¢% onkopedia

onkopedia leitlinien °

Coronavirus-Infektion (COVID-19) bei
Patient*innen mit Blut- und Krebser-
krankungen

Version vom 22. April 2021
Leitlinie

Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie
hamatologischer und onkologischer Erkrankungen

ooo'.
00
1]
DDDDD SCHE GESELLSCHAFT FUR
OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO Osterreichische Gesellschatt fur

ooooooooooooooooooooooooooooooooo
VA Y =X <>

ARBEITSGEMEINSCHAFT
GYNAKOLOGISCHE
ONKOLOGIE E.V.



Herausgeber

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und
Medizinische Onkologie e.V.

Alexanderplatz 1

10178 Berlin

Geschaftsfuhrender Vorsitzender: Prof. Dr. med. Lorenz Trimper

Telefon: +49 (0)30 27 87 60 89 - 0
Telefax: +49 (0)30 27 87 60 89 - 18

info@dgho.de
www.dgho.de

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Bernhard Wormann
Medizinischer Leiter

Quelle
www.onkopedia.com

Die Empfehlungen der DGHO fur die Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkolo-
gischer Erkrankungen entbinden die verantwortliche Arztin / den verantwortlichen Arzt
nicht davon, notwendige Diagnostik, Indikationen, Kontraindikationen und Dosierungen im
Einzelfall zu Uberprifen! Die DGHO Ubernimmt fir Empfehlungen keine Gewahr.


mailto:info@dgho.de
http://www.dgho.de
http://www.onkopedia.com

2.1
2.2
2.2.1
2.2.2
2.2.3
2.4

3

3.1
3.2
3.2.1
3.2.1.1
3.2.1.2
3.2.1.3
3.2.1.4
3.2.1.5
3.2.1.6
3.2.2

3.2.2.1
3.2.2.2
3.2.2.2.1
3.2.2.2.2
3.2.2.3

3.3
3.4
3.5
3.6
3.7

a
4.1
4.2
4.3

5
5.1

Inhaltsverzeichnis

ZusammenfasSUNQG scererrererimimrriirariir s s s 3
GrUNAIQQEN «rrrersrrrnsiirrnsirrrssirrrsss s rra s rnnssnnen 4
D L=y g YA Te) o TR PP 4
[ oo [T g 110 Fo o 1= PP 5
Risikofaktoren flr eine ANSteckUNG . ooovvvvivmmiiiiiiiiii 6
Risikofaktoren flr einen schweren Verlauf....cccovveiiiiiiiiieeeeen 6
Genetische RiSIKOTAKEOrEN - vviruiitiiiiiie e e 8
Re-INfeKtion <o 8
VOrbeuguNg «rreererimiermimirsisiarsisra e s aae 9
Handedesinfektion und freiwillige Isolation «....c.ooevieiiiiii, 9
SChULZIMPIUNG - s 9
IMIPFSTOFFE - vvvvererreieete ettt ettt sttt 9
BioNTech / Pfizer - Comirnaty® ......ooovviiiiiiiiiiiiiiiii e 10
1Y oo [=Y 4 o T- PO PP P PP PPPPPPPPPPTTPPIN 11
AstraZeneca - VaXZeVria® oot 11
JohNson & JONNSON / JaNSSEN «oeeiiiiiiiiiiiiiiin e 12
Weitere Impfstoffe ...ooovmiiiiiiiiiiiiiiii 13
Wirksamkeit gegen SARS-COV-2-Varianten .. ...cceevninieenieniiiiiiiiinnnneeeee, 13
Empfehlungen zur Schutzimpfung bei Patient*innen mit onkologi- .. 13
schen und hamatologischen Erkrankungen

Prioritat - IMpPfverordnung - eveeee e 13
Zeitpunkt der IMpPfuNg - v e e 14
Erste IMpPfung - eeeeeene e 14
ZWeite IMPFUNG. v 16
Wahl des Impfstoffes bei Patient*innen mit onkologischen und ha- .. 16
matologischen Erkrankungen

Begleiterkrankungen ..o 16
Sekundare IMMUNAE iZIENZ. e 17
Verschieben und Aussetzen einer Krebstherapie.........cccccooi. 17
Nachsorge / Kontrollen bei stabilem Krankheitsverlauf .......c..ccooooviniin. 18
Dauer der VorsichtsmaBnahmen ... 18
KIiNisches Bild sseeeeeemriimmmiisssnnnnmnssmmmssssssssnsnnsssssssnssnsnnnnnnnnnnes 19
137212 10 0 T P 19
KO-INTEKEIONEN -1t v i 19
Vendse ThrombemMbOolEN v 19
DiAgNOSE  urerarerturararartirrararsira s na 20
DIAGNOSEIK +rvrrrrriiiiiiii e 20



5.2 KIassifikation .coovvei

6 TREIAPI@ «sseeeerrrrssssnrresssrssssnnesssssssssnresssssssssnsesssssssnsnssssssssnnes
6.1 TherapieStrUKLUL «« v v
6.1.1 Allgemeine TherapiemaBnahmen . ..cccooeiiiieiiiiiiiiiii e,

6.1.2 Antiviral wirksame Therapie ......cccieeviiiiiii

6.1.2.1 VirustatiKa:oooor
6.1.2.2 Monoklonale ANtiKOrPEr -« eevu i

6.1.2.3 Rekonvalenzentenplasma oo o oeveerriiniiiii

6.1.3 Anti-inflammatorische Therapie.....ccocvoviiiiiiii

6.1.3.1 DeXamethaSON i i
6.1.3.2 BUESONIA tttuininttiiitiiii
6.1.3.3 Dexamethason ..cocoiiiiii
6.1.3.4 TOCIHiZUMAD «iv i
6.1.3.5 BariCitiNibD e e

6. 1.8 KO-INTEKE O M et et ettt e et et e et ettt e et e et e e et e et e e e e e e eeaeeaees

6.1.5 Antikoagulation oo

6.1.7 Organisatorische MaRnahmen zur Sicherung der Versorgung der
Patient*innen mit Blut- und Krebserkrankungen

6.1.8 Vorgehen bei Nachweis von SARS-CoV-2 oder bei Diagnose von
COvID-19

6.2 Empfehlungen zu einzelnen Krankheitsentitaten oder Krankheitssi- ..
tuationen

(SR oY= 0 a Yo [=) (N L U L= 1o (0] 8 1= o T

(S T00 T T 1= Y 0 13 U3 Y 1=

I [0 =Y ATV 0 Y=Y | AT W

O Literatur sccecerssasnsnsnsnsssnssssssssssssssssssanssssssnsssnsssnssnnnsnnnnnnnnnnnnnns
11 Anhang ...............................................................................



Coronavirus-infektion (COVID-19) bei Patient*innen
mit Blut- und Krebserkrankungen

Version vom 22. April 2021
Stand: April 2021

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
¢ Interessenkonflikte

Autoren: Marie von Lilienfeld-Toal, Nicola Giesen, Hildegard Greinix, Alexander Hein, Hans H.
Hirsch, Florian Langer, lI-Kang Na, Michael Sandherr, Urs Schanz, J6érg Janne Vehreschild,
Bernhard Wérmann

1 Zusammenfassung

Die Zahl der weltweit an dem neuen Coronavirus SARS-CoV-2 erkrankten Menschen steigt wei-
terhin an. In Deutschland hatte die erste Welle der Neuerkrankungen ihren Hohepunkt im Marz
2020 und die zweite Welle Mitte Dezember erreicht. Aktuell steigt die Zahl der Neuerkrankten
vor allem aufgrund der héheren Ubertragbarkeit der SARS-CoV-2-Variante B.1.1.7. erneut an.
Ausbriche finden in Hot Spots mit einem raschen Anstieg Infizierter in einem sehr kurzen Zeit-
raum statt, aber auch disseminiert aufgrund der hohen Zahl asymptomatischer SARS-CoV-2-
Trager.

Weltweit und auch in Deutschland wurden nicht-pharmakologische MaBnahmen und in zuneh-
mendem MalSe Schutzimpfungen zur Verhinderung einer weiteren Ausbreitung des Virus organi-
siert.

Patient*innen mit malignen hamatologischen Erkrankungen oder fortgeschrittenen soliden
Tumoren, deren Erkrankung nicht in Remission ist, sowie Patient*innen unter aktueller systemi-
scher Therapie, haben ein erhdhtes Risiko flr einen schweren Verlauf von COVID-19 und eine
erhohte Mortalitat. Krebspatient*innen und Patient*innen mit Erkrankungen des Blutes wird
geraten, besonders achtsam zu sein und den Empfehlungen der Gesundheitsbehérden, vor
allem zur freiwilligen Isolation und zur Schutzimpfung, zu folgen. Gleichzeitig darf die Angst vor
einer Infektion mit dem Coronavirus nicht die Bekampfung einer bereits existierenden, lebens-
gefahrlichen Erkrankung wie Krebs beeintrachtigen.

Die ersten SARS-CoV2-Impfstoffe sind in der EU zugelassen. Aufgrund der anfanglich begrenz-
ten Verfugbarkeit ist in Deutschland eine Priorisierung des Zugangs zur Schutzimpfung nach
Risikogruppen vorgesehen. Zur ersten Risikogruppe mit hdchster Prioritat gehort in Deutsch-
land das medizinische Personal der Onkologie und der Transplantationsmedizin, zur zweiten
Risikogruppe mit hoher Prioritat gehdéren Personen mit behandlungsbedirftigen Krebserkran-
kungen. Die Organisation der Schutzimpfungen liegt in der Hoheit der Bundeslander.

Bei Patient*innen mit fieberhaften Infekten soll frihzeitig eine gezielte Diagnostik einschl. Tes-
tung auf SARS-CoV-2, bei Symptomen einer Infektion der unteren Luftwege die bildgebende
Diagnostik mittels CT Thorax eingeleitet und bei Verdacht auf COVID-19 die Isolation durchge-
fuhrt werden.

Zur medikamentdsen Therapie von COVID-19 werden Arzneimittel mit sehr unterschiedlichen
Angriffspunkten entwickelt und eingesetzt. Derzeit liegen nur fir wenige dieser Arzneimittel
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Ergebnisse von Phase-lllI-Studien zur Wirksamkeit in Bezug auf Patienten-relevante Endpunkte
(PRO) vor.

Die Aufarbeitung und Bewertung der bisher vorliegenden Evidenz wurde durch die Arbeitsge-
meinschaft Infektionen in der Hamatologie und Onkologie (AGIHO) publiziert [48, 49] und im
Dezember aktualisiert, siehe Kapitel 11, Anhang Tabellen.

Alle COVID-19-Erkrankungen sollen in krankheitsspezifischen oder COVID-19-Registern, z. B.
https://leoss.net, gemeldet werden, bzw. als SAE-Meldungen im Rahmen von Studien erfolgen.

2 Grundlagen

2.1 Definition

SARS-CoV-2 gehort zu den respiratorischen Viren (Community Acquired Respiratory Viruses =
CARYV), die obere und untere Atemwegsinfektionen auslésen kdnnen. SARS-CoV-2 ist ein 2019
neu beschriebenes RNA-Betacoronavirus, das Ahnlichkeit mit dem SARS-Erreger von 2003
besitzt und seit Ende 2019 in China als Ausloser der Infektion COVID-19 entdeckt wurde. Die
groBBe Mehrzahl der infizierten Personen ist a- oder oligosymptomatisch.

Im Laufe des vergangenen Jahres wurden rasch zunehmend zahlreiche Varianten von SARS-
CoV-2 identifiziert. Diese kénnen das Risiko einer erhéhten Ubertragbarkeit, einer anderen Ver-
breitung im Organismus, einer Veranderung des Krankheitsbildes, einer erhéhten Sterblichkeit
oder einer verminderten Wirkung von Schutzimpfungen tragen [95, 133]. Die WHO unterschei-
det

* Variants of Interest (VOI)

* Variants of Concern (VOC).

Als VOC werden derzeit in Deutschland die Varianten B.1.1.7, B.1.351 und P.1 vom RKI Uber-
wacht, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Inzidenz von SARS-CoV-2-Varianten in Deutschland [95]
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Dabei zeigte sich in den letzten Wochen ein exponentieller Anstieg der Variante B.1.1.7 (201l/
501Y.V1), die sich seit September 2020 aus dem Suden und Sidosten GroB3britanniens nach
Europa verbreitet hat. Aufgrund der héheren Ubertragbarkeit ist B.1.1.7 seit Marz 2021 in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz die haufigste SARS-CoV-2 Variante [2, 113].

Atemwegsinfektionen durch CARV werden in obere und untere Atemwegsinfektionen unterteilt.
Eine obere Atemwegsinfektion (Upper Respiratory Tract Infectious Disease = URTID) wird ange-
nommen, wenn neu aufgetretene typische Symptome einer Erkaltung wie Husten, Halsschmer-
zen, Schnupfen oder Luftnot mit allgemeinem Krankheitsgefuhl, Myalgien, Fiebergefihl und Fie-
ber auftreten sowie dieser Symptomkomplex als infektionsbedingt eingeschatzt wird, und ein
Virus nachgewiesen werden konnte.

FiGr COVID-19 typisch sind Fieber und trockener Husten, aber auch atypische Symptome wie
Myalgien oder Geschmacksstérungen werden relativ haufig berichtet.

CARV-Infektionen kénnen auch initial die unteren Atemwege befallen und mit zunehmender
Lungenbeteiligung zu lebensgefahrlichen Stérungen des Gasaustausches fihren. Diese virale
Pneumonie kann objektiviert werden, wenn zusatzlich zu den genannten Symptomen eine fort-
schreitende Abnahme der Sauerstoffsattigung bei Raumluft bzw. 6 Liter O>-Zufuhr zusammen
mit radiologischen Infiltraten auftritt, die sich frih meist nur mittels Computertomographie dar-
stellen lassen. Zwar gehen bestimmte CARVs haufiger mit bestimmten Symptomen einher, der
Symptomkomplex ist aber nicht spezifisch, da alle CARV dieselben Symptome auslésen kénnen.
Eine Lungenbeteiligung bei CARV Infektionen wird bei Krebspatient*innen Uberproportional hau-
fig beobachtet und der geschwachten Mobilisierung der Immunantwort zugeordnet. Auch die
Mortalitat ist hdher als in der gesunden Bevdlkerung [38, 57, 58, 62, 121, 122].

2.2 Epidemiologie
SARS-CoV-2 wird vor allem durch Trépfcheninfektion Gbertragen [59]. Einen aktuellen Uberblick

uber die Rate an Neuerkrankungen geben die Weltgesundheitsorganisation [135] und far
Deutschland das RKI [94], siehe Abbildung 2.

Abbildung 2: Neuerkrankungen in Deutschland, Stand 19. April 2021 [94]

5.000

o
’
0
Mar

Erkrankungsdatum (@) Meldedatum

Falle/Tag (Erkrankung)  Falle/Tag (Meldung)  Falle kumuliert  Erauterung  Datenschutz & Impressum

Legende:
Quelle: Robert-Koch-Institut, 19. April 2021 [94]

Die altersabhangigen Infektionsraten sind in Deutschland unterschiedlich, siehe Abbildung 3
[94]. Der Altersgipfel hat sich in der zweiten und in der dritten Welle zu den jlingeren
Patient*innen verschoben.



Abbildung 3: COVID-19 Infektionen in Deutschland nach Alter und Geschlecht, Stand 19. April 2021
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Legende:
Quelle: Robert-Koch-Institut, 12. April, https://experience.arcgis.com/experience/
478220a4c454480e823b17327b2bf1d4

2.2.1 Risikofaktoren fiur eine Ansteckung

Bei Krebspatient*innen ist das Ansteckungsrisiko vom Risiko eines schweren Erkrankungsver-
laufs zu trennen. Generell ist das Risiko fur Krebspatient*innen, durch eine Infektion mit respira-
torischen Viren eine Lungenentziindung zu erleiden, deutlich héher als fir Gesunde [121, 122].

Patient*innen mit Krebserkrankungen machen einen relevanten Anteil der Patient*innen mit
COVID-19 aus. Im International Severe Acute Respiratory and emerging Infections Consortium
(ISARIC)-4C machen Patient*innen mit der Diagnose einer Krebserkrankung etwa 10,5% der
Patient*innen in der Datenbank aus [87]. Die Behandlung dieser haufig komorbiden
Patient*innen ist komplex.

2.2.2 Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf

Schon fruhzeitig in der Pandemie wurden Risikofaktoren flir einen schweren Krankheitsverlauf
beschrieben. Hierzu gehoéren u. a. héheres Alter, mannliches Geschlecht, reduzierter Allgemein-
zustand und Komorbiditat [95, 133, 35]. Eine der Prognose-relevanten Komorbiditaten ist Krebs,
insbesondere bei aktiver Erkrankung [33, 68]. In zahlreichen, internationalen Registeranalysen
wurde eine signifikant hohere Mortalitat bei Krebspatient*innen im Vergleich zu Patient*innen
ohne Krebserkrankungen beschrieben, allerdings mit groBen Schwankungsbreiten
[21, 53, 68, 87, 89, 130]. Inzwischen liegen Daten von Metaanalysen und vergleichende Daten
vor, siehe Tabelle 1.
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Tabelle 1: Mortalitat von Krebspatient*innen mit COVID-19

Studie Region allel kein Krebs! Krebs? Mortalitat?
(Anzahl) (Anzahl) (%)
Saini, 2020 Saini, 2020 Metaanalyse 18.650 25,634
[101]
CCC-19, 2021 CCC-19, Metaanalyse 29.846 23,234
2021 [22]
Venkatesulu, 2020 Ven- Metaanalyse5 181.323 | 157.587 23.736 5.4 vs 16,646
katesulu, 2020 [120] 2,547
p = 0,00009
ISARIC, 2020 ISARIC, GroBbritannien 86.967 66.055 7.663 28,7 vs 43,38
2020 [87] 1,66
p < 0,001
LEOSS LEOSS [98, 99] Deutschland 4002 3488 514 12,1 vs 20,58
p < 0,001
Legende:
1 N - Anzahl Patient*innen;
2 Rate in %

3 Ergebnis fur Krebspatient*innen,

4 Gesamtsterblichkeit;

5 Ergebnis fiir Krebspatient*innen, Ergebnis fur Nicht-Krebspatient*innen,
6 0dds Ratio;

7 hoher Anteil von Patient*innen aus China;

8 30-Tage Sterblichkeit;

Auch fur Deutschland zeigen die aktuellen Daten aus dem LEOSS-Register eine signifikant
erhdhte Sterblichkeit sowohl in der Gesamtpopulation als auch in der Gruppe der intensivpflich-
tigen Patient*innen [33, 98, 99].

Risikofaktor Alter

Das Alter ist einer der dominierenden Risikofaktoren bei COVID-19, auch Krebs tritt haufiger bei
alteren Menschen auf. Die Analysen der Register zeigen, dass eine aktive Krebserkrankung ein
unabhangiger Risikofaktor fir eine gesteigerte Mortalitat ist. Daten aus Grol3britannien zeigen
vor allem, dass sich der zusatzliche Risikofaktor Krebs insbesondere in den jlingeren Altersgrup-
pen negativ auf die Prognose auswirkt. Die Hazard Ratio zulasten der Krebspatient*innen ist am
héchsten in der Gruppe der Patient*innen unter 50 Jahren, in der die Nicht-Krebspatient*innen
eine sehr gute Uberlebenschance bei einer COVID-19-Erkrankung haben [87].

Risikofaktor Aktive Krebserkrankung

Entscheidend bei Krebspatient*innen sind der Status und die Aktivitat der Erkrankung. Eine
aktuelle Analyse des CCC-19-Registers aus den USA mit Daten von fast 30.000 Patient*innen
(Tabelle 2) bestatigt die ungunstige Prognose bei aktiver Krebserkrankung [22, 53, 68]. Die
Sterblichkeit war mit 24,7% am hochsten bei Patient*innen mit aktiver, progredienter Krebser-
krankung, wahrend Patient*innen in Remission eine Sterblichkeitsrate von 11,6% aufwiesen.

Inzwischen liegen Berichte fur viele einzelne Tumorentitaten vor. Dabei zeigt sich eine Tendenz,
dass insbesondere Patient*innen mit hamatologischen und pulmonalen Neoplasien eine
unginstige Prognose aufweisen, dies konnte u. a. in den Niederlanden gezeigt werden
[26, 78, 89, 129, 132]. Allerdings sind diese Gruppen in sich in Bezug auf die Diagnose, das
Erkrankungsstadium, die Biologie, die Therapie und die Komorbiditaten sehr heterogen, z. B.
bei Patient*innen mit Lungenkarzinom und pulmonaler Vorerkrankung. Deshalb halten wir zum
jetzigen Zeitpunkt eine detailliertere Einteilung von Risikogruppen innerhalb der Patient*innen
mit aktiver Krebserkrankung fur verfriht, sondern richten uns an Ubergeordneten Parametern
wie der Art der Therapie, siehe Kapitel 3. 2. 2. 2. 1.



Eine grolRe aktuelle Analyse aus dem COVID-19 and Cancer Consortium zeigt auch, dass
Patient*innen mit Erkrankung in der frihen Phase der Pandemie (Januar - April 2020) eine
schlechtere Prognose als Patient*innen mit spaterer Erkrankung (September - November 2020)
hatten [53].

Risikofaktoren sind in Tabelle 2 zusammengefasst [48, 49].

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 oder eine erhéhte Sterblichkeit bei
Krebspatient*innen [48, 49]

Allgemein

Hoheres Alter
Mannliches Geschlecht
Hoéherer ECOG Status
Komorbiditat
Rauchen

Maligne Erkrankung
Hamatologische Neoplasien
Lungenkarzinom
Aktive Krebserkrankung

Metastasierte Krebserkrankung (Stadium IV)

Auch Patient*innen mit hereditaren Immundefekten sind als Risikopersonen einzustufen.

2.2.3 Genetische Risikofaktoren

Neben den erworbenen Risikofaktoren (siehe Kapitel 2. 2. 2.) gibt es Hinweise auf genetische
Risikofaktoren. Zu den mdglichen Faktoren gehéren [105]:

e Polymorphismen in ACE2 und TMPRSSZ2 (Bindung von SARS-CoV-2 an humane Zellen)

* Polymorphismen in zelluldren Proteasen

* HLA Klasse II-Loci

¢ Weitere Polymorphismen in Genen der Immunantwort

* Blutgruppe A

Diese Faktoren haben derzeit keinen Einfluss auf Praventions- oder TherapiemalBnahmen.

2.4 Re-Infektion

Erneute Infektionen mit SARS-CoV-2 sind mdéglich. Eine aktuelle Analyse aus Danemark hat den
Schutz einer ersten vor einer zweiten Infektion mit etwa 80,5% berechnet [55]. Bei
Patient*innen im Alter >65 Jahre lag der Schutz bei 47,1%. Die Bedeutung der Re-Infektion mit
SARS-CoV-2 Varianten oder die Suszeptibilitat von Krebspatient*innen fir eine Re-Infektion
wurde nicht separat berechnet.



3 Vorbeugung

Die Aufarbeitung und Bewertung der bisher vorliegenden Evidenz wurde durch die Arbeitsge-
meinschaft Infektionen in der Hdmatologie und Onkologie (AGIHO) vorgenommen, siehe Tabelle
8 [48, 49].

3.1 Handedesinfektion und freiwillige Isolation

Die wichtigsten MaRnahmen sind hygienische Handedesinfektion, Einhalten von Abstand (1,50
m) zu anderen Personen und Eingrenzung der sozialen Kontakte. Eine weitere Mallnahme ist
das Tragen von Mund- und Nasenmasken [25, 71]. Aktuelle Hinweise hierzu finden sich unter
www.rki.de [94]. Patient*innen, die aktuell eine immunsuppressive Therapie erhalten bzw. aktu-
ell unter einer unkontrollierten Krebserkrankung leiden, sollten besonders vorsichtig sein.

Mitarbeiter aller medizinischen Berufsgruppen sollen zu VorbeugungsmafSnahmen geschult und
far Symptome einer Coronavirus-Infektion sensibilisiert werden, z. B. Fieber, Husten, Schnup-
fen, Geruchsverlust, Kopfschmerzen.

3.2 Schutzimpfung

3.2.1 Impfstoffe

Zahlreiche, sehr unterschiedliche Ansatze werden derzeit zur raschen Produktion wirksamer
Schutzimpfungen verfolgt. Bisher sind 4 Impfstoffe in der EU zugelassen. Die Daten dieser
Zulassungsstudien sind publiziert und/oder in den Zulassungsunterlagen hinterlegt
[8, 41, 92, 123]. Charakteristika der Impfstoffe und Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 3
und Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 3: COVID-19 Vakzine - publizierte Daten zur Wirksamkeit: A - in der EU zugelassen

Hersteller / Stu- Typ Impf- Kontrolle | Impfstoff N1 COVID-19
die / Impfstoff schema
Applika- R .
tion Haufigkeit? schwerer

Verlauf3

BioNTech Pfizer mRNA + Tag 0, 21 Placebo BNT162b2 43.548 162 vs 86,7 9vs 17
(Comirnaty®) LNP4 i.m.5 95,089
C4591001 [92]

Moderna mRNA + Tag 0, 28 Placebo MRNA-1273 30.420 | 185vs 1l 30vs 0
COVE COVE [8] LNP i.m. 94,18,9
AstraZeneca viraler Vek- Tag 0, 28 Placebo AZD1222 11.636 101 vs 30 10vs O
(Vaxzevria®) tor i.m. 70,489
Brasilien, UK, (replikati-
Sudafrika Brasi- ons-defizi-
lien, UK, Sud- ent)
afrika [123]
J&J (Janssen) viraler Vek- Tag O Placebo Ad.26.COV2.S 39.321 193 ys 6613 34vs 5
COV3001 tor i.m. 66,189
cov3001 [41]11 (replikati-
ons-defizi-
ent)


http://www.rki.de

Legende:
1 N - Anzahl Probanden;
2 Héaufigkeit - Anzahl infizierter Personen mit Symptomen;

3 schwerer Verlauf - Anzahl Patient*innen mit schwerer Verlaufsform von COVID-19, Anzahl hospitalisierter
Patient*innen ;

4 Typ: mRNA - Messenger RNA; LNP - Lipid Nanopartikel;

3 im. - intramuskular;

6 Anzahl infizierter Personen;

7 Ergebnis fir Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie;

8 Wirksamkeit fiir Neue Therapie;

9 Wirksamkeit in %;

10 Randomisierung Verum vs Placebo 3:1, die anderen Zulassungsstudien hatten eine 1:1 Randomisierung;
11 paten nicht in Peer-Review-journal publiziert;

Tabelle 4: COVID-19 Vakzine - publizierte Daten zur Wirksamkeit: B - nicht in der EU zugelassen

Hersteller / Typ Impf- Kontrolle | Impfstoff Nl COVID-19

Studie / Impf- schema

stoff sl Haufigkeit? schwerer

3
Verlauf

Gam-COVID- viraler Vek- Tag 0, 21 Placebo Gam-COVID-Vac 21.99710 62 vs 166.7 20 vs 07
Vac (Sputnik tor i.m.> 91,689

V) Gam-COVID- (replikati-
Vac (Sputnik ons-defizi-
V) [74]12,13 ent)

Legende:

1 N - Anzahl Probanden;
2 Héaufigkeit - Anzahl infizierter Personen mit Symptomen;

3 schwerer Verlauf - Anzahl Patient*innen mit schwerer Verlaufsform von COVID-19, Anzahl hospitalisierter
Patient*innen ;

4 Typ: mRNA - Messenger RNA; LNP - Lipid Nanopartikel;

5 im. - intramuskular;

6 Anzahl infizierter Personen;

7 Ergebnis fir Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie;

8 Wirksamkeit fir Neue Therapie;

9 Wirksamkeit in %;

10 Randomisierung Verum vs Placebo 3:1, die anderen Zulassungsstudien hatten eine 1:1 Randomisierung;
11 paten nicht in Peer-Review-journal publiziert;

12 Endpunkt moderate bis schwere COVID-19 Erkrankung;

13 ap 28 Tage nach Impfung;

3.2.1.1 BioNTech / Pfizer - Comirnaty®

Als erster Impfstoff erhielt Comirnaty® (BNT162b2, Tozinameran) am 21. Dezember 2020 eine
Conditional Marketing Authorisation der EMA und wurde unmittelbar danach in Deutschland auf
den Markt gebracht [40]. Die Wirksamkeit von BNT162b2 liegt bei 95%, gemessen ab dem Zeit-
punkt 7 Tage nach der zweiten Impfung bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 2 Mona-
ten. In die Zulassungsstudie wurden Erwachsene =16 Jahre eingeschlossen. Patient*innen mit
einer Vorgeschichte von COVID-19, mit einer immunsuppressiven Erkrankung oder unter einer
immunsuppressiven Behandlung waren ausgeschlossen [92]. 3% der eingeschlossenen Perso-
nen hatte eine maligne Erkrankung in der Vorgeschichte. Haufigste Nebenwirkung war eine
Lokalreaktion an der Injektionsstelle. Schmerzen wurden von 83% der Patient*innen <55 Jahre
nach der ersten Injektion und von 78% nach der zweiten Injektion angegeben. Die Rate war
niedriger bei alteren Patient*innen (71 bzw. 66%). Haufigste systemische Reaktionen waren
Fatigue (59%) und Kopfschmerzen (51%). Fieber (=389C) trat bei 16% der jingeren und bei
11% der alteren Patient*innen auf. Schwere unerwlinschte Ereignisse im CTCAE Grad 3 waren
Fatigue (3,8%) und Kopfschmerzen (2,0%). Beim Einsatz von BNT162b2 in der Versorgung wur-
den einzelne, schwere anaphylaktische Reaktionen berichtet. Diese traten bei der Mehrheit der
Betroffenen innerhalb von 15 Minuten nach der Injektion auf. Deshalb wurden VorsichtsmaR-
nahmen fur den Fall einer anaphylaktischen Reaktion getroffen. Nach der Verabreichung des
Impfstoffs sollte immer eine angemessene medizinische Versorgung und Uberwachung bereit-
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stehen. Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung von mindestens 15 Minuten
empfohlen. Eine zweite Dosis des Impfstoffs sollte nicht an Personen verabreicht werden, bei
denen eine Anaphylaxie nach der ersten Dosis von Comirnaty ® aufgetreten ist.

Neben den in Tabelle 3 zusammengefassten Daten der Zulassungsstudie sind auch Erfahrungen
aus der Versorgung (Real World Data) relevant. Dabei zeigte sich im schottischen Register mit
5,4 Millionen Personen bereits nach der ersten Schutzimpfung mit Comirnaty® ein Rickgang in
der COVID-19 bezogenen Hospitalisationsrate um 85% [119].

3.2.1.2 Moderna

Der mRNA-basierte Impfstoff mMRNA-1273 von Moderna erhielt am 6. Januar 2021 eine Conditio-
nal Marketing Authorisation der EMA [41]. Die Wirksamkeit von mRNA-1273 betragt 94,1%,
gemessen ab dem Zeitpunkt 14 Tage nach der zweiten Injektion bei einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 2 Monaten. In die Zulassungsstudie wurden Erwachsene =18 Jahre einge-
schlossen. Patient*innen mit einer Vorgeschichte von COVID-19 waren ausgeschlossen [8].
27,2% der Studienteilnehmer hatten Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf von COVID-19
(chronische Lungenerkrankung, kardiale Erkrankung, Adipositas, Diabetes, Lebererkrankung,
HIV-Infektion). Haufigste Nebenwirkung war eine Lokalreaktion an der Injektionsstelle. Schmer-
zen wurden von 87% der Patient*innen <65 Jahre nach der ersten Injektion und von 90% nach
der zweiten Injektion angegeben. Die Rate war niedriger bei alteren Patient*innen (74 bzw.
83%). Haufigste systemische Reaktionen waren Fatigue (37%) und Kopfschmerzen (33%). Fie-
ber (=38°C) trat bei 0,9% der jiingeren und bei 0,3% der &lteren Patient*innen auf. Schwere
unerwlnschte Ereignisse im CTCAE Grad 3 traten bei 1,5% in der Verum- und bei 1,3% in der
Placebo-Gruppe auf. Auch beim Einsatz der Moderna Vakzine wurden in der Versorgung ein-
zelne, schwere anaphylaktische Reaktionen berichtet. Auch diese tragen bei der Mehrheit der
Betroffenen innerhalb von 15 Minuten nach der Injektion auf. Deshalb wurden VorsichtsmaR-
nahmen flr den Fall einer anaphylaktischen Reaktion getroffen. Nach der Verabreichung des
Impfstoffs sollte immer eine angemessene medizinische Versorgung und Uberwachung bereit-
stehen. Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung von mindestens 15 Minuten
empfohlen. Eine zweite Dosis des Impfstoffs sollte nicht an Personen verabreicht werden, bei
denen eine Anaphylaxie nach der ersten Dosis aufgetreten ist.

3.2.1.3 AstraZeneca - Vaxzevria®

Der Impfstoff ChAdOx1 nCoV-19 wurde an der Oxford University entwickelt und wird von Astra-
Zeneca vermarktet. Er basiert auf einem replikationsdefizienten, adenoviralen Vektor von
Schimpansen (ChAdOx1) und enthalt das Gen fir das Spike-Protein. Die AstraZeneca Vakzine
erhielt am 12. Januar 2021 eine Conditional Marketing Authorisation der EMA. Die Zulassung
beruht auf den Ergebnissen von zwei randomisierten Studien (COV002 in GroRbritannien,
COVO003 in Brasilien [123]. Die Wirksamkeit ist mit 70% ab dem Zeitpunkt 14 Tage nach der
zweiten Dosis und medianen Nachbeobachtungszeit von ca. 2,5 Monaten etwas geringer als bei
den mRNA-basierten Impfstoffen. Eingeschlossen wurden Erwachsene =18 Jahre mit einem
hohen Expositionsrisiko fir SARS-CoV-2, vor allem aus der Gesundheitsversorgung und der
Sozialarbeit. Nur 12,2% der Studienteilnehmer waren alter als 55 Jahre. 24,7% der Studienteil-
nehmer hatten Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf von COVID-19 (Lungenerkrankung,
kardiovaskulare Erkrankung, Diabetes). Die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse (SUE) war
in den beiden Studienarmen gleich. Bei 3 SUE wurde ein moéglicher Zusammenhang mit der
Vakzine gesehen: hamolytische Andmie, transverse Myelitis, Fieber >400°C.

Im zeitlichen Zusammenhang mit der Applikation der AstraZeneca Vakzine zur COVID-19-
Schutzimpfung sind Sinus- und Hirnvenenthrombosen (CVST) mit systemischen Gerinnungssto-
rungen und z. T. schweren klinischen, auch tdédlichen Verlaufen beobachtet worden [90]. Welt-

11



weit wurde unterschiedlich reagiert. Diese schweren Gerinnungsstérungen sind sehr selten, die
genaue Haufigkeit ist unklar. Frauen <55 Jahren sind haufiger betroffen. Es gibt bisher keine
Hinweise, dass Patient*innen mit vorbestehenden, hereditaren oder erworbenen Gerinnungs-
stérungen ein erhdhtes Risiko flir diese Komplikationen haben. Derzeit wird fur diese Komplika-
tion das Akronym VIPIT (Vakzine-induzierten prothrombotische Immunthrombozytopenie) [46]
oder VITT (Vaccine-induced Immune Thrombotic Thrombocytopenia) gebraucht [46]. Ein mdgli-
cher Pathomechanismus ist die Induktion einer Antikérperbildung gegen Thrombozytenantigene
im Rahmen der Vakzine-induzierten Immunstimulation. Diese Antikérper induzieren eine Throm-
bozytenaktivierung Uber den Fc-Rezeptor in Analogie zur Heparin-induzierten Thrombozyto-
penie (HIT) [52]. Die Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH) und andere
Fachgesellschaften haben Empfehlungen die Diagnostik bei vorliegendem Verdacht und fir den
Umgang mit diesen Gerinnungsstérungen publiziert [34, 46]. Gerinnungsstérungen in der Vor-
geschichte einschl. Thrombosen sind keine Kontraindikation gegen eine Impfung mit der Astra-
Zeneca Vakzine.

Neben den in Tabelle 3 zusammengefassten Daten der Zulassungsstudie sind auch Erfahrungen
aus der Versorgung (Real World Data) relevant. Dabei zeigte sich im schottischen Register mit
5,4 Millionen Personen bereits nach der ersten Schutzimpfung mit der AstraZeneca Vakzine ein
Rickgang in der COVID-19 bezogenen Hospitalisationsrate um 95% [119].

Inzwischen wurden in den Medien auch Ergebnisse einer Interimanalyse der erweiterten Zulas-
sungsstudie bei Personen in den USA, Chile und Peru berichtet. Sie bestatigen die Daten der
Zulassung, sind aber bisher nicht voll in einem Peer-Review-Journal publiziert.

3.2.1.4 Johnson & Johnson / Janssen

Der Impfstoff von Johnson & Johnson wird in Europa von Janssen-Cilag unter COVID-19 Vaccine
Janssen vermarktet. Er besteht aus einem rekombinanten, replikationsinkompetenten humanen
Adenovirus Typ26-basierten Vektor, der fur ein SARS-CoV-2 Spike(S)-Glykoprotein in voller
Lange kodiert. Nach der Injektion wird das Spikeprotein transient exprimiert. COVID-19 Vaccine
Janssen erhielt am 11. Marz 2021 eine Conditional Marketing Authorisation der EMA. Die Daten
sind bisher nicht in einem Peer Review Journal publiziert. Die folgenden Ausflihrungen sind den
Unterlagen der EMA und der Fachinformation enthommen [41]. Die Zulassungsstudie wurde in
Nordamerika (46,8% der Probanden), Lateinamerika (40,6%) und Sudafrika (12,6%) durchge-
fGhrt. In die Zulassungsstudie wurden Erwachsene =18 Jahre eingeschlossen. Personen mit
abnormaler Funktion des Immunsystems aufgrund eines klinischen Zustands oder Personen mit
immunsuppressiver Therapie innerhalb der letzten 6 Monate waren ausgeschlossen. Teilnehmer
mit stabiler HIV-Infektion unter Behandlung wurden nicht ausgeschlossen, auch nicht Personen
mit SARS-CoV-2-Positivitat (9,8%). Das Durchschnittsalter der Probanden lag bei 52 Jahren.
39,9% der Teilnehmer hatten zu Beginn der Studie mindestens eine vorbestehende Komorbidi-
tat, die mit einem erhdhten Risiko fUr eine Progression zu einer schweren COVID-19-Erkrankung
assoziiert war: Adipositas definiert als BMI =30 kg/m? (27,5%), Bluthochdruck (10,3%), Typ-2-
Diabetes (7,2%), stabile/gut kontrollierte HIV-Infektion (2,5%), schwere Herzerkrankungen (2,4
%) und Asthma (1,3%). Die Wirksamkeit 14 Tage nach der Impfung wurde mit 66,9%, 28 Tage
nach der Impfung mit 66,1% berechnet. Der Schutz vor einem schweren Verlauf von COVID-19
wurde mit 76,7%% (14 Tage nach der Impfung) bzw. 85,4% (28 Tage nach der Impfung) berech-
net. Haufigste Nebenwirkung waren lokale Schmerzen an der Injektionsstelle (48,6%), gefolgt
von Kopfschmerzen (38,9%), Ermiidung (38,2 %), Myalgie (33,2 %) und Ubelkeit (14,2 %). Fie-
ber (definiert als Kérpertemperatur = 38,0 °C) wurde bei 9% der Teilnehmer beobachtet. Die
meisten Nebenwirkungen traten innerhalb von 1-2 Tagen nach der Impfung auf und waren
leicht bis mittelschwer ausgepragt und von kurzer Dauer (1-2 Tage). Bei Erwachsenen = 65
Jahre war die Nebenwirkungsrate niedriger.
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Auch bei der Janssen Vakzine wurden inzwischen einzelne Falle von Sinus- und Hirnvenenthrom-
bosen (CVST) mit systemischen Gerinnungsstérungen beschrieben, bisher 6 Patient*innen bei
6,8 Mio. Impfungen [41]. Das Bild ahnelt den bei der AstraZeneca Vakzine beschriebenen Kom-
plikationen und legt nahe, dass der verwendete Vektor eine entscheidende Rolle spielt. Fir das
Management gelten dieselben Empfehlungen wie bei der AstraZeneca Vakzine [34, 46, 52],
siehe Kapitel 3.2.1.3.

Die Janssen Vakzine wird nur einmal intramuskular injiziert, eine zweite Impfung wurde in der
Zulassungsstudie nicht durchgefuhrt, und ist nicht Inhalt der Zulassung.

3.2.1.5 Weitere Impfstoffe

Weltweit gibt es eine Reihe weiterer Impfstoffe. Dazu gehéren u. a. Sinuvac, Sputnik V und der
Impfstoff von Curevac [93]. Sie sind bisher nicht fir die EU zugelassen.

3.2.1.6 Wirksamkeit gegen SARS-CoV-2-Varianten

Die bisher vorliegenden Daten zeigen, dass die flr die EU zugelassenen Impfstoffe auch gegen-
Uber der Variante B.1.1.7. einen wirksamen Schutz bieten [37, 83]. Das trifft aber maoglicher-
weise nicht auf alle Varianten zu [126].

3.2.2 Empfehlungen zur Schutzimpfung bei Patient*innen mit onkologischen
und hamatologischen Erkrankungen

3.2.2.1 Prioritat - Impfverordnung

Die Prioritat flr die Impfung von Krebspatient*innen und die Definition haben sich in den letz-
ten Monaten geandert [30]. Krebspatient*innen werden jetzt in eine hdhere Prioritatsstufe ein-
geordnet. Nach der aktuellen Rechtsverordnung des Bundesministeriums fur Gesundheit vom
10. Marz 2021 wird in Deutschland jetzt folgende Differenzierung vorgenommen [14]:

* §2 Schutzimpfungen mit héchster Prioritat (1. Stufe der Priorisierung)

5. Personen, die in medizinischen Einrichtungen regelmalsig Personen behandeln,
betreuen oder pflegen, bei denen ein sehr hohes Risiko fir einen schweren oder tédlichen
Krankheitsverlauf nach einer Infektion mit dem Coronavirus SARS-CoV-2 besteht, insbe-
sondere in der Onkologie oder Transplantationsmedizin oder im Rahmen der Behand-lung
schwer immunsupprimierter Patient*innen.

Die groBe Mehrzahl der hier betroffenen Personen aus dem Gesundheitsbereich haben
inzwischen bereits die erste und die zweite Schutzimpfung erhalten.

* §3 Schutzimpfungen mit hoher Prioritat (2. Stufe der Priorisierung)

2. d)Personen mit behandlungsbedlirftigen Krebserkrankungen

Hierunter werden alle Personen verstanden, die aufgrund ihrer Krebserkrankung in arztli-
cher Behandlung sind. Dieser Terminus wurde gewahlt, um den Krankenkassen eine Iden-
tifikation der einzuladenden Personen aufgrund der Verschlisselung nach dem ICD Code
zu ermdglichen. Das umfasst alle Patient*innen mit einem ICD Code C .... und dem Zusatz
,G" (gesicherte Diagnose). Diese Kodierung wird vom Arzt in den Krankenunterlagen hin-
terlegt. Dazu gehoéren auch Patient*innen mit chronischen Krebserkrankungen z. B. chro-
nischen Leukamien, Patient*innen unter Langzeittherapie, Patient*innen unter engma-
schiger Beobachtung in einem Active Surveillance-/Watch&Wait-Konzept oder
Patient*innen mit behandlungsbedurftigen Langzeitnebenwirkungen z. B. nach einer allo-
genen Stammzelltransplantation.
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* §3 Schutzimpfungen mit hoher Prioritat (2. Stufe der Priorisierung)

2. k)Personen, bei denen nach individueller arztlicher Beurteilung aufgrund besonderer
Umsténde im Einzelfall ein sehr hohes oder hohes Risiko fir einen schweren oder tédli-
chen Krankheitsverlauf nach einer Infektion mit dem Coronavirus SARS-CoV-2 besteht,
Das betrifft vor allem Patient*innen mit seltenen Erkrankungen, fur die es keine eigenen
Regelungen gibt, z. B. Patient*innen mit aplastischer Anamie oder Patient*innen mit
Sichelzellkrankheit. Hierzu ist neben einem Attest eine weitere arztliche Bescheinigung
mit Beschreibung des Krankheitsbildes erforderlich. Das kann auch ein aktueller Arztbrief
sein.

¢ 84 Schutzimpfungen mit erhdhter Prioritat (3. Stufe der Priorisierung)

2. a)Personen mit behandlungsfreien in Remission befindlichen Krebserkrankungen,
Hierunter werden alle Personen verstanden, die keiner weiteren Betreuung aufgrund ihrer
Krebserkrankung bedlrfen. Auch dieser Terminus wurde gewahlt, um den Krankenkassen
eine Identifikation der einzuladenden Personen aufgrund der Verschlisselung nach dem
ICD Code zu ermoéglichen. Das umfasst alle Patient*innen mit einem ICD Code C .... und
dem Zusatz ,,Z" (Zustand nach). Auch diese Kodierung wird vom Arzt in den Krankenun-
terlagen hinterlegt. Nach Abschluss einer akuten Krankheitsphase, z. B. der Operation bei
Darmkrebs ohne weiteren Behandlungsbedarf, wird die Kodierung vom Arzt von ,,G" auf
2" geandert.

Daruber hinaus kénnen folgende Regelungen zur Schutzimpfung fur Patient*innen mit Blut- und
Krebskrankheiten relevant sein:

* §3 Schutzimpfungen mit hoher Prioritat (2. Stufe der Priorisierung)

* §4 Schutzimpfungen mit erhéhter Prioritat (3. Stufe der Priorisierung)
(1) jeweils 3. a) bis zu zwei enge Kontaktpersonen ... von einer nicht in einer Einrichtung
befindlichen pflegebedtirftigen Person, ... die von dieser Person oder von einer sie vertre-
tenden Person bestimmt werden.
Dieser Nestschutz ist fur wichtig fur die Reduktion von Infektionen im hauslichen Umfeld
und sollte dringend wahrgenommen werden.

In der Schweiz hat das Bundesamt fur Gesundheit (BAG) Zielgruppen (1-4) mit entsprechender
Priorisierung festgelegt (https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/krankheiten/ausbrueche-epi-
demien-pandemien/aktuelle-ausbrueche-epidemien/novel-cov/impfen.html#-536150532), wel-
che kontinuierlich aktualisiert werden. Wesentlicher Unterschied zu den deutschen gesetzlichen
Vorgaben ist, dass im Gesundheitswesen tatige Personen keine Schutzimpfungsprioritat haben.

3.2.2.2 Zeitpunkt der Impfung

3.2.2.2.1 Erste Impfung

Der Schutz einer COVID-19-Impfung kann bei immunsupprimierten Patient*innen geringer sein,
erste Daten deuten auf eine erniedrigte Antikérper-Bildung nach einer einmaligen Impfung hin
[82]. Umfassende Daten liegen dazu nicht vor, auch nicht zu einer schadlichen Wirkung der
Impfstoffe. In der praktischen Versorgung empfehlen wir, folgende Aspekte zu berucksichtigen:

Geplante Operation oder Bestrahlung

* Wenn immer moglich, sollte die Schutzimpfung vor Beginn einer onkologischen Therapie
erfolgen. Das betrifft auch chirurgische Eingriffe oder eine Bestrahlung.

Chemotherapie
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* Wenn immer mdglich, sollte die Schutzimpfung vor Beginn einer systemischen Therapie
erfolgen.

* Wahrend einer laufenden, zyklischen Chemotherapie sollte versucht werden, einen zeitli-
chen Abstand zur systemischen Therapie zu erreichen, um das Risiko Uberlappender
Nebenwirkungen zu vermindern. Daten prospektiver Studien zum optimalen Zeitpunkt
der COVID-19 Schutzimpfung wahrend einer systemischen Therapie liegen nicht vor. Ein
Aussetzen oder Verschieben der Chemotherapie wird nicht routinemaRBig empfohlen.
Daten zur Influenza-Schutzimpfung mit Booster-Impfungen zeigen, dass der Abstand zur
Chemotherapie keine wesentliche Rolle spielt [97].

Immunsuppressive Therapie

* Auch unter einer fortlaufenden immunsuppressiven Therapie gibt es keinen optimalen
Zeitpunkt fur die Schutzimpfung. Ein Aussetzen der Therapie wird nicht empfohlen. Ana-
log zur Chemotherapie ist in der Regel bei einer Impfung mit Booster von einer guten
Impfantwort auszugehen.

* Eine Ausnahme bildet die B-Zell-depletierende Therapie mit Anti-CD-20-Antikdrpern,
bispezifischen Antikérpern, Antikdrperkonjugaten, Anti-CD19-CAR-T-Zellen oder BTKi/bcl2-
Inhibitoren. Hier ist zu erwarten, dass - in Analogie zur Influenza-Schutzimpfung - die
Impfantwort trotz Booster wahrscheinlich deutlich reduziert ist. Hierfir sprechen Daten
einer deutlich erniedrigten Serokonversion bei diesen Patienten [pers6nliche Mitteilung].
Bei einem zeitlichen Abstand von 3-6 Monaten zur letzten Therapie ist von einer verbes-
serten humoralen Impfantwort auszugehen, so dass dieser Abstand erwogen werden
sollte [31, 69, 97]. Da der Schutz durch die COVID-19 Vakzine jedoch auch T-Zell-vermit-
telt ist, kann es im Einzelfall sinnvoll sein, trotz verminderter/ fehlender B-Zellen zu imp-
fen. Die Entscheidung zum Impfzeitpunkt sollte demnach nach individueller Risiko-Nut-
zenabwagung erfolgen. Aufgrund des Risikos eines verminderten Ansprechens auf die
Schutzimpfung sollten diese Patient*innen ausdricklich auf das weitere Einhalten der
Hygieneregeln hingewiesen werden.

¢ Auch Patient*innen vor oder nach einer allogenen Stammzelltransplantation bilden eine
eigene Gruppe. Die COVID-19-assoziierte Mortalitat ist nach einer allogenen Stammzell-
transplantation madglicherweise erhdht [106]. Deshalb sollte, wenn immer mdglich, die
Schutzimpfung vor Beginn einer systemischen Therapie erfolgen. Zur Schutzimpfung
nach einer allogenen Stammzelltransplantation liegen Empfehlungen der European
Society for Blood and Marrow Transplantation vor [42]. Diese beinhalten einen Abstand
von 3 Monaten nach der Transplantation sowie eine Verzégerung der Schutzimpfung bei
unkontrollierter Graft-versus-Host-Disease, nach B-Zell-depletierender oder nach CAR-T-
Zell-Therapie sowie nach Therapie mit ATG oder Alemtuzumab.

Bei der Patienten-individuellen Entscheidungsfindung Uber die Durchfiuhrung einer COVID-19-
Impfung gelten die Grundsatze des Shared Decision Making zwischen Arzt und Patient unter
besonderer Bericksichtigung der individuellen Risikosituation.

Die bisher zugelassenen Impfstoffe werden intramuskular appliziert. Eine subkutane Applikation
kann die Wirksamkeit beeintrachtigen und wird daher nicht empfohlen. Bei Patient*innen mit
klinischer manifester Blutungsneigung (Thrombozytopenie, Antikoagulation o. a.) wird gegebe-
nenfalls das Anliegen eines Stauschlauchs fir 2 - 3 Minuten nach der Injektion empfohlen. Ein
Aussetzen der Antikoagulation wird nicht empfohlen, bei ausgepragter Thrombozytopenie kann
die Gabe eines Thrombozytenkonzentrates erwogen werden.

Bei Patient*innen mit der Vorgeschichte einer anaphylaktischen Reaktion soll das Risiko einer
schweren Nebenwirkung besonders sorgfaltig gegeniber dem erwarteten Nutzen abgewogen
werden.
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3.2.2.2.2 Zweite Impfung

Die bisher fur die EU zugelassenen Impfstoffe sehen eine zweite Impfung vor. In den Zulas-
sungsstudien erfolgte diese nach 21 bzw. 28 Tagen, siehe Tabelle 3. Aufgrund der aktuellen
Engpass-Situation wird das Intervall bis zur zweiten Impfung haufig verlangert, auf bis zu 12
Wochen.

Daten einer aktuellen, vergleichenden Studie zu BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) deuten allerdings
daraufhin, dass die Serokonversion bei Krebspatient*innen nach der ersten Schutzimpfung
deutlich geringer als bei Gesunden ausfallt [82] mit diesen Raten: 40% bei Patient*innen mit
soliden Tumoren, 15% bei hamatologischen Neoplasien, >90% bei Gesunden. Nach der zweiten
Impfung wurde bei Patient*innen mit soliden Tumoren eine Serokonversion von 95% erreicht.
Niedrige Serokonversionsraten nach einmaliger Impfung wurden auch bei Z. n. Organtransplan-
tation beobachtet [11].

Diese Daten deuten darauf hin, dass bei Verwendung eines mRNA-Impfstoffes die zweite
Schutzimpfung bei Krebspatient*innen zeitnah, d. h. nach 3 bzw. 4 Wochen, stattfinden sollte.
Bei Vektor-basierten Impfstoffen kann ein langeres Intervall sinnvoll sein.

Méglicherweise ist nach stattgehabter Impfung von ausgepragt immunsupprimierten
Patient*innen nach Regeneration eine spatere, erneute Schutzimpfung sinnvoll. Eine Empfeh-
lung zu dieser Indikation wird erst nach Vorliegen weiterer Daten mdglich sein. Offen ist auch,
ob bei diesen Patient*innen nach durchgemachter COVID-19 Erkrankung eine einmalige Imp-
fung zur Boosterung entsprechend der aktuellen STIKO Empfehlung ausreicht, oder ob eher
eine vollstandige Schutzimpfung erforderlich ist.

3.2.2.3 Wahl des Impfstoffes bei Patient*innen mit onkologischen und hamatologi-
schen Erkrankungen

Die Wirksamkeit der beiden mRNA-basierten Impfstoffe ist etwa gleich hoch. Unterschiede fin-
den sich vor allem in der Lagerung, der Applikation und im Nebenwirkungsspektrum. Die Vek-
tor-basierten Impfstoffe zeigen eine etwas geringere Wirksamkeit im Schutz vor Infektionen,
siehe Tabelle 3. Allerdings ist der Schutz vor schweren Verldufen von COVID-19 bei den zugelas-
senen Impfstoffen gleich hoch. Es gibt auch bisher keine Hinweise auf eine héhere Rate von
Nebenwirkungen bei Krebspatient*innen nach der Schutzimpfung.

Entsprechend gibt es bisher keine Evidenz fir Empfehlungen flr oder gegen einen der zugelas-
senen Impfstoffe. Derzeit ist jeder Impfstoff besser als kein Impfstoff. Allerdings suggerieren die
0. a. Daten, dass eine Einmal-Schutzimpfung bei Krebspatient*innen nicht ausreichend ist,
siehe Kapitel 3. 2. 2. 2. 2.

Langzeitergebnisse zur Dauer der Wirksamkeit der Impfung und zur Sicherheit liegen fur keinen
der Impfstoffe vor.

3.3 Begleiterkrankungen

Da vor allem Menschen mit Begleiterkrankungen schwere Verlaufe einer SARS-CoV-2 Infektion
haben, erscheint es sinnvoll, besonders auf eine gute generelle Gesundheit zu achten. Deswe-
gen sollte unbedingt auf einen ausreichenden Erndhrungsstatus (Behandlung einer Tumorkach-
exie, Ausgleich potenzieller Mangelzustande wie Vitamin D und Eisen-Mangel) und auf eine aus-
reichende Mobilitat u.a. als Pneumonieprophylaxe (Physiotherapie, Atemtherapie) geachtet
werden. Impfungen gegen Influenza und Pneumokokken reduzieren das Risiko von weiteren,
potenziell kritischen Infektionen. Nichtrauchen ist dringend empfohlen.
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3.4 Sekundare Immundefizienz

Patient*innen mit sekundarer Immundefizienz, einer Vorgeschichte von rezidivierenden Infekten
und IgG-Werten <4g/| erfullen gemaR EMA die Kriterien fiir eine Immunglobulinsubstitutionsthe-
rapie [84]. Intravendse Immunglobuline wirken zum aktuellen Zeitpunkt aus Mangel an spezifi-
schen Antikérpern nicht spezifisch neutralisierend gegen SARS-CoV-2, aber sie kénnen bei
Patient*innen mit ausgepragter Hypogammaglobulinamie die Defizienz abmildern und andere
virale oder bakterielle Infektionen vermindern. Da im Verlauf der Pandemie gerade jungere Per-
sonen zunehmend immun werden, ist absehbar, dass zunehmend protektive Immunglobulin-
praparationen erhaltlich werden, siehe auch Kapitel 6. 1. 1.

3.5 Verschieben und Aussetzen einer Krebstherapie

Bei Patient*innen mit aktiver Krebs- oder Blutkrankheit und gleichzeitigem Nachweis einer
SARS-CoV-2 Infektion oder Aufenthalt in einer Hotspot-Region soll individuell abgewogen wer-
den, ob die Verschiebung, Verzégerung oder Anderung einer Behandlung der Grundkrankheit
indiziert ist, siehe Abbildung 4 und Tabelle 10 [48, 49, 118]. Berechnungen aus Grol3britannien
deuten darauf hin, dass eine durchschnittliche Verlangerung der Wartezeit um 2 Monate bei
Patient*innen mit einer malignen Erkrankung im kurativen Stadium (I-1ll) zu einem Verlust an
Lebensjahren fuhren kann, in Abhangigkeit vom Alter und von der spezifischen Grunderkran-
kung [111].

Entscheidungskriterien sind in Abbildung 4 zusammengefasst. Die graphische Darstellung flhrt
auf, welche Kriterien bei einer Entscheidung berticksichtigt werden sollen. Sie illustriert auch,
dass die Relevanz der jeweiligen Faktoren variabel ist. Dabei kdnnen sowohl Kriterien fur als
auch gegen eine Beeinflussung der Behandlungsentscheidung durch COVID-19 sprechen. Fir
einen Punkte-Score fehlt die Evidenz [86]. Die jeweilige Gewichtung erfolgt individuell. Die Auf-
arbeitung und Bewertung der bisher vorliegenden Evidenz wurde durch die Arbeitsgemein-
schaft Infektionen in der Hamatologie und Onkologie (AGIHO) vorgenommen, siehe Tabelle 8
[48, 49].
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Abbildung 4: COVID-19: Entscheidungskriterien fiir eine Krebstherapie
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Generell gilt, dass in den meisten Fallen die effektive Behandlung der Krebserkran-
kung fir das Uberleben der Patient*innen wichtiger ist als unverhaltnisméBige Vor-
sichtsmaBnahmen im Sinne unnétiger Unterbrechungen oder Verschiebungen.

Vor diesem Hintergrund sollte auch noch einmal betont werden, dass Patient*innen, deren
Erkrankung durch eine bestimmte Therapie kontrolliert ist, meistens weniger Infektionen erlei-
den als Patient*innen, die nicht effektiv behandelt sind [12]. AulBerdem kann ein unndtiges
Absetzen gut eingestellter Medikamente Patient*innen durch unerwlnschte Ereignisse gefahr-
den - beispielsweise beschrieben flir das Rebound-Phanomen nach Absetzen von Ruxolitinib
[116].

In Abwagung individueller Faktoren kann es sinnvoll sein, manche Therapien auszusetzen oder
zu verschieben. Empfehlungen zur (hauslichen) Isolation bei Patient*innen unter immunsup-
pressiver Therapie sollen individuell, d. h. abhangig vom Ansteckungsrisiko und vom Risiko fur
einen schweren Verlauf, getroffen werden. Auch kann bei Patient*innen, die vom RKI als Ver-
dachtsfall eingestuft werden, nach Beginn einer strengen Quarantdne - soweit klinisch vertret-
bar - einige Tage zugewartet werden, um die Entwicklung mdglicher Symptome abzuschatzen.

3.6 Nachsorge / Kontrollen bei stabilem Krankheitsverlauf

Bei Patient*innen in der Nachsorge nach einer Krebserkrankung oder bei Patient*innen mit sta-
bilem Krankheitsverlauf einer Blut- oder Krebserkrankung sollten Arztbesuche einschl. der
Durchfuhrung von Laboruntersuchungen und bildgebender Diagnostik sorgfaltig organisiert und
geplant werden, um das Expositionsrisiko so weit wie mdglich zu minimieren.

3.7 Dauer der VorsichtsmafBnahmen

Generelle VorsichtsmalBinahmen sollten so lange gelten, wie von den Behérden bzw. dem RKI
empfohlen.
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Bei Krebspatient*innen mit SARS-CoV-2 Infektion sollten alle getroffenen MalBnahmen wie
Unterbrechung der Therapie so lange anhalten, bis die Patient*innen keine virus-bedingten
Symptome mehr haben und nachgewiesen negativ sind.

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

SARS-CoV-2 Infektionen (COVID-19) zeichnen sich durch einen relativ protrahierten Verlauf aus
und lassen den Hohepunkt der Krankheitsschwere mit einer Zunahme der Entzindung in der
zweiten Woche erwarten [54, 141]. Die haufigsten Symptome sind trockener Husten, erhdhte
Temperatur >38°C, Schnupfen, Halsschmerzen, Verlust von Geruchs- und Geschmackssinn.
Weitere Symptome sind Miidigkeit, Myalgie, Kopfschmerzen, gelegentlich Diarrhoe und Ubel-
keit. Die mediane Inkubationszeit betragt 4-5 Tage. Die meisten Krankheitsverlaufe sind milde,
wobei jedoch ca. 5% der Patient¥innen kritisch erkranken [136, 139]. Hier ist darauf hinzuwei-
sen, dass auch bei Patient*innen mit einem subjektiv geringen Krankheitsgeflihl eine relativ
schlechte Sauerstoffsattigung vorliegen kann (,,happy hypoxics”).

COVID-19 kann einen ahnlichen Verlauf wie eine Hypersensitivitatspneumonie haben [109].

In einer Kohorte asymptomatischer, PCR-positiver Personen wurde PCR-Negativitat bei etwa
50% nach 8 Tagen, und bei 90% nach 14 Tagen erreicht [102]. Das Risiko fur eine verzdgerte
Erholung stieg mit zunehmendem Alter.

Es ist zu erwarten, dass eine prolongierte Ausscheidung von SARS-CoV-2 (Shedding) bei
immunsupprimierten Patient*innen, vermehrt zu beobachten sein wird. Dieses Phanomen ist
von anderen CARV (Community Acquired Respiratory Virus) bekannt und betrifft insbesondere
Patient*innen nach allogener Stammzelltransplantation [70, 85]. Bei SARS-CoV-2 haben
Patient*innen mit schwerem Krankheitsverlauf von COVID-19 und bei Patient*innen mit B-Zell-
Dysfunktion, z. B. nach B-Zell-depletierender Therapie oder nach Stammzelltransplantation, ein
erhdhtes Risiko [7, 137]. Prolongiertes Shedding ist aber nicht auf diese Gruppen beschrankt.
Bei Risikopatient*innen wird nach einer COVID-19 Infektion ein Monitoring empfohlen, siehe
Tabelle 8 [48, 49]. Bei Nachweis von SARS-CoV-2 RNA sollte eine Infektiositdt dieser
Patient*innen angenommen werden und entsprechende Hygienemallnahmen konsequent fort-
gefuhrt werden. Allenfalls ist eine zunehmende oder hohe Zahl von Amplifikationszyklen (ct =
cycle threshold) ein Hinweis flir eine abnehmende oder gar fehlende Infektiositat. Eine gene-
relle Indikation zu spezifischen therapeutischen MaBnahmen bei prolongierter Ausscheidung
von SARS-CoV-2 lasst sich aus den aktuell verfugbaren Daten nicht ableiten [28, 137].

4.2 Ko-Infektionen

Der wichtigste Risikofaktor flr eine CARV-assoziierte Mortalitat ist die Superinfektion mit Bakte-
rien oder Pilzen [62, 121, 122, 136], dies scheint genauso bei SARS-CoV-2 Infektionen eine
Rolle zu spielen [54]. Im Gegensatz zu Gesunden haben Krebspatient*innen aufRerdem beson-
ders haufig Doppelinfektionen mit CARV, deren Relevanz nicht eindeutig klar ist.

4.3 Venose Thrombembolien
Bei Patient*innen mit COVID-19 wird eine UbermafBige Gerinnungsaktivierung beobachtet. Die
COVID-19 induzierte Koagulopathie ist mit einem erhdhten Risiko flr die Notwendigkeit einer

intensivmedizinischen Behandlung und Beatmungspflichtigkeit sowie einer Steigerung der Mor-
talitat assoziiert [23, 45, 54, 61, 65, 115, 140].
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5 Diagnose

5.1 Diagnostik

FUr Krebspatient*innen mit den Symptomen einer Atemwegsinfektion wird dringend eine Multi-
plex-NAT Diagnostik (NAT - Nukleinsaureamplifikationstechniken) aus respiratorischem Material
empfohlen. Diese sollte mindestens Influenza und RSV, idealerweise auch andere respiratori-
sche Viren wie Parainfluenza, Metapneumo- oder humane Coronaviren beinhalten. Da immun-
geschwachte Patient*innen eine mitigierte klinische Prasentation und ein hdheres Risiko fur
Doppelinfektionen haben, sollte die Indikation fUr die Paneldiagnostik plus SARS-CoV-2 groRzu-
gig gestellt werden, im Rahmen der RKI-Empfehlungen.

Antigen-Schnelltests haben eine niedrigere Sensitivitat als NAT [3, 6, 10, 17, 76, 91, 122]. Beim
Vergleich mit der PCR trifft das vor allem auf Proben zu, die erst nach einer hohen Zahl von
Amplifikationszyklen positiv sind (hohe Cycle Threshold, Ct >30). Da auch diese Patient*innen
infektios sein und ein klinisches Rezidiv erleiden konnen [6, 20], ist die Wahl der Methodik kli-
nisch relevant.

Die Testung auf SARS-CoV-2 wird in Kliniken und Praxen unterschiedlich gehandhabt, abhangig
von der lokalen Risikosituation, dem Patientenkollektiv und den Ressourcen. Angesichts der
Hinweise auf eine erhohte Letalitat bei Patient*innen mit hamatologischen Neoplasien unter
aggressiver Chemotherapie und bei Patient¥*innen mit Lungenkarzinom ist bei diesen Entitaten
eine routinemaRige Testung zu diskutieren [24, 56, 81, 82]. In Praxen und Ambulanzen werden
derzeit keine obligaten Tests auf SARS-CoV-2 empfohlen. Die Testung soll sich an klinischem
und epidemiologischem Verdacht orientieren. Das schliel3t die wiederholte Testung bei persis-
tierender Symptomatik ein. Obligat sind Abstriche in Bereichen/Regionen mit aktuellen Ausbri-
chen von SARS-CoV-2 (Hot Spots).

Wenn sich die hohe Sensitivitat und Spezifitat der neu eingeflihrten Antikérpertestungen besta-
tigen, kdnnen auch diese in die Statuserhebung integriert werden. Zum jetzigen Zeitpunkt ist
die Aussagefahigkeit der Ergebnisse bei Patient*innen mit Blut- und Krebserkrankungen einge-
schrankt, auch wegen Hinweisen auf eine niedrigere Antikérper-Detektionsrate im Vergleich zu
anderen Infizierten [25, 108].

Eigenuntersuchungen sind eine vielversprechende Option, derzeit sind sie jedoch keine Alterna-
tive fUr Abstriche durch das medizinische Personal. In jedem Fall sind externe Untersuchungser-
gebnisse, die alter als 72 Stunden sind, zu wiederholen.

Untersuchungsmaterial sollte generell von der klinisch betroffenen anatomischen Lokalisation
abgenommen werden, wobei Bronchiallavagen bzw. Material aus den unteren Atemwegen die
héchste Aussagekraft haben. In der ersten Woche ist die Viruslast im Pharynx sehr hoch [131].
Aus dem oberen Respirationstrakt werden typischerweise Nasenrachenabstriche als diagnosti-
sches Material verwendet, Sputum, Rachenspllwasser oder Nasenrachenaspirate sind aber
ebenfalls moéglich [124]. Wenig sinnvoll sind reine Nasenabstriche wegen der geringen Sensiti-
vitat, ebenso Analysen von Blut, Urin und Stuhl [131].

Die verwendeten Materialien sollten mit dem zustandigen mikrobiologischen Institut abge-
stimmt werden und die Probenentnahme standardisiert und gemal fachlicher Instruktion
geschehen, um praanalytische Fehler und falsch-negative Resultate zu vermeiden. Bei persis-
tierendem, klinischem und epidemiologischem Verdacht soll die Testung wiederholt werden
[124].

In allen Fallen mit Lungenbeteiligung sollten wegen der Gefahr von Ko-Infektionen ebenfalls
bakteriologische Untersuchungen inkl. Blutkulturen nach Standard abgenommen werden.
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Bei Krebspatient*innen mit Hinweis auf eine untere Atemwegsinfektion sollte zur Sicherung der
Diagnose eine CT der Lunge erfolgen, ein Rontgen Thorax ist nicht ausreichend [15, 110, 112].

Bei Patient*innen mit gesicherter SARS-CoV-2 Infektion und akuten Krankheitssymptomen ist
eine Bestimmung der D-Dimere sinnvoll.

Die Aufarbeitung und Bewertung der bisher vorliegenden Evidenz wurde durch die Arbeitsge-
meinschaft Infektionen in der Hdmatologie und Onkologie (AGIHO) vorgenommen, siehe Tabelle
11 [48, 49].

5.2 Klassifikation

Die Klassifikation der Erkrankung (WHO Ordinal Scale 0 - 10) und der klinischen Besserung ori-
entiert sich an den WHO Skalen [WHO emergencies].

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Aufarbeitung und Bewertung der bisher vorliegenden Evidenz wurde durch die Arbeitsge-
meinschaft Infektionen in der Hamatologie und Onkologie (AGIHO) vorgenommen, siehe Tabelle
12 [48, 49].

6.1.1 Allgemeine TherapiemaBnahmen

Eine kritische Rolle spielt die frihe Diagnose von COVID-19.

Es gibt keine Indikation fir die Gabe von Immunglobulinpraparaten aullerhalb der bestehenden
Zulassungen und Empfehlungen. Die Substitution von Immunglobulinen bei Hypogammaglobu-
lindmie erfolgt entsprechend den EMA-Kriterien [84]. In Erprobung befindet sich der Einsatz von
Rekonvaleszentenplasma (siehe Kapitel 6. 1. 4) und monoklonalen Antikérpern (siehe Kapitel
6.1.2.2).

In der spateren Phase der COVID-19 Erkrankung spielt haufig eine Hyperkoagulopathie mit
Nachweis peripherer und zentraler Lungenembolien eine entscheidende Rolle. Auch der Nach-
weis von Antiphospholipid-Antikérpern und multiple Infarkte sind beschrieben [18, 114]. Des-
halb sollte eine prophylaktische Antikoagulation, bei schwerkranken Patient*innen auch eine
intensivierte Thromboembolieprophylaxe mit Heparin erwogen werden [4, 5].

Die Aufarbeitung und Bewertung der bisher vorliegenden Evidenz wurde durch die Arbeitsge-
meinschaft Infektionen in der Hamatologie und Onkologie (AGIHO) vorgenommen, siehe Tabelle
12 [48, 49]. Empfehlungen fur die Betreuung von COVID-19 Patient*innen im stationaren
Bereich sind in einer S3-Leitlinie der AWMF konsentiert [5].

6.1.2 Antiviral wirksame Therapie
6.1.2.1 Virustatika

Spezifische Therapieoptionen sollten im Rahmen interdisziplinarer Konsultationen mit Infektiolo-
gen erwogen werden. Zahlreiche Arzneimittel und Therapiekonzepte sind Gegenstand klini-
scher Studien.
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Remdesivir ist aktuell bedingt zugelassen zur Therapie von hospitalisierten Patient*innen mit
COVID-19-Pneumonie und Sauerstoffbedarf, definiert als Low- oder High-Flow-Sauerstoffsubsti-
tution oder andere Formen der nicht-invasiven Beatmung. In dieser Situation kann Remdesivir
(Veklury®, 200 mg i. v. an Tag 1, ab Tag 2 100 mg i. v.) bei einigen Erkrankten zu einer Verkur-
zung der Zeit bis zur Regeneration flihren, ohne Beleg flr eine signifikante Senkung der Morta-
litdt. Basis der Zulassung ist die ACTT-1-Studie [9]. Diese Daten wurden in der SOLIDARITY-Stu-
die der WHO nicht bestatigt [88], auch nicht in einer chinesischen Studie [125]. Wahrend die
WHO den Einsatz von Remdesivir nicht mehr empfiehlt [134], sehen die aktuellen nationalen
Empfehlungen Remdesivir weiterhin als Option bei hospitalisierten Patient*innen mit COVID-19-
Pneumonie und Sauerstoffbedarf ohne invasive Beatmung [5]. In folgenden Situationen gibt es
entweder keinen Nachweis eines klinischen Benefits oder es besteht eine Kontraindikation fur
den Einsatz von Remdesivir. Daher wird regelhaft kein Einsatz empfohlen bei:

¢ Patient*innen ohne Sauerstoffbedarf und/oder
e invasiv beatmeten Patient*innen und/oder
* Niereninsuffizienz (GFR < 30ml/min) (siehe Fachinformation) und/oder

* Leberfunktionsstérung (GPT = 5x ULN oder GPT Anstieg + Zeichen einer Hepatitis oder
gleichzeitigem Anstieg von Bilirubin, AP oder INR) (siehe Fachinformation) und/oder

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe (siehe Fachinforma-
tion)

Die Therapiedauer von Remdesivir sollte in der Regel 5 Tage, im Einzelfall bis zu 10 Tage betra-
gen. Eine langere Therapiedauer verbessert das Ergebnis nicht [50]. Wenn ein Einsatz von
Remdesivir trotz der Anwendungsbeschrankungen vorgesehen ist, soll eine Beratung mit ent-
sprechender Dokumentation durch das Infektiologie-Beratungsnetzwerk der DGI oder den Stan-
digen Arbeitskreis der Kompetenz- und Behandlungszentren fir Krankheiten durch hochpatho-
gene Erreger (STAKOB) stattfinden [29].

Lopinavir/Ritonavir ist in vitro wirksam, allerdings konnten randomisierte Studien keinen signifi-
kanten Benefit zeigen [16]. Auch in der gro8 angelegten RECOVERY-Studie wurde der Lopinavir/
Ritonavir-Arm mangels Wirksamkeit geschlossen, so dass diese Therapie aktuell nicht empfoh-
len wird.

In einer Beobachtungsstudie zu Hydroxychloroquin an 1.446 konsekutiv hospitalisierten
Patient*innen in den USA ergaben sich weder Hinweise flr ein niedrigeres noch fir ein héheres
Risiko in Bezug auf die Endpunkte Intubation oder Tod [44]. Allerdings war bei Patient*innen mit
einem schweren Verlauf einer COVID-19 Erkrankung in einer randomisierten Studie eine héhere
Dosis von Chloroquin mit einer héheren Toxizitat und auch Mortalitat vergesellschaftet, so dass
fir diesen Arm ein Rekrutierungsstopp verhangt wurde. Die Gabe von Chloroquin/ Hyx-
droxychloroquin wird nicht empfohlen.

Auch lvermectin oder Favipiravir haben in-vitro Aktivitat gegen SARS-CoV-2 gezeigt, ohne bis-
herige Bestatigung in klinischen Studien.

Obwohl die Datenlage bisher noch unsicher ist, kann man davon ausgehen, dass die Wirksam-
keit einer Therapie hoher ist, wenn sie zu einem friihen Zeitpunkt begonnen wird.

6.1.2.2 Monoklonale Antikérper

Monoklonale Antikérper sind direkt antiviral wirksam. Sie sind bisher nicht fur die EU zugelas-
sen. Das Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) stellt ausgewahlten universitaren Verteiler-
Zentren monoklonale Antikérper flr die Mono- oder die Kombinationstherapie und Distribution
zur Verflgung. Die bisherigen Daten kénnen folgendermaflRen zusammengefasst werden Mono-
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klonale Antikdrper sind direkt antiviral wirksam. Sie sind bisher nicht fur die EU zugelassen. Das
Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) stellt ausgewahlten universitaren Verteiler-Zentren
monoklonale Antikérper fur die Mono- oder die Kombinationstherapie und Distribution zur Verfu-

gung.

Die bisherigen Daten kénnen folgendermaBen zusammengefasst werden [32]:
Monoklonale Antikérper gegen das Spike-Protein kdnnen in der frihen Krankheitsphase
die SARS-CoV-2-Viruslast bei leichter bis moderater COVID-19-Erkrankung senken.

Die Kombination aus zwei Antikérpern kann diese Wirkung verstarken.

Die bisher vorliegenden Daten zum Einfluss monoklonaler Antikdérper auf Patient*innen
relevante Endpunkte lassen evidenzbasierte Empfehlungen zum jetzigen Zeitpunkt nicht
Zu.

Bei Verflgbarkeit monoklonaler Antikdérper zur Therapie von COVID-19 kann ein Einsatz bei die-
sen Patient*innen und unter diesen Bedingungen erwogen werden:

frGhe Phase der Erkrankung im leichten oder moderaten Stadium bei Patient*innen mit
mindestens einem Risikofaktor fur einen schweren Verlauf mit Steigerung der COVID-19-
assoziierten Sterblichkeit, und ggf. Seronegativitat und hohem Virustiter,

nosokomiale Infektion mit Risiko fur einen schweren Verlauf,

prolongierte Virusausscheidung bei immunsupprimierten Patient*innen mit fehlender
Serokonversion.

Ein solcher Einsatz setzt eine enge Kooperation mit frihzeitiger Kontaktaufnahme zwischen
ambulantem Sektor und Zentren voraus. Angesichts der Unsicherheiten in der Wirksamkeit
monoklonaler Antikdrper bei den vulnerablen Patient*innen sind begleitende Register und Stu-
dienprojekte unabdingbar. Eine Zulassung flr Europa ist bislang nicht vorhanden, so dass die
Antikérpertherapie einen individuellen Heilversuch darstellt.

In Deutschland stehen folgende Praparate zur Verfligung:

Bamlanivimab (LY-CoV555): Der Antikérper bindet mit hoher Affinitat an die Rezeptor-bin-
dende Domane des SARS-CoV-2-Spike-Proteins. In der Interimsanalyse der Placebo-kon-
trollierten Phase II-Studie BLAZE-1 fUhrte eine Dosierung von 2800 mg Bamlanivimab bei
Patient*innen mit leichter oder moderater Erkrankung zur Senkung der Viruslast und zur
Reduktion der Hospitalisierungsrate [19, 51, 75]. In den USA wurde durch die FDA im
November 2020 eine Notfallzulassung (Emergency Use Authorization) erteilt [43]. Eine
Phase-lll-Studie bei hospitalisierten Patient*innen mit COVID-19 wurde wegen fehlender
Effektivitat vorzeitig abgebrochen [32]. Bamlanivimab wird einmalig intravends appliziert.
Die Wirksamkeit von Bamanivimab durch die Kombination mit dem monoklonalen Antikor-
per Etesevimab gesteigert. Eine Aufnahme in das Programm des BMG ist geplant.

Casivirimab / Imdevimab: Die beiden monoklonalen Antikérper Casivirimab und Imdev-
imab binden an unterschiedliche Epitope der Rezeptor-bindende Domane des SARS-
CoV-2-Spike-Proteins [127]. In einer Interimsanalyse der Phase 1/2/3-Studie
R10933-10987-COV-2067 flhrte die Kombination aus Casivirimab plus Imdevimab (phase
1/2 trial COV-2067) bei Patient*innen mit leichter oder moderater Erkrankung und Risiko-
faktoren flr einen schweren Verlauf zu Reduktion von Krankenhausaufnahmen und Vor-
stellungen in Notaufnahmen [32]. Die FDA hat der Kombination Casivirimab plus Imdev-
imab im November 2020 eine Notfallzulassung (Emergency Use Authorization) erteilt. Sie
werden gemeinsam einmalig intravends appliziert.
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6.1.2.3 Rekonvalenzentenplasma

Eine Form der passiven Immuntherapie ist die Anwendung von Rekonvaleszentenplasma. Dabei
handelt es sich um Blutplasma von Personen, die eine Infektionskrankheit wie die SARS-CoV-2-
Infektion erfolgreich Uberstanden haben und eine Immunitat gegen den entsprechenden Erre-
ger entwickelt haben [36, 104]. In ihrem Blutplasma befinden sich Antikérper, die den Erreger
gezielt bekampfen kdnnen.

Zwei erste randomisiert-kontrollierte Studien zur Wirksamkeit von Rekonvaleszentenplasma
konnten keinen signifikanten Vorteil zeigen, diese Studien wurden jedoch aus unterschiedlichen
Grinden frihzeitig beendet [47, 72]. Die aktuell publizierten Ergebnisse der randomisierten,
Placebo-kontrollierten PlasmAr Studie bei 228 Patient*innen mit schwerer COVID-19 Pneumonie
zeigten keine Verbesserung des klinischen Status und keine Senkung der Mortalitat [107]. In
einer weiteren randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie zum frihzeitigen Einsatz bei mil-
der Erkrankung bei Risikopatient*innen konnte hingegen eine signifikante Reduktion des Pro-
gressionsrisikos in eine schwere Erkrankung nachgewiesen werden [73]. In dieser Studie erhiel-
ten altere Patient*innen = 75 Jahren bzw. = 65 Jahren mit vorliegender Komorbiditat bereits
innerhalb von 72h nach Entwicklung milder Symptome hochtitriges Rekonvaleszentenplasma
oder Placebo. In der Plasma- vs. Placebo-Gruppe zeigte sich eine relative Reduktion des Pro-
gressionsrisikos in eine schwere Erkrankung von 48%. Passend zu diesen Daten fand eine aktu-
elle retrospektive Analyse von > 3000 COVID-19 Patient*innen, die in den USA mit Rekonvales-
zentenplasma behandelt wurden, eine signifikante Reduktion der Mortalitat fir den Einsatz von
hochtitrigem im Vergleich zu niedrigtitrigem Plasma in der Gruppe der Patient*innen, die die
Behandlung vor Eintreten einer Intubationspflichtigkeit erhalten hatten [63]. In der Gruppe der
Patient*innen mit Beatmungspflicht zum Therapiezeitpunkt zeigte sich hingegen kein Effekt.

Zusammenfassend deuten die neueren Studiendaten daher einen Benefit von Rekonvaleszen-
tenplasma insbesondere in der Frihphase der Erkrankung an, wahrend bei bereits vorliegender,
schwerer COVID-19 Pneumonie bisher kein klarer Nutzen gezeigt werden konnte.

Zur besseren Beurteilung der Wirksamkeit von Rekonvaleszentenplasma wird der Einsatz im
Rahmen von klinischen Studien wie CAPSID oder RECOVER empfohlen.

6.1.3 Anti-inflammatorische Therapie

Zunehmend wird erkannt, dass in der spateren Phase einer COVID-19 Erkrankung eine Hyperin-
flammation die wichtigere pathophysiologische Rolle spielt. Insofern werden bei schwerkranken
Patient*innen zunehmend immunsuppressive Substanzen eingesetzt. Dazu gehéren insbeson-
dere Kortikosteroide, Antikérper gegen den IL-6 Rezeptor wie Tocilizumab [138] und andere
Immunmodulatoren wie beispielsweise Januskinase (JAK)-Inhibitoren [64].

In Deutschland sind einige Arzneimittelstudien sowohl zur antiviralen, als auch zur anti-inflam-
matorischen Therapie zur Rekrutierung offen, Weitere Informationen finden sich unter
www.clinicaltrials.gov.

6.1.3.1 Dexamethason

Bei Patient*innen, die wegen einer COVID-19 Erkrankung stationar behandelt werden miussen
und einen Sauerstoffbedarf zeigen, kann eine niedrigdosierte Dexamethasontherapie (6mg/d
Uber 10 Tage) zu einer Verbesserung des klinischen Zustandes flihren. Dies gilt insbesondere
flr alle Patient*innen, die eine invasive Beatmung bendtigen. Die Ergebnisse der randomisier-
ten, multizentrischen RECOVERY-Studie mit 6.425 hospitalisierten Patient*innen aus Gro3britan-
nien kdnnen folgendermaRen zusammengefasst werden [60]:
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* In der Gesamtstudie wurde die 28-Tage-Mortalitat gesenkt (Hazard Ratio 0,83; p<0,001).

e Der Effekt war am starksten bei beatmeten Patient*innen (Hazard Ratio 0,65; Kl 0,51 -
0,82).

* Der Effekt war ebenfalls signifikant bei Patient*innen mit Sauerstoffbedarf, aber ohne
mechanische Beatmung (Hazard Ratio 0,80; KI 0,70 - 0,92).

* Bei SARS-CoV-2 positiven Patient*innen ohne Sauerstoffbedarf war die Mortalitat unter
Dexamethason héher (Hazard Ratio 1,22; KI 0,93 - 1,61), der Unterschied ist statistisch
nicht signifikant.

Insgesamt betrug die 28-Tage-Mortalitat der hospitalisierten Patient*innen 23,6%.

Aus den Daten leitet sich eine starke Empfehlung zum Einsatz von niedrigdosiertem Dexame-
thason bei stationar behandelten COVID-19-Patient*innen ab, siehe Tabelle 12 und S3 Leitlinie
[5].

6.1.3.2 Budesonid

Kirzlich wurde der frihe Einsatz inhalativer Kortikosteroide (Budesonid) im ambulanten Setting
zur Verhinderung einer schweren COVID-19 Erkrankung berichtet [93]. In einer randomisierten
Studie bei 146 Patient*innen mit leichter Erkrankung wurde zwischen Inhalation von Budesonid
(2x taglich) und Standardtherapie randomisiert. Primarer Endpunkt war eine notfallmaiige Vor-
stellung im Krankenhaus. Dieser Endpunkt wurde bei 11/69 im Standardtherapie-Arm (15%)
und bei 2/70 (3%) im Budesonid-Arm erreicht. Mit einer Number-Needed-to-Treat von 8 Perso-
nen zur Vermeidung von schweren COVID-19 Verlaufen ist dies ein vielversprechender Ansatz.
Leider waren in der Studienpopulation keine Krebspatient*innen rekrutiert, auch wurde die Stu-
die aus regulatorischen Grinden frihzeitig beendet. Aus diesen Grinden ist aktuell noch keine
generelle Empfehlung fur Krebspatient*innen auszusprechen.

6.1.3.3 Dexamethason

Bei Patient*innen, die wegen einer COVID-19 Erkrankung stationar behandelt werden missen
Bei Patient*innen, die wegen einer COVID-19 Erkrankung stationar behandelt werden mussen
und einen Sauerstoffbedarf zeigen, kann eine niedrigdosierte Dexamethasontherapie (6mg/d
Uber 10 Tage) zu einer Verbesserung des klinischen Zustandes fuhren. Dies gilt insbesondere
fur alle Patient*innen, die eine invasive Beatmung bendtigen. Die Ergebnisse der randomisier-
ten, multizentrischen RECOVERY-Studie mit 6.425 hospitalisierten Patient*innen aus Gro3britan-
nien kénnen folgendermaBen zusammengefasst werden [60]:

* In der Gesamtstudie wurde die 28-Tage-Mortalitat gesenkt (Hazard Ratio 0,83; p<0,001).

* Der Effekt war am starksten bei beatmeten Patient*innen (Hazard Ratio 0,65; KI 0,51 -
0,82).

* Der Effekt war ebenfalls signifikant bei Patient*innen mit Sauerstoffbedarf, aber ohne
mechanische Beatmung (Hazard Ratio 0,80; KI 0,70 - 0,92).

* Bei SARS-CoV-2 positiven Patient*innen ohne Sauerstoffbedarf war die Mortalitat unter
Dexamethason héher (Hazard Ratio 1,22; Kl 0,93 - 1,61), der Unterschied ist statistisch
nicht signifikant.

Insgesamt betrug die 28-Tage-Mortalitat der hospitalisierten Patient*innen 23,6%.

Aus den Daten leitet sich eine starke Empfehlung zum Einsatz von niedrigdosiertem Dexame-
thason bei stationar behandelten COVID-19-Patient*innen ab, siehe Tabelle 12 und S3 Leitlinie

[5].
25



6.1.3.4 Tocilizumab

Die Daten zum Anti-IL-6-Rezeptor-Antikdrper Tocilizumab bei Patient*Yinnen mit schwerer
COVID-19 Erkrankung sind uneinheitlich. In einer aktuellen Publikation einer randomisierten
Studie bei 389 hospitalisierten Patient*innen mit COVID-19 Pneumonie fiihrte die Gabe von
Tocilizumab zur Senkung der kombinierten Endpunktrate von mechanischer Beatmung oder Tod
(HR 0,55; p = 0,04). Die Gesamtlberlebenszeit wurde nicht verbessert [96, 103].

Bei einem schweren Verlauf von COVID-19 kann der Einsatz von Tocilizumab zur Vermeidung
einer mechanischen Beatmung erwogen werden.

6.1.3.5 Baricitinib

Baricitinib gehort zu den Januskinase-Inhibitoren und ist in der EU fUr die Therapie der rheuma-
toiden Arthritis zugelassen. Baricitinib wirkt antiinflammatorisch und immunmodulierend. In der
randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie ACTT-2 bei hospitalisierten Patient*innen fUhrte
die Kombination von Baricitinib plus Remdesivir versus Remdesivir zu Verklrzung der Erho-
lungszeit (7 vs 8 Tage; RR 1,16; p=0,03) und einer Verbesserung des klinischen Befundes an
Tag 15 (RR 1,51) [64]. Die Senkung der Mortalitat war statistisch nicht signifikant, siehe auch
Tabelle 12. Die FDA hat der Kombination Baricitinib plus Remdesivir im November 2020 eine
Notfallzulassung erteilt.

6.1.4 Ko-Infektionen

Zu den bei Tumorpatient*innen empfohlenen Impfungen verweisen wir auf die aktuellen Emp-
fehlungen in Onkopedia Impfungen bei Tumorpatient*innen.

Wichtig ist das Bewusstsein dafir, dass in den Frihlingsmonaten regular virale Atemwegsinfek-
tionen durch Influenza oder RSV, gelegentlich auch humanes Metapneumovirus, vorkommen.
Saisonunabhangig spielen Rhinoviren und Parainfluenza eine Rolle. Da diese Erreger insbeson-
dere bei Krebspatient*innen ebenfalls schwerwiegende Verlaufe verursachen kénnen, sollten
sie in der Differentialdiagnostik und -therapie ebenfalls bedacht werden. Informationen dar-
Uber, welche CARV aktuell pravalent sind, finden sich unter https://clinical-virology.net/en/
charts/chart/ctype/count/network/resp/section/viruses.

Der wichtigste unabhangige Risikofaktor fir Mortalitat bei Krebspatient*innen mit CARV-Infek-
tion ist die Superinfektion mit Bakterien oder Pilzen [57]. Insofern sollten bei Anzeichen flur eine
solche Komplikation eine rasche Diagnostik und Therapie erfolgen.

6.1.5 Antikoagulation

Die mit COVID-19 assoziierten, schweren Endothelschaden fihren in Lungenarterien zu ausge-
dehnten Thrombosen und Mikroangiopathie [1, 4, 67]. Die Empfehlungen der Gesellschaft fur
Thrombose- und Hamostaseforschung [45] und internationaler Fachgesellschaften
[77, 114, 117] kénnen folgendermalien zusammengefasst werden:

* Bei allen Patient*innen mit gesicherter SARS-CoV-2 Infektion sollte die Indikation zur
medikamentésen VTE-Prophylaxe mit niedermolekularem Heparin (NMH) auch in der
ambulanten, prastationaren Phase groRzligig gestellt werden.

* Die Dosierung sollte in einem flr den Hochrisikobereich zugelassenen Bereich erfolgen.
Bei Kontraindikationen fur eine Antikoagulation sollten physikalische MaBnahmen (z.B.
Kompressionsstrimpfe) zur Anwendung kommen.
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* Bei Patient*innen mit signifikant erhéhten D-Dimeren (= 1,5-2,0 mg/l) ist eine medika-
mentdse Thromboseprophylaxe indiziert.

* Alle hospitalisierten Patient*innen sollten beim Fehlen von Kontraindikationen eine medi-
kamentdse VTE-Prophylaxe erhalten.

* Bei Vorliegen zusatzlicher Risikofaktoren (z.B. BMI >30 kg/m?, Z. n. VTE, aktive Krebser-
krankung), bei intensivmedizinisch behandelten Patient*innen und/oder bei einem
raschen Anstieg der D-Dimere sollte unter Beriucksichtigung von Nierenfunktion und Blu-
tungsrisiko eine intensivierte Thromboseprophylaxe erwogen werden (z.B. NMH in
halbtherapeutischer Dosierung 1 x taglich oder NMH in prophylaktischer Dosierung 2 x
taglich).

* Eine therapeutisch dosierte Antikoagulation sollte nach aktuellem Kenntnisstand nur bei
einer gesicherten Thromboembolie oder einer ECMO-Behandlung erfolgen. Sie ist im Ein-
zelfall auch vertretbar, wenn z. B. bei akuter Rechtsherzbelastung, unerklarter Ver-
schlechterung des Gasaustausches und/oder rasch ansteigenden D-Dimeren eine zeit-
nahe bildgebende Diagnostik zur Abklarung einer Lungenarterienembolie nicht zur Verfu-
gung steht [5].

¢ Alle hospitalisierten Patient*innen mit SARS-CoV-2 Infektion sollten fortlaufend hamo-
staseologisch Uberwacht werden. Sinnvolle Laborparameter sind: D-Dimere, Prothrombin-
zeit (Quick/INR), Thrombozytenzahl, Fibrinogen und Antithrombin.

* Thrombozytopenie und eine verlangerte APTT oder Prothrombinzeit ohne Blutungssym-
ptome stellen per se keine Kontraindikation zur Durchfihrung einer medikamentdsen
VTE-Prophylaxe dar.

* Bei einer ECMO-Behandlung sollte unter Verwendung von unfraktioniertem Heparin (UFH)
eine 1,5- bis 1,8-fache aPTT-Verlangerung angestrebt werden.

» Bei fortbestehender Immobilitadt, hoher entzindlicher Aktivitat und/oder zusatzlichen Risi-
kofaktoren (siehe oben) ist nach Entlassung aus der stationaren Behandlung eine prolon-
gierte ambulante NMH-Prophylaxe sinnvoll.

6.1.7 Organisatorische MaRnahmen zur Sicherung der Versorgung der
Patient*innen mit Blut- und Krebserkrankungen

Auch angesichts von SchutzmaBnahmen fur die Gesamtbevdlkerung muss die unmittelbare,
qualitatsgesicherte Versorgung der Patient*innen sichergestellt werden, insbesondere bei akti-
ven und lebensbedrohlichen Erkrankungen, bei kurativen Therapien, bei hohem Rezidivrisiko
und bei belastenden Symptomen. Das betrifft die gesamte Versorgungskette von der Diagnos-
tik Gber alle Formen der Therapie (Operation, Strahlentherapie, systemische Therapie, suppor-
tive Therapie, Symptomlinderung) bis zur Rehabilitation, siehe auch Kapitel 3. 1. sowie und
Tabelle 8 und Tabelle 9.

Strukturen und Auflagen mussen ggf. angepasst werden, z. B. durch Umstellung von Tumorkon-
ferenzen mit persénlicher Prasenz auf Telefon- oder Videokonferenzen, durch Anpassung
behoérdlicher Auflagen, durch Verlangerung der Gultigkeit von Zertifikaten flr onkologische Zen-
tren u. a.

Auch muss sichergestellt sein, dass dringlich erforderliche diagnostische Mallinahmen wie Bild-
gebung und Laborkontrollen wohnortnah durchgeflihrt werden kénnen, um Patient*innen mit
Blut- und Krebserkrankungen nicht zu gefahrden bzw. wichtige TherapiemaBnahmen nicht zu
verzdgern.
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Bei infektidsen Komplikationen im Rahmen einer schweren Neutropenie nach System- oder
Strahlentherapie missen umgehend adaquate diagnostische MaBnahmen und sofortige empiri-
sche antimikrobielle Therapien eingeleitet werden [66, 79, 128].

Durch die organisatorischen MaRnahmen soll sichergestellt werden, dass die Prognose von
Patient*innen mit Blut- und Krebserkrankungen durch die Pandemie nicht verschlechtert wird.
Die bisherigen Erfahrungen in Deutschland zeigen, dass die Therapie bei der groBen Mehrzahl
der Patient*innen weiter unverandert nach gultigen Therapiestandards durchgeflihrt werden
kann und wird.

Chirurgische Mund-Nasen-Masken reduzieren Coronavirus-RNA in Aerosolen, siehe Tabelle 9.
Die in der EU zugelassenen FFP2-Masken haben einen engeren Sitz und ein feineres Netz. Stark
immunsupprimierten Patient*innen sollten FFP2 oder FFP3-Masken ohne Ausatemventil emp-
fohlen werden.

Die Aufarbeitung und Bewertung der bisher vorliegenden Evidenz wurde durch die Arbeitsge-
meinschaft Infektionen in der Hamatologie und Onkologie (AGIHO) vorgenommen, siehe Tabelle
9 und Tabelle 10 [48, 49].

6.1.8 Vorgehen bei Nachweis von SARS-CoV-2 oder bei Diagnose von
COVID-19

Patient*innen werden umgehend isoliert. Das weitere Vorgehen soll individuell sein und sich
auch an der Symptomatik orientieren. Bei infektids symptomatischen Patient*innen kénnen
Therapien verschoben werden, wie dies auch bei anderen Virusinfektionen z.B. Influenza,
geschehen muss.

6.2 Empfehlungen zu einzelnen Krankheitsentitaten oder Krankheits-
situationen

Zu Beginn der Pandemie haben die verantwortlichen Autoren der jeweiligen Onkopedia-Leitli-
nien eigene Empfehlungen zu einzelnen Krankheitsentitaten oder Krankheitssituationen erar-
beitet. Inzwischen haben wir zunehmend gelernt, COVID-19 in das Management der jeweiligen
Patient*innen zu integrieren. Wenn erforderlich, werden spezifische Empfehlungen jetzt in den
krankheitsspezifischen Leitlinien aufgefuhrt.

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Transfusionen

Es ist nicht davon auszugehen, dass durch die Transfusion von Blutprodukten eine Ansteckung
mit SARS-CoV-2 erfolgt. Bisher liegen keine Berichte Uiber die Ubertragung von COVID-19 durch
Blutibertragungen vor. Personen mit Infektionen und Personen, die in den letzten 4 Wochen
Kontakt zu jemandem mit einer ansteckenden Krankheit hatten, werden in Deutschland nicht
zur Blutspende zugelassen. Der Arbeitskreis Blut des Robert-Koch-Institut sieht kein Risiko einer
COVID-19-Infektion durch Blutspenden [95].

Im Ubrigen gelten die in der Querschnittsleitlinie der Bundesarztekammer [13, 95] festgelegten
Transfusionstrigger im Rahmen des , Patient Blood Management”.
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6.3.2 Intensivmedizin

Auf der Basis der bisher publizierten Daten zu COVID-19 und Patient*innen mit Blut- und Krebs-
erkrankungen gibt es derzeit keinen Grund, von den publizierten Empfehlungen zur Intensivthe-
rapie abzuweichen, siehe auch ,Consensus statement for cancer patients requiring intensive
care support” [27, 66].

9 Literatur

10.

11.

12.

13.

Ackermann M, Verleden SE, Kihnel M et al.: Pulmonary Vascular Endothelialitis, Thrombo-
sis, and Angiogenesis in Covid-19. N Engl ] Med 383:120-128, 2020. DOI:10.1056/NEJ-
Mo0a2015432

Agentur fur Gesundheit und Erndhrungssicherheit (AGES); https://www.ages.at/themen/
krankheitserreger/coronavirus/sars-cov-2-varianten-in-oesterreich/

Albert E, Torres |, Bueno F et al.: Field evaluation of a rapid antigen test (Panbio™
COVID-19 Ag Rapid Test Device) for COVID-19 diagnosis in primary healthcare centres.
Clin Microbiol Infect 2020 Nov 13, online ahead of print. DOI:10.1016/j.cmi.2020.11.004

American Society for Hematology (ASH); https://www.hematology.org/covid-19/covid-19-
and-vte-anticoagulation

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichn medizinischen Fachgesellschaften (AWMF);
AWMEF S2k-Leitlinie Empfehlungen zur stationaren Therapie von Patienten mit COVID-19.
Stand Februar 2021. https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/
113-0011_s3_empfehlungen-zur-stationaeren-therapie-von-patienten-mit-
covid-19_2021-02

. Avanzato VA, Matson JM, Seifert SB et al.: Case Study: Prolonged Infectious SARS-CoV-2

Shedding from an Asymptomatic Immunocompromised Individual with Cancer. Cell
183:1901-1912, 2020. DOI:10.1016/j.cell.2020.10.049

Aydillo T, Gonzalez-Reiche AS, Aslam S et al.: Shedding of Viable SARS-CoV-2 after
Immunosuppressive Therapy for Cancer. N Engl | Med 383:2586-2588, 2020.
DOI:10.1056/NEJMc2031670

Baden LR, El Sahly HM, Essink B et al.: Efficacy and Safety of the mRNA-1273 SARS-CoV-2
Vaccine Efficacy and Safety of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine N Engl ] Med
384:401-416, 2021. DOI:10.1056/NEJM0a2035389

Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE et al.: Remdesivir for the Treatment of Covid-19 - Pre-
liminary Report. N Engl ] Med 383:1813-1826, 2020. DOI:10.1056/NEJM0a2007764

Berger A, Ngo Nsoga MT, Perez-Rodriguez F) et al.: Diagnostic accuracy of two commer-
cial SARS-CoV-2 Antigen-detecting rapid tests at the point of care in community-based
testing centers. medRxiv, 2020. DOI:10.1101/2020.11.20.20235341

Boyarsky BJ, Werbel WA, Avery RK et al.: Immunogenicity of a Single Dose of SARS-CoV-2
Messenger RNA Vaccine in Solid Organ Transplant Recipientss Article Information. JAMA.
Published online March 15, 2021. DOI:10.1001/jama.2021.4385

Brioli A, Klaus M, Sayer H, et al.: The risk of infections in multiple myeloma before and
after the advent of novel agents: a 12-year survey. Ann Hematol 98:713-722, 2019.
DOI:10.1007/s00277-019-03621-1

Bundesarztekammer: Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit Blutkomponenten
und Plasmaderivaten. Gesamtnovelle 2020. https://www.bundesaerztekammer.de/filead-
min/user_upload/downloads/pdf-ordner/mue/querschnitts-

leitlinien__baek zur_therapie_mit _blutkomponenten_und_plasmaderivaten - gesamtno-
velle 2020

29


http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2015432
https://www.ages.at/themen/krankheitserreger/coronavirus/sars-cov-2-varianten-in-oesterreich/
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmi.2020.11.004
https://www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-vte-anticoagulation
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/113-001l_S3_Empfehlungen-zur-stationaeren-Therapie-von-Patienten-mit-COVID-19__2021-02.pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2020.10.049
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMc2031670
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2035389
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2007764
http://dx.doi.org/10.1101/2020.11.20.20235341
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2021.4385
http://dx.doi.org/10.1007/s00277-019-03621-1
https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/downloads/pdf-Ordner/MuE/Querschnitts-Leitlinien__BAEK__zur_Therapie_mit_Blutkomponenten_und_Plasmaderivaten_-_Gesamtnovelle_2020.pdf

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Bundesministerium fur Gesundheit: Verordnung zum Anspruch auf Schutzimpfung gegen
das  Coronavirus  SARS-CoV-2(Coronavirus-Impfverordnung-CoronalmpfV).  https://
www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/dateien/3_downloads/c/coronavirus/
verordnungen/corona-impfv_banz_at 11.03.2021 vl

Calabro L, Peters S, Soria JC et al.: Challenges in Lung Cancer Therapy During the
COVID-19 Pandemic. Lancet Resp Med 6:542-544, 2020. DOI:10.1016/
S2213-2600(20)30170-3

Cao B, Wang Y, Wen D et al.: A Trial of Lopinavir-Ritonavir in Adults Hospitalized With
Severe Covid-19 N Engl J Med 382:1787-1799, 2020. DOI:10.1056/NEJM0a2001282

Chaimayo C, Kaewnaphan B, Tanlieng N et al.: Rapid SARS-CoV-2 antigen detection assay
in comparison with real-time RT-PCR assay for laboratory diagnosis of COVID-19 in Thai-
land. Virol ) 17:177, 2020. DOI:10.1186/s12985-020-01452-5

Chen J, Wang X, Zhang S et al.: Characteristics of Acute Pulmonary Embolism in Patients
With COVID-19 Associated Pneumonia From the City of Wuhan. Clin Appl Thromb Hemost
26:1-8, 2020. DOI:10.1177/1076029620936772

Chen P, Nirual A, Heller B et al.: SARS-CoV-2 neutralizing antibody LY-CoV555 in outpa-
tients with COVID-19. N Engl ] Med 384:229-237, 2020. Chen P, Nirual A, Heller B et al.:
SARS-CoV-2 neutralizing antibody LY-CoV555 in outpatients with COVID-19. N Engl ] Med
384:229-237, 2020. DOI:10.1056/NEJM0a2029849

Choi B, Choudhary MC, Regan | et al.: Persistence and Evolution of SARS-CoV-2 in an
Immunocompromised Host. N Engl ] Med, 2020. 383(23): p. 2291-2293, 2020.
DOI:10.1056/NEJMc2031364

Cook G, John Ashcroft A, Pratt G et al. Real-world assessment of the clinical impact of
symptomatic infection with severe acute respiratory syndrome coronavirus (COVID-19
disease) in patients with multiple myeloma receiving systemic anti-cancer therapy. Br ]
Haematol 190:e83-e86, 2020. DOI:10.1111/bjh.16874

COVID-19 and Cancer Consortium (CCC19), Zugriff 23. Januar 2021, https://
public.tableau.com/profile/reboot.rx#!/vizhome/covidcancer/PublishedClinicalStudies

Cui S, Chen S, Li X et al.: Prevalence of venous thromboembolism in patients with severe
novel coronavirus pneumonia. | Thromb Haemost 18:1421-1424, 2020. DOI:10.1111/
jth.14830

Dai M, Liu D, Liu M et al.: Patients With Cancer Appear More Vulnerable to SARS-COV-2: A
Multicenter Study During the COVID-19 Outbreak. Cancer Discov CD-20-0422, 2020.
DOI:10.1158/2159-8290.CD-20-0422

Dandachi D. Geiger G, Montgomery MW et al.: Characteristics, Comorbidities, and Out-
comes in a Multicenter Registry of Patients with HIV and Coronavirus Disease-19. Clin
Infect Dis ciaal339, 2020. DOI:10.1093/cid/ciaal339

De Joode K, Dumoulin DW, Tol | et al.: Dutch Oncology COVID-19 consortium: Qutcome of
COVID-19 in patients with cancer in a nationwide cohort study. Eur | Cancer 141:171-184,
2020. DOI:10.1016/j.ejca.2020.09.027

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); https://
www.dgho.de/arbeitskreise/i-k/intensivmedizin/veroeffentlichungen/kiehl_et_al-2018-
annals_of hematology

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); https://
www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/coronavirus/prolon-
gierte-virusausscheidung-shedding-von-sars-cov-2_ 20201114

30


https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/C/Coronavirus/Verordnungen/Corona-ImpfV_BAnz_AT_11.03.2021_V1.pdf
http://dx.doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30170-3
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2001282
http://dx.doi.org/10.1186/s12985-020-01452-5
http://dx.doi.org/10.1177/1076029620936772
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2029849
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMc2031364
http://dx.doi.org/10.1111/bjh.16874
http://dx.doi.org/10.1111/jth.14830
http://dx.doi.org/10.1158/2159-8290.CD-20-0422
http://dx.doi.org/10.1093/cid/ciaa1339
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2020.09.027
https://www.dgho.de/arbeitskreise/i-k/intensivmedizin/veroeffentlichungen/kiehl_et_al-2018-annals_of_hematology.pdf
https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/coronavirus/prolongierte-virusausscheidung-shedding-von-sars-cov-2_20201114.pdf/view

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,
45,

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); https://
www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/coronavirus/remdesi-
vir-20201027

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); https://
www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/coronavirus/covid-19-
schutzimpfung-prioritaet-20210331

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); https://
www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/
grippeschutzimpfung_anti-cd20-antikoerper/
agiho_vakzinierung_saisonale_influenza _anti b zell 20201031

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); https://
www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/coronavirus/covid-19-
monoklonale-antikoerper-20210127_final

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); https://
www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/coronavirus/
covid-19_vakzine_dgho_fg_sh_20201209final

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); https://
www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/coronavirus/astraze-
neca-vakzine-gerinnungsstoerungen-20210330

Deutsche Gesellschaft flr Innere Medizin; https://www.dgim.de/fileadmin/user_upload/
pdf/publikationen/archiv/positionspapiere_und_stellungnahmen/
final_dgim_20210107_stellungnahme_stiko-covid-19

Duan K Liu B, Li C et al.: Effectiveness of convalescent plasma therapy in severe
COVID-19 patients. Proc Natl Acad Sci USA 117:9490-9496, 2020. DOI:10.1073/
pnas.2004168117

Emary KRW, Golubchik T, Aley PK et al. Efficacy of ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) vaccine
against SARS-CoV-2 variant of concern 202012/01 (B.1.1.7): an exploratory analysis of a
randomised controlled trial. Lancet Mar 30, 2021. DOI:10.1016/S0140-6736(21)00628-0

8™ European Conference on Infections in Leukemia: Guidelines on community-acquired
respiratory virus (CARV). Final Slide Set, September 2019. DOI:10.1111/tid.12054 http://
www.ecil-leukaemia.com/resources/update%200n%20community-
acquired%?20respiratory%?20viruses%20in%20hematology%?20patients%20-
%20final%?20slide%20set

European Medicines Agency (EMA); https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/comirnaty-epar-product-information_de

European Medicines Agency (EMA); https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information_de

European Medicines Agency (EMA); https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/covid-19-vaccine-janssen-epar-product-information_de

https://www.ema.europa.eu/en/news/covid-19-vaccine-janssen-assessment-very-rare-
cases-unusual-blood-clots-low-platelets-continues

European Society for Bone Marrow Transplantation (EBMT), https://www.ebmt.org/
covid-19-and-bmt

Federal Drug Administration (FDA); https://www.fda.gov/media/144468/download

Geleris J, Sun Y, Platt ] et al.: Observational Study of Hydroxychloroquine in Hospitalized
Patients With Covid-19. N Engl ] Med 382:2411-2418, 2020. DOI:10.1056/NEJM0a2012410

31


https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/coronavirus/remdesivir-20201027.pdf/view
https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/coronavirus/covid-19-schutzimpfung-prioritaet-20210331.pdf
https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/grippeschutzimpfung_anti-cd20-antikoerper/agiho_vakzinierung_saisonale_influenza_anti_b_zell_20201031.pdf/view
https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/coronavirus/covid-19-monoklonale-antikoerper-20210127_final.pdf
https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/coronavirus/covid-19_vakzine_dgho_fg_sh_20201209final.pdf
https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/coronavirus/astrazeneca-vakzine-gerinnungsstoerungen-20210330.pdf
https://www.dgim.de/fileadmin/user_upload/PDF/Publikationen/Archiv/Positionspapiere_und_Stellungnahmen/FINAL_DGIM_20210107_Stellungnahme_STIKO-COVID-19.pdf
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.2004168117
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00628-0
http://dx.doi.org/10.1111/tid.12054
http://www.ecil-leukaemia.com/resources/Update%20on%20Community-acquired%20respiratory%20viruses%20in%20hematology%20patients%20-%20Final%20Slide%20Set.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/comirnaty-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/covid-19-vaccine-janssen-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/news/covid-19-vaccine-janssen-assessment-very-rare-cases-unusual-blood-clots-low-platelets-continues
https://www.ebmt.org/covid-19-and-bmt
https://www.fda.gov/media/144468/download
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2012410

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Gesellschaft fur Thrombose- und Hamostaseforschung: Aktualisierte Empfehlungen zur
Thromboseprophylaxe bei SARS-CoV-2 (COVID-19), Erstpublikation 21. April 2020, aktuali-
siert. http://gth-online.org/wp-content/uploads/2020/04/aktualisierte-gth-empfehlungen-
covid-19-1

Gesellschaft fur Thrombose- und Hamostaseforschung; https://gth-online.org/wp-content/
uploads/2021/03/gth-stellungnahme-astrazeneca_3-29-2021

Gharbharan, A, Jordan CCE, van Kessel CG et al.: Convalescent Plasma for COVID-19. A
randomized clinical trial. medRxiv 2020. DOI:10.1101/2020.07.01.20139857

Giesen N, Sprute R, Ruthrich M et al.: Evidence-based Management of COVID-19 in Cancer
Patients - Guideline by the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German
Society for Haematology and Medical Oncology (DGHO). Eur J Cancer 140:86-104, 2020.
DOI:10.1016/j.ejca.2020.09.009

Giesen N, Sprute R, Rithrich M et al.: 2021 update of the AGIHO guideline on evidence-
based management of COVID-19 in patients with cancer regarding diagnostics, viral
shedding, vaccination and therapy. Eur | Cancer 147:154-160, 2021. DOI:10.1016/
j.ejca.2021.01.033

Goldman JD, Lye DCB, Hui DS et al.: Remdesivir for 5 or 10 Days in Patients with Severe
Covid-19. N Engl ) Med 383:1827-1837, 2020. . DOI:10.1056/NEJM0a2015301

Gottlieb RL, Nirula A, Chen P et al.: Effect of Bamlanivimab as Monotherapy or in Combi-
nation With Etesevimab on Viral Load in Patients With Mild to Moderate COVID-19: A Ran-
domized Clinical Trial. JAMA 325:632-644, 2021. DOI:10.1001/jama.2021.0202

Greinacher A, Thiele Th, Warkentin TE, et al..: Thrombotic thrombocytopenia after ChA-
dOx1 nCov-19 vaccination. N Engl ] Med 2021 Apr 9. DOI:10.1056/NEJM0a2104840

Grivas P, Khaki AR, Wise-Draper TM et al.: Association of Clinical Factors and Recent Anti-
Cancer Therapy with COVID-19 Severity among Patients with Cancer: A Report from the
COVID-19 and Cancer Consortium. Ann Oncol Mar 18, 2021. DOI:10.1016/
j.annonc.2021.02.024

Guan WJ, Ni ZY, Hu Y, et al. Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China.
N Engl ) Med 382:1708-1720, 2020. DOI:10.1056/NEJM0a2002032

Hansen CH, Michlmayr D, Gubbels SM et al.: Assessment of protection against reinfection
with SARS-CoV-2 among 4 million PCR-tested individuals in Denmark in 2020: a popula-
tion-level observational study Lancet 397: 1204-1212, 2021. DOI:10.1016/
S0140-6736(21)00575-4

He W, Chen L, Chen L et al.: COVID-19 in Persons With Haematological Cancers. Leukemia
Apr 24, 2020. DOI:10.1038/s41375-020-0836-7

Hermann B, Lehners N, Brodhun M, et al. Influenza virus infections in patients with malig-
nancies -- characteristics and outcome of the season 2014/15. A survey conducted by the
Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society of Haematology and
Medical Oncology (DGHO). Eur ) Clin Microbiol Infect Dis 36:565-573, 2017. DOI:10.1007/
$10096-016-2833-3

Hirsch HH, Martino R, Ward KN et al.: Fourth European Conference on Infections in
Leukaemia (ECIL-4): guidelines for diagnosis and treatment of human respiratory syncy-
tial virus, parainfluenza virus, metapneumovirus, rhinovirus, and coronavirus. Clin Infect
Dis 56:258-266, 2013. DOI:10.1093/cid/cis844

Hirsch HH: Einmal SARS - das war’s? Rickblick und Risiko im Jahr danach. Schweiz Med
Forum 4:381-383, 2004. DOI:10.4414/smf.2004.05169

32


http://gth-online.org/wp-content/uploads/2020/04/Aktualisierte-GTH-Empfehlungen-COVID-19-1.pdf
https://gth-online.org/wp-content/uploads/2021/03/GTH-Stellungnahme-AstraZeneca_3-29-2021.pdf
http://dx.doi.org/10.1101/2020.07.01.20139857
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2020.09.009
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2021.01.033
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2015301
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2021.0202
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2104840
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.02.024
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2002032
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00575-4
http://dx.doi.org/10.1038/s41375-020-0836-7
http://dx.doi.org/10.1007/s10096-016-2833-3
http://dx.doi.org/10.1093/cid/cis844
http://dx.doi.org/10.4414/smf.2004.05169

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Horby P, Lim WS, Emberson JR et al. for the RECOVERY Collaborative Group: Dexametha-
sone in Hospitalized Patients with Covid-19 - Preliminary Report. N Engl ] Med Jul 7, 2020,
online ahead of print. DOI:10.1056/NEJM0a2021436

Huang C, Wang Y, Li X et al.: Clinical features of patients infected with 2019 novel coron-
avirus in Wuhan, China. Lancet 395: 497-506, 2020. DOI:10.1016/
S0140-6736(20)30183-5

Ison MG, Hirsch HH: Community-Acquired Respiratory Viruses in Transplant Patients:
Diversity, Impact, Unmet Clinical Needs. Clin Microbiol Reviews 32:e00042-19, 2019.
DOI:10.1128/CMR.00042-19

Joyner MJ, Carter RE, Senefeld JW et al.: Convalescent Plasma Antibody Levels and the
Risk of Death from Covid-19. N Engl ] Med Jan 13, 2020. DOI:10.1056/NEJM0a2031893

Kalil AC, Patterson TF, Mehta AK et al.: Baricitinib plus remdesivir for hospitalized adults
with COVID-19. N Engl ] Med 2020 Dec 11, online ahead of print. DOI:10.1056/NEJ-
Mo0a2031994

Klok FA, Kruip MJHA, van der Meer NJM et al.: Incidence of thrombotic complications in
critically ill ICU patients with COVID-19. Thromb Res 191:145-147, 2020. DOI:10.1016/
j.thromres.2020.04.013

Kochanek M et al.: Sepsis bei neutropenischen Patienten, 2019. https://
www.onkopedia.com/resolve-link?
uid=91215992d9c1439fa2b4e4f917b11887&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fg
uidelines%2Fsepsis-bei-neutropenischen-
patienten&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=63&area=onkope
dia

Kollias A, Kyriakoulis KG, Dimakakos E et al.: Thromboembolic risk and anticoagulant ther-
apy in COVID-19 patients: Emerging evidence and call for action. Br ] Haematol
189:846-847, 2020. DOI:10.1111/bjh.16727

Kuderer NM, Choueiri TK, Shah DP et al.: Clinical impact of COVID-19 on patients with
cancer (CCC19): a cohort study. Lancet 395:1907-1918, 2020. DOI:10.1016/
S0140-6736(20)31187-9

Laws HJ, Baumann U, Bogdan C et al.: Impfen bei Immundefizienz : Anwendungshinweise
zu den von der Standigen Impfkommission empfohlenen Impfungen. (lll) Impfen bei
hamatologischen und onkologischen Erkrankungen (antineoplastische Therapie, Stamm-
zelltransplantation), Organtransplantation und Asplenie. Bundesgesundheitsblatt Gesund-
heitsforschung Gesundheitsschutz 63:588-644, 2020. DOI:10.1007/s00103-020-03123-w

Lehners N, Tabatabai ], Prifert C, et al. Long-Term Shedding of Influenza Virus, Parain-
fluenza Virus, Respiratory Syncytial Virus and Nosocomial Epidemiology in Patients with
Hematological Disorders. PLoS One 11:e0148258, 2016. DOI:10.1371/
journal.pone.0148258

Leung NHL, Chu DKW, Shiu EYC et al. Respiratory virus shedding in exhaled breath and
efficacy of face masks. Nat Med 26:676-680, 2020. DOI:10.1038/s41591-020-0843-2

Li, L, Zhang W, Hu Y et al.: Effect of Convalescent Plasma Therapy on Time to Clinical
Improvement in Patients With Severe and Life-threatening COVID-19: A Randomized Clini-
cal Trial. JAMA 324:460-470, 2020. DOI:10.1001/jama.2020.10044

Libster R, Perez Marc G, Wappner D et al.: Early High-Titer Plasma Therapy to Prevent
Severe Covid-19 in Older Adults. N Engl ] Med Jan 6, 2021. DOI:10.1056/NEJM0a2033700

Logunov DY, Dolzhikova IV, Shcheblyakov DV et al.: Safety and efficacy of an rAd26 and
rAd5 vector-based heterologous prime-boost COVID-19 vaccine: an interim analysis of a
randomised controlled phase 3 trial in Russia. Lancet Feb 02, 2021. DOI:10.1016/
S0140-6736(21)00234-8

33


http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2021436
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5
http://dx.doi.org/10.1128/CMR.00042-19
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2031893
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2031994
http://dx.doi.org/10.1016/j.thromres.2020.04.013
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=91215992d9c1439fa2b4e4f917b11887&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fsepsis-bei-neutropenischen-patienten&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=63&area=onkopedia
http://dx.doi.org/10.1111/bjh.16727
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31187-9
http://dx.doi.org/10.1007/s00103-020-03123-w
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0148258
http://dx.doi.org/10.1038/s41591-020-0843-2
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2020.10044
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2033700
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00234-8

76.

717.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Lundgren JD, Grund B, Barkauskas C et al.: A Neutralizing Monoclonal Antibody for Hospi-
talized Patients with Covid-19. N Engl ] Med 384:905-914, 2021. DOI:10.1056/NEJ-
Mo0a2033130

Mak GC, Lau SS, Wong KK et al.: Analytical sensitivity and clinical sensitivity of the three
rapid antigen detection kits for detection of SARS-CoV-2 virus. ] Clin Virol 133: 104684,
2020. DOI:10.1016/j.jcv.2020.104684

Marietta M, Ageno W, Artoni A et al.: COVID-19 and haemostasis: a position paper from
Italian Society on Thrombosis and Haemostasis (SISET). Blood Transfus 18:167-169, 2020.
DOI:10.2450/2020.0083-20

Martin-Moro F, Marquet J, Piris M, Michael BM, Sdez AJ, Corona M, et al. Survival study of
hospitalised patients with concurrent COVID-19 and haematological malignancies. Br |
Haematol. 2020; 190:e16-e20, DOI:10.1111/bjh.16801

Maschmeyer G et al.: Febrile Neutropenie mit Lungeninfiltraten nach intensiver
Chemotherapie (Fieber in Neutropenie), 2014. https://www.onkopedia.com/resolve-link?
uid=63c14cc0b6844ba090df8e5add08d699&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fg
uidelines%2Ffebrile-neutropenie-mit-lungeninfiltraten-nach-intensiver-chemotherapie-
fieber-in-

neutropenie&document _type=guideline&language=de&guideline_topics=20&area=onko
pedia

Mehta V, Goel S, Kabarriti R et al.: Case Fatality Rate of Cancer Patients with COVID-19 in
a New York Hospital System. Cancer Discov, May 1, 2020.
DOI:10.1158/2159-8290.CD-20-0516

Mei H, Dong X, Wang Y et al.: Managing Patients With Cancer During the COVID-19 Pan-
demic: Frontline Experience From Wuhan. Lancet Oncol 21:634-636, 2020. DOI:10.1016/
S1470-2045(20)30238-2

Monin-Aldama L, Laing AG, Munoz-Ruiz M et al.: Interim results of the safety and immune-
efficacy of 1 versus 2 doses of COVID-19 vaccine BNT162b2 for cancer patients in the
context of the UK vaccine priority guidelines. medRxiv, March 17, 2021.
DOI:10.1101/2021.03.17.21253131

Muik A, Wallisch AK, Sanger B et al.: Neutralization of SARS-CoV-2 lineage B.1.1.7
pseudovirus by BNT162b2 vaccine-elicited human sera. Science 371:1152-1153, 2021.
DOI:10.1126/science.abg6105

Na IK, Hensel M, Maschmeyer G et al.: Sekundare Immundefekte, Onkopedia Leitlinien,
August 2019. https://www.onkopedia.com/resolve-link?
uid=775dc038b3884f7da7cleflfcd9fce73&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%?2Fgui
delines%2Fimmundefekte-
sekundaer&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=200&area=onko
pedia

Ogimi C, Greninger AL, Waghmare AA, et al.: Prolonged Shedding of Human Coronavirus
in Hematopoietic Cell Transplant Recipients: Risk Factors and Viral Genome Evolution. ]
Infect Dis 216:203-209, 2017. DOI:10.1093/infdis/jix264

Onkopedia; https://www.onkopedia.com/resolve-link?
uid=42d1a2263be8498fae59e780alef66bd&path=0onkopedia%2Fde%?2Fonkopedia%2Fad
dendums%2Fmanagement-gezielter-therapie-targeted-therapy-bei-krebspatienten-mit-
covid-19&document_type=protocols&language=de&guideline_topics=204&area=onkope
dia

Palmieri C et al.: Prospective data of first 1,797 hospitalised patients with cancer and
COVID-19 derived from the COVID-19 Clinical Information Network and international
Severe Acute Respiratory and emerging Infections Consortium, WHO Coronavirus Clinical

34


http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2033130
http://dx.doi.org/10.1016/j.jcv.2020.104684
http://dx.doi.org/10.2450/2020.0083-20
http://dx.doi.org/10.1111/bjh.16801
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=63c14cc0b6844ba090df8e5add08d699&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Ffebrile-neutropenie-mit-lungeninfiltraten-nach-intensiver-chemotherapie-fieber-in-neutropenie&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=20&area=onkopedia
http://dx.doi.org/10.1158/2159-8290.CD-20-0516
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30238-2
http://dx.doi.org/10.1101/2021.03.17.21253131
http://dx.doi.org/10.1126/science.abg6105
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=775dc038b3884f7da7c1ef1fcd9fce73&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fimmundefekte-sekundaer&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=200&area=onkopedia
http://dx.doi.org/10.1093/infdis/jix264
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=42d1a2263be8498fae59e780a1ef66bd&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Faddendums%2Fmanagement-gezielter-therapie-targeted-therapy-bei-krebspatienten-mit-covid-19&document_type=protocols&language=de&guideline_topics=204&area=onkopedia

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Characterisation Consortium. Ann Oncol 3 (suppl_4):5934-5973, DOI:10.1016/
j.annonc.2020.08.1735

Pan H, Peto R, Henao-Restrepo AM et al.: Repurposed Antiviral Drugs for Covid-19 -
Interim WHO Solidarity Trial Results. N Engl ] Med 2020 Dec 2, online ahead of print.
DOI:10.1056/NEJM0a2023184

Passamonti F, Cattaneo C, Arcaini L, et al. Clinical characteristics and risk factors associ-
ated with COVID-19 severity in patients with haematological malignancies in Italy: a retro-
spective, multicentre, cohort study. Lancet Haematol 7:3737-3745, 2020. DOI:10.1016/
S2352-3026(20)30251-9

Paul-Ehrlich-Institut; https://www.pei.de/DE/newsroom/veroffentlichungen-arzneimittel/
sicherheitsinformationen-human/2021/ablage2021/2021-03-24-rhb-covid-19-vaccine-
astrazeneca.html

Pilarowski G, Lebel P, Sunshine S et al.: Performance characteristics of a rapid SARS-
CoV-2 antigen detection assay at a public plaza testing site in San Francisco. ] Infect Dis
Jan 4:jiaa802. DOI:10.1093/infdis/jiaa802

Polack FP, Thomas S), Kitchin N et al.: Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA
Covid-19 Vaccine. N Engl ] Med 2020 383:2603-2615, 2020. DOI:10.1056/NEJM0a2034577

Ramakrishnan S, Nicolau Jr DV, Langford B et al.: Inhaled budesonide in the treatment of
early COVID-19 (STOIC): a phase 2, open-label, randomised controlled trial. Lancet Respir
Med published online April 9, 2021. DOI:10.1016/52213-2600(21)00160-0

Robert Koch Institut (RKI); https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/
Fallzahlen.html

Robert Koch Institut (RKI) https://www.rki.de/de/content/infaz/n/neuartiges_coronavirus/
desh/bericht voc_2021-03-31; und https://www.rki.de/de/content/kommissionen/ak_blut/
stellungnahmen/download/covid

Rosas 10, Brau N, Waters M et al.: Tocilizumab in Hospitalized Patients with Severe
Covid-19 Pneumonia. N Engl ) Med Feb 25, 2021. DOI:10.1056/NEJM0a2028700

Rousseau B, Loulergue P, Mir O et al.: Immunogenicity and safety of the influenza A
H1N1lv 2009 vaccine in cancer patients treated with cytotoxic chemotherapy and/or tar-
geted therapy: the VACANCE study. Ann Oncol 23:450-457, 2012. DOI:10.1093/annonc/
mdrl4l

Ruthrich M, Giessen-Jung C, Borgmann S et al.: COVID-19 in cancer patients: clinical char-
acteristics and outcome-an analysis of the LEOSS registry. Ann Hematol 2020 Nov 7;1-11.
DOI:10.1007/s00277-020-04328-4

Ruthrich MM, Giessen-Jung C, Borgmann S et al.: COVID-19 in cancer patients: clinical
characteristics and outcome-an analysis of the LEOSS registry. Ann Hematol 2020 Nov
7;1-11,; update January 2021 (personal communication) DOI:10.1007/
s00277-020-04328-4

Sahin U, Muik A, Derhovanessian E et al.: COVID-19 vaccine BNT162b1 elicits human anti-
body and Tul T cell responses. Nature 586:594-599, 2020. DOI:10.1038/
s41586-020-2814-7

Saini KS, Tagliamento M, Lambertini M et al.: Mortality in patients with cancer and coron-
avirus disease 2019: A systematic review and pooled analysis of 52 studies. Eur ] Cancer
139:43-50, 2020. DOI:10.1016/j.ejca.2020.08.011

Sakurai A, Sasaki T, Kato S et al.: Natural History of Asymptomatic SARS-CoV-2 Infection.
N Engl ] Med 383:885-886, 2020. DOI:10.1056/NEJMc2013020

Salama C, Han J, Yau L et al.: Tocilizumab in patients hospitalized with COVID-19 pneumo-
nia. N Engl ) Med 384:20-30, 2021. DOI:10.1056/NEJM0a2030340

35


http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2020.08.1735
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2023184
http://dx.doi.org/10.1016/S2352-3026(20)30251-9
https://www.pei.de/DE/newsroom/veroffentlichungen-arzneimittel/sicherheitsinformationen-human/2021/ablage2021/2021-03-24-rhb-covid-19-vaccine-astrazeneca.html
http://dx.doi.org/10.1093/infdis/jiaa802
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2034577
http://dx.doi.org/10.1016/S2213-2600(21)00160-0
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Fallzahlen.html
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/DESH/Bericht_VOC_2021-03-31.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/AK_Blut/Stellungnahmen/download/COVID.pdf?__blob=publicationFile
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2028700
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdr141
http://dx.doi.org/10.1007/s00277-020-04328-4
http://dx.doi.org/10.1007/s00277-020-04328-4
http://dx.doi.org/10.1038/s41586-020-2814-7
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2020.08.011
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMc2013020
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2030340

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Salazar E, Christensen PA, Graviss EA et al.: Treatment of COVID-19 Patients with Conva-
lescent Plasma Reveals a Signhal of Significantly Decreased Mortality. Am ] Pathol
190:2209-2303, 2020. DOI:10.1016/j.ajpath.2020.08.001

Schurr TG: Host genetic factors and susceptibility to SARS-CoV-2 infection. Am | Hum Biol
€23479. DOI:10.1002/ajhb.23497

Sharma A, Bhatt NS, Martin A St et al.: Clinical characteristics and outcomes of COVID-19
in haematopoietic stem-cell transplantation recipients: an observational cohort study.
Lancet Haematol, published Jan 29, 2021; DOI:10.1016/52352-3026(20)30429-4

Simonovich VA, Burgos Pratx LD, Scibona P et al.: A randomized trial of convalescent
plasma in COVID-19 severe pneumonia. N Engl ] Med 384:619-629, 2020. DOI:10.1056/
NEJMo0a2031304

Solodky ML, Galvez C, Russias B et al.: Lower Detection Rates of SARS-COV2 Antibodies in
Cancer Patients vs Healthcare Workers After Symptomatic COVID-19. Ann Oncol
31:1087-1088, 2020. DOI:10.1016/j.annonc.2020.04.475

Song YG, Shin HS. COVID-19, A Clinical Syndrome Manifesting as Hypersensitivity Pneu-
monitis. Infect Chemother. 2020. PMID:32153144

Stockman LJ, Mayer JL, Lehners N, Egerer G et al.: CT-morphological characterization of
respiratory syncytial virus (RSV) pneumonia in immune-compromised adults. Rofo
186:686-692, 2014. DOI:10.1055/s-0033-1356353

Sud A, Torr B, Jones ME et al.: Effect of delays in the 2-week-wait cancer referral pathway
during the COVID-19 pandemic on cancer survival in the UK: a modelling study. Lancet
Oncol 21:1035-1044, 2020. DOI:10.1016/51470-2045(20)30392-2

Suppli MH, Riisgaard de Blanck S, Elgaard T et al.: Early Appearance of COVID-19 Associ-
ated Pulmonary Infiltrates During Daily Radiotherapy Imaging for Lung Cancer. ] Thorac
Oncol 15:1081-1084, 2020. DOI:10.1016/j.jtho.2020.04.004

Swiss National COVID-19 Science Task Force; https://sciencetaskforce.ch/nextstrain-phylo-
gentische-analysen/

Tang N, Bai H, Chen X et al.: Anticoagulant treatment is associated with decreased mor-
tality in severe coronavirus disease 2019 patients with coagulopathy. ] Thromb Haemost
18:1094-1099, 2020. DOI:10.1111/jth.14817

Tang N, Li D, Wang X, Sun Z: Abnormal coagulation parameters are associated with poor
prognosis in patients with novel coronavirus pneumonia. | Thromb Haemost 18:844-847,
2020. DOI:10.1111/jth.14768

Tefferi A, Pardanani A. Serious adverse events during ruxolitinib treatment discontinuation
in patients with myelofibrosis. Mayo Clin Proc 86:1188-1191, 2011. DOI:10.4065/
mcp.2011.0518

Thachil J, Tang N, Gando S et al. ISTH interim guidance on recognition and management
of coagulopathy in COVID-19. ] Thromb Haemost 18:1023-1026, 2020. DOI:10.1111/
jth.14810

van de Haar J, Hoes LR, Coles CE et al.: Caring for patients with cancer in the COVID-19
era. Nat Med 26:665-671, 2020. DOI:10.1038/s41591-020-0874-8

Vasileiou E, Simpson CR, Robertson C et al.: Agrawal U, et al. Effectiveness of First Dose
of COVID-19 Vaccines Against Hospital Admissions in Scotland: National Prospective
Cohort Study of 5.4 Million People. 2021. Preprint February 19, 2021. https://
papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract id=3789264

Venkatesulu BP, Chandrasekar VT, Girdhar P, Advani P, Sharma A, Elumalai T, et al. A sys-
tematic review and meta-analysis of cancer patients affected by a novel coronavirus.
medRxiv. 2020; May 29. DOI:10.1101/2020.05.27.20115303

36


http://dx.doi.org/10.1016/j.ajpath.2020.08.001
http://dx.doi.org/10.1002/ajhb.23497
http://dx.doi.org/10.1016/S2352-3026(20)30429-4
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2031304
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2020.04.475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=32153144
http://dx.doi.org/10.1055/s-0033-1356353
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30392-2
http://dx.doi.org/10.1016/j.jtho.2020.04.004
https://sciencetaskforce.ch/nextstrain-phylogentische-analysen/
http://dx.doi.org/10.1111/jth.14817
http://dx.doi.org/10.1111/jth.14768
http://dx.doi.org/10.4065/mcp.2011.0518
http://dx.doi.org/10.1111/jth.14810
http://dx.doi.org/10.1038/s41591-020-0874-8
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3789264
http://dx.doi.org/10.1101/2020.05.27.20115303

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

von Lilienfeld-Toal M et al.: Respiratorische Virus-Infektionen bei Krebspatienten. Onkope-
dia 2018. https://www.onkopedia.com/resolve-link?
uid=8f6e58ec099b4d4ba7904a02fc8a3854&path=0onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fgu
idelines%2Frespiratorische-virus-infektionen-bei-
krebspatienten&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=62&area=on
kopedia

von Lilienfeld-Toal M, Berger A, Christopeit M, et al. Community acquired respiratory virus
infections in cancer patients-Guideline on diagnosis and management by the Infectious
Diseases Working Party of the German Society for haematology and Medical Oncology.
Eur J Cancer 67:200-212, 2016. DOI:10.1016/j.ejca.2016.08.015

Voysey M, Clemens SAC, Madhi SA et al.: Safety and efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19
vaccine (AZD1222) against SARS-CoV-2: an interim analysis of four randomised controlled
trials in Brazil, South Africa, and the UK. Lancet 2020 Dec 8. Online ahead of print.
DOI:10.1016/50140-6736(20)32661-1

Wang W, Xu Y, Gao R, et al. Detection of SARS-CoV-2 in Different Types of Clinical Speci-
mens. JAMA 323:1843-1844, 2020. DOI:10.1001/jama.2020.3786

Wang Y, Zhang D, Du G et al.: Remdesivir in adults with severe COVID-19: a randomised,
double-blind, placebo-controlled, multicentre trial. Lancet 395:1569-1578, 2020.
DOI:10.1016/50140-6736(20)31022-9

Wang Z, Schmidt F, Weisblum Y et al.. mRNA vaccine-elicited antibodies to SARS-CoV-2
and circulating variants. bioRxiv Jan 19, 2021. DOI:10.1101/2021.01.15.426911

Weinreich DM, SivapalasingamS, Norton T et al.. REGN-COV2, a Neutralizing Antibody
Cocktail, in Outpatients with Covid-19. N Engl ] Med 384:238-251, 2021. DOI:10.1056/NE}-
Mo0a2035002

Weisel KC, Morgner-Miehlke A, Petersen C et al.: Implications of SARS-CoV-2 Infection and
COVID-19 Crisis on Clinical Cancer Care: Report of the University Cancer Center Hamburg.
Oncol Res Treat 43:307-313, 2020. DOI:10.1159/000508272

Williamson EJ, Walker AJ, Bhaskaran K et al.: Factors associated with COVID-19-related
death using OpenSAFELY. Nature 584:430-436, 2020. DOI:10.1038/s41586-020-2521-4

Wise-Draper TM, Desai A, Elkrief A et al.: Systemic cancer treatment-related outcomes in
patients with SARS-CoV-2 infection: A CCC19 registry analysis. ESMO 2020, LBA71.
DOI:10.1016/j.annonc.2020.08.2312

Woélfel R, Corman VM, Guggemos W et al.: Virological assessment of hospitalized cases of
coronavirus disease 2019. Nature 581:465-469, 2020. DOI:10.1038/s41586-020-2196-x

Wood WA, Neuberg DS, Thompson JC et al.: Outcomes of patients with hematologic malig-
nancies and COVID-19: a report from the ASH Research Collaborative Data Hub. Blood
Adv 4(23):5966-5975, 2020. DOI:10.1182/bloodadvances.2020003170

World Health Organisation (WHO);https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coron-
avirus-2019

World Health Organisation (WHO); WHO Therapeutics and COVID-19 : Living Guideline,
Status December 17, 2020. https://www.who.int/publications/i/item/therapeutics-and-
covid-19-living-guideline

World Health Organisation WHO Coronavirus Disease (COVID-19) Dashboard; https://
covid1l9.who.int/

Wu C, Chen X, Cai Y, et al.: Risk Factors Associated With Acute Respiratory Distress Syn-
drome and Death in Patients With Coronavirus Disease 2019 Pneumonia in Wuhan, China.
JAMA Intern Med 180:934-943, 2020. DOI:10.1001/jamainternmed.2020.0994

37


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=8f6e58ec099b4d4ba7904a02fc8a3854&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Frespiratorische-virus-infektionen-bei-krebspatienten&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=62&area=onkopedia
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2016.08.015
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32661-1
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2020.3786
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31022-9
http://dx.doi.org/10.1101/2021.01.15.426911
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2035002
http://dx.doi.org/10.1159/000508272
http://dx.doi.org/10.1038/s41586-020-2521-4
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2020.08.2312
http://dx.doi.org/10.1038/s41586-020-2196-x
http://dx.doi.org/10.1182/bloodadvances.2020003170
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
https://www.who.int/publications/i/item/therapeutics-and-covid-19-living-guideline
https://covid19.who.int/
http://dx.doi.org/10.1001/jamainternmed.2020.0994

138. Xu K, Chen Y, Yuan ] et al.: Factors associated with prolonged viral RNA shedding in
patients with COVID-19. Clin Infect Dis 71:799-806, 2020. DOI:10.1093/cid/ciaa351
139. Xu X, Han M, Li T et al.: Effective treatment of severe COVID-19 patients with tocilizumab.
Proc. Natl Sci USA 117:10970-10975, 2020. DOI:10.1073/pnas.2005615117
140. Zhang L, Zhu F, Xie L et al.: Clinical characteristics of COVID-19-infected cancer patients:
A retrospective case study in three hospitals within Wuhan, China. Ann Oncol 31:894-901,
2020. DOI:10.1016/j.annonc.2020.03.296
141. Zhang Y, Xiao M, Zhang S et al.: Coagulopathy and Antiphospholipid Antibodies in
Patients with Covid-19. N Engl ] Med 382:e38, 2020. DOI:10.1056/NEJMc2007575
142. Zhou F, Yu T, Du R et al.: Clinical Course and Risk Factors for Mortality of Adult Inpatients
With COVID-19 in Wuhan, China: A Retrospective Cohort Study. Lancet 395:1054-1062,
2020. DOI:10.1016/50140-6736(20)30566-3
11 Anhang
Tabelle 5: Starke der Empfehlung in Leitlinien der AGIHO
Klassifikation, Grad Definition
A Starke Empfehlung fur den Einsatz
B Moderate Empfehlung fir den Einsatz
C Schwache Empfehlung fiir den Einsatz
D Empfehlung gegen den Einsatz

Tabelle 6: Qualitat der Evidenz in Leitlinien der AGIHO

Klassifikation, Grad Definition

| * Ergebnisse aus = 1 gut geplanten, randomisierten klinischen Studie

1] * Ergebnisse aus = 1 gut geplanten klinischen Studie, ohne Randomisation;
* aus Kohorten- oder Fall-Kontrollstudien (mdglichst aus > 1 Zentrum);
¢ dramatische Ergebnisse aus nicht - kontrollierten Studien

1l « Basierend auf Meinungen angesehener Experten, auf klinischer Erfahrung, auf deskriptiven Fall-
studien oder auf Berichten von Expertengruppen

Tabelle 7: Qualitat der Evidenz im Evidenzgrad Il in Leitlinien der AGIHO

Index Definition

(nur fiir Evidenzqualitat Grad II,

siehe Tabelle 6)
r Metaanalyse oder systematische Ubersicht kontrollierter, randomisierter Studien
t Evidenztransfer, d. h. Ergebnisse unterschiedlicher Patientenkohorten oder von

Patient*innen mit ahnlichem Immunstatus

h Vergleichsgruppe ist eine historische Kontrolle.
u nicht-kontrollierte klinische Studie
a Abstract, publiziert bei einem internationalen Treffen
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Tabelle 8: Empfehlungen zur Pravention einer SARS-CoV-2-Infektion und von COVID-19 bei Krebspatient*innen wahrend

der Pandemie

Zielgruppe

Alle

Alle

Alle

Krebspatient*innen , medizinische
Einrichtung, medizinisches Personal

Krebspatient*innen , medizinische
Einrichtung,

Medizinisches Personal

Medizinisches Personal mit Kontakt
zu (bestatigten/vermuteten) SARS-
CoV-2 positiven Patient*innen

Krebspatient*innen mit (bestatigter/
vermuteter) SARS-CoV-2 Infektion

Krebspatient*innen mit SARS-CoV-2
Infektion

Krebspatient*innen mit SARS-CoV-2
Infektion

Krebspatient*innen auRerhalb medi-

zinischer Einrichtungen

Krebspatient*innen

Krebspatient*innen

Krebspatient*innen auRerhalb medi-

zinischer Einrichtungen

Krebspatient*innen

Krebspatient*innen, innerhalb von 6

Monaten nach B-Zell-Depletion

Medizinisches Personal

Krebspatient*innen mit prolongier-

ter Virusausscheidung

Krebspatient*innen

Krebspatient*innen mit RAAS Inhibi-
toren

Ziel

Intervention

HygienemaBBnahmen

Pravention einer SARS-CoV-2
Ubertragung und Infektion

Pravention einer SARS-CoV-2
Ubertragung und Infektion

Pravention einer SARS-CoV-2
Ubertragung und Infektion

Pravention einer SARS-CoV-2
Ubertragung und Infektion
Pravention einer SARS-CoV-2

Ubertragung und Infektion

Pravention einer SARS-CoV-2
Ubertragung und Infektion

Pravention einer SARS-CoV-2
Ubertragung und Infektion

Pravention einer SARS-CoV-2
Ubertragung und Infektion

Pravention einer SARS-CoV-2
Ubertragung und Infektion

Pravention einer SARS-CoV-2

Ubertragung und Infektion

Pravention einer SARS-CoV-2
Ubertragung und Infektion

Pravention einer SARS-CoV-2
Ubertragung und Infektion

Pravention einer SARS-CoV-2
Ubertragung und Infektion

Pravention einer SARS-CoV-2
Ubertragung und Infektion

raumliche Distanz

Mund-Nasen-Schutz

Hande mit Seife waschen

Handedesinfektion mit Alkohol oder 2-
Propanol (Konzentration >30%) Uber
30 Sekunden

Desinfektion der bertuhrten Oberfla-
chen

Chirurgischer Mund-Nasen-Schutz
oder FFP2-Mund-Nasen-Schutz

Persdnliche Schutzausrustung (Perso-
nal protective equipment, PPE)
einschl. FFP2-Mund-Nasen-Schutz

Chirurgischer Mund-Nasen-Schutz
oder FFP2-Mund-Nasen-Schutz ohne
Ausatmungsventil

Isolation in Einzelzimmer oder in
Kohorten, oder Selbstisolation (Qua-
rantane)

Negativer SARS-CoV-2 Test vor Been-
digung der Isolation

Desinfektion haufig berGhrter Oberfla-
chen

RegelmaBige Liftung von Raumen

Chirurgischer Mund-Nasen-Schutz
oder FFP2- Mund-Nasen-Schutz

Handedesinfektion mit Alkohol oder 2-
Propanol (Konzentration >30%) Uber
30 Sekunden

Schutzimpfung

Pravention einer SARS-CoV-2
Infektion

Pravention einer SARS-CoV-2
Infektion

Reduktion des Ubertragungsri-

sikos

Pravention einer SARS-CoV-2
Ubertragung

Priorisierung bei der Schutzimpfung

Schutzimpfung nach Vorgabe

Priorisierung bei der Schutzimpfung

Annahme von Infektiositat und Fort-
setzung angemessener HygienemaR-
nahmen

Weitere MaBnahmen

Pravention einer SARS-CoV-2
Ubertragung und Infektion

Pravention einer SARS-CoV-2

Infektion, Hospitalisation und

schwerem Verlauf
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Vitamin D Supplement

Stop von RAAS Inhibitoren

SoR

QoE

Iy

Iy

Il

Iy

lr

lrt

lrt

It

e,y

e,y

lr

et

Iy

Ile

Iy



Legende:

SOR - Starke der Empfehlung, siehe Tabelle 5 im Anhang, QoE - Qualitét der Evidenz, siehe Tabelle 6 und Tabelle 7,
RAAS - Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Tabelle 9: Empfehlungen zu organisatorischen MaBnahmen fiir die ambulante und stationdre Betreuung von
Krebspatient*innen wahrend der COVID-19 Pandemie

Zielgruppe

Medizinisches Personal

Medizinisches Personal

Medizinisches Personal

Medizinisches Personal

Medizinisches Personal

Medizinisches Personal

Medizinisches Personal

Legende:

Ziel

Pravention nosokomialer SARS-CoV-2
Ubertragung

Pravention nosokomialer SARS-CoV-2
Ubertragung

Bestmdgliche Betreuung von
Krebspatient*innen mit COVID-19

Reduktion des Risikos fir
Krebspatient*innen

Pravention nosokomialer SARS-CoV-2
Ubertragung und Infektion

Bestmdgliche Betreuung von
Krebspatient*innen mit COVID-19

Pravention nosokomialer SARS-CoV-2
Ubertragung und Infektion

Intervention

Implementierung von Organisati-
onsstrukturen

Uberwachungsscreening unter
Berticksichtigung der lokalen Epi-
demiologie

Implementierung spezialisierter
Teams

Strikte Leitlinienadharenz; Beriick-
sichtigung restriktiver Transfusions-
strategien, wenn mdglich

Erwagung von Therapien mit mog-
lichst seltenem und kiirzestmagli-
chem Aufenthalt im ambulanten
oder stationaren Bereich

Erweiterung der Intensiv- und Beat-
mungskapazitaten

Erwagung von Erythropoietin als
Alternative zu Erythrozytentransfu-
sionen

SoR

QoE

e,y

SOR - Starke der Empfehlung, siehe Tabelle 5 im Anhang, QoE - Qualitédt der Evidenz, siehe Tabelle 6 und Tabelle 7;
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Tabelle 10: Empfehlungen zum Management der Betreuung von Krebspatient*innen wahrend der COVID-19 Pandemie

Zielgruppe

Krebspatient*innen wahrend der-
COVID-19 Pandemie

Krebspatient*innen mit V. a.
SARS-CoV-2 Infektion (z. B. Kon-
takt zu Patient*innen, Aufenthalt
in Hot Spots)

Krebspatient*innen mit V. a.
SARS-CoV-2 Infektion (z. B. Kon-
takt zu Patient*innen, Aufenthalt
in Hot Spots)

Krebspatient*innen mit SARS-
CoV-2 Infektion

Krebspatient*innen mit SARS-
CoV-2 Infektion

Krebspatient*innen mit SARS-
CoV-2 Infektion

Krebspatient*innen mit kontrol-
lierter Erkrankung wahrend der
COVID-19 Pandemie

Krebspatient*innen mit SARS-
CoV-2 Infektion

Krebspatient*innen wahrend der
COVID-19 Pandemie

Krebspatient*innen wahrend der
COVID-19 Pandemie

Krebspatient*innen mit SARS-
CoV-2 Infektion

Krebspatient*innen wahrend der
COVID-19 Pandemie

Lungenkrebspatient*innen wah-
rend der COVID-19 Pandemie

Lungenkrebspatient*innen mit
SARS-CoV2-Infektion unter TKI-
Therapie

CML Patient*innen mit SARS-
CoV-2 Infektion

Krebspatient*innen mit SARS-
CoV2-Infektion unter BTKi

Krebspatient*innen mit SARS-
CoV2-Infektion unter Ruxolitinib

Ziel

Intervention

Allgemeine Empfehlungen

Reduktion des Risikos fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19

Reduktion des Risikos flir einen
schweren Verlauf von COVID-19

Reduktion des Risikos fur einen
schweren Verlauf von COVID-19

Reduktion des Risikos fur einen
schweren Verlauf von COVID-19

Reduktion des Risikos fur einen
schweren Verlauf von COVID-19

Reduktion des Risikos fur einen
schweren Verlauf von COVID-19

Reduktion des Risikos fir einen
schweren Verlauf von COVID-19

Reduktion des Risikos fir einen
schweren Verlauf von COVID-19

Reduktion des Risikos fir eine SARS-
CoV-2 Infektion und fur einen schwe-
ren Verlauf von COVID-19

Reduktion der Sterblichkeitsrate

Reduktion der Sterblichkeitsrate

Durchflihrung der antineoplasti-
schen Therapie mit dem Ziel, die
bestmdgliche Remission zu errei-
chen

Quarantane und Verzégerung/
Unterbrechung antineoplastischer
Therapie bis zu 14 Tage, wenn
dadurch die Prognose nicht ver-
schlechtert wird

Test auf SARS-CoV-2

Verzdgerung/Unterbrechung anti-
neoplastischer Therapie, wenn
moglich

Verzdgern chirurgischer Eingriffe,
wenn maoglich

Verzdgern strahlentherapeutischer
MaBnahmen, wenn mdglich

Erwagung der Verzégerung/Unter-
brechung zytotoxischer Chemothe-
rapie, wenn dadurch die Prognose
nicht verschlechtert wird, und
unter Berlcksichtigung der lokalen
Epidemiologie

Verzdgerung/Unterbrechung anti-
neoplastischer Therapie, wenn
moglich

RoutinemaRige Verzégerung/Unter-
brechung antineoplastischer Thera-
pie

Verzégerung/Unterbrechung von
Strahlentherapie, endokriner The-
rapie, gezielter Therapie oder chir-
urgischer MalRnahmen

Verzdgerung/Unterbrechung endo-
kriner Therapie bei hormonabhan-
gigen Tumoren

Spezifische Empfehlungen

Reduktion des Risikos fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19

Reduktion des Risikos fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19

Reduktion des Risikos fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19

Reduktion des Risikos flir einen
schweren Verlauf von COVID-19

Reduktion des Risikos flir einen
schweren Verlauf von COVID-19

Reduktion des Risikos flir einen
schweren Verlauf von COVID-19
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Berticksichtigung der Verzégerung/
Unterbrechung/ Beendigung von
Steroiden, wenn dadurch die Pro-
gnose nicht verschlechtert wird

Verzdégern/Absetzen von PD1-Inhi-
bitoren

Absetzen von TKI

Absetzen von TKI

Absetzen von BTKi

Absetzen von Ruxolitinib

SoR QoE
A Iy
A 1l
A 1l
A Iy
A Iy
B Iy
B Iy
C 1
D Iy
D Iy
D 1
C ey
D Iy
D Iy
D 11
D 1
D Ile



Legende:

SOR - Starke der Empfehlung, siehe Tabelle 5 im Anhang, QoE - Qualitat der Evidenz, siehe Tabelle 6 und Tabelle 7;

TKI - Tyrosinkinase-Inhibitor; BTKi - Bruton Tyrosinkinase-Inhibitor

Tabelle 11: Empfehlungen zur Diagnostik von SARS-CoV2-Infektion und COVID-19

Zielgruppe

Krebspatient*innen

Krebspatient*innen

Krebspatient*innen

Krebspatient*innen

Krebspatient*innen

Krebspatient*innen
Krebspatient*innen

Krebspatient*innen

Krebspatient*innen

Legende:

Ziel

Diagnose der Infektion

Diagnose der Infektion

Diagnose der Infektion

Diagnose von prolongierter Virusaus-
scheidung (Shedding)

Diagnose von COVID-19, wenn PCR
nicht informativ

Diagnose der Infektion
Diagnose der Infektion

Identifikation einer vorherigen Infek-
tion

Diagnose der Infektion

Intervention

Probe aus den oberen Atemwegen
(Abstrich, PCR)

Probe aus den unteren Atemwegen
(BAL/TA PCR)

RT-PCR von Proben aus den Atem-
wegen

Nachfolgende Testung von den Pro-
ben aus den Atemwegen

hochauflésendes CT Thorax

Sputum (PCR)
Speichel (PCR)

Antikérper-Assay

Antigen-Assay

SoR

QoE

Iy

Iy

Iy

Iy

Iy

Il

Iy

SoR - Starke der Empfehlung, siehe Tabelle 5 im Anhang, QoE - Qualitédt der Evidenz, siehe Tabelle 6 und Tabelle 7,
BAL - bronchoalveoléare Lavage, TA - Trachealaspirat;
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Tabelle 12: Empfehlungen zur Behandlung von Krebspatient*innen mit COVID-19 entsprechend der WHO Ordinal Scale

Zielgruppe

Alle Patient*innen

Nichtinfizierte Patient*innen
(WHO 0)

Ambulante Krebspatient*innen
mit COVID-19 (WHO 1-2)

Stationare (hospitalisierte)
Krebspatient*innen mit
COVID-19, kein Sauerstoffbedarf
(WHO 3)

Stationare (hospitalisierte)
Krebspatient*innen mit
COVID-19, Sauerstoffbedarf
(WHO 4-5)

Stationare (hospitalisierte)
Krebspatient*innen mit
COVID-19, mechanische Beat-
mung (WHO 6-7)

Stationare (hospitalisierte)
Krebspatient*innen mit
COVID-19, Sauerstoffbedarf
(WHO 4-7)

Ziel

Intervention

Antivirale oder immunmodulatorische Therapie

Verbesserung der Prognose

Pravention der Infektion

Verkulrzung der Zeit bis zur Erholung
und Reduktion der Sterblichkeitsrate

Verklirzung der Zeit bis zur Erholung

Reduktion der Sterblichkeitsrate

Verkiirzung der Zeit bis zur Erholung
und Reduktion der Sterblichkeitsrate

Verkiirzung der Zeit bis zur Erholung

Verkiirzung der Zeit bis zur Erholung

Reduktion der Sterblichkeitsrate

Verkiirzung der Zeit bis zur Erholung
oder Reduktion der Sterblichkeits-
rate

Verkiirzung der Zeit bis zur Erholung
Reduktion der Sterblichkeitsrate
Verkulrzung der Zeit bis zur Erholung

Verklirzung der Zeit bis zur Erholung
und Reduktion der Sterblichkeitsrate
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Behandlung im Rahmen klinischer
Studien

PEP mit Hydroxychloroquin

PEP mit einem anderen, antiviralen
Arzneimittel

Remdesivir

Hydroxychloroquin (+/- Azithromy-
cin)

Lopinavir/Ritonavir
Dexamethason
Tocilizumab

Anakinra

Barcitinib
Rekonvaleszentenplasma

Remdesivir, d1 200mg/d, d2-10
100mg/d

Rekonvaleszentenplasma

Remdesivir, d1 200mg/d, d2-10
100mg/d

Rekonvaleszentenplasma
Baricitinib d1-14 4mg/d

Hydroxychloroquin (+/- Azithromy-
cin)

Lopinavir/Ritonavir
Dexamethason
Tocilizumab
Anakinra

Remdesivir, d1 200mg/d, d2-10
100mg/d

Remdesivir + Baricitinib

Remdesivir, d1 200mg/d, d2-10
100mg/d

Remdesivir, d1 200mg/d, d2-10
100mg/d

Rekonvaleszentenplasma

Rekonvaleszentenplasma

Baricitinib plus Remdesivir

Dexamethason d1-10 6mg/d

SoR

B*

QoE

Iy

11l
1
11l
It
11l

Ilg

lle,y

1

e,y
It

Iy

Ile

11
IIh ¢

1

Il

1

¢

lle,u
llg,u

Il



Zielgruppe

Stationare (hospitalisierte)
Krebspatient*innen mit
COVID-19, schwerem Verlauf und
Hypogammaglobulinadmie

Ambulante Krebspatient*innen
mit COVID-19 (WHO 1-2)

Stationare (hospitalisierte)
Krebspatient*innen mit mildem
Verlauf von COVID-19, (WHO 3-4)

Stationare (hospitalisierte)
Krebspatient*innen mit schwerem
Verlauf von COVID-19, (WHO 5 -6)

Stationare (hospitalisierte)
Krebspatient*innen mit schwerem
Verlauf von COVID-19, intubiert
(WHO 6)

Stationare (hospitalisierte)
Krebspatient*innen mit schwerem
Verlauf von COVID-19, ECMO
(WHO 7)

Legende:

Ziel

Reduktion der Sterblichkeitsrate

Antikoagulation

Pravention thrombembolischer Kom-
plikationen

Pravention thrombembolischer Kom-
plikationen

Pravention thrombembolischer Kom-
plikationen

Reduktion der Sterblichkeitsrate

Pravention thrombembolischer Kom-
plikationen

Intervention

Tocilizumab

Anakinra d1-3 200 mg/d, d4-7 100
mg/d

Hydroxychloroquin (+/- Azithromy-
cin)

Lopinavir/Ritonavir
Baricitinib

Adjuvante, intravendse Immunglo-
bulingabe <48h

Erwagung einer prophylaktischen
Gabe von LMWH nach individueller
Risikoeinschatzung

Prophylaktische Gabe von LMWH

Intermediare Dosierung von LMWH
(prophylaktische Dosierung von
LMWH BID oder halbtherapeutische
Dosierung von LMWH taglich)

Prophylaktische Gabe von LMWH

Intermediare Dosierung von LMWH
(prophylaktische Dosierung von
LMWH BID oder halbtherapeutische
Dosierung von LMWH taglich)

Therapeutische Dosierung von
LMWH oder UFH

Therapeutische Dosierung von UFH

SoR

QoE
Iy

IIh ¢

Ile

ll,u

Ile

Ile

Il

IIh ¢

Ile

Bei Antikoagulation: Anpassung der Dosierung bei Niereninsuffizienz, Thrombozytopenie oder anderen Blutungsrisi-

ken;

SOR - Starke der Empfehlung, siehe Tabelle 5 im Anhang, QoE - Qualitédt der Evidenz, siehe Tabelle 6 und Tabelle 7;
PEP - Postexpositionsprophylaxe; LMWH - niedermolekulares Heparin; UFH - unfraktioniertes Heparin, ECMO - extra-
korporeale Membranoxygenierung,; *bei unterer Atemwegsinfektion, ansonsten D;
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13 Erklarung zu moglichen Interessenkonflikten

nach den Regeln der tragenden Fachgesellschaften.
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