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Zusatz: Agomelatin

Pardini, M., Cordane, C., Benassi, F., Mattei, C., Sassos, D., Guida, 5.,
Serratl, C., Primavera, A., Amare, M., Cocite, C. & Gialloreti, L, E.
|2014). Agomelatine but not melatonin improves fatigue perception: a

longitudinal preof-of-concept study. Eurepean
Neuropsychopharmacology, 24(6), 939-944.

Cross-over RCT
n=62 Patient:innen mit ME/CFS (Stufe 3)

Intervention: 12 Wochen
’ 1G1: 1-mal taglich 50 mgAgomelatin
162: 1-mal taglich 10 mg retardiertes Melatonin
Anschliefend beide Gruppen fir 12 Wochen Agomelatin
Primary Outcomes
. Fatigue (Fatigue Severity Scale)
‘Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (5F-36)
Schweregrad der Erkrankung (CGI-5)
Secondary Outcomes
* Depression/Angstzustande (HADS)
. Tagesschldfrigheit | Epworth Sleepiness Scale)

Stufe 3

AGOMELATIN

10.2. Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Nach 12 Wochen
*  Signifikanter Interaktionseffekt zwischen Gruppe und Zeit zugunsten der
Behandlung mit Agomelatin
* Fatigue (p<0,001)
+ Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (p<0,001)
*  Schweregrad der Erkrankung (p<0,001)

Nach Wechsel von Melatonin zu Agomelatin

*  Verringerung von Fatigue (p<0,001)

+  Steigerung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (p<0,001)
*  Verringerung des Schweregrads der Erkrankung (p<0,001)

Nebenwirkungen/SUE

*  Keine Unterschiede zwischen
Behandlungsgruppen
Wechsel von Melatonin zu
Agomelatin nicht mit Auftreten
von Nebenwirkungen verbunden

Wk 17 Wank 34

Figure 1 F%5 score changes. Solid line represent agomelatine
treatment, while dotted line represent melatonin treatment

WIG2 Institut — Wissenschaftliches Institut fir Gesundheitsokonomie und Gesundheitssystemforschung

Abbildung 3: Studieniibersicht Pardini M. et al. (2014 [Pardini et al., 2014); Quelle: WIG2-Institut)

2023 DDD
Agomelatin 23,50 Mio.
Melatonin 15,82

Mio.
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Search Details: Viewing 1-3 out of 3 studies for: Long COVID | Idn

Clear (0) || ¥ Download 2 RSS |
(] NcTo6366724

LIFT: Life Improvement Trial
Conditions

L, ey ME/CFS  PASC

Locations

Boston, Massachusetts, United States

[] NcTo5430152

Low-dose Naltrexone for Post-COVID Fatigue Syndrome
Conditions

Post-Viral Fatigue Syndrome

Locations

Vancouver, British Columbia, Canada

LD N (] NcTo4604704 [[EuRTETE

Pilot Study Into LDN and NAD+ for Treatment of Patients With Post-COVID-19
Syndrome

Conditions

L GRENDEEE  Covid19  Post-COVID-19 Syndrome




VORTIOXETIN

4 10.2. Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Kognitive Funktion (Intervention vs. Placebo nach 8 Wochen)
+ adjustiert nach soziodemographischen Variablen, depressiven 2023 DDD

Symptomen und Baseline-5cores

= Signifikanter Unterschied: p=0,028 VO rh Oxeh N ®

Antidepressiva: Vortioxetin

Mcintyre et al. (2024)

© RCT Depressive Symptome (Intervention vs. Placebo nach 8 Wochen)
+  1G:n=73-75, KG: n=74

e Erwachcane mit PastCOVID = Signifikanter Unterschied: p=0,026

Badulescu et al. (2024), Le et al.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Intervention vs. Placebo nach
(2024), Kwan et al. (2024)
8 Wochen)
*  Post-hoc Analysen von Melntyre et al. (2024) Signifikanter Unterschied 0,004
i . " C IENniMKan . p=0,
Intervention: 8 Wochen Vortioxetin 5 P
*  1G: 5= 20 mg/Tag (Steigerung der Dosis)
+  KG: Placebo Funktionelle Beeintréchtigung (Intervention vs. Placebo nach 8
Primary Outcome Wochen)
«  Kognitive Funktion (DSST) * Signifikanter Unterschied in allen drei Domanen
Secondary Outcome = Social (p=0,048), work (p=0,016), family (p=0,028)
+  Depressive Symptome (QIDSSR-16)
+  Gesundheitsberogene Lebensgualitat (WHOS)

Unerwiinschte Ereignisse
+  26,8%in 1G und 22,1% in KG

Stufe 1

WIG2 Institut — Wissenschaftliches Institut fir Gesundheitsékonomie und Gesundheitssystemforschung

Abbildung 3: Studieniibersicht Mcintyre et al. (2024; Quelle: WIG2-Institut)




Search Details: Viewing 1-1 out of 1 study for: Long COVID | vortioxetine

Clear (0) ¥ Download N\ RSS ‘

(] NCT05047952 [QENNECRN WITH RESULTS

Vortioxetine for Post-COVID-19 Condition

Conditions
Cognitive Impairment  Post-COVID-19 Condition  Post-COVID-19 Syndrome

Locations

Toronto, Ontario, Canada




IVABRADINE

Search Details: Viewing 1-3 out of 3 studies for: Long COVID | Ivabradine

[ nerossossos

RECOVER-AUTONOMIC: Platform Protocol, Appendix B (Ivabradine)
Conditions

Long COVID | Long Covid-19 | Long Covid19 2023 D D D
Locations

Durham, North Caroling, United States | v O b rO d i n 24 7 50 M i O .

(] neTos4g1177
Ivabradine for Long-Term Effects of COVID-19 With POTS Cohort
Conditions
Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome
Locations
Bethesda, Maryland, United States
[] ncros3os7so

RECOVER-AUTONOMIC Platform Protocol
Conditions

Long COVID | Long Covid-19 |l Long Covid19

Locations

Opelika, Alzsbama, United States Phoenix, Arizona, United States

Little Rock, Arkanzas, United States La Jollg, California, United States




Ivabradin el o
* Signifikante Verringerung der durchschnittlichen HF
(p=0,001) sowie minimalen und maximalen HF (p<0,0001)
Abdelnabi et al. (2023) Herzfrequenzvariabilitat
Pri-Post-Kohortenstudie * Signifikante Erhdhung von SDNN- und rMSSD-HRV (p<0,0001)
n=55 Erwachsene mit COVID-19- * Low frequency/high frequency: n. s.
assoziiertem POTS
Intervention: 1 Woche
Tweimal tiglich 5 mg vabradin

Outcomes o suta
Average MR (24 1) (Lo ™ 0003
WA 4R (24 M) o) GA5458 5848 «0.0001
. Herzfrequenzvariabiltat Man HR (24 M) g HaNn 1) 1mraay « 00021
Symptome von POTS R o
SONN e 1224210 1778404 <0001

Table 3. COmpanson between haart 1eto and Heart rile vanatuity pasamoters Defode and after

..

Herfrequenz

AN (o) WO L1904 15728 « 0,000

F ey LASRTRL a4 68N o
Unerwiinschte Ereignisse oyt 184842291 1ee1.402251 044

*  Kelne Angabe ot wrw regrenerid a4 st (%) o1 s § slarca devisnon, BP0 et pur meats W% Huart e, IV Mawr
s bty A7 L Arny | 1o Aoy 1 vt 5 608

Symptome
* n=43 (78 %) berichteten von einer Verbesserung der

Symptomatik (Episoden von Herzrasen)
Stufe 2

WIG2 Institut — Wissenschaftiiches Institut for Gesundheitsokonomie und Gesundhertssystemforschung

Abbildung 3: Studieniibersicht Abdelnabi et al. (2023; Quelle: WIG2-Institut)

Herzfrequenz (IG vs. KG)

* Signifikante Verringerung der Herzfrequenz im Stehen
(p=0,001) und im Liegen (p=0,001)

Taub et al. (2021) * Signifikante Abschwichung der Herzfrequenz liegend >

Cross-over RCT stehend (p=0,001)

n=22 Erwachsene mit POTS TARLE 2 The Effect of Fesbenting ou Mot Rure

lvabradin

Intervention: 4 Wochen Ivabradin SRS
e e e by

1G: 2-mal tiglich S mg Ivabradin (Verringerung [SPRR -
oder Erhahung der Dosis der Domis auf 2,5 mg) O bt e (ilnieg v g, featen 14 ) LTy 1) 108 s 104
¥G Macedo

Primary Outcome
. Hertfreguen:
g g Quality of Life (1G va. KG)
L] Qual SF-36)
Explorat;er Ot(xtco:ne * Physical functioning: p=0,008
Norepinephrin-Plasmaspiege! * Social functioning: p=0,021
Unerwiinschte Ereignisse * Weitere Subskalen: n. s.
Nicht éber Nebenwirkungen hinausgehend
R b Noepinephrin-Plasmaspiegel
* ns.

WIG2 Institut ~ Wissenschaftliches Institut fir Gesundheftsokonomise und Gesundheitssystemforschung

Abbildung 4 Studieniibersicht Taub et al. (2021; Quelle: WIG2-Institut)




Search Details: Viewing 1-6 out of 6 studies for: POTS - Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome | Ivabradine

(] nerosseni77

Ivabradine for Long-Term Effects of COVID-19 With POTS Cohort
Conditions

l Clear (0) H # Download H A save H 3 RSS H

[] ncToa186286

Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome Ryl sET I RERL )]
Crossover Study of Propranolol vs Ivabradine in POTS : ! L ond
Conditions Locations

Postural Tachycardia Syndrome Bethezda, Maryland, United States
Locations

Calgary, Alberta, Canada

(] werosssso?

(] NcTo3182725 WITH RESULTS Cardiovascular Effects of Selective I(f)-Channel Blockade

Effect of lvabradine on Patients With Postural Orthostatic Tachycardia Conditions
Syndrome

Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome
Conditions

Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome Locations

Locations Berlin, Germany Hanowver, Germany

La Jalla, California, United States

n . o *
[[] ncTo4ss1318 D NCTO1761825

Compression Garments in the Community With POTS The Effect of Ivabradine on Patients With Postural Tachycardia Syndrome

Conditions Conditions

Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome Postural Tachycardia Syndrome
Locations
. . Locations
hommgMeibawuaHausarzt aus Leidenschaft
Location not provided




METFORMIN

10.2. Charakteristika der identifizierten Studie aus der erweiterten Recherche
(Evidenzklasse 1)

Metformin Kumulative Inzidenz nach 300 Tagen 2023 D D D

* Metformin: 6,3 %

. Placebo: 10,4 % Metformin  714,7 Mio.

B te et al. (2023) > LoE 1 » Hazard ratio: 0,59 (95 % ClI: 0,39-0,89; p=0,012)
ramante et al. ( ) GroBerer Effekt bei friilhem Behandlungsbeginn
*  RCT (2 x 3-faktorielles Design) - Behandlung mit Metformin innerhalb von drei Tagen nach

*  Studienpopulation (1. Gruppe) Symptombeginn: HR: 0,37 (95 % €I 0,15-0,95)
. 2“‘653 Behandlungsbeginn nach vier Tagen oder mehr: HR: 0,64 (95 % Cl
Intervention: 14 Tage Metformin T 0’4::1’03] _
+ Tag L einmal tiglich 500mg % nkipteti e it s
. Tag 2-5: zweimal taglich 500 mg ’
*  Tag 6-14: 500 mg morgens, 1000 mg abends -' , —~ !
Long-term secondary Outcome ! it
*  Entwicklung von Long COVID (10-months follow- - N ’
up) i ° r o
Keine unerwiinschten Ereignisse 3 o ' —
+  Keine Unterschiede in Nebenwirkungen rwischen ’ i l Log-rank p=0083
Behandiungzgruppen —— Wz vt 50 (95 €1 0 39-0-B0)
- ] o b0 m w 10 2 r '
Tome Snce randombEnion (Says |
Olawore et al. (2024) = LoE 3 _ -

) GAm SR ST SEm
+  Keine signifikanten Unterschiede bei O GAR) SB®)  SSK)  Sen

F i i [Fagure 2: Cumulative incisbence of post-COVID-19 conition (long COVID) diagrea vver 10 montha after randomwiation
BEhandlung mlt MEt‘fﬂ-m“IIn Thﬂbulm"id:mlmmkr:vwhmtima- vt mutchasd placsko was 4 1% :“t‘mn—‘.’n i

WIG2 Institut - Wissenschaftliches Institut fir Gesundheitskonomie und Gesundheitssystemforschung

Abbildung 3: Studieniibersicht Bramante et al. (2023; Quelle: WIG2-Institut)




Search Details: Viewing 1-3 out of 3 studies for: Long COVID | Metformin

O] werostaroso

Effect of Metformin in Reducing Fatigue in Long COVID in Adolescents
Conditions
Locations

Karachi, Sindh, Pakistan

MERCEENEFY Enroling by invitation || New |

RECLAIM Adaptive Platform Trial for PCC Treatments
Conditions
Locations

Utrecht, Metherlands

(] werostzsse

A Multicenter, Adaptive, Randomized, doublE-blinded, Placebo-controlled Study
in Participants With Long COVID-19: The REVIVE Trial

Conditions

IG1 e RS GIGInEY  Chronic Fatigue Syndrome

Locations
Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil Brumadinho, Minas Gerais, Brazil
Governador Valadares, Minas Gerais, Brazil Ibirité, Minas Gerais, Brazil

Show all & locations




Angst-, Spannungs-
und
Erregungszustdnde

- Asthma bronchiale /
Tachykard
achykarcie COPD / bronchiale
Hyperreagibilitat

Autoimmunerkrankungen,
Schmerzen schwerer Verlauf
f \

(supraventrikulr)

| > In-Label-Use <
. Depression
Schlafstérungen (ICD-10 F32, F33)
Immunreaktion,
uberschieRend Herzinsuffizienz,
chronisch

Hypotonie,
orthostatisch Hypercholesterindmie
I Hypertonie, [
arteriell

THERAPIEKOMPASS




2.3.1 Angst-, Spannungs- und

Psychische Symptome gehdren zu

Kurzfristig und kurzzeitig

ist ¢

Erregungszustdnden moglich.

Substanzklasse @

Wirkstoff

Budenosid

z.B. Lc

2.3.2 Asthma bronchiale / COPD / bronchiale Hyperreagibilitat 2.3.3 Autoimmunerkrankungen, schwerer Verlauf

Pulmonale Beschwerden und Belastungsdyspnoe gehéren zu den belastenden Lor Einige Autoimmunerkrankungen im Rahmen von Long COVID kdnnen mit hoher Akut- und
und kénnen multifaktoriell sein. Fiir Empfehlungen zur Diagnostik und zur T Langzeitmorbiditat auftreten. Die Therapie der Autoimmunerkrankungen erfolgt nach den
bronchiale verweisen wir auf die nationale, aktuelle Versorgungsleitlinie, AWMF Empfehlungen fiir die jeweiligen Krankheitsbilder, unabhingig von der Atiologie, z. B. bei

medikamentése Therapie des Asthmas soll durch nicht-medikamentése Therapie rheumatischen Krankheitsbildern. Beispielhaft sind zwei Erkrankungen bei Indikation fir den Einsatz

gezielter Atemtherapie erginzt werden. Auf die Notwendigkeit und Relev von Immunglobulinen aufgefiihrt.

Atemtherapie sei an dieser Stelle hingewiesen. Chronisch inflammatorisch demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)

Wirkstoff Immunglobuline (intravenos)
Substanzklasse Glukokortikoide
Dosierung iti

® Frwachsene: CIDP: Initial 2 g/kg, Erhaltung 1 g/kg
Wirkstoff z. B. Budesonid (inhalativ)

® Kinder und Jugendliche: siehe Teil 2 unter 2.4

Substanzklasse Glukokortikoide in Kombination mit Beta-2-Symg Leitlinie AWMEF Leitlinienregister; AWMEF Leitlinienregister

Wirkstoffe z. B. Beclomethason/Formoterol (inhalativ)

Wirkstoffe z. B. Fluticason/Vilanterol (inhalativ) Immunthrombozytopenie (ITP)

Wirkstoff Immunglobuline (intravenos)

Dosierung ® Frwachsene: 0,4 gfkg/Tag Gber bis zu 5 Tage
® Kinder und Jugendliche: siche Teil 2 unter 2.4

Leitlinie Immunthrombozytopenie (ITP) — Onkopedia

2023 DDD

21,4 Mio.
Beclomethason/Formoterol 9.9
Mio.

N\ .



2.3.4 Depression (ICD-10 F32, F33)

Bei Long COVID wurde ein gehduftes Auftreten depressiver Erkrankungen beobachtet. Fir
Empfehlungen zur Diagnostik und zur Therapie unipolarer Depressionen verweisen wir auf die nationale
Versorgungsleitlinie, AWMF Leitlinienregister.

Wenn die Kriterien einer Depression gemaR ICD-10 F32 oder F33 erfullt sind, besteht die Indikation zur
Behandlung mit Antidepressiva (In-Label-Use). Daneben finden sich im Kontext von Long COVID auch
Symptome wie z. B. Simmungsschwankungen, Wahrnehmungsstdrungen, Antriebsstorungen, Angste,
die auch bei einer Depression auftreten kdnnen, ohne dass die Kriterien einer Depression erfillt
werden. Bei Pat. ohne Depression gemaR ICD-10 F32 oder F33 ist der Einsatz der unten aufgefihrten
Arzneimittel nicht indiziert.

Im Rahmen der umfassenden Recherche zum Off-Label-Use von Arzneimitteln bei Long COVID wird der
Einsatz spezifischer Antidepressiva gepriift, siehe Teil 1. Diese Priifung ist nicht abgeschlossen.

Im Folgenden werden die Substanzklassen in alphabetischer Reihenfolge mit exemplarischer Nennung
eines prominenten Vertreters aufgefihrt.

Substanzklassen 2.3.4.1 Noradrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva (NaSSA)

2.3.4.2 Selektive Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNDRI)

2.3.4.3 Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSNRI

2.3.4.4 Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI, SARI)

2.3.4.5 Trizyklische Antidepressiva

2.3.4.6 Andere Wirkstoffe

2023 DDD

Mirtazapin 205,8 Mio.

68,3 Mio.
116,1 Mio.

Bupropion
Duloxetin

Substanzklasse

Noradrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva (NaSSA)

Wirkstoff 2.B. Mirtazapin

Zulassungsindikation Episoden einer Major Depression

Dosierung ® Frwachsene: Anfangsdosis 15 oder 30 mg/Tag, wirksame
Tagesdosis 15 - 45 mg/Tag

* Kinder und Jugendliche: siche Teil 2 unter 2.4

Zusatzlicher Hinweis
der Expertengruppe

Verstarkung von Fatigue moglich

2.3.4.2 Selektive Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNDRI)

Substanzklasse Selektive Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNDRI)

Wirkstoff z.B. Bupropion
Zulassungsindikation

Episoden einer Major Depression

Dosierung * [EFrwachsene: Initialdosis 150 mg/Tag, nach 4 Wochen Steigerung auf
300 mg/Tag
¢ Kinder und Jugendliche: siche Teil 2 unter 2.4

Zusatzlicher Hinweis
der Expertengruppe

Positiver Einfluss auf Fatigue-Symptomatik méglich
[10.1016/].jpainsymman.2022.09.011]

2.3.4.3 Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSNRI)

Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSNRI)

Wirkstoff z.B. Duloxetin

Substanzklasse

Zulassungsindikation Episoden einer Major Depression, generalisierte Angststorung

Dosierung e Frwachsene: 30- 60 mg/Tag, bis 120 mg mdglich, je nach
klinischem Ansprechen

e Kinder und Jugendliche: siche Teil 2 unter 2.4




Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI, SARI) Wirkstoff Agomelatin

Wirkstoffe alle zugelassenen Arzneimittel dieser Substanzklasse Zulassungsindikation Episoden einer Major Depression

Zulassungsindikation Episoden einer Major Depression Dosierung e Frwachsene: 1 x 25 mg/Tag vor dem Einschlafen; bei ausbleibender
Wirkung Steigerung auf 50 mg/Tag méglich

Dosierung * [Erwachsene: wirkstoff- und ggf. darreichungsformspezifisch o il e et e T L

® Kinder und Jugendliche: siehe Teil 2 unter 2.4

Zusatzlicher Hinweis Verweis auf Abschnitt 4.2 der Fachinformationen:
der Expertengruppe Bei allen Patienten sollen vor Beginn der Behandlung Leberfunktionstests
(Kontrolle der Transaminasen) durchgefiihrt werden. Die Behandlung
darf nicht begonnen werden, wenn die Transaminasenwerte das 3-Fache
Wirkstoffe Paroxetin, Sertralin des oberen Normbereichs Gberschreiten (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Wihrend der Behandlung soll eine regelmiRige Kontrolle der
Transaminasenwerte in vorgegebenen Zeitintervallen erfolgen (siehe
Angaben der Fachinformationen unter 4.2).

Zulassungsindikation Episoden einer Major Depression, posttraumatische Belastungsstérung
(PTBS), Angststérung, Panikstérung, Zwangsstérung

Dosierung ® Erwachsene: wirkstoff- und ggf. darreichungsformspezifisch Nach Dosissteigerung sind Leberfunktionstests mit derselben Haufigkeit

® Kinder und Jugendliche: siehe Teil 2 unter 2.4 cole Zu s der Berains g s 2 T

2.3.4.5 Trizyklische Antidepressiva

Substanzklasse Andere Wirkstoffe:
Substanzklasse Trizyklische Antidepressiva

Wirkstoff Vortioxetin

Wirkstoff 2.B. Amitriptylin

2023 DDD
Paroxetin 50,0 Mio.
Sertralin 297,9 Mio.
Amitriptylin 81,5 Mio.

2023 DDD
Agomelatin 23,50 Mio.
Melatonin 15,8



2.3.5 Herzinsuffizienz, chronisch

COVID-19 kann zu zahlreichen, sehr unterschiedlichen kardiovaskuldren Komplikationen fithren. Hierzu
gehdrt die chronische Herzinsuffizienz. Fir Empfehlungen zur Diagnostik und zur Therapie der

chronischen Herzinsuffizienz verweisen wir die nationale, aktuelle Versorgungsleitlinie, AWMF

Leitlinienregister. Pathophysiologisch von besonderem Interesse sind Sartane (AT:i-Antagonisten oder
Angiotensin 1-Rezeptorblocker) und sGC-Stimulatoren, z. B. Vericiguat. Daten einer klinischen Studie

zum spezifischen Einsatz dieser Substanzen bei Long COVID stehen aus.

2.3.6 Hypercholesterindmie

Einer der kritischen Faktoren in der Pathophysiologie der endothelialen Dysfunktion bei COVID-19 ist die
Hypercholesterindmie. Fur Empfehlungen zur Diagnostik und zur Therapie der Hypercholesterindmie
verweisen wir auf die nationalen Leitlinien und Stellungnahmen mit klinischem Bezug zur
[AWME  Leitlinienregister:  AWMF
dae.de/arzneimitteltherapie/If/leitfaden-cholesterinsenkun

Leitlinienregister;  https://www.ak-
studiendaten#c21817].

GemaR Leitlinien kann auch Ezetimib eingesetzt werden, wenn die Indikationskriterien erfillt sind.

Hypercholesterindmie

2.3.7 Hypertonie, arteriell

COVID-19 kann zu zahlreichen, sehr unterschiedlichen kardiovaskuldren Komplikationen fihren. Hierzu
gehdrt die arterielle Hypertonie. Fir Empfehlungen zur Diagnostik und zur Therapie der arteriellen
Hypertonie verweisen wir auf die nationale, aktuelle Versorgungsleitlinie, AWMF Leitlinienregister. Die
Grundziige der Therapie mit Berlcksichtigung der individuellen Therapieziele, der nicht-
medikamentdsen Therapie, des Grads der Hypertonie sowie von weiteren kardiovaskulren Risiken und

Komorbiditit entsprechen auch bei Long COVID diesen Empfehlungen.

Betablocker sind ein Element des Therapiekonzeptes. Pathophysiologisch von besonderem Interesse
sind Carvedilol und Nebivolol. Im Rahmen der umfassenden Recherche zum Off-Label-Use von
Arzneimitteln bei Long COVID wird der gezielte Einsatz von Betablockern und Statinen derzeit geprift,
siche Teil 1. Diese Prifung ist noch nicht abgeschlossen.

Substanzklasse Betablocker

Zusatzlicher Hinweis
der Expertengruppe

Bei Einnahme von Betablockern kénnen Mudigkeit, Fatigue-Symptomatik
und depressive Verstimmung auftreten und damit diese besonders
haufig bei Long COVID auftretenden Symptome verstarken. Beim
Auftreten ist eine Dosisreduktion, ein Wechsel des Betablockers, ggf.
auch ein Absetzen indiziert.



2.3.8 Hypotonie, orthostatisch

Die Empfehlungen beziehen sich auf die orthostatische Hypotonie. Hier verweisen wir auch auf aktuelle
Leitlinie ,Synkopen”, AWMF Leitlinienregister. Pathophysiologisch ist Midodrin von besonderem
Interesse beim POTS. Im Rahmen der umfassenden Recherche zum Off-Label-Use von Arzneimitteln bei
Long COVID wird der gezielte Einsatz von Midodrin bei POTS derzeit gepriift, siche Teil 1. Diese Prifung
ist nicht abgeschlossen.

Substanzklasse Sympathomimetika

Wirkstoff 2.B. Midodrin

Zulassungsindikation Neurogene orthostatische Hypotension (asympathikotone Reaktion) —
priméare und sekundére Formen

Dosierung * Frwachsene: Anfangsdosis: 2 - 3 x 2,5 mg/Tag, Dosisanpassung in
dreitdgigen Abstinden (hinauf- oder heruntertitriert) je nach
Ansprechen;
maximale Tagesdosis 30 mg, verteilt auf 3 Finzeldosen; Abenddosis
mindestens 4 Stunden vor dem Schlafengehen, um einen
arteriellen Hypertonus im Liegen zu vermeiden

Kinder und Jugendliche: siehe Teil 2 unter 2.4

Substanzklasse Mineralokortikoide

Wirkstoff 2.B. Fludrocortison

2.3.9 Immunreaktion, UberschieBend
(Aktive Allergie, Autoimmunerkrankungen, anhaltende Immunaktivierung, Hyperinflammation,
Urtikaria (auch Histaminintoleranz, Mastzellaktivierung)

Einer der postulierten Pathomechanismen von Long COVID ist eine chronische Immundysregulation mit
Hyperinflammation und/oder immunvermittelter Schadigung. Eine leichte Symptomatik wie allergische
Rhinitis, allergische Konjunktivitis oder Urtikaria kann mit nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln
aus der Substanzklasse der Antihistaminika behandelt werden, diese sind hier nicht aufgefihrt. Zur
Behandlung der Urtikaria verweisen auf die aktuelle S3 Leitlinie, AWMPF Leitlinienregister. Bei der Wahl
der Arzneimittel sind Nebenwirkungen wie z. B. die Verstarkung einer Fatigue-Symptomatik, aber auch
die gegebenenfalls giinstige sedierende Wirkung zur Nacht bei Schlafstérungen zu beachten.

2023 DDD
Midodrin e
Fludrocortison 4,7 Mio.



2.3.10 Schlafstérungen Wirkstoff 2B, Promethazin

Schlafstdrungen gehoren zu den héufigsten Symptomen von Long COVID. Eine Aktualisierung der S3 Zulassungsindikation Schlafstorungen bei Erwachsenen - wenn therapeutische Alternativen

Leitlinie Schlaf/Schlafstérungen — Insomnie bei Erwachsenen ist in Bearbeitung AWMF Leitlinienregister. nicht durchfGhrbar sind oder nicht erfolgreich waren

Dosierung *  Erwachsene: 20 - 50 mg (Tablette oder Tropfen); maximal 1 mg pro
Kilogramm Kérpergewicht.

Substanzklassen Benzodiazepine
(z. B. Flunitrazepam, Flurazepam, Lormetazepam, Nitrazepam,
Temazepam und Triazolam)

®  Kinder und Jugendliche: siehe Teil 2 unter 2.4

und
Benzodiazepinrezeptor-Agonisten (GABA-Rezeptor-Agonisten: z. B.
Zopiclon, Zolpidem)

Wirkstoff z.B. Daridorexant

Wirkstoffe 5.0. Zulassungsindikation Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren
Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche

Zulassungsindikation Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen (iiber maximal 3—4 Wochen) Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben.

Dosierung * [Erwachsene: wirkstoff- und ggf. darreichungsformspezifisch Dosierung ® Frwachsene: 50 mg, je nach klinischer Einschatzung kénnen einige

Patientinnen und Patienten mit 25 mg einmal zur Nacht behandelt

®  Kinder und Jugendliche: siehe Teil 2 unter 2.4
werden, Beginn mit 25 mg empfohlen

Zusétzliche Hinweise Die individuelle Behandlung soll in méglichst niedriger, aber
der Expertengruppe ausreichender Dosierung erfolgen. Benzodiazepine haben ein hohes
Suchtpotenzial.

Medikamente, die auch zur Behandlung von Schlafstérungen eingesetzt werden, sind z.B.:

Wirkstoff z.B. Doxepin 2023 D D D
Zulassungsindikation Schlafstérungen im Zusammenhang mit depressiven Erkrankungen; . .
depressive Erkrankungen, Unruhe oder Angst in Zusammenhang mit Be ﬂZOd [OV4S] pl ne & CO .

depressiven Erkrankungen, krankhafte Angstzusténde

Benzos 5,6 Mio.
2.B. Melatonin (retardierte Formulierungen) ZOpIC|On 34,5 MIO 5

kurzzeitige Behandlung der primiren, durch schlechte Schlafqualitit ZOl pld em
gekennzeichneten Insomnie bei Patienten ab 55 Jahren Doxe pl N

Wirkstoff

Zulassungsindikation

Dosierungomas Maibadin, Feaskigredmikiststhiipchen Promethazin
* Kinder und Jugendliche: siche Teil 2 unter 2.4 DCI rld orexqa n.l.




2.3.11 Schmerzen

Neu aufgetretene, primar chronische Schmerzen sind ein hdufiges Symptom im Rahmen wvon Long
COVID. Unterschieden werden Kopfschmerzen, Muskel- und Gelenkschmerzen sowie neuropathische
Schmerzen [Deckblatt Leitlinien (awmf.org)]. Schmerzen kénnen in unterschiedlichen Formen und
Intensitdten auftreten. Die Schmerzbehandlung erfolgt unter Beriicksichtigung der individuellen
Therapieziele, der nichtmedikamentésen Therapie sowie von Komorbiditit und orientieren sich an den
aktuellen Leitlinien [AWMEF Leitlinienregister, AWMPF Leitlinienregister]. Besonders geeignete

Arzneimittel bei Long COVID sind:

2023 DDD
Esmolol 5
Metoprolol 767,8 Mio.
Atenolol 19,4 Mio.

2.3.12 Tachykardie (supraventrikuldr)

Sinustachykardien kénnen als Folge kardialer Schadigung im Rahmen einer Myokarditis, im Rahmen des

Mastzellaktivierungssyndroms und des posturalen orthostatischen Tachykardiesyndroms (POTS)
auftreten.

Im Rahmen der umfassenden Recherche zum Off-Label-Use von Arzneimitteln bei Long COVID wird der
gezielte Einsatz von Ivabradin derzeit geprift, siehe Teil 1. Eingesetzt werden kénnen ferner Betablocker,
die aber aufgrund der Histaminfreisetzung eine eingeschrinkte Einsatzmdglichkeit haben. Hierbei sind
die minimal erforderliche Dosierung und die Vermeidung von Nebenwirkungen wie Fatigue, Synkopen

und peripheren Durchblutungsstérungen zu beriicksichtigen.

Betablocker

2.B. Esmolol

Substanzklasse

Wirkstoff
Zulassungsindikation Supraventrikuldre Tachykardien

Dosierung * [Erwachsene: i.v, je nach hdmodynamischer Reaktion

Substanzklasse Betablocker

Wirkstoff 2.B. Metoprololtartrat

Substanzklasse Betablocker

Wirkstoff

Substanzklasse Beta-1-selektive Blocker

Wirkstoff

z.B. Metoprololsuccinat

Atenolol

Supraventrikuldre Arrhythmien

Zulassungsindikation




» Antidepressiva
» Inhalativa
» lvabradin

» Einige, wo sich nur wenige von uns ran frauen
» Agomelafin
» LDN
» Midodrin/Fludrocortison
» Vortioxetin



V I W

» Bisher erst wenige die pote
kommen

» Wenn Hausarzt*Innen erste Ansprechpartner bleiben
sollen: Medikamente empfehlen, die wir kennen/nutzen

» Mehr koordinierte Forschung zu (symptomatischer)
Therapie
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