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COVID-19-Pneumonie

Der erste bestätigte Fall einer Infekti-
on mit dem „severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2“ (SARS-CoV-
2) in Deutschland wurde am 27.01.2020
berichtet. Ab diesem Zeitpunkt verbrei-
tete sich das Virus in ganz Deutschland,
wobei sich die Infektionszahlen in den
einzelnen Bundesländern unterschied-
lich entwickelten. Die meisten Fälle sind
in Bayern, Nordrhein-Westfalen und Ba-
den-Württemberg aufgetreten. Im Ge-
gensatz zu den Severe-acute-respiratory-
syndrome(SARS)- undMiddle-East-res-
piratory-syndrome(MERS)-Infektionen,
die regional beschränkt blieben und
zeitnah unter Kontrolle gebracht werden
konnten, breitete sich die Infektion mit
SARS-CoV-2 pandemisch aus. Die Er-
krankung mit dem Namen „coronavirus
disease 2019“ (COVID-19) stellt, trotz
sinkender Zahlen in Europa und Teilen
Asiens, weiterhin eine große Bedrohung
dar, zumal die Zahl der Neuinfektio-
nen in Nordamerika und Südamerika
weiterhin ansteigt.

» COVID-19 unterscheidet sich
in vielerlei Hinsicht im Verlauf
zu anderen respiratorischen
Virusinfektionen

Auch wenn inzwischen eine Reihe von
Organmanifestationen beschrieben ist,
steht bezüglich des Infektionsverlaufs
weiterhin das respiratorische System im
Vordergrund. Es kann zur Entwicklung
einer schweren Pneumonie kommen,
die in der Regel prognostisch bestim-
mend ist. Sehr früh nach den ersten
Beschreibungen zeigte sich, dass sich

der Verlauf von COVID-19 in vielerlei
Hinsicht von den bekannten respirato-
rischen Virusinfektionen unterscheidet.
Dabei muss die teilweise dramatische
Entwicklung einer schweren respirato-
rischen Insuffizienz pathophysiologisch
wie auch hinsichtlich der daraus abzulei-
tenden therapeutischen Möglichkeiten
neubewertetwerden. ImFolgendenwird
auf die aktuell bekannten Besonderhei-
ten der pulmonalen Manifestation der
Erkrankung aus pathophysiologischer,
klinischer und radiologischer Sicht ein-
gegangen.

Pathophysiologie

Die Übertragung von SARS-CoV-2 er-
folgt überwiegenddurch eineTröpfchen-
infektion („droplet transmission“) und
ist prinzipiell auch über Aerosole durch
Tröpfchenkerne („airborne transmissi-
on“)möglich [1, 2]. Inwieweit Schmierin-
fektionenausgehendvonkontaminierten
Oberflächen eine zusätzliche Rolle spie-
len, ist ungeklärt.

Primär sind die oberen Atemwege im
Bereich des Nasopharynx betroffen, mit
einer weiteren Multiplikation der Virus-
infektion im Bereich der unteren Atem-
wege und in der gastrointestinalen Mu-
kosa [3, 4].

Bei der überwiegenden Zahl der Pati-
enten stabilisiert sich die Erkrankung in
diesem Stadium. Allerdings ist unklar,
wie hoch der Anteil der Patienten, die
eine Pneumonie entwickeln, tatsächlich
ist. Nach einer aktuellen Berechnung aus
Frankreich müssen etwa 2–3% alle infi-
zierten Patienten stationär wegen eines
schweren Verlaufs mit Pneumonie be-
handelt werden [5].

Nach der aktuellen Vorstellung ver-
läuft die COVID-19-Erkrankung mit
Pneumonie in drei Phasen [6]:
4 Frühe Infektion
4 Pulmonale Manifestation
4 Schwere hyperinflammatorische

Phase

In der frühen infektiösen Phase prolife-
riert dasVirus imAlveolarepithel, was zu
einer Entzündungsreaktion mit lokaler
Vasodilatation, erhöhter endothelialer
Permeabilität und „recruitment“ von
Leukozyten führt [7]. Die sogenannte
Herdpneumonie hat eine Hypoxämie
zur Folge, wobei der Patient dabei meist
noch keine schwere Atemnot verspürt.
Erst im weiteren Verlauf, wenn sich die
Entzündung weiter verstärkt, berich-
ten die Patienten neben den allgemeinen
Krankheitszeichenwie Fieber,Müdigkeit
oder Gliederschmerzen über Atemnot
und entwickeln dann die Zeichen eines
„respiratorischen Stresses“.

Schon zu Beginn der Pandemie wur-
de als wesentlicher Risikofaktor für
einen schweren Verlauf eine systemische
Entzündungsreaktion mit Anstieg von
proinflammatorischen Mediatoren wie
Interleukin(IL)-6, IL-2, IL-7, Tumor-Ne-
krose-Faktor α (TNF-α), Interferon-γ,
„inducible protein 10“ (IP-10), „mono-
cyte chemoattractant protein 1“ (MCP-
1), „macrophage inflammatory prote-
in 1α“ (MIP-1α), granulozytenkolonie-
stimulierendem Faktor (G-CSF), C-re-
aktivem Protein (CRP), Prokalzitonin
und Ferritin beschrieben [8–11]. Von
prognostischer Relevanz ist dabei eine
erhöhte bzw. ansteigende Konzentration
von IL-1 und -6 sowie Ferritin [9, 10]. In
retrospektiven Untersuchungen wurden
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bei verstorbenen COVID-19-Patienten
signifikant höhere Werte von IL-6, Fer-
ritin und CRP beschrieben [10]. Weitere
prognostische Marker sind D-Dimere
und Troponin [9, 10].

Dieser Anstieg der Zytokine wur-
de auch als „Zytokinsturm“ bezeichnet,
wobei dieser Begriff nicht eindeutig
definiert ist. Der Begriff Zytokinsturm
impliziert jedoch eine den Gesamtor-
ganismus schädigende, unkontrollierte
systemische Entzündungsreaktion. Al-
lerdings ist der Zytokinanstieg bei CO-
VID-19-Pneumonie deutlich geringer
als beim klassischen „acute respiratory
distress syndrome“ (ARDS), bei dem um
ein Vielfaches höhere Zytokinkonzen-
trationen gemessen wurden [12]. Damit
unterscheidet sich COVID-19 zumin-
dest in der Anfangsphase entscheidend
vom Verlauf eines hyperinflammatori-
schen ARDS. Neben der Infektion des
Alveolarepithels besitzt die vaskuläre
Entzündung mit thromboembolischen
Ereignissen, die im Zusammenhang mit
COVID-19beschriebenwurde(lIT), eine
höhere Relevanz im Vergleich zu Patien-
tenmit ARDS und Influenzainfektionen.
In einer vergleichenden Post-mortem-
Untersuchung wurde eine schwere vas-
kuläre Schädigung der pulmonalen Ge-
fäße einschließlich Mikrothrombosen
beschrieben, die deutlich über das bei
einer schweren ARDS-Erkrankung im
Rahmen einer Influenzainfektion be-
schriebene Ausmaß hinausgeht [13].

» Trotz signifikanter Hypoxämie
empfinden viele Patienten keine
oder nur eine geringe Atemnot

Auffallend ist dabei, dass viele Patienten
keine oder nur eine geringe Atemnot
empfinden, obwohl bereits eine signifi-
kanteHypoxämievorliegt.DieDefinition
eines ARDS kann dabei nach den Berlin-
Kriterien schon erfüllt sein [14]. Die Be-
funde sprechen dafür, dass die schwere
COVID-19-Pneumonie anfangs wesent-
liche Unterschiede zu den bekannten
Veränderungen eines ARDS aufweist,
wie sie beispielsweise im Rahmen eines
septischen Schocks oder einer bakteri-
ellen Pneumonie zu beobachten sind.
Im Gegensatz zum klassischen ARDS,

z.B. bei schwerer bakterieller Pneumo-
nie, ist die Compliance der Lunge bei
COVID-19 lange erhalten, sodass kei-
ne erhöhte Atemarbeit vom Patienten
geleistet werden muss, um die respirato-
rische Insuffizienz zu kompensieren. Die
zunehmende Hypoxämie ist dabei am
ehesten durch eine ausgeprägte Ventila-
tions-Perfusions-Verteilungsstörung zu
erklären. Dabei scheinen die vaskulären
Schäden eine erhebliche Rolle zu spielen
mit einem zu postulierenden Verlust der
hypoxischen Vasokonstriktion (Euler-
Liljestrand-Reflex) mit maximal dila-
tierten Gefäßen [15–17] und möglicher
Störung der Mikrozirkulation durch In-
situ-Thrombosen [13, 18]. Am ehesten
ist dies Folge des Endothelschadens so-
wie einer aktiven Relaxation der glatten
Gefäßmuskulatur durch vasoaktive und
inflammatorische Mediatoren. Die phy-
siologische Antwort auf die Hypoxämie
ist eine mehr oder weniger ausgeprägte
Hyperventilation mit erhöhter Atem-
frequenz und erniedrigten arteriellen
pCO2-Werten. Trotzdem empfindet der
Patient keinen „Atemstress“. Eine an-
dauernde Hyperventilation wiederum
belastet mechanisch über Scherkraftbil-
dung und hohe intrapleurale Druckam-
plituden die Lunge und kann zu einer
weiteren Schädigung der Lunge führen
– ein Phänomen, das als „patient self-
inflicted lung injury“ (P-SILI) bezeichnet
wird [19–23].

Innerhalb weniger Stunden kann
sich die Situation destabilisieren, wenn
der Lungenschaden weiter fortschrei-
tet und der Organismus nicht mehr
in der Lage ist, die schwere Hypox-
ämie auszugleichen. Als wesentlicher
Surrogatparameter der zunehmenden
Atemarbeit in dieser Phase ist die re-
gelmäßige Messung der Atemfrequenz
wichtig, die bei Anstieg ein früher Hin-
weis für eine mögliche Dekompensation
der respiratorischen Situation sein kann.
Die spezifischere, aber deutlich aufwen-
digere Bestimmung der Atemarbeit und
der intrathorakalen Druckveränderun-
gen über eine Ösophagusdruckmessung
[24, 25] ist in der klinischen Routine nur
schwer zu etablieren, zumal sie nur in
wenigen Zentren zur Verfügung steht.
In dieser Phase kann bis zu einem ge-
wissen Grad mit der Zufuhr von O2

eine ventilatorische Entlastung erreicht
werden. Aufgrund eines anzunehmen-
den Shunts ist die Effizienz der O2-
Gabe jedoch eingeschränkt. Aus pa-
thophysiologischer Sicht kann in dieser
Phase zur Verhinderung eines mögli-
chen selbstinduzierten Lungenschadens
eine mechanische Unterstützung mittels
nichtinvasiver Beatmung oder „contin-
uous positive airway pressure“ (CPAP)
über einMaskensystemoder einenHelm
unterstützend sein.

Die Erkrankung verläuft dynamisch.
EntsprechendderEntwicklungderInfek-
tion kommt es entweder zu einer Stabili-
sierung in dieser Phase oder zu einer Zu-
nahme der Lungenschädigung mit einer
VerstärkungderHypoxämieundzueiner
zunehmendenentzündlichen Infiltration
von immer mehr Lungenarealen, sodass
die Erkrankung dann einem schweren
pneumogenen ARDS entspricht. Es fin-
den sich dann auch die pathologischen
Zeichen eines diffusen Alveolarschadens
[26] mit den entsprechenden pathophy-
siologischenVeränderungeneineshohen
Lungengewichts, einer geringen Com-
pliance und eines ausgeprägten Rechts-
links-Shunts [24, 25]. Das Bild entspricht
einerLungenschädigung,dieauchbeiPa-
tienten gesehen wurde, die an SARS [27]
und MERS [28] verstorben sind.

» Erhöhte Troponinwerte
müssen als Ausdruck der
kardialen Schädigung gedeutet
werden

Für die Prognose wesentlich sind mög-
liche weitere Organschäden wie ein Nie-
renversagen oder eine kardiale Erkran-
kung. Die ersten Daten aus China zeig-
ten frühzeitig zu Beginn der Pandemie
einen hohen Anteil kardial erkrankter
Patienten von 20 bis 30% der hospitali-
sierten Patienten – Zahlen, die sich auch
in den europäischen Patientenkollekti-
venbestätigten[11,29].AlsAusdruckder
kardialen Schädigungmüssen die in Stu-
dien regelmäßig beschriebenen erhöhten
Werte für Troponin gewertet werden, die
mit einer eingeschränkten Prognose as-
soziiert sind [9, 30]. Die Analyse ver-
storbener Patienten in der Wuhan-Ko-
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horte fand in 34% der Fälle eine kardiale
Schädigung bzw. in 40%eine kardiale In-
suffizienz, entweder als alleinige Ursache
oder in Kombination mit einer respirato-
rischen Insuffizienz [9, 31–33]. Das asso-
ziierte Letalitätsrisiko einer akuten kar-
dialen Schädigung war dabei höher als
das von Alter, Diabetes, chronisch-ob-
struktiver Lungenerkrankung und vor-
bestehenden kardialen Erkrankungen.

Zudem muss von einer erhöhten Ko-
agulopathie ausgegangen werden, was
auch von den regelmäßig gefundenen
erhöhten D-Dimeren reflektiert wird.
Die Erkrankung ist mit einem erhöhten
Risiko für thrombotische Ereignisse und
Störungen des Gerinnungssystems asso-
ziiert [18, 34, 35]. Allerdings ist unklar,
ob es sich um thromboembolische Ereig-
nisse oder In-situ-Thrombosen handelt.

Aus pathophysiologischer Sicht han-
delt es sich bei der COVID-19-Pneumo-
nie somit um eine komplexe akute Er-
krankung der Lunge mit einer schweren
Schädigung des Alveolarepithels und des
pulmonal-vaskulären Endothels mit der
Folge einer schwerenrespiratorischenIn-
suffizienz bei einem Teil der Patienten.
Auchwenn bei respiratorischer Insuffizi-
enz nach der Berlin-Definition funktio-
nell und radiologisch ein ARDS vorliegt,
unterscheidet sich die Erkrankung doch
von einem „klassischen“ ARDS, was er-
hebliche Auswirkungen auf die Therapie
bei COVID-19 hat, insbesondere auf die
Indikationsstellung zur invasiven Beat-
mung.

Diagnostik

Die Diagnose einer COVID-19-Pneu-
monie beruht auf der Klinik, dem Nach-
weis von SARS-CoV-2 in der Polymera-
se-Kettenreaktions(PCR)-Diagnostik im
Rachen- oder Nasenabstrich und den
radiologischen Befunden. Zu berück-
sichtigen ist dabei, dass die Sensitivität
des Tests eingeschränkt ist; somit kann er
bei einem nicht kleinen Teil der Patien-
ten falsch-negativ sein [36]. Daher ist es
bei weiterhin bestehendem klinischem
Verdacht erforderlich, einen zweiten Test
zu veranlassen. Bei Patienten, die schon
mehrere Tage Symptome zeigen, kann
unter Umständen das Virus im Rachen
nicht mehr nachgewiesen werden, wäh-
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COVID-19-Pneumonie

Zusammenfassung
Die „coronavirus disease 2019“ (COVID-19)
stellt weiterhin eine große Bedrohung von
globalemAusmaß dar. Auchwenn inzwischen
eine Reihe von Organmanifestationen
beschrieben ist, steht im Infektionsverlauf
weiterhin das respiratorische System im
Vordergrund. Es kann zur Entwicklung einer
schweren Pneumonie kommen, die in der
Regel prognostisch bestimmend ist. Im
Folgenden werden die aktuell bekannten
Besonderheiten der pulmonalenManifestati-
on aus pathophysiologischer, klinischer und
radiologischer Sicht beschrieben. Bezüglich
der Pathophysiologiewird auf den komplexen
Charakter der akuten Lungenerkrankungmit
schwerer Schädigung des Alveolarepithels
und pulmonal-vaskulären Endothels mit
der Folge einer schweren respiratorischen
Insuffizienz bei einem Teil der Patienten
eingegangen. Die Unterschiede zum
„klassischen“ „acute respiratory distress
syndrome“ mit ihren erheblichen Auswir-
kungen auf die Therapie von COVID-19
werden herausgearbeitet. Nach einer kurzen
Beschreibung der Polymerase-Kettenreak-

tion(PCR)-gestützten Erregeridentifikation
und Angaben zu typischen Laborbefunden
wird die bildgebende Darstellung der
COVID-19-Pneumonie genauer beschrieben
(typische Befunde, Differenzialdiagnosen,
Klassifizierung der Wahrscheinlichkeit einer
COVID-19-Pneumonie). Daran schließt sich
eine Beschreibung der Klinik mit ihren drei
Phasen an. Bezüglich der Therapie werden zu-
nächst supportive und intensivmedizinische
Ansätze unter Berücksichtigung von O2-Gabe,
antibiotischer Therapie sowie (nicht-)invasiver
Beatmung diskutiert. Der Beitrag schließt mit
einer Zusammenfassung der Erkenntnisse
zu medikamentösen Therapien – einerseits
zur Thromboseprophylaxe, andererseits zur
spezifischen antiviralen und immunmodula-
torischen Therapie (Remdesivir, Tocilizumab,
Anakinra, Dexamethason).

Schlüsselwörter
„Acute respiratory distress syndrome“ ·
Computertomographie · Mechanische
Beatmung · Virostatika · Dexamethason

COVID-19 pneumonia

Abstract
Coronavirus disease 2019 (COVID-19) conti-
nues to pose a major global threat. Although
a wide range of organ manifestations have
now been described, the respiratory system
remains in the forefront in terms of the course
of infection. Severe pneumonia can develop
and is generally prognostically relevant. The
following article discusses currently known
features of these pulmonary manifestations
from a pathophysiological, symptomatologi-
cal, and radiological perspective. With regard
to pathophysiology, the complex nature
of the acute pulmonary disease involving
severe injury to the alveolar epithelium and
pulmonary vascular endothelium resulting
in severe respiratory failure in a proportion
of patients is discussed. The differences
from “classic” acute respiratory distress
syndrome and the major effects these have
on the treatment of COVID-19 are elucidated.
Following a brief description of PCR-based
pathogen identification and information

on typical laboratory findings, imaging
of COVID-19 pneumonia is described in
greater details (typical findings, differential
diagnoses, grading of the likelihood of
COVID-19 pneumonia). This is followed by
a description of symptoms, which develop
in three phases. With regard to treatment,
supportive and intensive care approaches
are discussed, including O2 administration
and (non-)invasive ventilation. The article
concludes with a summary of the insights
gained into pharmacological therapies:
thrombosis prevention on the one hand, and
specific antiviral and immunomodulatory
therapies (remdesivir, tocilizumab, anakinra,
dexamethasone) on the other.

Keywords
Acute respiratory distress syndrome ·
Tomography, X-ray computed · Venti-
lation, mechanical · Antiviral agents ·
Dexamethasone
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Abb. 18 COVID-19-Pneumonie bei einem48-jährigen PatientenmitMantelzelllymphomunter Che-
motherapie. Akut klagte der Patient über trockenenHustenund Fieber. Die Reverse-Transkriptase-
Polymerase-Kettenreaktion aus demRachenabstrichwarpositiv für das „severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2“ (SARS-CoV-2). Kontrastmittelgestützte Dünnschichtcomputertomographie in
axialer (a,b), sagittaler (c) undkoronarer (d) Ebene.Die Bilder zeigenmultifokaleMilchglastrübungen
inbeidenUnterlappen.DieVerdichtungensindzumTeil scharfbegrenztundgeografischgeformt.Die
Peripherie der posterioren Segmente ist bevorzugt betroffen.COVID-19 „Coronavirus disease 2019“

rend in den unteren Atemwegen noch
eine Viruslast vorliegt, sodass es sinnvoll
ist, Sekret aus Trachea oder Bronchi-
en zu gewinnen. Wenn der Test trotz
des klinischen Verdachts einer SARS-
CoV-2-Infektion negativ bleibt, ist es
umso wichtiger, die anderen Befunde,
insbesondere die radiologischen Verän-
derungen zu berücksichtigen.

Laborchemisch findet sich bei etwa
80% eine Lymphopenie sowie bei ei-
nem Teil der Patienten eine Leukopenie.
Meist ist das CRP erhöht, während der
Prokalzitoninwert noch normal bleibt.
Steigt der Prokalzitoninwert jedoch im
Verlauf deutlich, kann dies Ausdruck ei-
ner bakteriellen Superinfektion sein [37].
Etwa 40% der Patienten, die stationär
behandelt werden, zeigen zudem erhöhte
Laktatdehydrogenase(LDH)-Werte, eine
Thrombozytopenie oder erhöhte D-Di-
mer-Werte. Erhöhte D-Dimer-Werte
wiederum weisen neben einer persistie-
renden Lymphopenie und hohen LDH-

Werten auf eine kritische Prognose hin
[38].

Bildgebende Darstellung der
COVID-19-Pneumonie

Die Thoraxübersichtsaufnahme ist in
ihrer Sensitivität für die COVID-19-
Pneumonie limitiert, sie kann jedoch
für Verlaufskontrollen eingesetzt wer-
den [39]. Als bildgebende Modalität der
ersten Wahl empfehlen die thoraxradio-
logischen Gesellschaften national und
international die Computertomographie
(CT; [40–42]). Die Untersuchung sollte
dabei bevorzugt als native Dünnschicht-
CT in Niedrigdosistechnik durchgeführt
werden. Aufgabe der CT ist es, die
Diagnosestellung zu unterstützen, den
Schweregrad der Lungenparenchymver-
änderungen zu erfassen und gegebenen-
falls im Verlauf zu kontrollieren sowie
Komplikationen wie eine Lungenembo-
lie oder Superinfektion zu detektieren.

Je nach klinischer Einschätzung muss
für einige dieser Fragestellungen von
der nativen Niedrigdosisstrategie abge-
wichen und Kontrastmittel verabreicht
werden.

Die Sensitivität der CT für die CO-
VID-19-Pneumonie liegt bei über 90%
[43]. In den allermeisten Fällen äu-
ßert sich die COVID-19-Pneumonie
in Form eines Mischbilds aus Milch-
glastrübungen und Konsolidierungen
[44, 45]. Die Verdichtungen sind häufig
rund oder geografisch konfiguriert und
zeigen zumindest anteilig eine scharfe
Berandung zur umgebenden gesunden
Lunge. Bereits initial sind meist mehrere
Läsionen in beiden Lungen zu erken-
nen. Bevorzugt sind die Peripherie der
Lunge und die Unterlappen betroffen.
Innerhalb der Verdichtungen zeigt sich
ein Aerobronchogramm (. Abb. 1). Mit
zunehmender Schwere der Erkrankung
nimmt das Ausmaß der Verdichtungen
zu [30, 46]. Ein Teil der Milchglastrü-
bungen geht in Konsolidierungen über.
In dieser Phase tritt auch vermehrt ein
Befund auf, der als „crazy paving“ be-
zeichnet wird. Hierunter versteht man
Milchglastrübungen, die durch glatt be-
randete Retikulationen überlagert sind.
Bei einem benignen Verlauf ist das Ma-
ximum an Parenchymveränderungen
6–13 Tage nach Krankheitsbeginn zu
erwarten [30, 47]. Danach bilden sich
die Verdichtungen zurück, wobei sie
temporär eine streifige Konfiguration
annehmen können. Bei einem malignen
Verlauf entwickelt sich das Bild eines
diffusenAlveolarschadens.WiedieLang-
zeitfolgen einer COVID-19-Pneumonie
im Lungenparenchym konfiguriert sind,
werden erst die kommenden Monate
zeigen.

Auch wenn die Morphologie der CO-
VID-19-Pneumonie gerade in der Früh-
phase bei vielen Patienten erstaunlich
ähnlich ist, liegt die Spezifität der CT
je nach Umgebungsprävalenz zwischen
25 und 56% [43]. Wichtige Differenzial-
diagnosen sind
4 Pneumonien verursacht durch andere

Viren oder Bakterien,
4 die (kryptogen) organisierende

Pneumonie,
4 die sterile Pneumonitis und
4 die alveoläre Hämorrhagie.
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Tab. 1 Kategorisierung der CT-Veränderungen bei COVID-19-Pandemie nach Empfehlung der
Arbeitsgemeinschaft Thoraxdiagnostik der Deutschen Röntgengesellschaft. (Nach [40])

Kategorie CT-Veränderungen

1. CT-Veränderungen
suggestiv für COVI-
D-19-Pneumonie (bei hoher
lokaler Prävalenz und/oder
individueller Prätestwahr-
scheinlichkeit)

a. Früh: dominanteMilchglasverdichtungen („ground glass“)
b. Später dominantes „crazy paving“/Konsolidierungen
c. Zeichen der organisierenden Pneumonie (z. B. arkadenförmige
Konsolidierung/Milchglastrübung, umgekehrtes Halozeichen)
d. Peripher und posterior betont
e. Rund oder geografisch konfiguriert
f. Bilateral,multifokal
g. Intraläsional erweiterte Gefäße
h. Fehlende mediastinale/hiläre Lymphadenopathie

2. CT-Veränderungen un-
klar, COVID-19-Pneumonie
jedoch möglich

a. Milchglas/„crazy paving“/Konsolidierung anders verteilt als
unter Kategorie 1 („suggestive CT-Veränderungen für COVID-19“)
spezifiziert
b. Zentral betont
c. Nicht rund oder nicht geografisch konfiguriert

3. CT-Veränderungen sug-
gestiv für eine alternative
Diagnose (z. B. bakterielles
Erregerspektrum)

a. Noduli
b. „Tree in bud“
c. Peribronchiale Verdichtung
d. Lobäre/segmentale Konsolidierung
e. Kaverne
f. Bronchialwandverdickungen
g. „Mucus plugging“
h. Pleuraerguss

4. In CT kein Hinweis auf
pneumonische Verdichtun-
gen

–

COVID-19 „Coronavirus disease 2019“, CT Computertomographie

Um eine Abgrenzung gegenüber die-
sen Erkrankungen zu erleichtern, ist
es hilfreich zu wissen, welche CT-Be-
funde noch nie oder nur sehr selten
bei der COVID-19-Pneumonie gese-
hen wurden. Hierzu gehören Noduli,
das Tree-in-bud-Zeichen, Kavernen,
Bronchialwandverdickungen und „mu-
cus plugging“. Pleuraergüsse und eine
Lymphadenopathie treten, wenn über-
haupt, erst in späteren Stadien und bei
schwereren Verläufen auf.

Die Arbeitsgemeinschaft Thoraxdia-
gnostik der Deutschen Röntgengesell-
schaft hat eine Kategorisierung der CT-
Befunde vorgeschlagen, anhand derer
der Radiologe die Wahrscheinlichkeit
für das Vorliegen einer COVID-19-
Pneumonie klassifizieren kann (. Tab. 1;
[40]). Die Kategorien lauten:
1. CT-Veränderungen suggestiv für eine

COVID-19-Pneumonie
2. CT-Veränderungen unklar, COVID-

19-Pneumonie jedoch möglich
3. CT-Veränderungen suggestiv für eine

alternative Diagnose
4. In der CT kein Hinweis auf pneumo-

nische Verdichtungen

In dem Statement wird ausdrücklich da-
rauf hingewiesen, dass die CT nur wäh-
rendderPandemie, alsobei hoherUmge-
bungsprävalenz als Hilfestellung für die
Artdiagnose der pulmonalen Verände-
rungen herangezogen werden darf.

Klinischer Verlauf

Der Verlauf der COVID-19-Erkrankung
lässt sich in drei Phasen unterteilen
(. Abb. 2). Die Symptome entsprechen
in der Anfangsphase dem Bild eines
schweren viralen Infekts mit Fieber,
verbunden mit trockenem Husten und
Müdigkeit. In einer Metaanalyse von
148 Arbeiten mit 24.410 COVID-19-
Patienten waren die häufigsten Sympto-
me und Befunde Fieber (78%; 95%-
Konfidenzintervall [KI] 78,4–87,7%),
Husten (57%; 95%-KI 54–60%) und
Fatigue (31,0%; 95%-KI 29,8–46,5%).
Viele Patienten gaben Thoraxschmer-
zen, Kopfschmerzen und Durchfall an
[48]. Die Schwere wie auch die Art der
Symptome kann dabei stark variieren.
Eine Besonderheit sind Geschmacks-
und Riechstörungen, die mehr als 50%

der Patienten mit bestätigter Infekti-
on angeben und die Tage bis Wochen
anhalten können [49].

» Die pulmonale COVID-19-
Erkrankung als virale Pneumonie
manifestiert sich erst mit
Replikation in der Lunge

In den ersten Tagen der Erkrankung
lässt sich das Virus im Rachen nach-
weisen, die pulmonale Erkrankung als
virale Pneumonie manifestiert sich je-
doch erst mit der Replikation des Virus
in der Lunge. Mit der Infektion des
pulmonalen Systems geben die Patien-
ten Atemnot, anfänglich bei Belastung
später auch in Ruhe an (Phase 2). Im
Median tritt die Dyspnoe 6,5 Tage nach
den ersten Symptomen auf. Dabei fin-
det sich oft schon ein eingeschränkter
Gasaustausch mit erniedrigten O2-Sät-
tigungen, erniedrigtem O2-Partialdruck
und einer Hypokapnie als Ausdruck
der Hyperventilation. Wie bereits be-
schrieben, besteht oft eine Diskrepanz
zwischen der Schwere der gemessenen
Gasaustauschstörung und der subjektiv
empfundenen Atemnot. Als Folge der
zunehmenden pulmonalen Belastung
beginnen die Patienten subklinisch zu
hyperventilieren, was meist nur durch
einen Anstieg der Atemfrequenz zu
erfassen ist. In den arteriellen Blutgas-
werten findet sich dann eine Minderung
des CO2-Partialdrucks mit Werten unter
30mmHg.

In dieser Phase kann sich eine Hyper-
inflammationentwickelnmiteinerweite-
ren schweren Lungenschädigung im Sin-
ne eines ARDS und dem Auftreten ei-
nes Multiorganversagens. Patienten mit
ARDS im weiteren Verlauf entwickeln
dies innerhalb von Stunden bis weni-
gen Tagen [50]. Daher ist es erforder-
lich, Patienten mit Dyspnoe engmaschig
zu überwachen, um frühzeitig notwen-
dige therapeutische Schritte einleiten zu
können.

In einer Studie mit 138 COVID-19-
Patienten, die stationär aufgenommen
wurden, zeigten 26% einen komplizier-
ten Verlauf undmussten intensivmedizi-
nisch behandelt werden. Von diesen lit-
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Abb. 29 Klinischer Ver-
lauf der „coronavirus dis-
ease2019“ (COVID-19)über
die Zeit in Beziehung zur
viralen Abwehr und sys-
temischen inflammatori-
schenAntwort. (grüneLinie:
leicht; graue Linie: schwer;
rote Linie: kritisch). (Aus
[54];mit freundlicher Ge-
nehmigung©Georg Thie-
me Verlag KG)

ten 61% an einem ARDS und wurden
invasiv beatmet.AndereUrsachen fürdie
Intensivbehandlung waren Arrhythmien
(44%) oder eine hämodynamische In-
stabilität mit den Zeichen eines Schocks
(31%).

Im britischen Intensiv-Care-Natio-
nal-Audit-and-Research-Center
(ICNARC)-Register wurden bis Mitte
Juni die Daten von 9777 intensivmedizi-
nisch behandelten COVID-19-Patienten
in Großbritannien ausgewertet [51]. Im
Median waren die Patienten 60 Jahre alt,
70% waren Männer, 29% Frauen. 60,9%
der Patienten mussten innerhalb von
24h nach Aufnahme mechanisch inva-
siv oder nichtinvasiv beatmet werden.
6395 Patienten wurden intubiert, 2194
erhielten O2, High-flow-O2 oder eine
nichtinvasive Beatmung. Bei 2287 Pati-
enten wurde eine Dialyse durchgeführt.
Von 8891 abgeschlossenen Fällen waren
3701 Patienten (41,6%) verstorben und
5190 Patienten (58,4%) konnten aus
der Intensivstation verlegt werden. Eine
ungünstige Prognose hatten besonders
die Patienten, deren Zustand sich rasch
verschlechterte und die innerhalb der
ersten 24h nach Aufnahme auf der In-
tensivstation intubiert werden mussten.
Im Mittel verstarben 50% der Patienten
mit invasiver Beatmung, mit der höchs-
ten Sterblichkeit in der Altersgruppe
über 80 Jahre mit einer Letalität von
81,3%. Ähnliche Verläufe wurden auch
in Deutschland in einer Studie gefunden,
die in Kürze publiziert wird.

Die Autoren des britischen ICNARC-
Register-Berichts verglichen zudem die
Daten mit Patienten, die in den Jahren
2017–2019 wegen anderer viraler Pneu-
monien stationär behandelt wurden. Sie
fanden einen signifikant ungünstigeren
Verlauf für Intensivpatienten mit CO-
VID-19 im Vergleich zu Patienten mit
viraler Non-COVID-19-Pneumonie, ei-
ne höhere Intubationsrate (72% vs. 48%)
und eine signifikant höhere Sterblich-
keit von 42% vs. 21%. Dieser Vergleich
zeigt eindrucksvoll, dass eine COVID-
19-Pneumonie auch im Vergleich zu an-
deren viralen Infektionen eine ungüns-
tige Prognose aufweist.

Therapie

Supportive und intensiv-
medizinische Therapie

Das Ausmaß der supportiven Therapie
richtet sichnachder Schwere derErkran-
kung. Bei Zeichen der respiratorischen
Insuffizienz mit zunehmender Atemnot
ist der erste Schritt die Applikation von
O2 über eine Nasenbrille. Bei etwa 5–6%
der Patienten entwickelt sich jedoch eine
schwere Hypoxämie mit der Notwendig-
keit der Verlegung auf die Intensivsta-
tion. Dies wird empfohlen, wenn eine
Hypoxämie mit einer Sättigung <90%
unter 2–4 l O2/min und Atemnot, eine
Atemfrequenz >25–30/min, ein systoli-
scher Blutdruck ≤100mmHg und eine
Erhöhung des Laktat vorliegt [52]. Die
GraduierungderSchwerederrespiratori-

schen Insuffizienz wird nach den Berlin-
Kriterien für das ARDS vorgenommen
[14], in Abhängigkeit vom paO2/FiO2-
Quotienten (paO2 arterieller Sauerstoff-
partialdruck, FiO2 Fraktion des Sauer-
stoffs im Einatmungsgasgemisch) erfolgt
eine Einteilung in leicht (≤300mmHg)
und moderat (100–200mmHg) und
schwer (≤100mmHg).

Die Behandlung der Patienten auf der
Intensivstation folgt allgemeinen Vorga-
ben [53]. Dazu gehört, wenn noch nicht
geschehen, die Abnahme von mindes-
tens 2 Blutkulturproben. Bei Patienten
mit Verdacht auf eine Super- oder Be-
gleitinfektion sollte eine kalkulierte anti-
biotische Therapie frühzeitig begonnen
werden. Aktuell liegen keine Hinweise
vor, dass ein höheres Risiko für Superin-
fektionenbesteht, sodass eine prophylak-
tische Antibiotikagabe nicht empfohlen
wird. Die Flüssigkeitssubstitution sollte
eherkonservativzurückhaltenddurchge-
führt werden und richtet sich nach der
hämodynamischen Situation.

Grundsätzlich gelten auch bei der
schweren COVID-19-Pneumonie die
Therapieempfehlungen, die für die
schwere hypoxische respiratorische In-
suffizienz in der S2k-Leitlinie [53] for-
muliert sind, mit Ausnahme der Intuba-
tionsempfehlung. Während bei ARDS-
Patienten mit moderater und schwerer
Gasaustauschstörung eine frühe Intu-
bation empfohlen wird, richtet sich die
Indikation zur invasiven Beatmung bei
Patienten mit COVID-19-Pneumonie
nicht allein nach der Schwere der Gas-
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Abb. 39Differenzierte
und abgestufte appara-
tive Therapie der respira-
torischen Insuffizienz bei
COVID-19-Pneumonie.AF
Atemfrequenz, COPD chro-
nisch-obstruktive Lungen-
erkrankung,COVID-19 „co-
ronavirus disease 2019“,
CPAP „continuous positive
airway pressure“,DNI „do
not intubate“, FiO2 Frakti-
on des Sauerstoffs im Ein-
atmungsgasgemisch,NIV
nichtinvasive Beatmung,
paO2 arterieller Sauerstoff-
partialdruck, PEEPpositiver
endexspiratorischer Druck,
RKI Robert Koch-Institut,
SpO2 pulsoxymetrisch ge-
messene Sauerstoffsät-
tigung, Vt Tidalvolumen.
(Nach [52, 54];mit freund-
licher Genehmigung©Ge-
org Thieme Verlag KG)

austauschstörung, sondern insbesondere
auch nach den klinischen Befunden. Für
die Bewertung der Schwere der hy-
poxischen respiratorischen Insuffizienz
schafft dabei die gleichzeitige Berück-
sichtigung des O2-Gehalts eine höhere
Transparenz. Bisher gibt es keine si-
chere Evidenz, wann eine Intubation
bei schwerer COVID-19-Pneumonie
erfolgen soll [50]. Es wird ein abgestuf-
tes Vorgehen (. Abb. 3) mit Nutzung
von CPAP, nichtinvasiver Beatmung
und High-flow-O2-Therapie empfohlen
[54]. Bei diesen Methoden jedoch muss
auf den Eigenschutz des medizinischen
Personals durch die Anwendung der
Schutzausrüstung geachtet werden. Bei
Tragen entsprechender Schutzkleidung
fanden sich bisher keine Hinweise für
ein erhöhtes Risiko einer Infektion der
Behandler. Müssen die Patienten in-
tubiert und invasiv beatmet werden,
gelten aufgrund fehlender randomisier-
ter Studien zur Beatmungstherapie bei
COVID-19 die gleichen Empfehlun-
gen wie bei der Behandlung des ARDS
[44, 45]. Allerdings sollte dabei berück-
sichtigt werden, dass die COVID-19-
Pneumonie in der Frühphase einige
Besonderheiten und Unterschiede zum
klassischen ARDS zeigt, wie bereits aus-
geführt. Die Lungencompliance ist in

der Regel weniger stark eingeschränkt,
sodass die Hypoxämie anfänglich weni-
ger durch ein fehlendes „recruitment“
als durch ein ausgeprägtes Ventilations-
Perfusions-Mismatch verursacht wird,
aggraviert durch eine zusätzliche vasku-
läre Komponente mit einer Störung der
Mikrozirkulation [13, 24, 25].

Medikamentöse Therapie

Thromboseprophylaxe/
Antikoagulation
Thromboembolische Ereignisse wurden
schon früh nach den ersten bekannten
COVID-19-Fällen beschrieben und sind
eine der häufigsten Komplikationen.
Vorwiegend ist das venöse System be-
troffen, jedoch sind auchThrombosen in
arteriellenGefäßen beschrieben [18, 55].
Daher ist es unabdingbar, dass stationär
behandelte Patienten eine Prophylaxe
venöser Thromboembolien erhalten.
Empfohlen wird, diese mit niedermo-
lekularem Heparin in einer für den
Hochrisikobereich zugelassenen Dosie-
rung durchzuführen. Eine therapeutisch
dosierte Antikoagulation wird aktuell
nicht routinemäßig empfohlen, wenn
keine thromboembolischen Ereignisse
vorliegen. Sie kann jedoch im Einzelfall
erwogenwerden,zumBeispielbei schnell

ansteigenden D-Dimeren oder bei klini-
schemVerdacht auf thromboembolische
Ereignisse,wenneineweiterführendeDi-
agnostik nicht zur Verfügung steht. Die
regelmäßige Bestimmunghämostaseolo-
gischer Parameter (Thrombozytenzahl,
Quick/International Normalized Ratio,
Fibrinogen, D-Dimere, Antithrombin)
wird insbesondere bei Patientenmit CO-
VID-19 im fortgeschrittenen Stadium
empfohlen.

Spezifische medikamentöse
Therapie
Für die medikamentöseTherapie schwe-
rer Verlaufsformen von COVID-19-
Pneumonien stehen grundsätzlich zwei
Prinzipien zur Verfügung: antiviral und
immunmodulatorisch. Viel Hoffnung
setzte man am Anfang in die Kombi-
nation von Chloroquin oder Hydro-
xychloroquin mit Azithromycin. Diese
Kombination wird aktuell nicht emp-
fohlen, da einerseits keine signifikante
Wirkung nachzuweisen war und an-
dererseits erhebliche Nebenwirkungen
beschrieben wurden. Auch für die Sub-
stanzen Interferon-β-1b und Lopinavir/
Ritonavir, allein oder in Kombination
gegeben, konnte bisher keine sichere
klinische Wirksamkeit nachgewiesen
werden [52].
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InderGruppeder antiviralwirkenden
Substanzenkonntedagegen fürRemdesi-
vir in vitro [56] wie auch klinisch in ran-
domisierten Studien eine Wirksamkeit
insbesonderebeiPatientenmitschwerem
Verlauf gezeigt werden. In einer rando-
misierten, kontrollierten Studiemit 1063
Patienten zeigten sich eine Verkürzung
der Erkrankungszeit im Median von 15
auf 11 Tage (p< 0,001) sowie eine ten-
denzielle, jedoch nicht signifikante Re-
duktion der Mortalität nach 14 Tagen
von 11,9% auf 7,1% (Hazard Ratio 0,70;
95%-KI 0,47–1,04; [57]). In einer wei-
teren Studie fand sich eine tendenzielle,
jedoch nicht signifikante Verkürzung der
Krankheitsdauer [58]. Inwieweit jedoch
durch eine frühzeitige Gabe dieser Sub-
stanz ein komplizierter Verlauf der CO-
VID-19-Pneumonie verhindert werden
kann, muss in weiteren Studien unter-
sucht werden.

Als immunmodulatorische Substan-
zen wurden frühzeitig Tocilizumab als
Anti-IL-6- und Anakinra als Anti-IL-
1-Rezeptor-Antagonist in Heilversuchen
[59–62] eingesetzt. Die Begründung für
die Therapie ist die Reduktion der Hy-
perinflammationsreaktion [63, 64]. Bei-
de Substanzen wurden bereits in der In-
dikation ARDS in präklinischen Studi-
en untersucht und zeigten dabei positi-
ve Effekte. Für beide Substanzen konn-
te jedoch bisher bei COVID-19 keine
gesicherte klinischeWirksamkeit gezeigt
werden, sodass noch auf die Ergebnisse
der aktuell laufenden Studien gewartet
werden muss.

Auch Steroide wurden trotz fehlen-
der Evidenz in vielen Institutionen bei
schwerenVerläufen frühzeitig eingesetzt,
insbesondere bei Patienten mit hämody-
namischer Instabilität. Allerdings zeigte
sich in einer kürzlich publizierten Studie
aus Spanien [65] ein deutlicher Effekt
der Gabe von Dexamethason bei be-
atmeten Patienten mit einem ARDS.
Diese Studie zeigte eine signifikante
Reduktion der Beatmungstage in der
Dexamethasongruppe im Vergleich zu
einerKontrollgruppe (–4,8Tage; 95%-KI
2,57–7,03 Tage; p< 0,0001). In die Studie
wurden 277 ARDS-Patienten einge-
schlossen. Davon wurden 139 Patienten
über 5 Tage mit 20mg Dexamethason
therapiert, gefolgt von einer Behandlung

mit 10mg bis Tag 10. Die Mortalität
in der mit Dexamethason behandelten
Gruppe war nach 60 Tagen mit 21%
signifikant niedriger als in der unbehan-
deltenKontrollgruppemit 36%(–15,3%;
95%-KI –25,9%––4,9%; p= 0,0047).

Die RECOVERY-Studie [66], eine of-
fene, randomisierte Studie aus Großbri-
tannien, fand dann bei stationär behan-
deltenCOVID-19-PatientenunterDexa-
methason (6mg/Tag p.o. oder i.v. bis zu
10 Tage) einen ähnlichen ausgeprägt po-
sitiven Effekt [66]. Die Autoren beschrei-
beneine relativeReduktionder28-Tages-
Letalität in der Gesamtkohorte um 17%
von 24,6% auf 21,6% (relatives Risiko
[RR] 0,83; 95%-KI 0,74–0,92; p< 0,001),
eine relative Reduktion der 28-Tages-Le-
talität bei initial beatmeten Patienten um
35% von 40,7% auf 29,0% (RR 0,65;
95%-KI 0,51–0,82; p< 0,001), eine Re-
duktion der 28-Tages-Letalität bei Pati-
enten mit initialer O2-Therapie um 20%
von 25,0% auf 21,5% (RR 0,80; 95%-
KI 0,70–0,92; p= 0,002) und einen rela-
tiven, jedoch nicht signifikanten Anstieg
der 28-Tages-Letalität bei Patienten ohne
initiale O2-Therapie um 22% von 13,2%
auf 17% (RR 1,22; 95%-KI 0,93–1,61;
p= 0,14).

Aufgrund der aktuellen Ergebnisse
wird die Behandlungmit einerDosis von
6mg/Tag p.o. oder i.v. bis zu 10 Tage für
Patientenmit COVID-19 empfohlen, die
eine manifeste schwere respiratorische
Insuffizienz mit Indikation zur O2-Gabe
oder Beatmung aufweisen, sofern keine
Kontraindikationen vorliegen [67].

Fazit für die Praxis

4 Kommt es bei COVID-19 zu einer
schweren Pneumonie, ist diese in der
Regel prognostisch bestimmend.

4 Die Diagnose einer COVID-19-Pneu-
monie beruht auf der Klinik, dem
Nachweis von „severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2“ (SARS-
CoV-2) in der Polymerase-Ketten-
reaktions(PCR)-Diagnostik und den
radiologischen Befunden.

4 Als bildgebende Modalität der ersten
Wahl wird die Computertomographie
(CT) empfohlen, bevorzugt als native
Dünnschicht-CT in Niedrigdosistech-
nik.

4 Bei Zeichen der respiratorischen In-
suffizienz mit zunehmender Atemnot
ist der erste supportive Schritt die O2-
Applikation über eine Nasenbrille.

4 Bei Patienten mit Verdacht auf eine
Super- oder Begleitinfektion sollte ei-
ne kalkulierte antibiotische Therapie
frühzeitig begonnen werden. Eine
prophylaktische Antibiotikagabe
wird aktuell nicht empfohlen.

4 Die Indikation zur invasiven Beat-
mung richtet sich bei COVID-19-
Pneumonie nicht allein nach der
Schwere der Gasaustauschstörung,
sondern insbesondere auch nach den
klinischen Befunden.

4 Aufgrund aktueller Studienergebnis-
se wird die Behandlung mit Dexa-
methason für Patienten mit COVID-
19 empfohlen, die eine manifeste
schwere respiratorische Insuffizienz
mit Indikation zur O2-Gabe oder
Beatmung aufweisen, sofern keine
Kontraindikationen vorliegen.
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