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updates

Die COVID-19-Pandemie breitete
sich Anfang 2020 rasant aus

und erfasste innerhalb kiirzester
Zeit alle Weltregionen. Die hohe
Zahl an Infizierten und die hohe
Letalitdtsrate haben dazu gefiihrt,
dass nach 9 Monaten weltweit
fast 1.000.000 Menschen an einer
SARS-CoV-2-Infektion gestorben
sind. Andererseits wurde in dieser
Zeit durch wissenschaftliche
Beobachtungen und Studien

eine beeindruckende Menge

an Informationen iiber SARS-
CoV-2 und die damit assoziierte
Erkrankung (,coronavirus disease
2019” [COVID-19]) gesammelt und
ausgewertet. Aufgrund dieser Daten
kann inzwischen beurteilt werden,
welche COVID-19-Patienten durch
die Infektion vital gefahrdet sind
und von PraventivmaBnahmen
besonders profitieren konnen.

Begriffsbestimmung schwere
COVID-19-Pneumonie,
Mortalitdt und Letalitat

Mortalitit und Letalitit beschreiben
Sterblichkeitsraten, aber entweder mit
Bezug auf eine Gesamtpopulation oder
bezogen auf die Gesamtheit der von
einer Erkrankung betroffenen Patien-
ten. Die Begriffe sollten nicht synonym
verwendet werden. Das Robert Koch-
Institut definiert Mortalitdt und Letalit4t
wie folgt [19]:

Mortalitét (engl.: ,mortality”). Sterb-
lichkeit in einer Population in einem
bestimmten Zeitraum. Krankheitsspezi-
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Letalitat und Risikofaktoren fiir
einen schweren Verlauf der
COVID-19-Pneumonie

fische Mortalitit (engl.: ,,disease specific
mortality®): Verhéltnis aus Anzahl der
in einer Population in einem Zeitraum
an einer bestimmten Krankheit Gestor-
benen zur Anzahl der Personen, die
dieser Population angehéren (z.B. pro
100.000 Einwohner).

Letalitat (engl.: ,fatality”). Beschreibt
das krankheitsbezogene Sterberisiko fiir
Erkrankte unter definierten Bedingun-
gen. Die fallbezogene Fatalitdtsrate (engl.:
»case fatality rate [CFR]) stellt die Zahl
der Fille einer bestimmten Krankheit
mit tddlichem Verlaufin einem Zeitraum
ins Verhéltnis zur Zahl der insgesamt an
dieser Krankheit Erkrankten im gleichen
Zeitraum. Die CFR wird tiblicherweise
als Prozentsatz ausgewiesen.

In klinischen Studien und Publikatio-
nen werden diese Begrifflichkeiten hiu-
fig unscharf verwendet. Bei Studien mit
Bezug zur COVID-19-Sterblichkeit wird
inhaltlich in der Regel die Letalitit und
nicht die Mortalitdt beschrieben.

Schweregrad einer COVID-19-Infekti-
on. Das Letalititsrisiko jeder ambulant
erworbenen Pneumonie (CAP) ist un-
abhingig vom Erreger multifaktoriell
durch die unmittelbare alveolire, inters-
titielle und vaskuldre Schiadigung der
Lunge, sekundire Infektionen, extra-
pulmonale Komplikationen, Alter und
noch wichtiger von vorbestehenden Ko-
morbidititen sowie der Qualitat der
medizinischen Versorgung abhéngig [3,
4]. Diese allgemeinen Rahmenbedin-
gungen sind auch fiir den neuen CAP-
Erreger SARS-CoV-2 zutreffend und
primdr zu berticksichtigen.

Der Schweregrad einer CAP hat the-
rapeutische Konsequenzen und sollte
frithzeitig eingeschitzt und im Verlauf
reevaluiert werden. Zur Orientierung
dienen die aktuellen CAP-Leitlinien, die
aus oben genannten Griinden wihrend
der COVID-19-Pandemie und auch fiir
die SARS-CoV-2-CAP von grofler Re-
levanz sind (z.B. S3-Leitlinie, letztes
Update 2016) [20, 21].

» Der Schweregrad einer
CAP hat therapeutische
Konsequenzen

Bei einer leichtgradigen CAP liegt ein
niedriges Letalitdtsrisiko vor, und eine
ambulante Therapie ist gerechtfertigt. Ei-
ne mittelschwere CAP wird unter regu-
ldren Versorgungsbedingungen dagegen
im Krankenhaus und die sehr schwe-
re CAP auf Intensiv- oder Intermediate-
care-Stationen (ITS, IMC) behandelt.
Die multimodale Schweregradbe-
stimmung (Letalitatsrisikoabschétzung)
einer CAP berticksichtigt eine Viel-
zahl von Kklinischen Parametern, die
mittels evaluierter Pneumoniescores
(beispielsweise Kombination aus CRB-
65, der Bestimmung der peripheren
Sauerstoffsittigung  [S,02] oder des
Oxygenierungsindex [FiO./P,02] und
den IDSA[Infectious Diseases Society
of America]/ATS[American Thoracic
Society]-Kriterien) bei der Erstunter-
suchung systematisch erfasst und im
Verlauf reevaluiert werden miissen. Zu-
satzlich werden relevante Komorbidita-
ten (und deren akute Dekompensation),
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Tab.1 Krankenhaus-undICU(,intensive care unit”)-Letalitdtvon COVID-19im Vergleichzuanderen CAP(ambulanterworbene Pneumonie)-assoziierten

Erregern in Deutschland und Osterreich

CAP Jahr® n Hospitalletalitat  ICU-Letalitat (%) ICU-Letalitat ICU-Letalitat ICU-Letalitat
(%) (Gesamt) (Non-IMV) (NIV) (IMV)

COVID-19[1]¢ 2020 1904 16,7 29,1 23,0% = 32,8%

COVID-19 [2]* 2020 10021 22,2 = = 44.8% 52,8%

CAP allgemein 3¢ 2012 442831 9,5 - - - -

CAP allgemein [4]° 2009 388406 14,1 = = = =

CAP allgemein [5]° 2015 3427 3,2° 26,6 = = =

L. pneumonia [6]° 2008 94 18,5 - - - -

Virale CAP [7]° 2019 61 14,8 = - - -

Influenza A/B [8]° 2020 95 12,6 = = = =

Influenza H1N1 [9]° 2011 540 - 26,5 - - -

Influenza A/B [10]* 2019 51 = 41,2 = = =

COVID-19 ,coronavirus disease 2019", NIV ,non-invasive ventilation’, IMV ,invasive ventilation’, L. pneumonia Legionella pneumonia

*Publikationsjahr
°30-Tage-Mortalitat

‘ICU-Patienten mit NIV, IMV oder vasopressorischer Unterstitzung innerhalb der ersten 7 Tage der Krankenhausbehandlung

“Deutschland
“Osterreich

Tab.2 Charakteristika von hospitalisierten deutschen COVID-19-Patienten im Vergleich zuin

Deutschland hospitalisierten CAP(ambulant erworbene Pneumonie)-Patienten anderer Genese

COVID-1911, 2] CAP andere Erreger [4]
Alter in Jahren (Median) 72-73 76
Letalitdt entsprechend dem Alter
<60 Jahre 2-6% 1-7%
60 bis 69 Jahre 9-15% 10%
70 bis 79 Jahre 22-27% 14%
>79 Jahre 30-38% 19-25%
Komorbiditdten
Herzerkrankungen 20-36% 19%
Lungenerkrankungen 12-14% 21%
Diabetes mellitus 15-30% 12%
Nierenerkrankungen 23% 9%
Malignom 5% 5%

aber auch die bisherige Funktionalitit
des Patienten berticksichtigt [22, 23].
Dieses multimodale Konzept der
Risikoabschidtzung wird mit wenigen
Anpassungen auch zur Evaluierung von
COVID-19-Infektionen empfohlen [21].
In COVID-19-Epizentren (beispiels-
weise Lombardei oder Wuhan) wurde
aufgrund der passageren katastrophen-
medizinischen Situation die CAP-Schwe-
regradbestimmung teilweise auf nur we-
nige klinische Parameter reduziert (z.B.
Dyspnoe, S,0; oder pO,, Atemfrequenz
und Ausmaf$ der Infiltrate im Ront-
gen) [24]. Eine solche Reduktion war in
Deutschland oder Osterreich zu keinem
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Zeitpunkt der Pandemie notwendig oder
gerechtfertigt. Auch die isolierte Verwen-
dung modifizierter CRB-65-Scores ohne
Erfassung des O;[Sauerstoff]-Bedarfs
bzw. der aktuellen pulmonalen Oxy-
genierungsfunktion unterschitzt die
Letalititswahrscheinlichkeit und ist in
unserer Versorgungsrealitit nicht emp-
fehlenswert [22, 23].

Krankenhausletalitat bei
COVID-19 im Vergleich zu
anderen ambulant erworbenen
Pneumonien in Deutschland
und Osterreich

Viele SARS-CoV-2-Infektionen verlau-
fen relativ mild. Zu Beginn der Pandemie
mussten aber laut dem European Cen-
tre for Disease Prevention and Control
(ECDC) in Europa (EU/EEA und UK)
28% aller bestitigten COVID-19-Fille
wegen schweren Verlaufs hospitalisiert
werden, und im Krankenhaus benétig-
ten 14 % aller COVID-19-Patienten eine
intensivmedizinische Behandlung (Stand
August 2020). Dariiber hinaus sind in
Europa schitzungsweise 24 % aller hospi-
talisierten COVID-19-Patienten verstor-
ben (,,country range®: 0,5-38,0 %) [25].

Im Rahmen der seit August 2020 in
Europa wieder zunehmenden Infektions-
zahlen (sog. zweite Welle) werden aktu-
ell (Stand Ende September 2020) weni-
ger schwere Verldufe registriert als zu
Beginn der Pandemie. So sind in Os-
terreich derzeit 8500 Menschen als mit
SARS-CoV-2 infiziert gemeldet, jedoch
davon nur 362 Patienten (4%) hospi-
talisiert. Die Griinde hierfiir sind viel-
schichtig (beispielweise viele junge Som-
merurlaubreiseriickkehrer aus COVID-
19-Risikogebieten, erhohte Testkapazitd-
ten, Risikogruppen besser geschiitzt als
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Zusammenfassung - Abstract

zu Beginn der Pandemie, Risikoverhal-
tenv. a. bei jiingeren Erwachsenen ausge-
prégt) und unterliegen einer nur teilweise
vorhersehbaren Dynamik. Die Rate in-
tensivpflichtiger Patienten ist jedoch un-
verindert relativ hoch (aktuell in Oster-
reich 23 % aller hospitalisierten Patien-
ten), was die Gefihrlichkeit von COVID-
19 unveriandert untermauert [26].

Im Gegensatz zu anderen europi-
ischen Léndern konnten in Deutsch-
land und Osterreich schwer erkrankte
COVID-19-Patienten durchgingig und
flichendeckend entsprechend den iibli-
chen medizinischen Standards versorgt
werden. In beiden Landern waren ausrei-
chend Krankenhauskapazititen inklu-
sive geschultes Personal und Intensiv-/
Beatmungsbetten verfiigbar. Unter die-
sen optimalen Versorgungsbedingungen
wurden in Deutschland die klinischen
Daten von fast 12.000 hospitalisierten Pa-
tienten gesammelt und in 2 Studien ver-
offentlicht [1, 2]. Die deutschen COVID-
19-Daten kénnen nun mit deutschen und
osterreichischen CAP-Studiendaten aus
den vorangegangenen Jahren verglichen
werden (B Tab. 1). Hierbei wird deutlich,
dass die allgemeine Krankenhausleta-
litait bei COVID-19 hoher ausfillt als
bei anderen CAP-Formen (16,7-22,2%
vs. 3,2-18,5%), was die vitale Bedro-
hung durch COVID-19 unterstreicht.
Die ICU(,,intensive care unit“)-Letalitdt
von COVID-19-Patienten scheint sich
jedoch nicht wesentlich von anderen
Pneumonieerregern abzuheben.

Risikofaktoren fiir einen
schweren Verlauf einer
COVID-19-Pneumonie

Die deutschen COVID-19-Daten bele-
gen, dass die Schwere und das Letalitatsri-
siko auch bei COVID-19-Patienten vom
Alter, von dem Geschlecht, der Zahl und
Schwere der Begleiterkrankungen abhén-
gen und sich beziiglich ihrer pradispo-
nierenden Faktoren nicht wesentlich von
anderen deutschen CAP-Patienten un-
terscheiden (@ Tab. 2 und 3). Die stirks-
ten Risikofaktoren fiir einen todlichen
COVID-19-Verlauf sind in Deutschland
hohes Alter (Hazard Ratio [HR] 4,11;
95 %-KI [Konfidenzintervall] 2,57-6,58;
verglichen >79 Jahre mit <60 Jahre), vor-
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COVID-19-Pneumonie

Zusammenfassung

Die Schwere einer SARS-CoV-2-Pneumonie,
ihr Verlauf, die Letalitat und Mortalitét werden
multifaktoriell durch den unmittelbaren
Parenchymschaden im Bereich der Lungen
(inklusive der PulmonalgeféRe), vorbeste-
hende Komorbiditaten, extrapulmonale
Komplikationen, sekundare Infektionen und
die Qualitat der verfiigbaren medizinischen
Versorgung bedingt. Diesbeziiglich ist COVID-
19 vergleichbar mit anderen schweren
ambulant erworbenen Pneumonien durch
konventionelle Erreger, auch wenn sich die
Pathogenese unterscheidet. Die Letalitat

von hospitalisierten COVID-19-Patienten
betragt naherungsweise 20 % (damit hoher
als bei anderen Pneumonieerregern), bei
intensivpflichtigen Patienten 30-40 % und

https://doi.org/10.1007/510405-020-00349-y

Letalitat und Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf der

von invasiv beatmeten Patienten ca. 50 %. Fiir
die Letalitatausschlaggebende Risikofaktoren
sind hohes Alter, Ubergewicht, ménnliches
Geschlecht und typische altersabhéangige
kardiopulmonale Grunderkrankungen. Die
klinische Risikoeinschatzung im Krankenhaus
sollte im Wesentlichen entsprechend den
giiltigen Pneumonieleitlinien erfolgen.

Die Wertigkeit von COVID-19-spezifischen
laborchemischen Surrogatmarkern zur
Risikoeinschatzung und Behandlungs-
optimierung ist noch nicht ausreichend
beurteilbar.

Schliisselworter
SARS-CoV-2 - Krankenhaus - Mortalitat -
Risikoeinschatzung - Biomarker

Abstract

The severity of severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
pneumonia, the course, fatality and mortality
are multifactorial and attributable to the im-
mediate parenchymal damage in the region
of the lungs (including pulmonary vessels),
pre-existing comorbidities, extrapulmonary
complications, secondary infections and

the quality of the available medical care.

In this respect, coronavirus disease 2019
(COVID-19) is comparable with other severe
community-acquired forms of pneumonia
caused by conventional pathogens, even if
the pathogenesis is different. The fatality of
hospitalized COVID-19 patients is approxi-
mately 20% (and therefore higher than for
other pneumonia pathogens), in intensive

Fatality and risk factors for severe courses of COVID-19 pneumonia

care patients 30-40% and in invasively
ventilated patients ca. 50%. Risk factors

that are decisive for the fatality are old age,
overweight, male gender and typical age-
related cardiopulmonary underlying diseases.
The clinical risk estimation in hospital should
essentially be carried out in accordance with
the valid guidelines on pneumonia. The value
of laboratory surrogate markers specific for
COVID-19 for risk estimation and treatment
optimization cannot yet be adequately
assessed.

Keywords
SARS-CoV-2 - Hospital - Mortality - Risk
estimation - Biomarkers

bekannte Lungenerkrankung (HR 1,61;
95 %-KI 1,20-2,16) und minnliches Ge-
schlecht (HR 1,45; 95%-KI 1,15-1,83)
[1]. Diese Letalititsrisikofaktoren finden
sich auch in grofieren Metaanalysen von
internationalen COVID-19-Studien wie-
der, in denen aber zusitzlich kardiovas-
kuldre Erkrankungen, Ubergewicht, ma-
ligne Erkrankungen, Diabetes und teil-
weise das Rauchen als wesentlich be-
schrieben werden (@ Tab. 4).

Zu beachten ist, dass die Letalitat
der COVID-19-Pneumonie bei ilteren
Patienten (>70 Jahre) die zu erwar-
tende altersspezifische Letalitit von
anderen Pneumonieerregern deutlich
iibersteigt (@ Tab. 2) und iltere Patien-
ten mit COVID-19-Pneumonie somit
als tiberdurchschnittlich vulnerabel zu
betrachten sind. Dabei scheint nicht
nur das Alter, sondern auch das Vor-
liegen der oben genannten altersab-
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Tab.3 Charakteristika von im Krankenhaus verstorbenen CAP(ambulant erworbene Pneumo-

nie)-Patienten in Europa und Asien (COVID-19 im Vergleich zu CAP anderer Genese)

Alter in Jahren (Median)

Komorbiditdten

Arterieller Hypertonus

Diabetes

Kardiovaskuldre Erkrankungen (allgemein)
Neurologische Erkrankungen

Karzinome

Chronische Niereninsuffizienz

Chronische Lungenerkrankungen

Demenz

hingigen Erkrankungen relevant zu
sein [27].

) Altere Patienten mit
COVID-19-Pneumonie sind als
tberdurchschnittlich vulnerabel
zu betrachten

In einer kiirzlich publizierten Studie aus
den USA wurden die letal verlaufen-
den COVID-19-Pneumonien bei 18 bis
34 Jahre alten Patienten analysiert. Es
zeigte sich, dass der entscheidende Risi-
kofaktor (Odds Ratio [OR] 2,30; 95 %-
KI, 1,77-2,98; p < 0,001) fiir einen letalen
Verlauf oder eine mechanische Ventila-
tion eine ,morbid obesity“ war, die bei
41% der Beatmeten bzw. Verstorbenen
vorlag. Andere mit dem Ubergewicht
assoziierte Risikofaktoren verloren ne-
ben dem BMI (Body-Mass-Index) ihre
statistische Unabhéngigkeit (z.B. Dia-
betes mellitus). Lediglich die arterielle
Hypertonie und das minnliche Ge-
schlecht blieben als unabhingiger Risi-
kofaktor ebenfalls bestehen [28]. Dieses
Risikoprofil spiegelt sich auch bei den
alteren Patienten mit COVID-19-Pneu-
monie wider, wird dort jedoch durch die
mittlerweile eingetretenen chronischen
Krankheiten und ihre Sekundirkompli-
kationen tiberlagert.
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COVID-19 CAP (andere
[11,12] Erreger) [13, 14]
82 62

40-66 % 57 %

20-30% 31%

23% 20-38%

13% 11-16%
2-17% 28%

21% 3-27%
8-17% 22-24%

20% %

Biomarker fiir einen schweren
Verlauf der COVID-19-
Pneumonie

In einer Vielzahl von Studien und Me-
taanalysen wurden laborchemische pri-
diktive Marker identifiziert, die mit ei-
nererhohten COVID-19-Letalititassozi-
iert sind (unter anderem CRP [C-reakti-
ves Protein], IL[Interleukin]-6, D-Dimer,
LDH [Laktatdehydrogenase], CK [Krea-
tinkinase], Troponin) [17, 29]. Die Fra-
ge nach sinnvollen COVID-19-spezifi-
schen Grenzwerten (,,cut off “) und nach
der klinischen Relevanz dieser Biomar-
ker fiir die Risikoevaluierung und the-
rapeutische Entscheidungen in den ver-
schiedenen Altersgruppen ist noch nicht
ausreichend beantwortet.

Fazit fiir die Praxis

== Von schweren Verldufen sind v. a. ko-
morbide dltere Menschen betroffen.

= Zusitzliche Risikofaktoren sind Uber-
gewicht, mannliches Geschlecht,
chronische Herz- und Lungenkrank-
heiten und maligne Grunderkrankun-
gen.

== Hospitalisiert werden iiberwie-
gend dltere Patienten (Altersmedian
ca. 70 Jahre).

== Die Krankenhausletalitdt liegt im
Durchschnitt bei 20% und somit
hoher als bei anderen ambulant
erworbenen Pneumonien.

== Die Sterblichkeit auf den Intensivsta-
tionen variiert und liegt ndherungs-
weise bei 30 % und ist somit dhnlich

Tab.4 Signifikante Risikofaktoren hin-

sichtlich COVID-19-Letalitat aus Metaanaly-
sen[15-18]

Odds Ratio
(95 %-Kl)
Geschlecht mdnnlich [ 15] 1,2
(1,07-1,23)
Alter >50 Jahre [17] 8,7
(5,10-14,9)
BMI >25[18] 3,7
(1,54-8,83)
Komorbiditdten
Herzinsuffizienz [17] 278
(6,3-122,9)
Raucher [17] 13,6
(2,9-63,5)
Lungenerkrankungen [17] 3,4(1,4-8,1)
Kardiovaskulare Erkrankun- 2,7 (1,6-4,8)
gen (allgemein) [17]
Hypertonus [17] 2,6(1,9-3,7)
Malignom [16] 19
(1,17-3,15)
Diabetes [17] 1,7 (1,0-2,8)
Zerebrovaskulare Erkran- 1,4
kungen [15] (1,14-1,77)

BMI Body-Mass-Index, Cf Konfidenzintervall

hoch wie bei schweren Pneumonien
durch andere ambulant erworbene
Erreger.

== |nvasiv beatmete Patienten sterben
in etwa der Halfte der Félle. Auch hier
ist die Letalitat altersabhdngig.

== Der Stellenwert von laborchemischen
Biomarkern ist derzeit noch nicht
ausreichend definiert.
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