Krebserkrankung wurden auch im
deutschen LEOSS-Register bestatigt [10].

Auf der Basis dieser Daten schlagen wir eine hohe Priorisierung von Patienten mit
Krebserkrankungen vor. Die von uns vorgeschlagenen Parameter zur weiteren
Charakterisierung der Patienten mit Krebserkrankungen als Basis einer COVID-19 Impfung sind
transparent und umfassend dokumentiert.

Der derzeitige Vorschlag der STIKO zur Priorisierung kann die COVID-19-Mortalitat nur fur alte
Patienten >75 bzw. >80 Jahre senken. Die erhohte Mortalitdt von jlingeren und jungen
Patienten mit Krebserkrankungen wird dadurch nicht gesenkt.

Die Grundsatze des Shared Decision Making zwischen Arzt und Patient bei der
patientenindividuellen Entscheidungsfindung tGber die Durchfiihrung einer Schutzimpfung
werden durch diesen Vorschlag flr eine hohe Prioritat von Krebspatienten beim Zugang zur
Schutzimpfung nicht beeintrachtigt.

* Diein diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.
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Je hoher das Ausmal der Multimorbiditat ist, desto hoher ist die Dringlichkeit einer Impfempfehlung
anzusehen, da sich dadurch das Risiko fur schwere Verlaufe erhoht. Denn neben dem Alter sind
Komorbiditdten (vor allem koronare Herzkrankheit und Herzinsuffizienz) signifikante Pradiktoren flr
einen schweren bis todlichen Verlauf (Zhou F, Yu T, Du R, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. Clinical course and
risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort
study. Lancet. 2020).

Ebenso haben Patienten mit struktureller Herzkrankheit u.a. ein erhéhtes Risiko fiir unerwiinschte
Ergebnisse der Coronavirus-19 Krankheit (Chung CJ, Nazif TM, Wolbinski M et al. The Restructuring of
Structural Heart Disease Practice During The Covid-19 Pandemic. J Am Coll Cardiol. 2020; S0735-
1097(20)34903-2. doi: 10.1016/j.jacc.2020.04.009). Daher sollte diese Patientengruppe im héheren
Lebensalter entsprechend priorisiert werden.



Zu 3. Nephrologie

Patienten mit fortgeschrittener chronischer Nierenerkrankung (dazu zdhlen insbesondere
Dialysepatienten und transplantierte Patienten) zahlen aufgrund der Nierenerkrankung und den
zumeist schwerwiegenden Begleiterkrankungen zu den besonders risikobehafteten
Patientengruppen und sollten "mit sehr hoher Prioritat" fiir eine Impfung eingeschéatzt werden.

In Deutschland bendétigen aktuell circa 95.000 Patientinnen und Patienten drei Mal in der Woche eine
Hamodialysetherapie. Circa 5 % davon in einem Krankenhaus, die weit Gberwiegende Mehrheit von
95 % aber in ambulanten Dialyseeinrichtungen. Diese Patienten sind auf die Behandlung in einem
Zentrum angewiesen und kénnen aufgrund der lebensnotwendigen Therapie nicht zu Hause isoliert
werden bzw. in Quarantine verbleiben. Da sie also stindig Transport-Diensten, Pflege / Arzten und
Mitpatienten ausgesetzt sind unterliegen sie einem besonders hohen Infektrisiko.

Infektionsverldufe bei Dialysepatienten verlaufen aullerdem schwerer als in der
Allgemeinbevolkerung. Erste Ergebnisse einer Registeranalyse weisen flir Himodialysepatienten mit
einer COVID-19 Infektion in Deutschland eine Mortalitdt von 27% aus (Galle, Nieren &
Hochdruckkrankheiten 2020).

Auf dem ERA-EDTA Kongress in Mailand Anfang Juni 2020 wurden auch Daten des spanischen Dialyse
und NTx Registers vorgestellt; danach waren Stand 16.5.2020 von 1572 an einer SARS-Cov2 Infektion
erkrankten Dialyse- und NTx Patienten insgesamt 25,6 % verstorben, wobei sich die Mortalitat
zwischen HD-Patienten (27,3 %), PD-Patienten (15,7 %) und NTx Patienten (23,3 %) unterschied, aber
in einer dhnlichen GroRenordnung wie in Deutschland liegt. Aus Italien werden vergleichbare
GroRenordnungen berichtet.
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Zu 4. Geriatrie

Je hoher das Ausmal der Multimorbiditat ist, desto héher ist die Dringlichkeit einer Impfempfehlung
anzusehen, da sich dadurch das Risiko fur schwere Verlaufe erhoht. Denn neben dem Alter sind
Komorbiditdten (vor allem koronare Herzkrankheit und Herzinsuffizienz) signifikante Pradiktoren fir
einen schweren bis todlichen Verlauf (Zhou F, Yu T, Du R, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. Clinical course and
risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort
study. Lancet. 2020).

Ebenso haben Patienten mit struktureller Herzkrankheit u.a. ein erhéhtes Risiko flir unerwiinschte
Ergebnisse der Coronavirus-19 Krankheit (Chung CJ, Nazif TM, Wolbinski M et al. The Restructuring of
Structural Heart Disease Practice During The Covid-19 Pandemic. J Am Coll Cardiol. 2020; S0735-
1097(20)34903-2. doi: 10.1016/j.jacc.2020.04.009). Daher sollte diese Patientengruppe im héheren
Lebensalter entsprechend priorisiert werden.

Zu 5. Rheumatologie

Primar bleibt festzuhalten, dass es noch keine Daten zur Sicherheit und Effektivitat der verschiedenen
SARS-CoV-2-Vakzine bei Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen (ERE) bzw. bei
Patienten unter immunsuppressiver/immunmodulierender Therapie gibt. In Abwé&gung der
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vorhandenen wissenschaftlichen Daten und des konkreten Infektionsrisikos bzw. des theoretischen
Risikos von unerwiinschten Nebenwirkungen kann der Einsatz einer ,mRNA-Vakzine” aber auch
Patienten mit entzlndlich rheumatischen Erkrankungen und unter immunsuppressiver/
immunmodulierender Therapie empfohlen werden.

Wegen der zunachst begrenzten Verflgbarkeit der Vakzine sollten Impfungen insbesondere
Personengruppen mit einem besonders hohen Risiko filir schwere oder todliche Verlaufe von COVID-
19 sowie mit einem besonderen Infektionsrisiko (z.B. medizinisches Personal) angeboten werden, um
vulnerable Gruppen zu schiitzen und die Verbreitung von SARS-COV2 moglichst effektiv zu verhindern.

Wir unterstiitzen das von der STIKO vorgeschlagene Konzept der Priorisierung und Einteilung der
Personengruppen. Die Ergebnisse der STIKO Analyse decken sich mit den Daten aus den laufenden
COVID-19-Registern bei Patienten mit ERE: Patienten mit ERE haben i.d.R. ein nur leicht erhéhtes Risiko
fir eine Hospitalisierung und/oder einen schweren Verlauf gegentiber der Normalbevélkerung.

Die momentan noch unzureichende Datenlage zu COVID-19 macht aber eine exakte
Risikoquantifizierung flir den einzelnen Patienten mit einer ERE schwierig. Einzelne (seltene)
Erkrankungen oder Therapielinien sind in den Covid-19 Registern moglicherweise (noch)
unterreprasentiert, in den Registern werden teilweise Erkrankungsstadien oder Schweregrade nicht
eindeutig erfasst. Eine Analyse eines kumulativen Risikos durch mehrere Risikofaktoren gibt es nicht.
Aus Sicht der DGRh mochten wir deshalb einige wenige Anmerkung fiir die Personengruppe mit ERE
und Vorerkrankungen machen.

Zudem halten wir eine Einteilung von ,Personen mit Vorerkrankungen” in die beiden Kategorien
,erhohtes Risiko” oder ,moderates Risiko” (in der aktuellen STIKO Fassung nun Stufe 3, Tabelle 15,
Seite 48) oder ,moderates Risiko (entspricht nun Stufe 4)fur nicht ausreichend differenziert, um
Patienten mit schwersten internistischen Erkrankungen addquat zu berticksichtigen. Aus internistisch-
rheumatologischem Verstdndnis heraus und in Bezug auf langjahrige wissenschaftlich basierte
Erfahrung konnen wir z. B. fir die Patientengruppe entziindlicher Systemerkrankungen mit
Organbeteiligung und hoher Krankheitsaktivitdt nachweisen, dass diese ein ausgesprochen hohes
infektionsbedingtes Mortalitatsrisiko von tGber 10 % aufweist und damit eher in der Prioritat in Stufe 2
einzuteilen ware.

Wir wirden deshalb dafiir plddieren, die Definition der Personengruppe mit einem ,,hohen Risiko” und
damit verbundenen ,,hohen Prioritat” fiir eine COVID-19 Impfung zu erweitern. Entsprechend ergibt
sich in untenstehender Tabelle eine Abweichung in der Empfehlung der DGRh und der STIKO (linke
Spalte in Tabelle 1). Sollte dies nicht moglich sein, wiirden wir die in der Tabelle 1, Zeile 1
wiedergegebene Risikostratifizierung fiir unsere Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen
vorschlagen. Nicht zuletzt méchten wir darauf hinweisen, dass wir die Gruppe der Arztinnen/Arzte, die
Patienten mit entzlindlich-rheumatischen Erkrankungen betreuen, als ,Personal in medizinischer
Einrichtung mit engem Kontakt zur vulnerablen Gruppe” in Analogie zu den Kollegen der
Transplantationsmedizin sehen und diese damit der ,sehr hohen“ Prioritdten-Kategorie zuzuordnen
waren. Wir legen Wert darauf, dass zumindest in der Erlduterung dieser Personengruppe eine
Bericksichtigung des arztlichen und Ubrigen medizinischen Personals der rheumatologischen
Stationen und ambulanten Versorgungseinrichtungen erfolgt.



Tabelle 1: Zusammenfassende Priorisierung fiir eine COVID 19 Impfung

fiir Patienten mit entziindlich rheumatischer Erkrankung anhand der

Risikoeinschatzung.

STIKO Prioritat: Stufe 3

STIKO Prioritat: Stufe 4

DGRh Prioritat: Stufe 2

DGRh Prioritdt: Stufe 3

DGRh-Prioritat: Stufe 4

Erkrankung

Systemische Verlaufe
von entzundlich
rheumatischen
Erkrankungen (wie
Vaskulitiden und
Kollagenosen) mit aktiver
Organbeteiligung von
Lunge, Herz, Niere, ZNS
bzw. mit
forigeschrittener
Organschadigung
Primare und sekundare
Immundefizienz

* |gG-Spiegel <
400 mg/dl,

* lLeuko-und/
oder
Lymphopenie
WHO Grad III-IV

Systemische Verlaufe von
entzundlich rheumatischen
Erkrankungen in Remission
(wie Vaskulitiden und
Kollagenosen) ohne aktive
Organbeteiligung bzw. ohne
relevante Organschadigung

Entzundlich-rheumatische
Erkrankungen wie
Rheumatoide Arthritis,
Psoriasisarthritis oder
Spondyloarthritis ohne
Anhalt fir Organbeteiligung

Therapie

¢ Absehbarer mittel-
bis langfristiger
Bedarf von
systemischen
Steroiden =10 mg
Prednisolonaquivalent
/Tag

+ Therapie mit
Rituximab™ und
Cyclophosphamid

+ Absehbarer mittel-
bis langfristiger
Bedarf von
systemischen
Steroiden 3-10 mg

Prednisclonaquivalent

/Tag

* Kurzfristige Gabe
von Steroiden und/
oder low dose
Dauertherapie
Prednisolon-
aquivalent /Tag
=amg

* bDMARD
(Ausnahme
Rituximab)

+ isDMARD

* csDMARD

Abkurzungen: bDMARD: Biologische Disease modifying drugs, tsDMARD: target

synthetic Disease modifying drugs, csDMARD: conventionell synthetic Disease

modifying drugs;

*wenn moglich Impfung vor dem Start der Therapie oder am Ende des
Therapieintervalls.

Zu 6. Gastroenterologie

COVID-19 bei Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen

Epidemiologische Daten zeigen, dass Patienten mit einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung
(CED) insgesamt kein erhohtes Risiko fiir eine COVID-19-Erkrankung haben. So wurde aus dem
siebtgroRten CED-Zentrum in China, welches mehr als 20.000 Patienten betreut, kein Fall einer COVID-
19-Erkrankung bei CED-Patienten berichtet. In einer gréReren Patientengruppe aus Madrid sind von
1.918 CED-Patienten lediglich 12 an COVID-19 erkrankt aus; dieses entspricht dem normalen Risiko
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(Stallmach A, Sturm A, Blumenstein |, Helwig U, Koletzko S, Lynen P, Schmidt C, Dignass A, Kucharzik T;
Collaborators. Addendum to S3-Guidelines Crohn's disease and ulcerative colitis: Management of
Patients with Inflammatory Bowel Disease in the COVID-19 Pandemic - open questions and answers. Z
Gastroenterol. 2020 Oct;58(10):982-1002).

Patienten mit einer immunsuppressiven Therapie haben jedoch ein erhohtes Risiko fiir bakterielle oder
virale Infektionen. Studien aus in Italien zeigen bei 1.193 Patienten mit chronisch-entziindlichen
Hauterkrankungen und Biologikatherapie ein erhdhtes Risiko fiir eine SARS-CoV-2-Infektion, aber kein
erhohtes Risiko flr einen schweren Verlauf einer COVID-Erkrankung. Seit langer Zeit ist auch bekannt,
dass eine Steroidmedikation, insbesondere in Dosierungen tber 20 mg/Tag Prednison das Risiko fiir
Infektionen einschlielllich Grippe-Infektionen und schweren Lungenentziindungen erhdéht. Somit muss
eine Steroidmedikation, insbesondere in héheren Dosierungen auch als ein Risikofaktor fiir eine
COVID-19-Erkrankung angenommen werden. Wichtige Informationen zum Verlauf einer COVID-19-
Erkrankung bei CED liefert das internationale, unabhangige SECURE-IBD Register (www.covidibd.org).
Zum 20.12.2020 wurden in dieses Register insgesamt 3.817 Falle gemeldet. In der Zusammenfassung
zeigte sich, dass eine schlecht behandelte Grunderkrankung, ein aktiver Morbus Crohn oder eine aktive
Colitis ulcerosa, mit einem hdheren Risiko fiir einen fatalen Verlauf einer COVID-19-Erkrankung
einhergeht.

COVID-19 bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen

Die Bedeutung pra-existierender chronischer Lebererkrankungen wurde im Rahmen mehrerer groRer
Studien evaluiert. Nach bisherigen Daten gibt es keine Hinweise, dass eine chronische Lebererkrankung
die Suszeptibilitdt gegenliber eine SARS-CoV-2 Infektion erhoéht (1), jedoch bestdtigen mehrere
Studien, dass Lebererkrankungen einen unabhangigen Risikofaktor fiir eine erhohte Sterblichkeit bei
COVID-19 darstellen kdonnen. In einer US Amerikanischen Multizenterstudie (34 Zentren) mit 2.780
hospitalisierten Patienten mit SARS-CoV-2 Infektion war das Letalitatsrisiko bei COVID-19 bei Patienten
mit chronischen Lebererkrankungen signifikant im Vergleich zu solchen ohne Lebererkrankung erhéht
(risk ratio 3, p=0.001), und dies galt besonders fiir Patienten Zirrhose (risk ratio 4.6, p<0.001) (2). Das
erhohte Risiko flir einen letalen Ausgang der COVID-19 bei Patienten mit pra-existenten
Lebererkrankungen wurde in einem grof3en Survey in UK mit mehr als 17 Millionen eingeschlossenen
Fallen bestatigt (Hazard Ration fir pra-existente chronische Lebererkrankung 1.75 fiir die COVID-19-
bezogene Sterblichkeit (95% confidence interval 1.15-2.03) (3). Patienten mit praexistenter
kompensierter Leberzirrhose haben ein signifikant erhohtes Risiko, im Rahmen der SARS-CoV-2
Infektion eine Dekompensation der Lebererkrankung bzw. ein ACLF zu entwickeln. Die 30-Tage
Sterblichkeit war bei Patienten mit COVID-19 im Vergleich zu Patienten, die mit einer Dekompensation
aufgrund einer bakteriellen Infektion stationdr behandelt wurden, signifikant erhdht (34% vs. 17%) (4).
Im grofRen internationalen Register zur Dokumentation von COIVD-19 Fallen bei Patienten mit
zugrundeliegender Lebererkrankung (COVID-Hep registry) betrug die Sterblichkeit bei COVID-19 32%
bei Patienten mit Zirrhose und 8% bei solchen ohne Zirrhose (p<0.001). Das Stadium der
Lebererkrankung war der wichtigste Prognosefaktor. Die Sterblichkeit betrug im Child-Pugh Stadium A
19%, im Stadium B 35% und im Stadium C 51%. 55% der Patienten mit Zirrhose entwickelten ein ACLF
(5, 6). Zusammenfassen erhéht das Vorliegen eine Zirrhose das Risiko fir COVID-19-induzierte
Leberschadigungen und die Sterblichkeit mit positiver Korrelation mit dem Stadium der Zirrhose.

Personen mit unglinstiger Prognose bei COVID-19 sind typischerweise alter (> 60 Jahre) und haben
zusatzliche metabolische Komorbiditaten wie Adipositas (body mass index, BMI > 30 kg/m2) und
Diabetes mellitus, und somit auch ein typisches Risikoprofil fir NAFLD bzw. NASH (3, 7). Zahlreiche
Studien bestatigen inzwischen, dass eine NAFLD bzw. NASH einen Risikofaktor fiir einen schwereren
Verlauf der COVID-19 darstellen und das vor allem auch fiir Personen unter 60 Jahren (8-11). Ob die
NASH unabhangig von der Adipositas das Risiko fiir den schweren Verlauf erhoht, ist letztlich noch
nicht geklart, jedoch sprechen einige Daten dafiir, dass dies der Fall sein kdnnte (8). Eine inhdrente
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pra-existierende Immunaktivierung und die Neigung zur Hyperkoagulabilitdt stellen mogliche
Ursachen fiir die ungilinstige Prognose von Patienten mit Adipositas und NALFD/NASH und COVID-19
dar (12).

Leberzirrhose

Patienten mit prdexistenter kompensierter Leberzirrhose haben ein signifikant erhohtes Risiko, im
Rahmen der SARS-CoV-2 Infektion eine Dekompensation der Lebererkrankung bzw. ein ACLF zu
entwickeln. Die 30-Tage Sterblichkeit war bei Patienten mit COVID-19 im Vergleich zu Patienten, die
mit einer Dekompensation aufgrund einer bakteriellen Infektion stationdar behandelt wurden
signifikant erhoht (34% vs. 17%) (40). Im groBen internationalen Register zur Dokumentation von
COIVD-19 Féllen bei Patienten mit zugrundeliegender Lebererkrankung (COVID-Hep registry) betrug
die Sterblichkeit bei COVID-19 32% bei Patienten mit Zirrhose und 8% bei solchen ohne Zirrhose
(p<0.001). Das Stadium der Lebererkrankung war der wichtigste Prognosefaktor. Die Sterblichkeit
betrug im Child-Pugh Stadium A 19%, im Stadium B 35% und im Stadium C 51%. 55% der Patienten mit
Zirrhose entwickelten ein ACLF (41). (42). Zusammenfassen erhoht das Vorliegen eine Zirrhose das
Risiko flir COVID-19-induzierte Leberschadigungen und die Sterblichkeit mit positiver Korrelation mit
dem Stadium der Zirrhose.

Patienten nach Lebertransplantation

Die Datenlage zum individuellen Risiko von Patienten nach Lebertransplantation ist begrenzt, und es
fehlen vor allem auch Daten zur Einschatzung des Risikos einen SARS-CoV-2 Infektion im frihen
postoperativen Verlauf (13-15).

Berichte von Transplantatempfangern, die mit COVID-19 ins Krankenhaus eingewiesen wurden,
deuten auf Sterblichkeitsraten von bis zu 28% hin (16-21). Ob die Sterblichkeitsrate allerdings hoher
ist als bei nicht transplantierten Patienten ist nicht belegt.

Einerseits kann die Immunsuppression die Suszeptibilitat fir eine SARS-CoV-2 Infektion moglichweise
erhéhen (22) und andererseits den klinischen Verlauf durch Unterdriickung der Inflammation in der
zweiten Krankheitsphase von COVID-19 giinstig beeinflussen (23). Aufgrund dieser Komplexitat sollten
Lebertransplantat-Empfanger, die eine immunsuppressive Therapie erhalten, dennoch als Personen
mit erhéhtem Risiko fir eine komplizierte SARS-CoV-2 Infektion eingestuft werden (24).

Dies ist auch dadurch begriindet, dass Patienten nach Organtransplantation eine besonders
engmaschige Betreuung in medizinischen Versorgungszentren bendtigen und dadurch auch einem
erhohten Risiko fuir nosokomiale SARS-CoV-2 Infektionen ausgesetzt sind.

Kompensierte chronische Lebererkrankung im nicht-zirrhotischen Stadium

Die bisherigen Studienergebnisse konnten kein erhéhtes Risiko fiir einen schwereren Verlauf der
COVID-19 Erkrankung oder der COIVD-19-bezogenen Sterblichkeit bei Patienten mit gut kontrollierten
chronischen Lebererkrankungen feststellen, dies schlieft sowohl Patienten mit chronischer
Virushepatitis ein wie Patienten mit autoimmunen Lebererkrankungen unter einer stabilen
immunsuppressiven Therapie (AiH, PBC, PSC) (25-29). In Bei Fehlen anderer Risikofaktoren stellt somit
eine chronische Virushepatitis bzw. autoimmune Lebererkrankung ohne Zirrhose und unter stabiler
Therapie keinen speziellen Risikofaktor fiir den Verlauf der COVID-19 Erkrankung dar, der eine
generelle Priorisierung fiir die COVID-19 Impfung rechtfertigen wiirde.

Zusammenfassend sollte bei der Frage der Impfpriorisierung von besonders vulnerablen
Patientenpopulationen beriicksichtig werden, dass derzeit keine Evidenz fir die Schutzwirkung und
Sicherheit der COVID-19 Impfstoffe bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung, nach
Organtransplantation bzw. unter immunsuppressiver Therapie (schwere Gl Erkrankungen) vorliegen.
Dennoch dirften die potenziellen Vorteile des Impfstoffs, (iberwiegen. Da die Effektivitat der Impfung
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bei diesen Patienten moglichweise geringer ist, sollte zusatzlich eine Impfung von
Haushaltsangehorigen erfolgen, um die Exposition gegeniiber SARS-CoV-2 zu verringern.
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Zu 7. Infektiologie
Risikofaktoren fur schwere Verldufe von COVID

Die CFR in Deutschland ist seit Juli sowohl insgesamt wie auch in fast allen Altersgruppen deutlich
unterschiedlich zu denen der ersten Welle, hierfiir ist vermutlich die bessere Abdeckung von
Infektionen durch mehr Tests der wichtigste Grund.
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Fallzahlen des RKI vom 1. Juli—17.11., Todesfallzahlen 6.7.-1.12.

Alter Fallzahl Todesfalle CFR ab 1.7. CFR bis 1.7.

0-9 30309 5* 0,017 0,013
10-19 68015 3* 0,004 0,014
20-29 119897 11 0,009 0,027
30-39 98507 19 0,019 0,066
40-49 89280 71 0,080 0,234
50-59 97021 221 0,228 0,770
60-69 48903 865 1,769 3,978
70-79 27794 1513 5,444 13,501
80+ 31839 5182 16,276 26,371

*Todesfélle noch nicht samtlich validiert,

Ein sehr hohes Todesfallrisiko ist bei den tiber 70jahrigen vorhanden, hoch ist das Risiko ab 60 Jahren.
Die CFR ist in den letzten Wochen durch die steigenden Zahlen von Infektionen bei Menschen >60
Jahren angestiegen, vermutlich durch Ausbriiche in den Pflegeheimen sind auch die altersabhangigen
CFR in den Altersklassen von 60 Jahren an angestiegen. Bei Ausschluss von in Pflegeeinrichtungen
betreuten Personen ist die altersabhangige CFR fir die Menschen zwischen 60 und 80 insgesamt
niedriger

Zu 8. Internistische Intensiv- und Notfallmedizin
Literatur

Karagiannidis et al. Case characteristics, resource use, and outcomes of 10021 patients with COVID-19
admitted to 920 German hospitals: an observational study

https://www.thelancet.com/pdfs/journals/lanres/P11S2213-2600(20)30316-7.pdf

Zu 9. Pneumologie
Literatur

Risikoabschatzung bei Patienten mit chronischen Atemwegs- und Lungenerkrankungen im Rahmen der
SARS-CoV-2-Pandemie* Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin e.V. (DGP) mit Unterstiitzung des Bundesverbands der Pneumologen, Schlaf- und
Beatmungsmediziner e. V. (BdP)
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