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ZUSAMMENFASSUNG

COVID-19 ist eine neue Viruserkrankung, die primar die
Atemwege und Lungen befillt; sie hat eine weltweite Pande-
mie ausgel6st und stellt eine ernste Herausforderung fiir die
Gesundheitssysteme auf der ganzen Welt dar. Nach einer
mittleren Inkubationszeit von 5-6 Tagen kommt es bei ca.
20% der Patienten zu einem schweren Krankheitsverlauf; rund
5% der Patienten bendétigen Intensivtherapie. Die Letalitdt be-
tragt rund 1-2%. Ein addquater Schutz des medizinischen Per-

sonals ist essenziell, um im Krankenhaus erworbene Infektio-
nen vorzubeugen. Bei allen Aerosol produzierenden MaRnah-
men ist daher eine Schutzausriistung mit FFP2/FFP3-Maske,
Schutzbrille und flissigkeitsdichtem Kittel zu tragen. Die The-
rapie intensivpflichtiger Patienten mit Lungenversagen ba-
siert auf den etablierten Empfehlungen zur Behandlung von
Patienten mit ARDS. Lungenprotektive Ventilation, Lage-
rungstherapie, restriktive Flissigkeitsgabe und addquate Be-
herrschung weiterer Organinsuffizienzen stehen hier im Mit-
telpunkt. Wenn Patienten mit akutem Lungenversagen eine
Notfallbehandlung mittels extrakorporaler
Membranoxygenierung benétigen, sollte die Behandlung in
erfahrenen Zentren durchgefiihrt werden. Neue und experi-
mentelle Therapieoptionen werden zunehmend diskutiert;

venovenoser

evidenzbasiert kann aber fiir keine dieser Therapien derzeit
eine Empfehlung ausgesprochen werden. In jedem Fall ist vor
Verwendung einer Substanz als Off-Label Use eine individuelle
Nutzen-Risiko-Abwagung erforderlich, da auch die jeweiligen
Nebenwirkungen beachtet werden miissen.

ABSTRACT

COVID-19, a new viral disease affecting primarily the respira-
tory system and the lung, has caused a pandemic posing seri-
ous challenges to healthcare systems around the world. In
about 20% of patients, severe symptoms occur after a mean
incubation period of 5-6 days; 5% of patients need intensive
care therapy. Mortality is about 1-2%. Protecting healthcare
workers is of paramount importance in order to prevent hos-
pital-acquired infections. Therefore, during all procedures as-
sociated with aerosol production, personal protective equip-
ment consisting of a FFP2/FFP3 (N95) respiratory mask,
gloves, safety glasses and a waterproof overall should be used.
Therapy is based on established recommendations issued for
patients with acute lung injury (ARDS). Lung protective venti-
lation, prone position, restrictive fluid management and ade-
quate management of organ failure are the mainstays of ther-
apy. In case of fulminant lung failure, veno-venous extracor-
poreal membrane oxygenation may be used as a rescue in ex-
perienced centres. New, experimental therapies are evolving
with ever increasing frequency; currently, however, no evi-
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dence-based recommendation is possible. If off-label and
compassionate use of these drugs is considered, an individual

benefit-risk assessment is necessary, since serious side effects
have been reported.

Abkiirzungen
ARDS Acute respiratory Distress Syndrome
COVID-19  Corona Virus Disease 2019

CRP C-reaktives Protein

ECMO extrakorporale Membranoxygenierung

FFP2/FFP3  Filtering Face Piece (Schutzklasse 2/3)

IL Interleukin

ITN Intubationsnarkose

LDH Laktatdehydrogenase

NIV nichtinvasive Beatmung

NSAID Nonsteroidal anti-inflammatory Drug
(nichtsteroidales Antiphlogistikum)

PSA personliche Schutzausriistung

RKI Robert Koch-Institut

RT-CPR Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion

SARS-CoV-2 Severe acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2

SSC Surviving Sepsis Campaign

TNF Tumornekrosefaktor

Einleitung

Das neuartige Coronavirus mit der Bezeichnung SARS-CoV-2 (Se-
vere acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2) hat in kurzer Zeit
zu einer weltweiten Pandemie gefiihrt. Das klinische Erschei-
nungsbild bzw. die Erkrankung selbst hat den Namen COVID-19
(Corona Virus Disease 2019) erhalten. Da in der Volksrepublik Chi-
na und in zahlreihen europdischen Landern zu Beginn des Infek-
tionsgeschehens ein exponentieller Anstieg der Erkrankungen be-
obachtet werden konnte [1], der die Kapazitdt der Gesundheits-
systeme z.B. in Italien deutlich Gberstieg, besteht bei den mit
Diagnostik und Therapie der Erkrankung befassten Arzten und
dem Pflegepersonal ein erheblicher Informationsbedarf beziiglich
einer rationellen Diagnostik und einer mdglichst evidenzbasierten
Therapie.

Epidemiologie

Nach aktuellem Stand gehen wir davon aus, dass SARS-CoV-2 aus
einem tierischen Reservoir (Markt fiir Meeresfriichte und Reptilien
in Wuhan, VR China) Anfang Dezember 2019 auf den Menschen
ibergesprungen ist [2]. Die verantwortliche Spezies ist nach wie
vor unbekannt, Fledermduse gelten als wahrscheinlichste Quelle
[3]- Ausgehend von Wuhan verbreitete sich das Virus in ganz Fest-
landchina mit einer deutlichen Haufung in der Provinz Hubei [4].
In allen betroffenen Landern zeigte sich initial eine exponen-
tielle Zunahme der Erkrankungen, welche durch teils drastische
MaRnahmen zur Verminderung sozialer Kontakte in einigen Ldn-
dern (VR China, Taiwan, Singapur) jedoch abgeflacht werden
konnte [5]. Die exponentielle Infektionscharakteristik beruht
wahrscheinlich auf der hohen Kontagiositat von SARS-CoV-2. Die
entsprechende Kennziffer (Basisreproduktionsziffer) liegt in einer
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Metaanalyse von 12 Studien, die bis zum 7. Februar 2020 ver-
offentlicht wurden, aktuell mit im Mittel 3,28 Angesteckten pro
Infizierten Giber der von SARS.

Jeder Infizierte hat im Durchschnitt 3,28 andere Personen an-
gesteckt [6].

Die Case Fatality Rate (Zahl der Infizierten, die verstirbt; Letali-
tat) von SARS-CoV-2 betrdgt aktuellen Berechnungen nach nur
1,4%, wobei das Risiko fiir eine symptomatische Infektion mit zu-
nehmendem Alter ansteigt (ca. 4% pro Jahr bei Erwachsenen zwi-
schen 30-60 Jahren) [7]. Patienten tiber 59 Jahre haben ein 5-fach
erhohtes Risiko, an COVID-19 zu versterben. Kinder sind haufig
nicht oder nur in geringem AusmaR betroffen, konnen jedoch die
Erkrankung libertragen; mit einer groReren Zahl schwer betroffe-
ner Kinder wird aber derzeit nicht gerechnet [8].

Die Inkubationszeit betrdgt im Mittel zwischen 5-6 Tage
(Spanne: 0-14 Tage). Das Virus wird bei Infizierten noch bis
30 Tage nach Erkrankungsbeginn nachgewiesen, was es er-
schwert, asymptomatische Patienten nach durchgemachter In-
fektion als geheilt zu klassifizieren [9].

Inwieweit sich nach durchgemachter Infektion eine Immunitét
ausbildet und wie lange diese bestehen bleiben wiirde, ist aktuell
nicht mit ausreichender Evidenz zu beantworten [10]; tierexperi-
mentelle Daten deuten aber darauf hin, dass sich vergleichbar mit
anderen Viruserkrankungen eine Immunitdt ausbildet, die eine
klinisch apparente Neuinfektion verhindert [11].

Klinische Charakteristik

Bei COVID-19 handelt es sich im Wesentlichen um eine Infektion
der oberen und unteren Atemwege. Die starke Vermehrung des
Virus im Nasen-Rachen-Raum wird ebenfalls als Ursache fiir die
hohe Kontagiositdt angesehen [12]. Ansonsten dhnelt die kli-
nische Charakteristik anderen Viruserkrankungen, die die Lunge
befallen: Fieber, Husten, Abgeschlagenheit.

Nach den verfiigbaren Daten aus der Volksrepublik China sind
mehr als 80% der betroffenen Patienten asymptomatisch oder
zeigen eine milde Symptomatik, bei ca. 15% entwickeln sich
schwerere Allgemeinsymptome inkl. einer Pneumonie, und ca.
5% der Patienten sind kritisch krank mit Entwicklung einer Sepsis,
eines septischen Schocks oder eines Multiorganversagens [13 -
18] (» Tab. 1). Die Letalitdt betrdgt ca. 1-2%. Manner sind deut-
lich haufiger betroffen als Frauen [16,23]. Abhangig von Intensi-
tat und Zeitpunkt der Testung kénnen abweichende Zahlen beob-
achtet werden. Dies scheint z.B. in Italien der Fall zu sein.

Bei den kritisch kranken Patienten kann sich das klassische Bild
eines ARDS ausbilden mit hyalinen Membranen, konsolidierten
Lungenarealen und Atelektasen [19]. In der Computertomografie
des Thorax bei Aufnahme imponieren in tiber 50% der Félle Milch-
glasinfiltrate und bilaterale Verschattungen [16]; im konventio-
nellen Réntgenbild [20] zeigen sich ebenfalls in >50% der Falle bi-
laterale Verschattungen.
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» Tab. 1 Einteilung von Symptomen und Schweregrad bei an
COVID-19 Erkrankten (Daten aus [18]).

Schweregrad Symptome
leicht Fieber
(ambulant/ Husten

Normalstation) Abgeschlagenheit

schwer Dyspnoe
(IMC= inter- Atemfrequenz = 30/min
mediate Care) Sa0,<93%

pa0,/Fi0, <300

Lungeninfiltrate > 50% innerhalb von 24-48 h

kritisch krank
(ITS = Intensiv-
station)

Lungenversagen
septischer Schock
Multiorganversagen

Bei iber 80% der Patienten zeigt sich zum Aufnahmezeitpunkt
eine Lymphozytopenie; im Labor waren bei einer Kohorte von
173 Patienten aus Wuhan mit schweren Krankheitsverldufen das
CRP (=10 mg/l, 81,5%), die LDH (=250 U/l, 58,1%) und die D-Di-
mere (20,5mg/l, 59,8%) erhtcht, wahrend das Procalcitonin nur
bei 13,7% der Patienten 20,5 ng/l lag [16]. In anderen Kohorten
wird auch von erh6hten D-Dimeren und erhdhtem Serum-Ferritin
berichtet [21,22].

Generell scheinen dltere Manner mit Komorbiditdten haufiger
schwer zu erkranken und hdufiger zu sterben.

Ungefdhr die Halfte der Patienten mit COVID-19 leidet unter
chronischen Begleiterkrankungen, (iberwiegend kardiovaskuldren
und zerebrovaskuldren Komorbiditdten und Diabetes mellitus
[23]. Einige Patienten mit schweren Verldufen zeigten Koinfektio-
nen mit Bakterien und Pilzen. In der Kultur wurden u.a. Acineto-
bacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Aspergillus flavus, Can-
dida glabrata und Candida albicans gefunden [23].

Diagnostik

Das Robert Koch-Institut (RKI) empfiehlt, bei Verdacht auf das
Vorliegen einer Infektion mit SARS-CoV-2 je nach klinischer Situa-
tion moglichst Proben parallel aus den oberen und den tiefen
Atemwegen zu entnehmen. Dabei ist zu beachten, dass fiir den
Virusnachweis geeignete Tupfer verwendet werden miissen (Vi-
rustupfer mit entsprechendem Transportmedium oder notfalls
trockene Tupfer mit kleiner Menge NaCl-Losung; keine Agar-Tup-
fer).

AnschlieBend wird das Material mittels RT-CPR auf Vorliegen
von Virus-RNA untersucht [24]. Bei langerer Aufbewahrungszeit
sollte das Material bei 4 °C gelagert werden.

Entsprechend den Empfehlungen des RKI (www.rki.de/covid-
19-falldefinition; Stand: 28.03.2020) sollen prinzipiell symptoma-
tische Personen sowie Personen, bei denen im Rahmen einer dif-
ferenzialdiagnostischen Abklarung ein Verdacht besteht, getestet
werden.

Ein klinischer Verdacht besteht aufgrund von Anamnese,
Symptomen oder Befunden, die mit einer COVID-19-Erkrankung
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vereinbar sind und wenn eine Diagnose fiir eine andere Erkran-
kung fehlt, die das Krankheitsbild ausreichend erklart [25].

In der Praxis stellt sich bei medizinischem Personal immer wie-
der die Frage, welche Kontakte zu einer Testung fiihren sollten.

Kontaktpersonen 1. Grades sind definiert als Personen, die ku-
mulativ einen mindestens 15-minitigen Gesichtskontakt zu gesi-
cherten COVID-19-Patienten hatten, z.B. im Rahmen eines Ge-
sprachs [25]. Diese Personen sollen zundchst in eine 14-tdgige
hdusliche Quarantdne geschickt werden. Bei medizinischem Per-
sonal wurde eine weitere Unterteilung in Kontaktpersonen der
Kategorie la und Ib durchgefiihrt.

Ein Kategorie-la-Kontakt liegt demnach bei Personen mit ho-
hem Expositionsrisiko vor, z. B. bei ungeschiitzter, relevanter Expo-
sition zu Sekreten und Exposition gegeniiber Aerosolen von COVID-
19-Patienten (Intubation und Extubation des Patienten, Broncho-
skopie, Absaugung, Verneblung, manuelle Beatmung vor ITN,
Verbringen des Patienten in Bauchlage, NIV, Tracheotomie und kar-
diopulmonale Wiederbelebung) [26]. Diese Personengruppe soll
normalerweise in eine 14-tdgige, hdusliche Quarantdne geschickt
werden. Da medizinisches Personal eine sehr knappe Ressource
darstellt, hat das RKI bei relevantem Personalmangel fiir diese Per-
sonengruppe eine verkdrzte Isolation von 7 Tagen empfohlen.

Personal der Kontaktkategorie Ib hatte Kontakt zu einem be-
statigten COVID-19-Fallim Rahmen von Pflege oder medizinischer
Untersuchung (> 15 min, <2 m) ohne verwendete Schutzausris-
tung, aber ohne Beteiligung an einer Risikoprozedur. Diese Per-
sonengruppe kann bei Personalmangel unter Verwendung eines
Mund-Nasen-Schutzes fiir 14 Tage unmittelbar weiterarbeiten.

Bei Kontaktpersonen 3. Grades, z.B. medizinisches Personal,
das sich ohne Verwendung addquater Schutzbekleidung im sel-
ben Raum wie ein bestatigter COVID-19-Fall aufhielt, aber eine
Distanz von 2 Metern nie unterschritten hat und keinen direkten
Kontakt mit Sekreten oder Ausscheidungen des Patienten und
keine Aerosolexposition hatte, oder medizinisches Personal mit
Kontakt <2 m, wenn eine addquate Schutzbekleidung wahrend
der gesamten Zeit des Kontakts getragen wurde, sind keine be-
sonderen Vorkehrungen erforderlich [26].

Die Ubersicht fasst die Kontaktkategorien und das Vorgehen
zusammen.

UBERSICHT

Die 3 Kontaktkategorien des medizinischen Personals

Bei medizinischem Personal werden 3 Kontaktkategorien
unterschieden.

Kategorie la

Risikokontakt mit Aerosolproduktion.

— Bei Personalmangel 7 Tage hausliche Isolation,
dann Testung.

Kategorie Ib

Risikokontakt ohne Aerosolexposition, Distanz zum Patienten
<2 Meter, Kontaktdauer > 15 Minuten.

— Bei Personalmangel unmittelbar mit Mund-Nasen-Schutz
am Patienten einsetzbar.
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Kategorie lll

Kein Aerosolkontakt, Distanz zum Patienten >2 Meter,
Kontaktdauer < 15 Minuten oder Aerosol + addquate Schutz-
ausrustung.

— Keine besonderen MaBnahmen erforderlich.

HygienemaRnahmen

= (Cave

Daten aus Wuhan und Italien zeigen, dass sich ca. 4-20%
des medizinischen Personals wdhrend der Versorgung von
COVID-19-Patienten selbst infiziert haben [18,27].

Insofern kommt neben einer strikten Beachtung der Basishygiene
einer addquaten Ausstattung des Personals mit Schutzausriistung
eine entscheidende Bedeutung zu. Aufgrund der hohen Kon-
tagiositat wird die Verwendung einer FFP2/FFP3-(Face Filtering
Piece-)Maske bei allen Verrichtungen am Patienten mit Aerosol-
bildung empfohlen. AuBerdem mssen eine Schutzbrille und eine
wasserdichte Schiirze oder ein wasserdichter Kittel getragen wer-
den [28].

FFP-Masken der Klassen 2 und 3 zeichnen sich durch eine sehr
niedrige Gesamtleckage aus, was ihre gute Schutzwirkung gegen
Aerosole (,Tropfcheninfektion“) erkldrt; andererseits ist eine Ar-
beit mit FFP2/FFP3-Atemschutz wegen des hohen Widerstands
nur fir einen begrenzten Zeitraum maoglich [29].

Da im Rahmen der Pandemie mit einer unzureichenden Ver-
sorgung mit FFP2/FFP3-Masken gerechnet werden muss, muss
im Notfall auch (iber alternative Konzepte nachgedacht werden.
Die Surviving Sepsis Campaign (SSC) zitiert in ihren kiirzlich publi-
zierten Empfehlungen zur Behandlung von Patienten mit COVID-
19 eine aktuelle Metaanalyse, in der keine Uberlegenheit von spe-
ziellen ,respiratory masks“ (analog unseren FFP2/FFP3-Masken)
gegeniiber konventionellem Mund-Nasen-Schutz beziiglich einer
Ansteckung von medizinischem Personal, das infektidse Patienten
betreut hatte, gefunden werden konnte [30]. Auch in einer rando-
misierten Studie zur Behandlung von Patienten, unter denen sich
auch solche mit Coronavirusinfektion befanden, war der Mund-
Nasen-Schutz der N95-Spezialmaske nicht unterlegen [31]. Inso-
fern konnte in Ausnahmesituationen zumindest bei spontan at-
menden Patienten eine Ausstattung von Patient und medizini-
schem Personal mit Mund-Nasen-Schutz das Ansteckungsrisiko
fiir die Mitarbeiter sinnvoll vermindern.

Demgegentiber ist bei allen Aerosol produzierenden MaRRnah-
men das Tragen mindestens einer FFP2-Maske, besser einer FFP3-
Maske (s.0.), zum Selbstschutz unbedingt erforderlich. Detaillier-
te Empfehlungen hat z.B. die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumo-
logie und Beatmungsmedizin kiirzlich publiziert [32]. Zur Vermin-
derung des Verbrauchs an FFP2/FFP3-Masken wird empfohlen,
mit einer personlichen Schutzausriistung (PSA) mdglichst viele
Verrichtungen am Patienten zu erledigen. Bei Kohortierung kon-
nen auch mehrere Patienten mit einer PSA versorgt werden. Zwi-
schen den Patientenkontakten kann die FFP-Maske z.B. zwischen
2 keimarmen Nierenschalen aus Pappe gelagert werden, wenn
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eine Kontamination der Maskeninnenseite sicher ausgeschlossen
werden kann.

Nicht zuletzt wird derzeit die Wiederaufbereitung benutzter
FFP3-Masken durch geeignete Aufbereitung erprobt, um trotz er-
héhtem Verbrauch im Rahmen der Pandemie jederzeit eine ad-
dquate Ausstattung der Mitarbeiter mit PSA sicherstellen zu kon-
nen. Ob die Masken nach Aufbereitung weiter ihre Funktion erfiil-
len, muss vor Freigabe noch getestet werden.

Therapie

Bei ca. 20% der Patienten kommt es zu einer schwereren Sympto-
matik (» Tab. 1), bei ca. 5% ist eine Intensivtherapie erforderlich.
Die Lunge reagiert auf das schadigende Agens SARS-CoV-2 dhn-
lich wie auf andere Viren, die das respiratorische System befallen.
Es zeigen sich pathophysiologische Verdanderungen, die von Pa-
tienten mit Influenza- oder SARS-Viruspneumonien bekannt sind.
Das bedeutet konkret, dass die Behandlung von Patienten mit
COVID-19 zuallererst auf ,Best Standard Care“ beruht, also auf
einer optimalen Anwendung evidenzbasierter Therapieempfeh-
lungen, die fiir die Therapie des akuten Lungenversagens (Acute
respiratory Distress Syndrome, ARDS) erarbeitet wurden [33].

Die anldsslich der Coronapandemie ganz aktuell publizierten
Empfehlungen der Surviving Sepsis Campaign (SSC) umfassen ins-
gesamt 50 Aussagen, die mit unterschiedlichem Empfehlungs-
grad versehen wurden [34].

Eine starke Empfehlung wurde nur ausgesprochen fiir folgende
MaRnahmen (s.a. » Abb. 1):
= Verzicht auf Dopamin,
= lungenprotektive Ventilation: Vy4-8 ml/kg ideales Korper-

gewicht, PEEP > 10 cm H,0, keine stufenweise Rekrutierung,
= Sauerstoffgabe bei einer SpO, <90% (dabei sollte die SpO,

aber auch nicht >96% betragen).

Weitere MaBnahmen (z.B. Lagerungstherapie, restriktive Fliissig-
keitsgabe und eine venovenése ECMO als Notfalltherapie) konnen
erwogen werden.

Das Vorgehen bei einer Hypoxdmie zeigt » Abb. 2. Normaler-
weise stellt die nichtinvasive Beatmung eine wichtige Komponen-
te bei der Therapie des akuten Lungenversagens dar. Allerdings
geht die Anwendung von nichtinvasiver Beatmung bzw. nasaler
High-Flow-Sauerstofftherapie mit einer Aerosolbildung einher.

Insofern ist bei Durchfiihrung dieser Therapieformen auf einen
optimal dichten Sitz der nasalen High-Flow-Brille bzw. der NIV-
Maske zu achten. Wenn vom Patienten toleriert, sollten hierfir
NIV-Helme bevorzugt eingesetzt werden.

Aufgrund der geschilderten Aerosolproblematik ist bei Patien-
ten mit akuter hypoxamischer respiratorischer Insuffizienz die Be-
atmung mittels Endotrachealtubus zu bevorzugen [35].

Zur Steuerung der restriktiven Fliissigkeitstherapie kann die
transpulmonale Thermodilution (PiCCO2, Pulsion-Maquet bzw.
EV1000, Edwards Life Sciences) genutzt werden, die auch eine Be-
stimmung des extravasalen Lungenwassers erlaubt, das im Rah-
men eines akuten Lungenversagens auch von prognostischer Be-
deutung ist [36,37].

Zur Fiebersenkung kénnen Paracetamol oder Metamizol ver-
wendet werden. Die Datenlage zu Ibuprofen ist trotz Riicknahme
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COVID-19 mit mildem ARDS

Vt 4-8 ml/kg und ppj, <30 cm H,0
Driving Pressure <15 cm H,0

Suche nach bakteriellen
Infektionen

Ziel-Sp0, 92-96%

v
v
v

Erwdgen:
restriktive Fliissigkeitstherapie

Erwdgen:
empirische Antibiotikagabe

COVID-19 mit moderat-schwerem ARDS

Relaxierung des Patienten

(bei Ansprache auf PEEP):
Rekrutierungsmandver

Bauchlage 12-16h/d

(Bauchlage, hohe p,,¢, asynchron):
kontinuierliche Relaxanziengabe

Notfall|Zusatztherapie

e @ unklar:
. ) antivirale Therapie, Chloroquin,
hoherer PEEP AntidL6
Erwi
Erwdgen: rwagen

(Bauchlage, hohe p,,¢, asynchron):
kontinuierliche Relaxanziengabe
Erwdgen Erwdgen
(STOPP bei keiner Reaktion):
inhalative NO-Gabe

Erwdgen: Erwdgen:

Bauchlage 12-16h/d

Erwdgen Erwdgen:
V-V ECMO oder Uberweisung

an ECMO-Zentrum

unklar:
systemische Kortikosteroidgabe

X

keine stufenweise
Rekrutierung

Erwdgen:

kurzzeitige Gabe systemischer
Kortikosteroide

@

antivirale Therapie, Chloroquin,

unklar:

Anti-IL6

» Abb. 1 Zusammenfassung der klinischen Handlungsempfehlungen fiir COVID-19-Patienten [Daten aus: Alhazzani W, Moller MH, Arabi YM et al.
Surviving Sepsis Campaign: Guidelines on the Management of Critically Ill Adults with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) (in press).
doi:10.1007/s00134-020-06022-5]. Copyright © 2020 by the Society of Critical Care Medicine and the European Society of Intensive Care Medicine.

der WHO-Warnung unklar, NSAID sind auf jeden Fall mit einer er-
hohten Blutungsneigung assoziiert [38].

Experimentelle Verfahren

Jenseits von ,,Best Standard Care“ ist allerdings auch das Interesse
an neuen bzw. experimentellen Behandlungsverfahren sehr groR,
obwohl fiir die allermeisten neuen Verfahren aktuell noch keine
Daten vorliegen. Eine ganz aktuell publizierte Verwendung einer
Kombination aus Lopinavir und Ritonavir konnte bei COVID-19-
Patienten keinen Uberlebensvorteil zeigen [39].

Remdesivir (pharmazeutischer Unternehmer: Gilead Sciences,
Inc.) als weitere, antiviral wirksame Substanz wurde urspriinglich
zur Therapie bei Infektionen durch das Ebolavirus entwickelt.
Seine Wirksamkeit deckt ein breites Spektrum unterschiedlicher
Viren ab, darunter Filoviren, Paramyxoviren, Pneumoviren, und
pathogene Coronaviren [40]. In mit Middle-East-respiratory-Syn-
drome-Coronaviren beimpften Zellkulturen war es der Kombina-
tion aus Lopinavir/Ritonavir tiberlegen [30]. Erste Daten aus China
werden fiir Anfang April erwartet. Allerdings ist die Substanz der-
zeit in Deutschland auRerhalb von kontrollierten Studien nicht er-
haltlich.
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Schon friiher bestand Interesse an Chloroquin als méglicher-
weise antiviral wirksamer Substanz; positive Resultate in Zellkultu-
ren und Tierexperimenten konnten jedoch nicht in der klinischen
Praxis verifiziert werden [41]. Aktuell existiert ein Letter to the
Editor [42], in dem von positiven Effekten bei 100 Patienten im
Rahmen einer chinesischen Multicenterstudie berichtet wird. In
der Verumgruppe seien die Exazerbation der Pneumonie verhin-
dert, die Befunde der radiologischen Bildgebung verbessert und
der Krankheitsverlauf insgesamt verkiirzt worden. Relevante Ne-
benwirkungen seien nicht aufgetreten. Eine Peer reviewed Publi-
kation dazu liegt derzeit nicht vor; in einer Ubersichtsarbeit wird
empfohlen, Chloroquin nur unter den Bedingungen des ,moni-
tored Emergency Use of unregistered Interventions“ einzusetzen
[43].

Evidenzbasiert kann fiir keine dieser Therapien derzeit eine
Empfehlung ausgesprochen werden. In jedem Fall ist vor Verwen-
dung einer Substanz als Off-Label Use eine individuelle Nutzen-Ri-
siko-Abwdgung erforderlich, da auch die jeweiligen Nebenwirkun-
gen beachtet werden missen [44].

GroRes Interesse besteht auch bezliglich einer Notfalltherapie
mittels extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO) [45]. Die-
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ses Therapieverfahren ist mittlerweile in der Behandlung des the-
rapierefraktdren Lungenversagens als venovendses Verfahren (vv-
ECMO) etabliert und scheint zumindest in einer Subgruppe mit
einem Uberlebensvorteil assoziiert zu sein [46,47]. Einigkeit be-
steht darin, dass diese Therapie nur in erfahrenen Zentren durch-
gefiihrt werden sollte. Analog zu anderen Mindestmengen in der
Medizin scheint eine Zahl von mindestens 20 venovendsen ECMO-
Runs pro Jahr hier ein sinnvolles Eingangskriterium zu sein [20].

Eine kleine Subgruppe von COVID-19-Patienten erleidet wdh-
rend der Infektion einen sog. Zytokinsturm, der durch die iber-
schieBende und exzessive Freisetzung von proinflammatorischen
Zytokinen (z.B. IL-2, IL-7, Interferon-y, TNF-a) ausgeldst wird [22].
In dieser Subgruppe waren auBerdem das Serum-Ferritin und IL-6
bei Verstorbenen signifikant erhoht [48]. Diese Beobachtung ist
die Rationale fir eine antiinflammatorische Therapie mit z.B. In-
terferon B-1b, dem IL-1-Blocker Anakinra, dem IL-6-Rezeptorblo-
cker Tocilizumab und Kortikosteroiden. Evidenzbasierte Daten
existieren fir keine der hier erwdhnten therapeutischen Alternati-
ven; Kortikosteroide kénnen - analog zu den Empfehlungen zur
Therapie des septischen Schocks - bei Patienten mit sehr hohen
Vasopressor-Dosen im Rahmen einer Hydrokortisontherapie
(200 mg/24 h) erwogen werden.

Bei Patienten im septischen Schock mit hohen Zytokinkonzen-
trationen (z.B. ab einem IL-6 21000 pg/ml) konnte in Fallserien
das Outcome durch die Verwendung eines Zytokinfilters (Cytosor-
bents, Berlin) verbessert werden [49]. Voraussetzung ist ein extra-
korporaler Kreislauf (Hdmofiltration und/oder ECMO), in den der
Filter eingebaut werden kann. Bei Patienten, die obige Vorausset-
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zungen erfiillen, kdnnte die Zytokinentfernung eine interessante
Therapieoption darstellen. Auf eine Anpassung der Antibiotika-
dosierungen ist ggf. zu achten.

KERNAUSSAGEN

= COVID-19 ist eine neuartige virale Erkrankung, die die
Atemwege befillt. Aktuell verfligbare Daten legen nahe,
dass es in ca. 20% der Fdlle es zu einem schwereren Krank-
heitsverlauf kommt, der in ca. 5% aller Félle auch intensiv-
medizinische MaRnahmen erforderlich macht. Die Letali-
tat betrdgt zwischen 1 und 2 % aller Erkrankten.

= Eigenschutz des Personals ist essenziell, um eine nosoko-
miale Infektion zu vermeiden. Bei allen Aerosol produzie-
renden Manahmen ist daher eine Schutzausriistung mit
FFP2/FFP3-Maske, Schutzbrille und flissigkeitsdichtem
Kittel zu tragen.

= Die Therapie intensivpflichtiger Patienten mit Lungenver-
sagen basiert auf den etablierten Empfehlungen der Fach-
gesellschaften zur Behandlung von Patienten mit ARDS.
Lungenprotektive Ventilation, Lagerungstherapie, restrik-
tive Flissigkeitsgabe und addquate Beherrschung weiterer
Organinsuffizienzen stehen hier im Mittelpunkt. Wenn
eine Behandlung mittels extrakorporaler Membranoxy-
genierung notig ist, sollte die Behandlung in erfahrenen
Zentren durchgefiihrt werden.

Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 491-498



= Neue und experimentelle Therapieoptionen mit unter-
schiedlichsten Angriffspunkten werden zunehmend dis-
kutiert; evidenzbasiert kann fiir keine dieser Therapien
derzeit eine Empfehlung ausgesprochen werden. In jedem
Fall ist vor Verwendung einer Substanz als Off-Label Use
eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwdgung erforderlich, da
auch die jeweiligen Nebenwirkungen beachtet werden
mdussen.
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