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Einleitung

Ende Dezember 2019 wurden mehrere
Fille schwerer Lungenentziindungen in
der chinesischen Provinz Hubei beob-
achtet. Fast alle Erkrankten hatten Kon-
takt zum Markt fiirr Fische und Meeres-
friichte, der als der primire Infektionsort
vermutet und am 01.01.2020 geschlossen
wurde. Die spateren Untersuchungen der
chinesischen Gesundheitsbehorde besta-
tigten, dass es sich bei dem Erreger um
ein bis dahin unbekanntes Coronavirus
SARS-CoV-2 (2019-nCoV) aus der Fa-
milie der Coronaviridae handelte. Die
Erkrankung wurde dann als COVID-19
bezeichnet und breitete sich rasant zu-
néichst in Asien und spiter dann weltweit
aus. Im Mairz 2020 wurde die COVID-
19-Infektion als Pandemie von der Welt-
gesundheitsorganisation eingestuft. Zum
Zeitpunkt der Manuskripterstellung sind
weltweit mehr als 20 Mio. Menschen mit
dem Virus infiziert mit mehr als 500.000
Toten.

Dieser Artikel gibt eine allgemeine
Ubersicht iiber die neuartige COVID-
19-Erkrankung mit einem Fokus auf vas-
kuldre Beteiligung. Die Arbeit basiert im
Wesentlichen auf Daten aus der jiingsten
Literatur und auf Eigenerfahrungen der
Autoren.

Epidemiologie

Bei den Coronaviren handelt es sich um
einzelstrangige RNA-Viren. Sie wurden
erstmalig 1937 bei Hithnern entdeckt; fast
30 Jahre spiter wurden die ersten hu-
manpathogenen Virenstimme beschrie-
ben [1]. Der Name des Erregers stammt
aus einer kranzartig aussehenden Mem-
branhiille unter dem Elektronenmikro-
skop [2, 3]. Dieses strahlenkranzartige
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COVID-19-Infektion — Update

Was muss der GefaBmediziner wissen?

Aussehen der Virusoberfliche ist dem vi-
ralen Spike-Protein (S-Glycoprotein) zu
verdanken. Infolge dieser typischen Mor-
phologie fasste man sie zu einer neuen
Virusfamilie mit dem Namen Coronavi-
ridae (Corona: lat. ,,Strahlenkranz®) zu-
sammen.

) Bei den Coronaviren handelt
es sich um einzelstrangige RNA-
Viren

Eine besondere Aufmerksamkeit wurde
den Coronaviren im Zusammenhang
mit der SARS- (Severe-acute-respirato-
ry-syndrome-)Epidemie im Jahre 2003
geschenkt. Die SARS-Infektion, von
den SARS-CoV-Viren verursacht und
urspriinglich in Stidostasien entdeckt,
wurde zu einer weltweiten Epidemie.
Nach Angaben der Weltgesundheits-
organisation (WHO) erkrankten mehr
als 8000 Menschen in 30 Lindern an
der Erkrankung. 774 Menschen starben
infolge der Krankheit. Ein Jahr spiter

Nucleokapsid-Protein

verkiindete die WHO das Ende der
Epidemie.

Die Coronaviren standen wieder im
Mittelpunkt des offentlichen Interes-
ses, als sich die nichste Infektionser-
krankung, das ,middle east respiratory
syndrome” (MERS), auf der arabischen
Halbinsel ausbreitete. Bei MERS han-
delt es sich um eine durch MERS-CoV-
Viren ausgeloste schwere Lungenent-
ziindung mit einer hohen Letalitit von
ca. 35%. Die Infektiositit des MERS ist
vergleichsweise gering. Im Gegensatz zu
SARS kommt es immer noch zu den
zeitlich und regional begrenzten MERS-
assoziierten Ausbriichen.

Bisher waren 6 humanpathogene
Vertreter der Coronaviren bekannt
(HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-
NL63, HCoV-HKU1, SARS-CoV und
MERS-CoV). SARS-CoV-2 ist jetzt das
7. humanpathogene Coronavirus. Die
ersten 4 sind Erreger meist selbstlimi-
tierender grippaler Infekte, wihrend
SARS-CoV, SARS-CoV-2 und MERS-
CoV schwerwiegende respiratorische

Membran-Glycoprotein

Abb. 1 <« Struktur
des SARS-CoV-Virus
[48]
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Infekte mit letalem Ausgang auslosen
koénnen.

Die SARS-CoV-, SARS-CoV-2- und
MERS-CoV-Viren sind tierischen Ur-
sprungs. Die genauen Mechanismen des

speziesiibergreifenden ~ Wirtswechsels
sind bisher nicht bekannt. Eine wichtige
Rolle scheinen dabei spezifische Mutatio-
nen bzw. Gendeletionen im Virusgenom
zu spielen [4]. Es wird vermutet, dass die
SARS-CoV-2-Viren von Fledermiusen
iiber einen Zwischenwirt auf Menschen
tibertragen wurden [5]. So ist das SARS-
CoV-2-Genom, bestehend aus ca. 30 kb
einzelstrangigen RNA-Nukelotiden, zu
>96 % identisch mit dem Fledermaus-
CoV RaTG13 [6].

COVID-19-Infektion: Atiologie
und Pathogenese

Wie die meisten bisher bekannten Coro-
naviren vermehren sich die SARS-CoV-
2-Viren in Epithelien der Nase, Pharynx,
Trachea und Alveolen und fithren an-
schlieflend zu Atemwegserkrankungen.
Die COVID-19-Infektion wird durch
Tropfchen bzw. direkten Kontakt mit
virushaltigen Sekreten, z.B. auf Hin-
den oder Gegenstinden, iibertragen und
zeichnet sich durch eine hohe und tiber
mehrere Tage persistierende Infektio-
sitat aus. Die SARS-CoV-2-Viren sind
gegeniiber Hitze oder Losungsmitteln
empfindlich.

Die SARS-CoV-2-Coronaviren bin-
den tber das S-Glykoprotein an die
Wirtszellrezeptoren (@ Abb. 1). Die
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insbesondere im Atemtrakt zahlreich
vorkommende Transmembranserinpro-
tease TMPRSS2 spielt beim Zelleintritt
von Coronaviren und Fusion mit der
Wirtszelle eine Schliisselrolle, sodass
die Blockade der TMPRSS2-Expression
evtl. eine zelluldre Basis fiir zukiinftige
antivirale Therapiestrategien darstellen
konnte [7].

» Die COVID-19-Infektion
zeichnet sich durch eine hohe
persistierende Infektiositat aus

Neben dem S-Protein existieren zwei
weitere Membranproteine, das M-Pro-
tein (membrane protein) und das E-Pro-
tein (envelope protein). Das M-Protein
interagiert mit N-Protein-Molekiilen
des Nukleokapsids und fithrt zu dessen
Assoziation mit der Innenseite der Vi-
rusmembran und der viralen RNA (8,
9]. Fiir SARS-CoV-2 dienen die ACE-2
Rezeptoren, die in hoher Konzentration
in Epithelzellen der unteren Atemwege,
aber auch in den Diinndarmepithelien
und Kardiomyozyten vorkommen, als
zelluldre Eintrittspforte [10].

Diagnostik

Der Goldstandard bei der Diagnose ei-
ner COVID-19-Infektion ist die Poly-
merasekettenreaktion (PCR) von Proben
aus dem oberen bzw. unteren Respirati-
onstrakt, die rasch nach dem Ausbruch
der Erkrankung etabliert werden konnte

Abb. 2 « Typisches Ront-
genbild (a) und Thorax-

CT (b) eines Patienten mit
COVID-19-Pneumonie. Auf-
fallig sind die milchglasar-
tigen Infiltrate beidseits

[11]. Es wurden in der Literatur Falle mit
isoliertem Befall des unteren Respirati-
onstrakts berichtet, sodass bei bestehen-
dem Kklinischem Verdacht oder bei kri-
tisch Kranken immer eine Gewinnung
aus dem unteren Respirationstrakt oder
unter entsprechenden Vorsichtsmafinah-
men aus der Bronchiallavage erfolgen
sollte. Da die Virusreplikation in meh-
reren Organen stattfinden kann, ist der
Erregernachweis auch im Stuhl oder Se-
rum moglich [11, 12].

)) Der Erregernachweis ist auch
im Stuhl oder Serum maglich

Inzwischen sind in einigen Landern auch
erste zugelassene Schnelltests erhéltlich.
Wihrend eine reine PCR-basierte Test-
zeit etwa 4-5h dauert und auch eine
gewisse Zeit fiir die externe Validierung
und Befundmitteilung beanspruchen
kann, liefern manche auf serologische
Verfahren beruhende Schnelltestverfah-
ren Ergebnisse in hochstens 13 min. Ein
wesentlicher Nachteil dieser antikorper-
basierten Schnelltests besteht allerdings
in der limitierten Aussagekraft in der
frithen Infektionsphase, in der es noch zu
keiner Antikorperbildung gegen virale
Bestandteile gekommen ist.

Eine typische Laborkonstellation gibt
es bei COVID-19 nicht. Bei den meisten
COVID-19-Patienten lassen sich im La-
bor Hypoalbumindmie, CRP-Erh6hung
und Lymphopenie bei normaler oder er-
niedrigter Leukozytenzahl feststellen [13,



14]. In schweren Fillen kommen Neutro-
philie, D-Dimer-, Harnstoff-, Kreatinin-
und LDH-Erh6hung hinzu, wobei insbe-
sondere eine starke CRP-, D-Dimer- oder
LDH-Zunahme auf die Schwere der In-
fektion hindeutet [15]. Das Procalcitonin
ist meist nicht bzw. nur leicht erhoht; bei
deutlich erh6hten Werten muss man von
einer bakteriellen Superinfektion ausge-
hen.

Ebenfalls ist das initiale konventionel-
le Thoraxrontgenbild unspezifisch, wie
so oft bei viralen Pneumonien. Erst im
weiteren Verlauf der Erkrankung lassen
sich hiufig periphere beidseitige milch-
glasartige Verschattungen der Lunge fest-
stellen (B Abb. 2; [13, 14]). Bei hohem
klinischem Verdacht auf COVID-19-Be-
fall sollte bei einem unauffilligen Tho-
rax-Rontgen eine Diinnschicht-CT er-
folgen. So wurde bei 87 % (n=101) der
ersten COVID-19-Patienten in China im
Thorax-CT eine Milchglastriibung fest-
gestellt. Bei 65% Patienten lag zusitz-
lich eine Konsolidierung des Lungen-
gewebes vor [16]. Die Lasionen waren
tiberdurchschnittlich oft in der Periphe-
rie der unteren Lungenabschnitte zu fin-
den (@ Abb. 2).

Eine Ubersicht iiber die typischen
demografischen und klinischen Befunde
aus einer systematischen Literaturre-
cherche mit Metaanalyse des LANCO-
VID-19-Netzwerks ist in der @ Tab. 1
aufgefihrt [14].

Klinik

Die COVID-19-Infektion zeichnet sich
durch einen sehr variablen klinischen
Verlauf von milden oder symptomfrei-
en Verldufen (etwa 80 % aller Fille) bis
hin zur schwersten Ateminsuffizienz
(etwa 5-10%) aus. Primir betroffen ist
der Respirationstrakt. Die Symptome
sind unspezifisch und lassen sich oft
nicht von den anderen viralen Infekten
bzw. Pneumonien unterscheiden. Als
hiufigste Symptome zu Beginn der Er-
krankung werden Fieber, Husten und
Luftnot berichtet, einhergehend mit Mii-
digkeit und Abgeschlagenheit ([13, 15];
B Tab. 1). Neurologische und gastroin-
testinale Symptome, wie z. B. Diarrhden,
sind eher selten. Ebenfalls seltener be-
klagen Patienten Schnupfen. Einige Pa-
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Zusammenfassung

Ende Dezember 2019 wurden mehrere
Félle schwerer Lungenentziindungen in der
chinesischen Provinz Hubei beobachtet.
Fast alle Erkrankten hatten Kontakt zum
Markt fiir Fische und Meeresfriichte, der
als der primdre Infektionsort vermutet und
am 01.01.2020 geschlossen wurde. Die
spateren Untersuchungen der chinesischen
Gesundheitsbehdrde bestétigten, dass

es sich bei dem Erreger um ein bis dahin
unbekanntes Coronavirus SARS-CoV-2 (2019-
nCoV) aus der Familie der Coronaviridae
handelte. Die Erkrankung wurde dann als
COVID-19 bezeichnet und breitete sich
rasant zundchst in Asien und spéter dann
weltweit aus. Im Marz 2020 wurde die

Zusammenfassung - Abstract

Gefésschirurgie 2020 - 25:389-396  https://doi.org/10.1007/s00772-020-00691-8
© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von Springer Nature 2020

COVID-19-Infektion — Update. Was muss der GefaBmediziner

COVID-19-Infektion als Pandemie von der
Weltgesundheitsorganisation eingestuft.
Zum Zeitpunkt der Manuskripterstellung sind
weltweit mehr als 20 Mio. Menschen mit dem
Virus infiziert mit mehr als 500.000 Toten.
Dieser Artikel gibt eine allgemeine Ubersicht
lUber die neuartige COVID-19-Erkrankung
mit einem Fokus auf vaskulare Beteiligung.
Die Arbeit basiert im Wesentlichen auf
Daten aus der jiingsten Literatur und auf
Eigenerfahrungen der Autoren.

Schliisselworter
Coronavirus - SARS-CoV-2 - Akutes Atemnot-
syndrom - ARDS - Lungenentziindung

know?

Abstract

At the end of December 2019 many cases

of severe pulmonary inflammation were
reported in Hubei Province, China. Nearly all
of the affected individuals had had contact to
the wet fish market, which was believed to
be the source of the novel infection and was
closed on 1 January 2020. Subsequently, the
Chinese health authorities confirmed that the
pathogen was a previously unknown severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2), which belongs to the Coronavi-
ridae family. The disease was then designated
as coronavirus disease 2019 (COVID-19)

and rapidly spread initially in Asia and later
worldwide. In March 2020 the COVID-19

COVID-19 infection—update. What should the vascular surgeon

outbreak was declared a global pandemic by
the World Health Organization. At the time of
manuscript submission, more than 20 million
people were affected by COVID-19, with more
than 500,000 deaths worldwide. The article
gives a general overview on the novel COVID-
19 with a specific clinical focus on vascular
involvement. The article is essentially based
on the currently available evidence and the
experiences of the authors.

Keywords

Coronavirus - SARS-CoV-2 - Acute Respiratory
Distress Syndrome - ARDS - Pulmonary
inflammation

tienten berichten in der Frithphase iiber
Verdnderungen des Geschmacks- und
Geruchsempfindens.

Die Inkubationszeit wird in den Stu-
dien mit 1-14 Tagen (durchschnittlich
3-7 Tage) angegeben. Die meisten Be-
troffenen sind Minner (55-60% der
bisher erfassten Fille) mittleren Alters
(47-59 Jahre). Kinder sind seltener be-
troffen. Auch ist der Verlauf bei Kindern
und Jugendlichen meist mild oder gar
symptomfrei. Aus unbekannter Ursache
verlduft die Erkrankung bei Schwan-
geren ebenfalls mild bzw. subklinisch.

Die mittlere Zeit von der Exposition bis
zum Auftreten erster Symptome liegt
bei 5 Tagen und die Zeit vom Auftre-
ten der ersten Symptome bis zur ersten
Hospitalisierung 9,1-12,5 Tage [17].
Der Verlauf einer COVID-19-Infek-
tion ist i.d.R. langsam progredient. Bei
hospitalisierten Patienten ist dagegen
mit einer raschen Verschlechterung der
Symptomatik zu rechnen. So betrug die
Zeit von der Hospitalisierung bis zur
ARDS-Entwicklung bei den ersten CO-
VID-19-Patienten in Wuhan lediglich
2 Tage [15]. Gefiirchtete Komplikatio-
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Tab.1 Haufigkeit der berichteten Merk-
male bzw.Befunde bei COVID-19-Erkrankung.

Ergebnisse aus einer systematischen Litera-
turrecherche mit Metaanalyse [14]

I. Demografische Merkmale

Mittleres Alter: 52 Jahre
Ménnliches Geschlecht: 56 %
Komorbiditdt: 37%,
davon
Arterielle Hypertonie 19%
Kardiovaskulare Erkrankung 14%
Diabetes 12%
Il. Symptome
Fieber 89%
Husten 58%
Dyspnoe 46 %
Il Laborbefunde
Hypoalbumindmie 76%
Hohes CRP 58%
Hohe LDH 57%
Lymphopenie 43%
Hohe BSG 42%
IV Radiologische Befunde
Bilaterale Infiltrate (Thorax- 73%
rontgen)

Milchglasartiger Aspekt (Tho- 69 %
raxrontgen)

V Klinischer Verlauf

Intensivpflichtige Patienten 20%

ARDS 33%
Akuter Myokardschaden 13%
Akute Niereninsuffizienz 8%
Schock 6%
Tod 14%

ARDS ,acute respiratory distress syn-
drome’, BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit,
CRP C-reaktives Protein, LDH Laktat-
dehydrogenase

nen einer COVID-19-Pneumonie sind
- neben ARDS - Sepsis als Folge ei-
ner sekundiren bakteriellen Infektion,
akutes Nierenversagen und Kardiomyo-
pathie. Besonders alarmierend und evtl.
prognostisch von Bedeutung sind die Er-
gebnisse einer erst kiirzlich publizierten
Studie aus Frankfurt, wonach sich bei
der Mehrzahl der symptomfreien Patien-
ten 71 Tage nach COVID-19-Diagnose
noch auffillige Myokardverinderungen
im MRT nachweisen lassen [18].

Eine Analyse der ersten 191 mit SARS-
CoV-2-infizierten Patienten in Wuhan
identifizierte 3 Parameter als Pradiktoren
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Tab.2 Risikofaktoren fiir eine ARDS-Entwicklung und den ARDS-bedingten Tod. (Mod. nach

[15]).

ARDS

HR (95 %-KI)
Alter >65 Jahre 3,26 (2,08-5,11)
LDH 1,61(1,44-1,79)

Neutrophilie 1,14 (1,09-1,19)
Harnstoff 1,13 (1,09-1,18)
D-Dimer 1,04 (1,01-1,04)
Bilirubin (gesamt) 1,05 (1,02-1,08)
Fieber >39°C 1,77 (1,11-2,84)

1,82(1,13-2,95)
2,34 (1,35-4,05)

Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

Lymphopenie 0,37 (0,21-0,63)
Ferritin 3,53(1,52-8,16)
CRP 4,81(1,52-15,27)

Tod
p-Wert  HR (95 %-Kl) p-Wert
<0,001 6,17 (3,26-11,67) <0,001
<0,001 1,30(1,11-1,52) <0,001
<0,001 1,08 (1,01-1,17) <0,03
<0,001 1,13 (1,06-1,2) <0,001
<0,001 1,02 (1,01-1,04) 0,002
0,001 1,07 (1,02-1,12) 0,003
0,02 0,41(0,21-0,82) 0,01
0,01 1,7 (0,92-3,14) 0,09
0,002 1,58 (0,8-3,13) 0,19
<0,001 0,51(0,22-1,17) 0,11
0,003 5,28 (0,72-38,48) 0,10
0,008 Keine Angaben -

Laut Autoren stellen Fieber, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Lymphopenie, Ferritin- und CRP-
Erhohung die Risikoparameter fiir die ARDS-Entwicklung dar, jedoch nicht fir den ARDS-bedingten

Tod

ARDS ,acute respiratory distress syndrome”, CRP C-reaktives Protein, HR Hazard Ratio, KI Konfidenz-

intervall, LDL Lipoprotein niederer Dichte

fir einen ungiinstigen Verlauf: hoheres
Alter, hoherer SOFA-Score und D-Di-
mer-Erhohung[19]. Sobetrugder SOFA-
Score bei der Aufnahme der tiberleben-
den Patienten bei 1,0 versus 4,5 Punkten
bei den Nicht-Uberlebenden. Dariiber
hinaus wiesen die Verstorbenen haufiger
Komorbidititen wie arterielle Hyperto-
nie (48% vs. 23% der Uberlebenden),
Diabetes mellitus (31% vs. 14%), KHK
(24% vs. 1%), COPD (7% vs. 1%) und
Nierenerkrankungen (4% vs. 0%) auf.

Laut einer weiteren retrospektiven
Analyse aus Wuhan (n=201) gelten
Alter >65 Jahre, hohes Fieber, Komor-
biditdten wie z.B. arterielle Hypertonie
oder Diabetes mellitus, aber auch erhohte
Laborparameter wie CRP, Neutrophilie,
LDH, Ferritin oder D-Dimer als Risi-
kofaktoren fiur die Entwicklung eines
ARDS (B Tab. 2). Interessanterweise war
die Sterberate unter den ARDS-Patienten
mit hohem Fieber bzw. unter Kortison-
therapie bei den Patienten aus Wuhan
geringer [15].

COVID-19 und GefaB3beteiligung

Zu Beginn der Pandemie wurde COVID-
19 vor allem als eine Infektion des Respi-
rationstrakts bzw. der Lunge beschrieben.
Erst im weiteren Verlauf und mit zuneh-

mender klinischer Erfahrung zeichnete
sich ab, dass dem Herz und Gefaf3sys-
tem eine besondere prognostische Be-
deutung zukommt. Immer haufiger wur-
deim Rahmen einer SARS-CoV-2-Infek-
tion von einem entziindlichen Gefaf3be-
fall berichtet; spiter riickte auch die Blut-
gerinnung zunehmend in den Fokus.

» Dem Herz und GefaRsystem
kommt eine besondere
prognostische Bedeutung zu

Besonders Herz- und Gefaf8kranke gelten
als Risikopatienten fiir den schweren Ver-
lauf der Erkrankung. Bei diesen wurde
ibermiflig oft Hyperkoagulabilitit mit
gesteigerter Inzidenz von Thrombembo-
lien beobachtet. Die Entwicklung einer
disseminierten intravasalen Gerinnung
mit Hyperfibrinolyse oder Verbrauchs-
koagulopathie ist dagegen selten und erst
im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
zu beobachten [20-22].

So stellte eine niederldndische Studie,
die Daten von 184 Patienten untersuchte,
Thrombosen bei einem Drittel der CO-
VID-19-Erkrankten fest [22]. Das ist viel
mehr als man bei einer tiblichen bakteri-
ellen oder viralen Pneumonie erwarten
wiirde.



Auch eine Obduktionsanalyse an den
12 COVID-19-Verstorbenen aus dem In-
stitut fiir Rechtsmedizin des Universitits-
klinikums Hamburg-Eppendorf bekréf-
tigte das erhohte COVID-19-assoziier-
te Risiko fiir Thrombembolien [23]. So
wurde in 7 Fillen Thrombosen (58 %)
und in 4 Fillen Lungenembolien (33 %)
festgestellt.

Eine weitere franzosische Studie do-
kumentierte ebenfalls eine héhere Inzi-
denz an Lungenembolien bei Corona-
Patienten (n=107) [24]. Die kumula-
tive Inzidenz fir Lungenembolien lag
bei COVID-19-Patienten 15 Tage nach
einer Aufnahme auf die Intensivstati-
on bei 20,4 %. Aufgrund der niedrigen
Nachweisrate von Beinvenenthrombo-
sen postulierten die Autoren, dass die
COVID-19-assoziierten Lungenembo-
lien vielmehr auf eine Thrombose in
der pulmonalen Strombahn als auf eine
Einschwemmung des peripheren Blut-
gerinnsels zuriickzufithren sind. Als
Risikofaktoren fiir eine Lungenembolie
wurden ein Anstieg der D-Dimere, er-

hohte Faktor-VIII-Aktivitit und erhohte
von Willebrand-Faktor-Antigen-Spiegel
identifiziert.

Dariiber hinaus wies eine Beobach-
tungsstudie mit tiber 2700 COVID-19-
Patienten in den USA daraufhin, dass die
systemische Antikoagulation die Kran-
kenhaussterblichkeit bei Corona-Patien-
ten senkt [25].

Trotz zunehmender Evidenz fiir das
erhohte Thrombembolierisiko durch
SARS-CoV-2 gibt es bisher keine allge-
meine Empfehlung zur therapeutischen
Antikoagulation [26]. Sie wird aktuell
nicht routinemiflig empfohlen, bleibt
allerdings als eine mogliche Therapie-
option im Einzelfall unter individueller
Abwigung von Nutzen und Risiko, z. B.
bei intensivpflichtigen Patienten bzw. bei
klinischer Progredienz. Dagegen wird ei-
ne prophylaktische Gabe von Heparinen
(bevorzugt niedermolekulares Hepa-
rin) bzw. Fondaparinux derzeit fiir alle
hospitalisierten Patienten empfohlen.

Die genauen Mechanismen fiir ei-
ne ibermiaflige Aktivierung von Ge-

rinnungsfaktoren durch das neuartige
Coronavirus sind derzeit nicht geklart.
Man vermutet jedoch eine Schiadigung
des Gefiflendothels mit einhergehen-
der Entziindung sowohl der grofien als
auch der kleinen Gefifle infolge einer
ibermifligen Immunreaktion des Kor-
pers bis hin zum multisystemischen
Entziindungssyndrom (,,multisystem in-
flammatory syndrom®). Diese schwere
entziindliche Erkrankung, die ebenfalls
beiKindern und jungen Erwachsenen be-
schrieben wurde [27, 28], wurde kiirzlich
durch die WHO als ein eigenstidndiges
Krankheitsbild definiert.

Dariiber hinaus spielt die Hochregu-
lation des Gerinnungssystems - neben ei-
ner signifikanten Vaskulitis - eine zentra-
le Rolle bei den gehéuft bei hospitalisier-
ten COVID-19-Patienten beschriebenen
ischdmischen Schlaganfillen. Laut einer
erst kiirzlich publizierten retrospektiven
Analyse der insgesamt 123 untersuch-
ten Patienten stellt das neue Coronavi-
rus sogar einen unabhéngigen Risikofak-

Hier steht eine Anzeige.
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Tab.3 Potenzielle antivirale Substanzen gegen COVID-19-Infektion

Effekt auf Coronavirus

Antivirale Aktivitat in vitro und in vivo gegen MERS,
SARS-CoV-1 und SARS-CoV-2 [37]

Giinstiger Effekt auf den Krankheitsverlauf, jedoch
kein Uberlebensvorteil in den bisherigen Studien

[38-40]

Substanz Wirkmechanismus

Remdesivir Adenosinanaloga
Inhibitor der viralen
RNA-Polymerase

Lopinavir/ Inhibition der

Ritonavir SARS-CoV-2-Protease?

Camostat Blockade der

Mesilate Serinprotease TMPRSS2

Oseltamivir

tor fiir das Auftreten akuter ischamischer
Schlaganfille dar [29].

» SARS-CoV-2 ist ein
unabhangiger Risikofaktor fiir
ischamische Schlaganfille

Wie die Autoren berichten, waren bei
der Patientengruppe mit bestitigtem
ischamischem Schlaganfall 46 % von ih-
nen mit SARS-CoV-2 infiziert, in der
Kontrollgruppe hingegen nur 18,3%
(p=0,001). Auch nach Adjustierung
beziiglich Alter, Geschlecht und Ri-
sikofaktoren blieb eine SARS-CoV-2-
Infektion ein signifikanter unabhingi-
ger Risikofaktor fiir akute ischamische
Schlaganfille.

Therapie

Bislang gibt es weder eine spezifische Be-
handlung der Krankheit noch eine zu-
gelassene Schutzimpfung. Auf der Su-
che nach wirksamen und evidenzbasier-
ten Medikamenten und angesichts ei-
nes enormen Zeitdrucks wegen der ra-
piden Ausbreitung der Erkrankung wur-
den weltweit zahlreiche klinische Studien
initiiert. Derzeit befinden sich mehrere
Substanzen bzw. Therapieansitze mitver-
schiedensten Wirkmechanismen in kli-
nischer Erprobung. Die ersten Ergebnisse
wurden bereits kiirzlich publiziert.

Die erste randomisierte Studie an CO-
VID-19-Erkrankten zeigte keinen nen-
nenswerten Effekt der Kombinationsthe-
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Kein Effekt auf den Krankheitsverlauf in einer
randomisierten klinischen Studie [30]

Antivirale Aktivitat in vitro [49]

Neuraminidase-Inhibitor ~Giinstiger Effekt auf MERS-CoV-Infektion [50]

rapie mit Lopinavir/Ritonavir auf den kli-
nischen Verlauf der Erkrankung [30].

Eine umstrittene Studie an 20 CO-
VID-19-Patienten ergab eine Reduktion
der Viruslast unter Antimalariamittel
Hydroxychloroquin und Azithromycin
[31]. Allerdings sollte den Studiener-
gebnissen wenig klinisch relevante Be-
deutung beigemessen werden aufgrund
einer sehr geringen Probandenzahl und
wesentlichen methodologischen Schwi-
chen der Studie (fehlende Randomi-
sierung bzw. kein geeigneter Vergleich
der Gruppen, Messung eines klinisch
wenig relevanten Parameters etc.). Die
Diskussion um die Kombination aus
Hydrochloroquin/Azithromycin wurde
fortgefithrt aufgrund der von dersel-
ben Arbeitsgruppe publizierten Fallserie
[32]. Demnach wurde unter Kombina-
tionstherapie ein giinstiger Krankheits-
verlauf und eine verkiirzte Verweildauer
in der Infektionseinheit bei mittlerweile
80 leicht erkrankten Patienten beschrie-
ben. Allerdings erwies sich ein v.a. zu
Beginn der Pandemie als aussichtsreich
geltendes Mittel Hydroxychloroquin
in der tiberwiegenden Mehrzahl der
nachfolgenden Studien als nicht effek-
tiv mit einem sogar eher ungiinstigen
Sicherheitsprofil [33-35]. Angesichts
der insgesamt uneinheitlichen Ergeb-
nisse in Bezug auf Wirksamkeit und
Sicherheit von Hydroxychloroquin bzw.
Chloroquin wird derzeit von deren Ein-
satz aufSerhalb von klinischen Studien
abgeraten.

Bisherige Indikation/klinische Studien
NCT04252664

NCT04257656

NCT04292730

NCT04292899

NCT04280705

Solidarity trial (WHO)

DisCoVeRy trial (INSERM)
HIV-Therapie

NCT04252885

Pankreatitis (zugelassen in Japan)
NCT04321096

Influenza-Therapie und Prophylaxe
NCT04255017

Als ein vielversprechender Kandidat
gilt nach wie vor das urspriinglich ge-
gen Ebola entwickelte Mittel Remdesivir.
Das Medikament erwies sich als ineffek-
tiv bei der Ebola-Behandlung [36]. Ge-
gen SARS-CoV-2 konnte die Substanz
zunéchst in vitro die virale Proliferation
effektiv hemmen [37]. In der Tat deutete
die erste publizierte Beobachtungsstudie
auf eine potenzielle Effektivitdt der anti-
viralen Substanz hin [38].

Eine nachfolgende placebokontrol-
lierte, randomisierte, doppelblinde Stu-
die untersuchte Effektivitit und Sicher-
heit einer 10-tégigen Therapie mit Rem-
desivir bei 236 hospitalisierten Patienten
mit schwerer SARS-CoV-2-Infektion
[39]. Nach 28 Tagen Beobachtungszeit
konnte zwar kein signifikanter Effekt von
Remdesivir auf die Mortalitat festgestellt
werden, jedoch war die Zeit bis zur
klinischen Verbesserung in der Remde-
sivir-Gruppe mit 1,23 Tagen kiirzer als
beim Placebo-Arm. Vor allem fiir Pati-
enten mit frithzeitigem Therapiebeginn
(<10 Tagen) konnte ein statistisch nicht
signifikanter Vorteil gegeniiber Placebo
gezeigt werden (18 vs. 23 Tage).

Auch die Ergebnisse der bisher grofi-
ten multizentrischen ACTT-1-Studie bei
iiber 1000 Patienten ergaben eine ver-
kiirzte Erkrankungsdauer unter Remde-
sivir im Vergleich zu Placebo (15 vs.
11 Tage, p<0,001) sowie eine tenden-
zielle, jedoch nicht signifikante Redukti-
on der Mortalitit nach 14 Tagen (11,9 %
vs. 7,1 %) [40]. Die Rate an schweren Ne-
benwirkungen war bei der Verumgruppe



seltener als beim Kontrollarm (114 versus
141).

Insgesamt sind die Ergebnisse der ers-
ten klinischen Studien mit Remdesivir
durchaus ermutigend; weitere Studien
sollen jedoch den genauen Stellenwert
der antiviralen Therapie bei der SARS-
Co-V-2-Infektion noch kliren. Eine
Ubersicht iiber die vielversprechends-
ten antiviralen Mittel ist in der @Tab. 3
dargestellt.

Umstritten ist nach wie vor der Ein-
satz der Kortikosteroide. Die erst kiirz-
lich publizierten Ergebnisse der RECOV-
ERY-Studie deuten auf einen giinstigen
Effekt des Dexamethasonsv. a. bei Patien-
ten mit fortgeschrittener Ateminsuffizi-
enz hin [41]. Dexamethason, verabreicht
in 6-mg-Dosierung oral oder intravends
tiber 10 Tage, verringerte die 28-Tage-
Mortalitdt der beatmeten Patienten um
35% und der nicht intubierten, aber sau-
erstoffpflichtigen Patienten um 20 %. Bei
der Gruppe ohne relevante Ateminsuffi-
zienz erzielte das Steroid jedoch keinen
signifikanten Effekt.

In der klinischen Erprobung ist eben-
falls der Einsatz des Rekonvaleszenten-
Serums im Sinne einer passiven Immuni-
sierung. In einer kleinen Serie von 5 Pa-
tienten war eine Therapie mit Rekonva-
leszenten-Serum von an COVID-19 Er-
krankten erfolgreich [42].

Ein weiterer therapeutischer Ansatz
konnte der aus der Therapie der rheu-
matoiden Arthritis bekannte monoklo-
nale Interleukin-6-Antagonist Tocilizu-
mab aufgrund seines antiinflammatori-
schen Potenzials sein. Insbesondere zur
Unterbrechung des im fortgeschrittenen
Stadium auftretenden ,,Zytokinsturms"
kénnte Tocilizumab zum Einsatz kom-
men [43]. Erste Kasuistiken und Ergeb-
nisse einer Serie zeigen nach wiederhol-
ter Gabe bei 11 von 15 Patienten eine
klinische Stabilisierung [44].

Letalitat und Pravention

Es gibt keine verldsslichen Daten zur Le-
talitit. Diese diirfte vermutlich bei etwa
1-5% liegen, steigt jedoch mit dem Al-
ter und der Komorbiditit der betroffe-
nen Personen. Im Allgemeinen wurden
in den bisherigen Studien minnliches
Geschlecht, hoheres Lebensalter, Diabe-

tes, Lungenerkrankungen, maligne Er-
krankungen, Bluthochdruck und kardia-
le Vorerkrankungen als ungiinstige Pro-
gnoseparameter beschrieben.

» Es gibt keine verl3sslichen
Daten zur Letalitat

Einer effektiven Impfung kommt bei der
Bekdmpfung der aktuellen Pandemie ei-
ne entscheidende Bedeutung zu. Bei den
meisten viralen Infektionen spielen neu-
tralisierende Antikorper eine wichtige
Rolle bei der Immunitétsentwicklung.

Auch eine SARS-CoV-2-Infektion in-
duziert die Bildung unterschiedlicher
Antikorperklassen, die gegen das S- oder
N-Protein gerichtet und in der Regel
in der zweiten Woche nach Symptom-
beginn nachweisbar sind [45]. Allerdings
nicht jeder Infizierte entwickelt tatsich-
lich auch Antikérper [46]. Laut einer
chinesischen Studie spielt fiir die Immu-
nitdtsdauer auch die Klinik des Patienten:
je schwerer der Krankheitsverlauf, desto
linger scheint die Immunitat zu bestehen
[47]. Demnach hatten aus der symptom-
freien Gruppe bereits 3-4 Wochen nach
der Infektion nur noch 62,2 % Antikor-
per im Blut im Vergleich zu 78,4 % der
symptomatischen Patienten. Bei einigen
symptomfreien Patienten waren nach
3 Monaten sogar keine Antikérper mehr
im Serum nachweisbar.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist unklar, wie
dauerhaft der Immunstatus nach einem
Kontakt mit dem neuen Coronavirus ist.
Dariiber hinaus miissen weitere Unter-
suchungen zeigen, ob und in welchem
Ausmafd die antikorpervermittelte (d.h.
humorale) Immunitit vor einer Neuan-
steckung mit SARS-CoV-2 schiitzt. MOg-
licherweise ist hierbei eine Kombination
von humoraler und zellulirer Abwehr,
hierv. a. eine T-Zell-vermittelte, fiir einen
effektiven Schutz erforderlich.

Da eine Impfung und Therapie bisher
nicht verfiigbar sind, kommt der Préven-
tion und damit Hygiene eine entschei-
dende Bedeutung zu.

Zusammenfassung

COVID-19 ist eine neue Viruserkran-
kung, die erstmalig im Dezember 2019

in Wuhan, China, beschrieben wurde.
Von dort ausgehend breitete sich die Er-
krankung, die mittlerweile zu einer be-
drohlichen Pandemie geworden ist, welt-
weit aus mit vermutlich mehreren hun-
derttausend Toten. SARS-CoV-2 konn-
te rasch als Erreger identifiziert werden.
Eine Infektion mit dem SARS-CoV-2-
Virus fiihrt oft zu relativ unspezifischen
Symptomen wie Fieber, Husten, Dyspnoe
und Myalgien. Die am meisten gefiirch-
tete Komplikation ist eine schwere Pneu-
monie und die Entwicklung eines ARDS
bzw. einer Sepsis mit Multiorganversa-
gen.

Die vaskuldren Schidigungen, wie
Vaskulitis, Thrombosen der pulmona-
len Endstrombahn mit Lungenembolien
sowie ischamische Schlaganfille kom-
men iibermaflig oft bei hospitalisierten
Patienten vor und korrelieren mit der
Prognose der Erkrankung. Bisher gibt es
keine etablierte medikamentose Therapie
gegen COVID-19-Infektion.

» Vaskuldre Schadigungen
kommen (ibermaRig oft bei
hospitalisierten Patienten vor

In den letzten Jahrzehnten traten hiufi-
ger Epidemien durch neue zuvor nicht
bekannte Krankheitserreger auf. Dank
der weitergehenden Globalisierung und
den vom Menschen verursachten Um-
weltveranderungen, wie z.B. intensi-
ver Landwirtschaft oder Entwaldung,
kommt es zu zunehmenden Schnitt-
stellen zwischen Tieren und Menschen.
Infolgedessen ist vermutlich mit der
Entstehung neuer pathogener Erreger,
sog. ,Gewinner der Globalisierung®, und
auch mit weiteren Epidemien zu rechnen.
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