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COVID-19 - Klinische Aspekte

Seit im Dezember erstmals Fdlle des neuartigen Coronavirus (SARS-CoV-2) auftraten, hilt dieses Virus die ganze
Welt in Atem. Die Erkenntnisse zum Verlauf der Virus-Infektion wachsen standig, allerdings ist noch Vieles im Fluss.
Hier finden Sie einen aktuellen Uberblick zu Klinik, Diagnostik und Therapie.

Obwohl SARS-CoV-2 und die dadurch
ausgeldste COVID-19 Erkrankung bei
einem GroBteil der Infizierten eher
milde verlauft, verzeichnen die meis-
ten betroffenen Lander eine Uber-
sterblichkeit.' Es herrscht groBe Verun-
sicherung in der Bevdlkerung, vor
allem bei Menschen aus Risikogrup-
pen, z.B. HIV-Positiven. Bisher gibt es
aber keine Hinweise darauf, dass eine
gut therapierte HIV-Infektion ein er-
héhtes Risiko fur eine Ansteckung mit
dem SARS-CoV-2 Virus bzw. flr einen
schweren Krankheitsverlauf darstellt.??

KLINISCHER VERLAUF

Nach Kontakt und Infektion mit dem
neuartigen Coronavirus SARS-CoV-2
entsteht nach einer Inkubationszeit
von 2-14 Tagen (Median 5 Tage) eine
symptomatische COVID-19 Erkrankung
oder aber eine asymptomatische
SARS-CoV-2 Infektion.* Die meisten
Infektionen mit SARS-CoV-2 verlaufen
asymptomatisch (25%) bis milde (46-
81%). Ein schwerer Krankheitsverlauf
wurde bisher bei 14-25% beobachtet,
kritisch verlief die Erkrankung bei
5%_5,6,7

Als Hauptsymptome gelten Fieber (bei
42-87%), Husten (50-60%), Fatigue
(43%) und Schnupfen (21%).2° Ferner
beschrieben wurden Geschmacksver-
luste, starke Kopfschmerzen, Glieder-
schmerzen, Halsschmerzen sowie
Durchfall und selten auch Ubelkeit.o"
Bei schweren Erkrankungsverldaufen
traten im Verlauf Komplikationen wie
Lungenversagen (ARDS), akutes Nie-

renversagen, myokardiale Schadigun-
gen, Herzrhythmusstérungen sowie
eine Gerinnungsstdérung mit Throm-
boseneigung auf

KRITISCHE ERKRANKUNG

Als Kriterien flr eine schwere Erkran-
kung gelten subjektive schwere Atem-
not, eine beschleunigte Atemfrequenz
(>30/min), eine erniedrigte Sauer-
stoffsattigung (93%), ein erniedrigter
Horrowitz-Quotient als Zeichen der
insuffizienten Oxygenierung (Pa02/
FiO2 ratio <300 mmHg) sowie ausge-
pragte Lungeninfiltrate (>50%) inner-
halb der ersten zwei Tage.”? Hinweise
fir das Vorliegen einer kritischen Er-
krankung sind ein respiratorisches Ver-
sagen mit Beatmungspflicht, ein sep-
tischer Schock sowie das Vorliegen
eines Multiorganversagens.®

Im Rahmen der Verschlechterung der
Lungenfunktion zeigte sich klinisch vor
allem eine oft symptomarme Oxygenie-
rungsstorung. Bei Verlegung auf Inten-
sivstation in unserer Klinik bestand bei
den meisten Patienten ein binnen we-
niger Stunden rasch fortschreitendes
Einorganversagen (hypoxisches Lun-
genversagen), welches bei der Mehrheit
der Patienten eine maschinelle Beat-
mung erforderte. In der Regel liegt die
Dauer von Symptombeginn bis zum
Auftreten von Dyspnoe bei 5 Tagen, bis
zur Krankenhausaufnahme bei 7 Tagen™,
bis Aufnahme auf die Intensivstation
bei ca. 10 Tagen.®" Die durchschnitt-
liche Behandlungsdauer im Kranken-
haus (ohne ICU) lag bei 10 Tagen."

LETALITAT

Die Wahrscheinlichkeit an einer COVID-
19 Erkrankung zu sterben ist in der All-
gemeinbevodlkerung mit einer case fa-
tality rate (CFR) von 2,3% eher niedrig.
Beim Vorliegen einer kritischen Erkran-
kungsschwere (CFR 49%) und ho-
herem Alter steigt die Wahrscheinlich-
keit zu Versterben allerdings deutlich
an (CFR 15% Uber 80-jahrige, 8% im
Alter von 70-79 Jahren).” Bei hospita-
lisierten Patienten liegt die Mortalitat
also deutlich héher als im Gesamtkol-
lektiv. Auch Begleiterkrankungen wie
arterielle Hypertonie, Diabetes, KHK,
Adipositas, chronische Lungenerkran-
kungen und maligne Tumoren erhdhen
die Wahrscheinlichkeit fur einen
schweren Verlauf bzw. den Tod.'0"4-16

DIAGNOSE

Prasentiert sich ein Patient wahrend
der Pandemie mit respiratorischen
Atemwegssymptomen und/oder Fie-
ber in der Praxis oder Klinik sollte eine
Diagnostik auf SARS-CoV-2 erfolgen.
Zum einen, um eine bedarfsadaptierte
Therapie einzuleiten und zum anderen,
um bei positivem Virusnachweis Iso-
lationsmaBnahmen einzuleiten und
Kontaktpersonenermittlung betreiben
zu kénnen.

ABSTRICH

Dieser wird als Nasen-Rachenabstrich
mit einem PCR-geeigneten Trockenab-
strichtupfer durchgefiuhrt (Wichtig:
Kein GEL-Tupfer!). Wichtig hierbei ist
die korrekte Durchfihrung des Abstri-
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ches tief in der Nasenhohle bis weit
hinten in den Rachen, da es sonst zu
falsch negativen Ergebnissen bei gerin-
ger Vortestwahrscheinlichkeit kommen
kann. Ein negativer Test schlieB3t eine
Infektion keinesfalls aus. Kurz nach
Symptombeginn besteht eine héhere
Viruslast als im Erkrankungsverlauf, in
der Nase scheint die Viruslast héher zu
sein als im Rachen.

Asymptomatische Patienten scheinen
moglicherweise eine mit symptoma-
tischen Patienten vergleichbare Virus-
last zu haben.” Die Nukleinsdureextrak-
tion mit anschlieBender (RT-)PCR dau-
ert etwa 3-5 Stunden. Mittlerweile
erfordern nicht mehr alle Teste eine Ex-
traktion (z.B. GeneXpert Xpress SARS-
CoV-2). Es sind Falle beschrieben, dass
bei bereits klinisch Genesenen Uber
langere Zeit SARS-CoV-2 in geringer
Menge im Abstrich nachgewiesen
wurde. Ob diese Personen noch ,,in-
fektios” sind ist unklar, méglicherweise
handelt es sich hier nur um RNA-Reste
nicht mehr intakter Viren ohne Infek-
tiositat.”®

LABOR

Laborchemisch zeigt sich bei den meis-
ten Patienten eine CRP-Erhéhung, de-
ren Ausprdagung prognostisch relevant
zu sein scheint.8” Auch Blutbildveran-
derungen sind haufig, bei bis zu 80%
findet sich eine Lymphopenie, bei 30%
eine Leukopenie und bei bis zu 40%
eine Thrombopenie.® Das Procalcito-
nin ist bei milder Erkrankung meist
normal, bei erhdhten Werten (>0,25-
0,5ng/ml) sollte an eine bakterielle
Superinfektion gedacht werden.?°
Weitere Werte, welchen eine prognos-
tische Bedeutung zugewiesen werden,
sind die LDH (Werte >400 sprechen
fir einen eher schweren Verlauf)
sowie das D-Dimer und IL-6.1°" Die ab-
solute Héhe von IL-6 und CRP (IL-6
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>80 pg/ml und CRP >97 mg/|) scheint
mit der Wahrscheinlichkeit fur eine in-
vasive Beatmung zu korrelieren? und
kdénnte daher bei der Beurteilung des
klinischen Verlaufs hilfreich sein.

SONOGRAPHIE DER LUNGE

Die Sonographie ist ein kostenglns-
tiges und flachendeckend auch in Pra-
xen verfligbares Verfahren. Die Lungen-
sonographie jedoch bedarf einiger Er-
fahrung und einer strukturierten Unter-
suchungsdurchfihrung (z.B. anhand
eines Protokolls: www.degum.de), um
valide Aussagen treffen zu kénnen. Hin-
weise auf eine COVID-19 Infektion sind
eine fragmentierte Pleuralinie sowie
vermehrte B-Linien mit Kometen-
schweifartefakten. Auch dreieckfér-
mige echoarme Konsolidierungen un-
terschiedlicher GroBe mit z.T. positivem
Aerobronchogramm (Lufteinschllsse in
Konsolidierungen) kénnen vorliegen.?
Die Lungensonographie ist bislang nur
an wenigen Zentren Standard und wird
aktuell V.a. neben dem CT zum zusatz-
lichen Informationsgewinn bzw. in Situ-
ationen mit mangelnder Verflgbarkeit
eines CTs eingesetzt (Abb. 1).

LUNGEN-CT

Haufig eingesetzte bildgebende Ver-
fahren bei V.a. eine COVID-19 Erkran-
kung sind das Rdntgen sowie das CT

Areal 4 rechts basal lateral

des Thorax. Wahrend sich im CT bei
85% der positiven Patienten Verdnde-
rungen finden, sind es Gbersichtsradi-
ographisch nur 50-60%.2° Verande-
rungen kénnen im CT bereits vorhan-
den sein, bevor Abstriche positiv
werden.?*?> Daher ist bei Verfugbar-
keit eines CTs dieses zu bevorzugen.
Die CT-Untersuchung sollte bei
COVID-19 Verdacht als native DUnn-
schicht-CT mit einem Niedrigdosispro-
tokoll (low-dose CT) erfolgen.
Hinweise auf eine COVID-19 Pneumo-
nie kdnnen milchglasartige Infiltrate,
bilaterale oder seltener unilaterale
Verdichtungen und/oder interstitielle
Zeichnungsvermehrung sein (Abb. 2).26
Der Schweregrad der Pneumonie kann
durch eine Quantifizierung der betrof-
fenen Lungenabschnitte bestimmt
werden.?” Zudem lasst sich aus dem
Charakter der Infiltrate vermutlich
auch ein Ruckschluss auf den zeit-
lichen Verlauf der COVID-19-Pneumo-
nie ableiten.?

Die oben beschriebenen Bildbefunde
sind jedoch unspezifisch und kénnen
sich genauso auch bei anderen viralen
und atypischen Pneumonien wie z.B.
durch eine Infektion mit CMV oder
Pneumocystis jirovecii zeigen - dies
stellt insbesondere bei immunsuppri-
mierten HIV Patienten ein differential-
diagnostisches Problem dar.

Abb 1 Fragmentierte Pleura (linkes Bild) und eine Konsolidierung mit positivem Aerobroncho-
gramm (rechtes Bild) als typische sonographische Zeichen einer COVID-19 Pneumonie.
(Reproduktion mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. K. Stock, Klinikum rechts der Isar Miinchen)



Auch die Unterscheidung einer COVID-
19 Pneumonie mit bakterieller Superin-
fektion von einer alleinigen bakteriellen
Pneumonie kann radiologisch sehr
schwierig bis unmdglich sein (Abb. 3).

SEROLOGIE

Um die Bildung von Antikérpern gegen
SARS-CoV-2 nachzuweisen, stehen so-
wohl ELISA-basierte Verfahren als
auch immunochromatografische Late-
ral-Flow-Kassettentests und Immun-
fluoreszenztests zur Verfigung. Diese
Verfahren sind nicht fur die Akutdia-
gnostik geeignet, da die Sensitivitat im
frihen Krankheitsverlauf gering ist
(ELISA-basierte Verfahren <30%). Erst
im Verlauf kdénnen IgM-Antikérper
nachgewiesen werden, die Sensitivitat
steigt auf 75% an Tag 8-14 und >94%
an Tag 15-39.28 [gG-Antikorper werden
meist erst innerhalb der zweiten bzw.
am Ende der zweiten Krankheitswoche
nachgewiesen.?®?° Ein weiteres Pro-
blem der serologischen Testverfahren
stellt die eingeschrankte Spezifitat bei
Kreuzreaktivitat der Tests gegeniber
anderen endemisch zirkulierenden
Coronaviren dar.®

Im Rahmen der bestehenden Immun-
suppression bei nicht addquat therapier-
ten Patienten mit HIV Infektion kénnte
es moglicherweise zu einer inadaqua-
ten Antikérperproduktion mit folglich
falsch negativer Serologie kommen.3©
Zusammenfassend ist festzuhalten,
dass alle Diagnoseverfahren fir sich
alleine genommen keine hundertpro-
zentige Sicherheit bieten kénnen. Mit
der Kombination mehrerer Verfahren
kann in den meisten Fallen allerdings
die Diagnose bestatigt oder verworfen
werden. Im Zweifel sollte immer eine
Selbstisolation/Quarantane fir den
Erkrankungszeitraum mit Anste-
ckungsgefahr flr andere Personen an-
gestrebt werden.
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Abb 2 Patient A zeigt geringe Milchglasinfiltrate, es erfolgte eine Behandlung auf einer Normal-
station. Patient B zeigt ausgedehnte, teils konfluierende Milchglasinfiltrate und bedurfte einer
invasiven maschinellen Beatmung. (Reproduktion mit freundlicher Genehmigung von Dr. F. Lohéfer,

Klinikum rechts der Isar Miinchen?)
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Abb 3 Patient mit Hodgkin-Lymphom (Bild a) und bestatigter Pneumocystis-Pneumonie sowie
Patientin mit bestétigter COVID-19 Pneumonie (Bild b). In beiden CT Bildern sind dhnliche bipul-
monale, teils milchglasartige, teils konsolidierte Areale zu sehen. (Reproduktion mit freundlicher
Genehmigung von Dr. F. Lohofer, Klinikum rechts der Isar Miinchen?)

MANAGEMENT

Eine Krankenhauseinweisung sollte bei
subjektiver Dyspnoe, einer Sauerstoff-
sattigung von <95% bei Raumluft oder
einem Sattigungsabfall bei Belastung
(z.B. kurzer Gehtest) erwogen werden.
Prinzipiell ist bei Patienten mit bekann-
ter symptomatischer HIV-Erkrankung
im Spatstadium, d.h. CD4-Helferzellen
<350/ul die Indikation niederschwel-
liger zu stellen. Eine bereits bestehen-
de antiretrovirale Therapie sollte un-
verandert weiter eingenommen wer-
den. Eine symptomatische Therapie
mit Inhalationen (z.B. Kochsalzlésung
oder Atrovent®/Sultanol bei spasti-
scher Komponente), fiebersenkende
MaBnahmen mit Paracetamol, atem-
gymnastische Ubungen sowie eine
Thromboseprophylaxe mit niedermo-

lekularem Heparin werden bei hospita-
lisierten Patienten empfohlen. Hinter-
grund flr die Thromboseprophylaxe ist
eine Haufung thromboembolischer Er-
eignisse bei COVID-19 Erkrankten. Als
Ursache wird eine Veranderung von
Endothel und Thrombozyten mit Ge-
rinnungsstérung als Infektionsfolge
vermutet moglicherweise in Verbin-
dung mit einer Immobilisierung durch
IsolationsmaBnahmen.3"32

Bei deutlich erhéhten Infektwerten,
insbesondere bei erhéhtem PCT
(>0,25-0,5 ng/ml)* und bei Hinweisen
auf eine bakterielle Pneumonie im CT
sollte eine antibiotische Therapie z.B.
mit Betalaktamen zur Behandlung
einer potentiell bestehenden bakteriel-
len Superinfektion erwogen werden.?
Vielerorts erfolgte eine empirische The-
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rapie mit Makroliden (z.B. Azithromy-
cin) bei bildgebend atypischer Pneu-
monie. Lokale Besonderheiten und Er-
regerempfindlichkeiten sollten bei der
Auswahl der Antibiotika berlicksichtigt
werden.? Insgesamt sollte die Indikati-
on zur frihzeitigen antibiotischen The-
rapie wie bei allen bestatigten viralen
Infektionen bei fraglichem Benefit zu-
rickhaltend gestellt werden - insbe-
sondere im ambulanten Setting. Bei
fehlendem Erregernachweis und
normwertigem Procalcitonin sollte die
antibiotische Therapie innerhalb von
48h wieder beendet werden.?

Wahrend des stationdren Aufenthaltes
sollten regelmaBige Laborkontrollen
(Infektparameter inkl. PCT, Retentions-
parameter, Elektrolyte, Leberwerte,
Blutbild, Gerinnung) erfolgen. Bei Auf-
treten einer Leberwerterhbhung (14-
53% der Falle) sollte zunachst abwar-
tend kontrolliert werden, hepatoto-
xische Medikamente sollten abgesetzt
werden. Die Hepatopathie, welche a.e.
im Rahmen einer viralen Begleithepa-
titis entsteht, zeigt sich in der Regel
nach wenigen Tagen bis Wochen riick-
laufig.3* Komplikationen im Krankheits-
verlauf wie die Verschlechterung einer
vorbestehenden bzw. das Neuauftre-
ten Nieren- oder Herzinsuffizienz
sollten leitliniengerecht mitbehandelt
werden. Hier steht insbesondere die
Vermeidung einer VolumenUber-
ladung mit zusatzlicher pulmonaler
Belastung im Vordergrund (negative
bis ausgeglichene Flussigkeitsbilanz).

THERAPIE

Aktuell gibt es keine zugelassene spe-
zifische Therapie fur COVID-19. Als
Hoffnungstrager gilt das urspriinglich
zur Behandlung einer Ebolainfektion
untersuchte Remdesivir, ein RNA Poly-
merasehemmstoff mit breiter antivira-
ler Aktivitdt gegenlber zahlreichen
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RNA-Viren. Erste Studienergebnisse
zeigen eine VerklUrzung der Krank-
heitsdauer und positive Beeinflussung
der Symptomschwere.3>363738 Dariiber
hinaus existieren einzelne positive
Fallberichte Uber eine Therapie mit
Rekonvaleszentenserum.?4% In der
Prifung sind ferner eine groRe Anzahl
weiterer Substanzen. Aussagekraftige
Ergebnisse kontrollierter Studien lie-
gen allerdings bislang nicht vor.

ENTLASSUNG

Eine Entlassung in die ambulante Ver-
sorgung ist prinzipiell mdglich, sobald
eine stabile Sauerstoffsattigung bei
Raumluft Gber mehrere Tage ohne sub-
jektive Dyspnoe vorliegt. Bei V.a. eine
bakterielle Superinfektion sollte die in-
travendse antibiotische Therapie Uber
5-7 Tage fortgefiuhrt werden und der
Behandlungserfolg mittels Infektwert-
verlauf kontrolliert werden. Nach Ent-
lassung aus dem Krankenhaus bei stati-
onar behandlungsbedurftiger COVID-19
Infektion muss nach derzeitigen RKI-
Empfehlungen eine hausliche Isolierung
Uber 14 Tage eingehalten werden.”

EMPFEHLUNGEN FUR
IMMUNSUPPRIMIERTE

Eine regelméBige hygienische Han-
dedesinfektion, das Tragen von Mund-
Nasen-Schutz und das Einhalten eines
Sicherheitsabstandes zu anderen Per-
sonen sind wichtige Bausteine zur Ver-
meidung einer Ansteckung. Sollten
Symptome eines Atemwegsinfektes
bestehen, sollte eine rasche Testung
mittels Abstrich sowie ggf. ein CT Tho-
rax erfolgen. Wo mdglich sollten tele-
fonische und elektronische Arzt-Pati-
enten-Kommunikation genutzt wer-
den. Wichtige Therapien sowie
Verlaufskontrollen der Blutwerte
sollten allerdings nicht aus Angst vor
einer Ansteckung verzdgert werden.

PROGNOSE COVID-19 / HIV
Prinzipiell besteht bei einer unzurei-
chend therapierten Infektion durch den
Mangel an CD4-Zellen, die reduzierte
spezifische Immunantwort durch B-
Zellen sowie eine reduzierte mukozi-
lidare Funktion im oberen Respirations-
trakt ein erhéhtes Risiko fir pulmonale
Infektionen.*? Allerdings gibt es keine
Hinweise darauf, dass z.B. eine Infek-
tion mit dem Influenzavirus HINI,
welches 2009 eine Pandemie ausldste,
einen schwereren Verlauf bei Pati-
enten mit HIV Infektion verursacht.*®
Niedrige CD4-Zahlen korrelierten al-
lerdings mit einem ldngeren Kranken-
hausaufenthalt sowie vermehrt bakte-
riellen Superinfektionen.44>
Bei HIV-Erkrankten muss also prinzipi-
ell zwischen Patienten mit reduzierter
CD4-Zellzahl (<350) und Patienten mit
gut kontrollierter HIV-Erkrankung un-
terschieden werden. Insbesondere far
Patienten mit gut therapierter HIV-In-
fektion gibt es aktuell keine Hinweise
flr ein erhdhtes Infektionsrisiko oder
einen schweren Krankheitsverlauf.® Bei
nicht ausreichend therapierter Infekti-
on scheint ein hdheres Risiko fiir einen
schweren Krankheitsverlauf mit bakte-
riellen Superinfektionen mdglich.
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Klinikum rechts der Isar
Technische Universitat Mdnchen

Ismaninger Str. 22 - 81675 Mlnchen
marina.lukas@mri.tum.de

Literatur beim Verfasser



