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ZUSAMMENFASSUNG

Die SARS-CoV-2-Pandemie hat in erheblichem Umfang die
Diagnostik und Therapie interstitieller Lungenerkrankun-
gen (ILD) beeinflusst. Insbesondere in der Frithphase der
Pandemie und unter dem Einfluss der Delta-Variante ist es
zu zahlreichen COVID-19-Pneumonien gekommen, in de-
ren Gefolge sich bestehende interstitielle Lungenerkran-
kungen verschlechtert haben, neue entstanden sind oder
entdeckt wurden. Den Einfluss einer SARS-CoV-2-Infektion
- mit oder Viruspneumonie - auf vorbestehende ILD sowie
die weitere Entwicklung neu entstandener pulmonaler Infil-
trate und Konsolidierungen abzuschétzen, zu diagnostizie-
ren und angemessen zu behandeln stellt eine nahezu tagli-
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che Herausforderung in den interdisziplindren ILD-Boards
dar. Mit diesem Positionspapier der Deutschen Gesellschaft
fir Pneumologie und Beatmungstherapie e.V. (DGP) wer-
den auf Basis des aktuellen Wissensstandes Antworten auf
die wichtigsten Fragestellungen gegeben.

ABSTRACT

The SARS-CoV-2 pandemic had a tremendous impact on di-
agnosis and treatment of interstitial lung diseases (ILD).
Especially in the early phase of the pandemic, when the del-
ta variant was prevailling, a huge number of viral pneumo-

nias were observed, which worsened pre-existing, triggered
de novo occurence or discovery of previously subclincal in-
terstitial lung diseases. The effect of SARS-CoV-2 infection
- without or with accompanying viral pneumonia - on the
further development of pre-existing ILD as well of new pul-
monary inflitrates and consolidiations is difficult to predict
and poses a daily challenge to interdisciplinary ILD boards.
This position paper of the German Respiratory Society (DGP
e.V.) provides answers to the most pressing questions
based on current knowledge.

Einleitung

Im Dezember 2019 wurde erstmalig tiber das neue SARS-CoV-
2-Virus aus Wuhan China berichtet. Am 11.Mdrz 2020 hat die
WHO die SARS-CoV-2-Infektion, verursacht durch das schwere
respiratorische Syndrom Coronavirus Typ 2, zur Pandemie er-
kldrt. Bis heute hat das Virus mehr als 500 Millionen Menschen
infiziert und mehr als 6 Millionen Todesfélle verursacht [1]. Das
klinische Spektrum der Erkrankung reicht von milden Verlaufs-
formen mit einer fithrend grippalen Symptomatik bis hin zur
ausgepragten pulmonalen Inflammation mit der Folge eines
akuten Lungenversagens, Notwendigkeit einer intensivmedizi-
nischen Behandlung, ggf. inklusive der extrakorporalen Mem-
branoxygenierung (ECMO).

Waéhrend COVID-19 sich primér als akute Infektionskrank-
heit manifestiert, mehren sich zunehmend protrahierte und
chronische Verlaufsformen, die bei einer Dauer von 4-12 Wo-
chen als Long-COVID, dariber hinaus (>12 Wochen) als Post-
COVID-19-Syndrom zusammengefasst werden, jeweils nach
Ausschluss anderer Ursachen [2]. Werden im Zuge einer
COVID-19-Erkrankung interstitielle Lungenverdnderungen ent-
deckt, so stellt sich die Frage, ob diese durch die SARS-CoV-2-
Infektion hervorgerufen worden sind oder bereits angelegt
bzw. praexistent waren. So sind bspw. bei einem schweren Ver-
lauf pulmonale Einschrankungen mit verminderter Diffusions-
kapazitdt und interstitiellen Veranderungen im CT-Thorax auch
im Langzeitverlauf beschrieben worden [3]. Bei hospitalisierten
Patienten mit vorbestehenden interstitiellen Lungenerkran-
kung, insbesondere mit einer idiopathischen Lungenfibrose
(IPF) fiihrt eine COVID-19-Erkrankung zu einer erhdhten Morta-
litat [4].

Fiir die SARS-Epidemie 2002 konnte in Langzeitstudien nach
15 Jahre gezeigt werden, dass sich die Lungenfunktion und die
interstitiellen Verdnderungen innerhalb der ersten 2 Jahre bei
einem Teil der Patienten spontan erholt haben, knapp 5 % der Pa-
tienten wiesen jedoch bleibende radiologische interstitielle Lun-
genverdanderungen auf [5,6]. Auch bei Patienten mit MERS-
Pneumonie wurde im 4-monatigen Follow-up bei ca. 60% der
Fdlle eine Persistenz der radiologischen interstitiellen Verdande-
rungen beschrieben [7]. Langzeit Follow-up-Daten tiber mehr
als 12 Monate sind uns nicht bekannt. Das vorliegende Positions-
papier fasst den aktuellen Wissensstand zum Thema COVID-19
und interstitielle Lungenerkrankungen aus unterschiedlichen

Perspektiven zusammen und leitet daraus sinnvolle diagnosti-
sche und therapeutische Strategien ab.

Epidemiologie

Uber den Zusammenhang zwischen der SARS-CoV-2-Infektion
und interstitiellen Lungenerkrankungen (ILD) existiert eine
Vielzahl von retrospektiven Studien, deren Aussagekraft einge-
schrankt ist, insbesondere, weil unbekannt ist, wie hoch die
Rate an prdexistenten ILD gewesen ist bzw. allgemein popula-
tionsbezogene Daten fehlen. In einer der wenigen prospektiven
Beobachtungsstudien konnten Wu et al. unter Ausschluss von
Patienten mit prdexistenten chronischen Lungenerkrankungen
bei 83 Patienten mit schweren Verldufen einer COVID-19-Er-
krankung aber ohne invasive Beatmung eine Haufigkeit von in-
terstitiellen Lungenveranderungen von 78% nach 3 Monaten
und von 27 % nach 12 Monaten feststellen [8]. Risikofaktoren
fir den Nachweis von interstitiellen Lungenverdnderungen 12
Monate nach Entlassung waren die Dauer des stationdren Auf-
enthaltes, Notwendigkeit einer Highflow-Sauerstoff-Therapie
oder einer nicht-invasiven Beatmungstherapie und die Schwere
der Pneumonie im HRCT [8]. Ahnliche Ergebnisse berichteten
Chen et al. bei 43 Patienten ohne Notwendigkeit einer Beat-
mung im Rahmen ihrer COVID-19-Erkrankung. Interstitielle
Lungenverdnderungen fanden sich nach 12 Monaten bei 26%
der schwerer Erkrankten und bei 13 % des gesamten Kollektivs.
Auch in dieser Studie waren die Verdnderungen tiber den Beob-
achtungszeitraum riickldufig [9]. In einer prospektiven multi-
zentrischen Studie aus Italien konnten bei 178 von 270 Patien-
ten (66%) mit initialer SARS-CoV-2-Pneumonie im Follow-up
nach 12 Monaten interstitielle Lungenveranderungen in der
HRCT gezeigt werden. In dieser Kohorte waren auch Patienten
nach invasiver und nicht invasiver Beatmung sowie Highflow-
Sauerstofftherapie eingeschlossen. Der Anteil an interstitiellen
Lungenverdnderungen in Assoziation mit COVID-19 korrelierte
in den 3 Untergruppen mit alleiniger Sauerstoff-, CPAP- und in-
vasiver Beatmungstherapie mit 46%, 65% und respektive 80%
signifikant mit hoherer Therapieintensitdt [10]. CT-morpholo-
gisch dominierten in allen 3 Studien nach 12 Monate Milch-
glasinfiltrate  und  retikuldre  Zeichnungsvermehrungen.
Honigwabenmuster wurde nur bei 3 beatmeten Patienten,
insg. in 1% der italienischen Kohorte beschrieben, 5% wiesen
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milde Bronchiektasien auf [10]. Wu et al. detektierten keine
Honigwabenzysten in ihrem ausschlieBlich nicht beatmeten
Patientenkollektiv [8]. Die Rate an vorbestehenden ILD wurde
in keiner der 3 Studien benannt [8-10].

FAZIT

Interstitielle Lungenveranderungen sind bei COVID-19
hdufig. Haufigkeit und Ausprdgung hdngen ab von 1) zeit-
lichen Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Infektion, 2)
der Schwere des Verlaufes sowie 3) der Therapie. Sie sind
im weiteren Verlauf haufig spontan teilweise oder voll-
standig regredient [9].

Fir die Post-COVID-19-ILD existiert bisher keine aner-
kannte Definition, auch weil sie nicht sicher abzugrenzen
ist von unentdeckten, prdexistenten interstitiellen Lun-
genveranderungen oder von beatmungsinduzierten
Parenchymschédigungen.

Die Bedeutung der verschiedenen Virusvarianten und der
verdnderten Immunitdt in der Bevolkerung durch Imp-
fungen und Infektionen ist Gegenstand intensiver For-
schung weltweit [11].

Exazerbation einer vorbestehenden ILD

Da ILD-Patienten ein erh6htes Risiko fiir Infekt-getriggerte aku-
te Exazerbationen aufweisen, kann eine SARS-CoV-2-Infektion
bzw. Pneumonie bei dieser Krankheitsgruppe eine besondere
klinische Relevanz haben [12,13]. In einer aktuellen groRBRen
Fall-Kontroll-Studie aus Siid-Korea fand sich bei 8.070 SARS-
CoV-2-infizierten Patienten im Vergleich zu 121.500 nicht infi-
zierten Kontrollen signifikant haufiger eine ILD (0,8 % vs. 0,4 %,
p<0,001). Demzufolge haben Patienten mit ILD ein hoheres
Risiko fiir eine SARS-CoV-2-Infektion undv. a. fiir einen schwere-
ren Krankheitsverlauf (d.h. Sauerstofftherapie, ICU-Aufnahme,
invasive Ventilation/ECMO oder Tod) im Vergleich zu Patienten
ohne ILD (48% versus 13%; p<0,001), wobei die Abgrenzung
einer zusdtzlichen Exazerbation der pulmonalen Grunderkran-
kung schwierig bis unmdoglich ist [14]. Als Limitation dieser
Arbeit ist jedoch anzufiihren, dass Patienten mit ILD aus der
SARS-CoV-2-Hauptkohorte signifikant &lter (60-69 Jahre; p<
0,001) und hdufiger mannlichen Geschlechts (56,7 % versus
40,0%; p=0,005) waren im Vergleich zu den Patienten ohne
ILD. In den multivariaten Analysen verdoppelte sich bei vorbe-
stehender ILD das Risiko eines schweren COVID-19-Verlaufs
(aOR 2,23; 95 %-KI1,24-4,01). In der Subgruppe der IPF war die-
ses Risiko sogar rund 15-fach erhéht (aOR 14,82; 95 %-KI 3,96-
63,74), hingegen bei Connective tissue disease-assoziierten ILD
(CTD-ILD) nicht signifikant verandert (aOR 1,11; 95%-KI 0,31~
3,89; Referenz jeweils Patienten ohne vorbestehende ILD) [14].
Die retrospektive Studie von Esposito et al. mit 138 Patienten be-
richtet eine tendenzielle Assoziation zwischen HRCT-Muster und
Mortalitat, mit schlechterer Prognose bei Vorliegen eines UIP-
Musters (Anteil UIP: bei Verstorbenen 40 % vs. bei Uberlebenden
16%; p=0,14) [15]. Unter den weiteren untersuchten Risikofak-

toren, schien das minor Allel T innerhalb des MUC5B promoter
SNP rs35705950 vor Hospitalisierung, nicht aber vor schwerem
Verlauf und Mortalitét einer SARS-CoV-2-Infektion zu schiitzen
[16]. Weitere Studien konnten zeigen, dass verkiirzte Telomeren
im Blut mit erhohter SARS-CoV-2-Anfalligkeit und schlechterer
Prognose assoziiert ist und zudem eine schlechtere Immunab-
wehr und Immunseneszenz anzeigen [17,18]. Da auch bei
Patienten mit IPF eine signifikant verminderte Telomerldnge im
Blut vorherrscht, konnte dies die erhéhte Inzidenz und Mortali-
tat der SARS-CoV-2-Infektionen bei Patienten mit IPF erkldren
[19,20]. Studien bei Europdern/Nordamerikanern in der Uber-
sicht von Valenzuela et al. zeigten dhnliche Ergebnisse wie die
koreanische Kohorte und sind in der » Tab. 1 zusammen mit der
groRen britischen Kohortenstudie von Aveyard et al. dargestellt
[20,21]. Patienten mit fibrotischer und fortgeschrittener ILD
scheinen, im Vergleich zu Patienten mit anderen Lungenerkran-
kungen, fiir schwerwiegendere Krankheitsverldufe bzw. Kompli-
kationen, wie Exazerbation der Grunderkrankung, gefdhrdet zu
sein [22,23].

FAZIT

Eine prdexistierende ILD ist mit einem erhohten Mortali-
tatsrisiko durch SARS-CoV-2-Infektion verbunden. Beson-
ders betroffen sind Patienten mit einer IPF oder anderen
fibrotischen oder fortgeschrittenen ILD. Die Datenlage
tiber eine erhohte Anfalligkeit fiir eine SARS-CoV-2-Infek-
tion bei ILD-Patienten und die Rolle der Immunsuppressi-
on bleibt kontrovers [20].

Die Abgrenzung einer zusdtzlich durch die SARS-CoV-2-
Infektion ausgeldsten Exazerbation der Grunderkrankung
ist oft schwierig bis unmaglich.

Diagnostik bei unterschiedlichen Szenarien

Bislang gibt es im gemeinsamen Themenfeld von COVID-19

und interstitiellen Lungenerkrankungen (ILD) insgesamt nur

sehr wenig Evidenz zum Stellenwert der invasiven Diagnostik.

Unter Beriicksichtigung der verfiigbaren veroffentlichten Da-

ten werden im Folgenden fiir vier klinische Szenarien rationale

Strategien formuliert.

1. Radiologisch interstitielles Muster, Verdacht auf akute oder
durchgemachte COVID-19-Pneumonie

2. Vorbekannte ILD, akuter Verdacht auf COVID-19-Pneumonie
oder Exazerbation

3. Diagnostizierte COVID-19-Erkrankung, Verdacht auf
unabhdngig davon bestehende zusatzliche ILD

4. Persistierende COVID-19-bedingte interstitielle Lungenver-
anderungen

1) Radiologisch interstitielles Muster, Verdacht auf
akute oder durchgemachte COVID-19-Pneumonie

Seit Beginn der COVID-19-Pandemie muss in der differenzial-
diagnostischen Abkldrung interstitieller Lungenverdnderungen
das Vorliegen einer COVID-19-bedingten interstitiellen Lun-
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> Tab.1 Veroffentliche Studien Giber SARS-CoV-2-Infektion bei pra-existierender ILD (modifiziert aus Valenzuela C et al. Eur Respir | 2021 [21]).

Studie Studienart Land
Esposito A] et multizentrische USA
al. Am | Respir retrospektive, (6 Zentren)

Studienpopulation

hospitalisierte sowie
nicht-hospitalisierte

Crit Care Med Fall-Kontroll- Patienten:

2020; 202: Studie = 46 COVID-19 mitILD

1710-1713. = 92 COVID-19 ohne ILD

[15] (Abgleich nach Alter,
Geschlecht und Ethnizi-
tat)

Drake TM et al. multizentri- europaische Hospitalisierte Patien-

Am ] Respir sche, retro- ILD-Zentren ten

Crit Care Med spektive, Fall- = 161 COVID-19 mit ILD

2020; 202: Kontroll-Studie = 322 COVID-19 ohne ILD

1656-1665. (Abgleich nach Alter,

[4] Geschlecht und Komor-
biditdten)

Gallay Letal. multizentrische Frankreich 123 COVID-19/mit

Am | Respir Befragung (OrphaLung ILD

Crit Care Med Netzwerk) = 48 fibrotische idio-

2021; 203: pathische ILD

245-249. = 75andere ILD

[19]

Aveyard P et bevolkerungs- UK (Daten Daten von insgesamt

al. Lancet Re- bezogene Ko- aus 1205 8.256.161 Patienten mit

spir Med. 2021 horten-Studie Praxen) COVID-19 erfasst, davon

Aug; 9(8): = 14.479 (0,2 %) hospita-

909-923. lisiert

[20] = 1.542(<0,1%)inICU
aufgenommen

= 5.956(0,1%) verstorben

Hauptergebnisse

Mortalitat

= COVID-19 mitILD 33%

= COVID-190hnellD13%

= erhdhtes aOR fiir Tod
4,3 (95%-KI 1,4-14,0;
p=0,01)

Wahrscheinlichkeit einer

Hospitalisierung

= COVID-19 mitILD 74 %

= COVID-190hnellLD58%

= |CU-Aufnahme

= COVID-19 mitILD 47 %

= COVID-190hne-ILD23%

Mortalitat

= COVID-19 mitILD 49%

= COVID-19 ohne ILD 35%

= Insgesamt, erhchtes
Mortalitatsrisiko bei
vorliegender ILD (aHR
1,60,95%-KI1,17-2,18;
p=0,003)

30-Tage-Mortalitat

= fibrotische idiopathi-
sche LD 35%

= andere LD 19%

Hospitalisierung

= insgesamt84%
(21%inICU)

= 90% fibrotische idio-
pathische ILD

= 80%andere ILD

ICU-Aufnahme

= COVID-19 mit IPF 6/
7.454(0,1%); aHR 1,97
(95%-K10,85-4,55)

Tod

= COVID mitIPF 62/7.454
(0,8%); aHR 1,47
(95%-K11,12-1,92)

= COVID mitanderer ILD
45/5.677 (0,8 %); aHR
2,05 (95 %-KI 1,49-
2,81)

Risikofaktoren fiir
Mortalitat

= fortgeschrittenes Alter

= niedrige DLCO

= UIP HRCT Muster
(keine Signifikanz vs.
Uberlebenden)

= mannliches Geschlecht
= fortgeschrittenes Alter
= Adipositas

= |PF

= FVC<80% Soll

= fortgeschrittenes Alter

= madnnliches Geschlecht

= anamnestisch Tumor
oder hdmatologische
Erkrankung

= lLangzeit-Sauerstoff-
therapie

Keine Angabe einer aHR

bei COVID-19- Patienten
mit anderer ILD und ICU-
Aufnahme

aOR: adjustiertes Odds Ratio; CT: Computertomografie; DLco: Diffusionskapazitat der Lunge fiir Kohlenmonoxide; FVC: forcierte Vitalkapazitdt; aHR: adjustierte
Hazard Ratio; ICU: intensive care unit; ILD: interstitielle Lungenerkrankung; IPF: idiopathische pulmonale Fibrose; 95 %-Kl: 95 %-Konfidenzintervall; UIP: usual inter-

stitial pneumonia

generkrankung mitberiicksichtigt werden. Dies ist von hoher
Bedeutung, da die Beschwerden hinsichtlich infektbedingter
Symptome auch bei COVID-19-Pneumonie hdufig wenig weg-
weisend sind. Kommt radiologisch eine akute oder durchge-
machte COVID-19-Pneumonie infrage, sollen die entsprechen-
den infektiologischen Untersuchungen zum Nachweis einer
ursdchlichen COVID-19-Erkrankung erfolgen. Zum diagnosti-
schen Algorithmus sei an dieser Stelle auf die aktuellen Empfeh-
lungen verwiesen [24,25]. Saha et al. untersuchten in einer
Metaanalyse 12 Studien mit insgesamt 2.245 durchgefiihrten
Bronchoskopien bei 1.345 Patienten mit vermuteter COVID-

19-Erkrankung und negativem SARS-CoV-2-Nasenrachenab-
strich. Die Autoren konnten zeigen, dass bei immerhin 33,1%
dieser Patienten aus der bronchoalveoldren Lavage (BAL) ein Er-
regernachweis gelang [26].

Roden et al. untersuchten histologische Lungenbiopsate von
Patienten mit COVID-19-Erkrankung, bei denen der Zeitpunkt
des Symptombeginns oder der Diagnosestellung mehr als 28
Tage vor der Gewebsentnahme lag (Autopsien, Explantate, chi-
rurgische Lungenbiopsien und transbronchiale Kryo- und
Nadelbiopsien) [26]. Bei 80% dieser Proben fiel die SARS-CoV-
2-RT-PCR positiv aus, wobei die Proben bis zu 174 Tage nach
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COVID-19-Manifestation gewonnen wurden [26]. Dies legt
nahe, dass bei negativer Primardiagnostik die molekularpatho-
logische Analyse aus Gewebebiopsien hilfreich sein kann, um
eine klinisch vermutete stattgehabte SARS-CoV-2-Infektion zu
bestdtigen. Die klinische und insbesondere therapeutische
Konsequenz dieser spezifischen Diagnostik ist jedoch eher ge-
ring. Auch bleibt selbst bei positiver SARS-CoV-2-RT-PCR aus
der histologischen Probe letztlich offen, ob es damit infektions-
fahige SARS-CoV-2-Viren vorliegen und die interstitiellen pul-
monalen Verdnderungen in Gdnze durch diese bedingt sind.

Bei asymptomatischen Patienten mit leerer Infektanamnese
ist es unwahrscheinlich, dass interstitielle Lungenverdanderun-
gen durch eine COVID-19-Pneumonie bedingt sind. Hier
scheint die negative SARS-CoV-2-RT-PCR aus dem nasopharyn-
gealen Abstrich verldsslich zu sein, eine zusatzliche BAL fiihrt zu
keiner Diagnosednderung und ist damit i.d.R, nicht indiziert
[27,28].

FAZIT

= Bei bestehendem dringendem Verdacht auf eine akute
oder durchgemachte COVID19-Pneumonie sollte bei
wiederholt negativer SARS-CoV-2-RT-PCR aus Nasen-
rachenabstrichen eine SARS-CoV-2-RT-PCR aus BAL-
Material angestrebt werden.

= Bei asymptomatischen Patienten mit leerer Infekt-
anamnese und negativem Nasenrachenabstrich soll
keine SARS-CoV-2-RT-PCR aus bronchoskopisch ge-
wonnenem Material durchgefiihrt werden.

= Bronchoskopische Verfahren zur Diagnosesicherung
sollen nur eingesetzt werden, wenn daraus ein thera-
peutischer Nutzen fiir den Patienten resultieren kdnnte.

2) Vorbekannte ILD, akuter Verdacht auf COVID-19-
bedingte Pneumonie oder Exazerbation

Erleiden Patienten mit einer vorbestehenden ILD eine SARS-
CoV-2-Infektion, so haben sie ein hoéheres Risiko fiir einen
schweren oder letalen Verlauf der COVID19-Erkrankung [29-
31]. Die friihe und verldssliche Diagnose einer SARS-CoV-2-In-
fektion hat damit erhebliche Bedeutung fiir die Behandlung
und das Monitoring der erkrankten Patienten. Der oben be-
schriebene diagnostische Algorithmus sollte daher konsequent
abgearbeitet werden, sofern dies den Patienten zumutbar ist.
Das eingriffsassoziierte Risiko ist fiir stabile Patienten nied-
rig. Hingegen ermittelten Saha et al. in ihrer Arbeit, dass im
Falle einer zum Bronchoskopie-Zeitpunkt bereits erforderlichen
nichtinvasiven Beatmung bei ca. 60% der Fille im postinterven-
tionellen Verlauf eine Intubation und invasive Beatmung erfor-
derlich wurde [26]. Ob die Bronchoskopie dabei tatsdchlich
einen unabhdngigen Risikofaktor fir die Intubationspflichtig-
keit darstellt, konnte anhand der vorliegenden retro- und pro-
spektiven Primardaten nicht beurteilt werden. Dennoch sollte
bei schwerkranken nichtintubierten Patienten die Indikation
fur eine Bronchoskopie kritisch gestellt werden. AuRerhalb des

Zeitfensters fiir eine spezifische virusgerichtete Therapie ist die
therapeutische Konsequenz einer BAL-Diagnostik eher gering.

Das Risiko einer Ubertragung des SARS-CoV-2-Virus auf das
Endoskopiepersonal ist bei Einhaltung gdngiger SchutzmaR-
nahmen wahrscheinlich gering [28]. Die DGP hat bereits in
2020 Empfehlungen zur Durchfiihrung einer Bronchoskopie
bei COVID-19-Patienten formuliert [32].

FAZIT

= Beivorbekannter ILD und bestehendem Verdacht auf
eine Infektion mit SARS-CoV-2 und leichten bis mode-
raten akuten respiratorischen Symptomen sollte die
virusspezifische Stufendiagnostik konsequent durch-
gefiihrt werden, sofern im Bestdtigungsfall eine thera-
peutische Konsequenz resultiert.

= Bei vorbekannter ILD und bestehendem Verdacht auf
eine Infektion mit SARS-CoV-2 und schweren akuten
respiratorischen Symptomen sollte bei nicht-intubier-
ten Patienten die Indikation fir eine bronchoskopische
Diagnostik restriktiv gestellt werden.

3) Diagnostizierte COVID-19-Erkrankung, Verdacht
auf unabhangig davon bestehende zusatzliche ILD

Bei einigen COVID-19-Patienten kommt im Zuge der Diagnostik
der Verdacht auf eine bislang noch nicht diagnostizierte pra-
existente ILD auf. Bislang wurden zu diesem Themenfeld ledig-
lich Kasuistiken und kleine Fallserien veroffentlicht [33,34].
Viele der klinischen, serologischen und histopathologischen
Befunde sind jedoch unspezifisch und erschweren die Abgren-
zung COVID-19-bedingter Verdanderungen von Befunden einer
unabhdngigen und praexistenten ILD [35-37]. Vor diesem Hin-
tergrund sollen diese Félle in einer multidisziplindren Diskus-
sion (MDD) unter Einbindung der Fachbereiche Pneumologie,
Radiologie und Pathologie und ggf. Rheumatologie evaluiert
werden. Ist die Diagnose einer unabhdngigen und préexisten-
ten ILD und deren Entitdt bereits anhand der radiologischen
und klinisch-serologischen Befunde eindeutig und klassifizier-
bar, so sollte in Analogie zu der DGP-IPF-Leitlinie von 2020 die
MDD eine Empfehlung zur ILD-spezifischen Therapie ausspre-
chen [38] (eine S1-Leitlinie zur Diagnostik interstitieller Lun-
generkrankungen befindet sich derzeit in der Konsentierungs-
phase).

In Féllen mit einer nicht klassifizierbaren ILD sollte die Indi-
kation fiir eine invasive Diagnostik in einer MDD unter Wirdi-
gung der aktuellen Empfehlungen und Leitlinien gepriift
werden. Aufgrund der prognostischen Relevanz der akuten
COVID-19-Erkrankung sollen dabei die Modalititen und der
Zeitpunkt der invasiven Diagnostik individuell gewahlt werden.
Abhangig von Schweregrad und Dynamik der Lungenerkran-
kung erscheint ein Zeitpunkt 3-6 Monate nach akuter COVID-
19-Erkrankung giinstig, weil dann die COVID-19-bedingten
Verdanderungen i.d.R. bereits deutlich riicklaufig sind und die
ILD-spezifischen Verdnderungen in der BAL und der Histologie
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weniger Uberlagern. Ist eine Histologiegewinnung indiziert,
sollte versucht werden, ausreichend groRe Biopsate zu asser-
vieren (transbronchiale Kryobiopsie oder chirurgische Lungen-
biopsie), um die histopathologische Abgrenzbarkeit ILD- und
COVID-19-bedingter Verdnderungen zu verbessern.

FAZIT

Bei diagnostizierter COVID-19-Erkrankung und bestehen-
dem Verdacht auf eine unabhédngig davon bestehende
zusdtzliche ILD sollte in einer MDD die Indikation fiir eine
invasive Diagnostik geprift und gegebenenfalls die
Modalitdten der Probengewinnung festgelegt werden.

4) Persistierende COVID-19-bedingte interstitielle
Lungenverdanderungen

In der Rekonvaleszenz nach durchgemachter COVID-19-beding-
ter Pneumonie dndert sich die Radiomorphologie mit haufig
deutlicher Riickbildungstendenz innerhalb der ersten 3-6 Mo-
nate [35]. Viele Félle zeigen eine komplette Spontanremission.
In einigen Fallen persistieren Milchglastriibungen, retikuldre
Fibrosierungen, septale Verdickungen und/oder Pleura-nahe
Konsolidierungslinien [10,39]. Inwiefern therapeutische MaR-
nahmen in der (sub-)akuten Erkrankungsphase die Ausprdagung
und das Muster der radiologischen Veranderungen beeinflus-
sen, ist unklar [36,38,39].

Die European Respiratory Society (ERS) hat jiingst ein Posi-
tionspapier zum Monitoring nach durchgemachter COVID-19-
Erkrankung veréffentlicht [40]. Empfohlene Instrumente zur
Beobachtung der interstitiellen Verdnderungen und daraus
resultierender Einschrdnkungen sind im Wesentlichen die hoch-
auflésende Computertomografie (im Einzelfall ggf. in Low-dose-
Technik) und die Funktionsdiagnostik.

Culebras et al. analysierten in ihrer retrospektiven Arbeit
systematisch, welchen Einfluss eine transbronchiale Kryobiop-
sie auf die MDD-Empfehlung hat, wenn persistierende COVID-
19-bedingte interstitielle Lungenverdnderungen vorliegen. Die
Autoren untersuchten 50 Patienten, bei denen aufgrund von
persistierenden COVID-19-bedingten interstitiellen Lungenver-
anderungen in einer MDD die Indikation fiir eine transbronchia-
le Kryobiopsie gestellt worden war [41]. Die transbronchiale
Kryobiopsie erfolgte im Median 108 Tage (Interquartile Range
94-151) nach COVID-19-Diagnosestellung. Die histopathologi-
schen Muster umfassten organisierende Pneumonie (32%),
diffuse lymphoplasmazelluldre interstitielle Infiltrate (18%),
lymphoplasmazelluldre Infiltrate und Riesenzellen (8 %), fleck-
formig verteilte kollagenreiche interstitielle und akveoldre
Narben bei Fehlen von zelluldren Infiltraten oder fibroblastdre
Foci (8 %), emphysematdse und anthrakotische Verdnderungen
(8%), unspezifische Verdnderungen (26%). Typische Muster
einer idiopathischen interstitiellen Pneumonie (z.B. UIP, NSIP
etc.) wurden nicht beschrieben. Unter Beriicksichtigung der
histologischen Befunde wurde in insgesamt 60% der Félle die
Indikation fiir eine Steroidtherapie gestellt. Die Daten zeigen,
dass bei persistierenden COVID-19-bedingten interstitiellen

Lungenverdnderungen histopathologische Befunde von trans-
bronchialen Kryobiopsaten im Einzelfall fiir die MDD-Entschei-
dungsfindung fiir oder gegen eine Steroidtherapie hilfreich
sein konnen. Prospektive Studien missen kiinftig den Stellen-
wert einer invasiven Diagnostik im MDD-Entscheidungsprozess
weiter quantifizieren und kldren, ob eine Steroidtherapie tat-
sdchlich einen Stellenwert in der o.a. Konstellation hat oder ob
die Verdnderungen nicht spontan regredient sein kénnen.

FAZIT

Bei der Diagnostik persistierender interstitieller Lungen-
veranderungen nach einer COVID-19-Infektion kdnnen
invasive, bioptische Verfahren einen Beitrag zur Differen-
zialdiagnose leisten.

Die Indikation fiir eine invasive Diagnostik sollte in einer
MDD gepriift werden. In diesem Rahmen sollten auch die
Modalitaten der Probengewinnung festgelegt werden.

CT-Bildgebung bei COVID-19-Pneumonie

Eine akute COVID-19-Pneumonie zeigt in der Computertomo-
grafie typischerweise fortschreitende, gut abgrenzbare Milch-
glastriibungen, die haufig subpleural und basal lokalisiert sind.
Abgerundete Ldsionen, Crazy-Paving-Muster, lineare Verdich-
tungen, Parenchymbander und Architekturverzerrungen kon-
nen ebenfalls zu sehen sein und stellen hdufig eine organisie-
rende Pneumonie und/oder seltener friihe fibrotische Verande-
rungen dar. Das radiologische Gesamtbild kann sich von ande-
ren Virusinfektionen unterscheiden, doch ist die Unterschei-
dung nicht ganz einfach. Es ist weiterhin sinnvoll, die Empfeh-
lungen der AG Thoraxdiagnostik der Deutschen Réntgengesell-
schaft zur klinischen Anwendung der Thoraxbildgebung und
strukturierten CT-Befundung bei COVID-19-Pandemie fir
akute Formen der COVID-Pneumonie zu folgen [42].

Ahnlich wie die klinische Entwicklung ist der Verlauf der
radiologischen Muster auch heterogen. Nach einer durch-
schnittlichen Beobachtungszeit von 10 Tagen verbessern sich
die Verdnderungen des Lungenparenchyms in den meisten Fdl-
len, wahrend einige Patienten weiterhin Zeichen einer intersti-
tiellen Zeichnungsvermehrung aufweisen. Nachbeobachtungs-
tudien berichten haufig von residualen, milden, nicht-fibroti-
schen, radiologischen Verdanderungen mit interstitieller Lun-
genbeteiligung, insbesondere milchglasartige Verdichtung, re-
tikuldare Zeichnungsvermehrung und subpleurale kurvilineare
Linien.

Dennoch wurde eine allgemeine Verbesserung der radiolo-
gischen Veranderungen nach 6- bis 12-monatigen Nachunter-
suchungen beobachtet, selbst bei geringen Bronchiektasen.

Das Risiko pulmonaler Folgeerkrankungen nach COVID-19
ist weitgehend auf Patienten mit schwerer Erkrankung be-
schrankt, d.h. auf Patienten, die wegen Lungenversagens
intensivmedizinisch behandelt werden miissen. Dariiber hinaus
ist es schwierig festzustellen, ob die Lungenverdnderungen
ausschlieBlich auf die virale Wirkung zurlckzuftihren sind oder

148 Behr Jiirgen et al. SARS-CoV-2-Infektion und interstitielle... Pneumologie 2023; 77: 143-157 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

Heruntergeladen von: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie. Urheberrechtlich geschiitzt.



» Abb.1 Die unterschiedlichen radiologischen Verldufe einer COVID-19-Pneumonie.

zumindest teilweise auf Baro- und Volutrauma wéhrend der Be-
atmung sowie andere pulmonale Komplikationen, wie Pilzinfek-
tionen oder Abszessbildungen.

Es gibt wenige Berichte Giber die mittel- oder langfristige
Entwicklung der radiologischen Verdnderungen nach COVID-
19-Pneumonie, insbesondere nach leichter oder mittel schwe-
rer COVID-19-Pneumonie.

Die unterschiedlichen radiologischen Verldufe einer COVID-
19-Pneumonie zeigen die » Abb. 1, » Abb. 2, » Abb. 3.

Herausforderung bei vorbestehender ILD

Eine SARS-CoV-2-Infektion bei einem Patienten mit vorbeste-
hender ILD ist i.d.R. nicht von einer anderen Virusinfektion
unterscheidbar und ldsst sich nur schwer oder gar nicht von
einer Exazerbation der Krankheit abgrenzen. Bei fehlenden CT-
Untersuchung vor der COVID-19-Erkrankung ist letztendlich
keine valide Einschatzung maglich, ob geringfiigige interstitiel-
le Lungenanomalien, Emphyseme oder Bronchiektasen als sub-
klinische Verdnderungen vorbestanden.

Die mogliche Entwicklung einer fortschreitenden inter-
stitiellen Lungenerkrankung nach COVID-19 kénnte auch auf
die Stimulation von Autoimmunprozessen zuriickzufiihren sein,
die durch SARS-CoV-2 ausgel6st worden sein kdnnten, oder auf
das Fortschreiten von bereits bestehenden interstitiellen
Lungenanomalien zu einer klinisch signifikanten interstitiellen
Lungenerkrankung.

FAZIT

Patienten mit anhaltenden oder sich verschlimmernden
respiratorischen Symptomen nach COVID-19-Pneumonie
- insbesondere die, die eine invasive Beatmung benétigt
haben - sollten eine Nachsorge mit HRCT erhalten.

Die Arbeitsgemeinschaft Diagnostische Radiologie ar-
beits- und umweltbedingter Erkrankungen (AG Drauk)
der DRG hat Protokollempfehlungen fiir die Durchfiihrung
von Low-Dose-Volumen-HRCT der Lungen vorgegeben,
um eine Vereinheitlichung von CT-Untersuchungen bei
Anwendung unterschiedlicher Scanner sicherzustellen
[43].

Pathologische Aspekte

SARS-CoV-2 befillt iber mehrere Zugangswege, z.B. Giber den
ACE2-Rezeptor, diverse Gewebe- und Zelltypen. Dadurch aus-
geldste histologisch fassbare - sogenannte zytopathische -
Verdnderungen an den Pneumozyten sind im Vergleich mit
anderen Viren gering ausgepragt. Die Virusprasenz ldsst sich
immunhistochemisch mit kommerziell erhaltlichen Antikor-
pern nachweisen. Dieser Nachweis ist im klinischen Alltag von
untergeordneter Bedeutung, da iblicherweise eine histopatho-
logische Untersuchung von Lungenbiopsaten im Rahmen einer
akuten SARS-CoV-2-Infektion nicht erfolgt.

Insbesondere in der Frithphase der Pandemie haben histopa-
thologische Untersuchungen an Geweben SARS-CoV-2-Infizier-
ter, die groRtenteils auf autoptischem Material, Post-mortem-
Biopsien und Lobektomie-Resektaten zufallig infizierter Patien-
ten basieren, entscheidend zum Verstdandnis der zugrundelie-
genden Mechanismen dieser neuen Erkrankung beigetragen.
Die Bilder des diffusen Alveolarschadens (DAD), teils Giberlagert
von bakteriellen Superinfektionen und der organisierenden
Pneumonie als Ausdruck der akuten Lungenschadigung, waren
nicht zuletzt anhand der Bildgebung zu erwarten; sie konnen
auch bei diversen Viruspneumonien beobachtet werden. Uber-
raschenderweise werden bei SARS-CoV-2 dariiber hinaus bei
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» Abb.3 Die unterschiedlichen radiologischen Verldufe einer COVID-19-Pneumonie.

den meisten Patienten thrombembolische Veranderungen dia-
gnostiziert, die sich sowohl an gréBeren und kleineren Pulmo-
nalarteriengefdRen als auch an Kapillaren nachweisen lassen
[44]. Diese nahezu regelmaRig auftretenden vaskuldren Veran-
derungen sind bei anderen Viruserkrankungen (z.B. Influenza-
viren) kaum zu verzeichnen und stellen somit weitgehend ein
Alleinstellungsmerkmal der SARS-CoV-2-Infektion dar. In einer
Genexpressionsstudie an Lungen von an COVID-19 und Influen-

za Verstorbenen wurden stark differente Genexpressionsmus-
ter beschrieben, so war eine Uberexpression von in der Angio-
genese beteiligten Genen bei SARS-CoV-2 zu verzeichnen [45].
In einer Autopsiestudie an 26 Verstorbenen konnte bei Verwen-
dung kiinstlicher Intelligenz gezeigt werden, dass verschiedene
Phdnotypen existieren diirften: Es treten prddominant vaskula-
re oder alveoldre Schadigungen auf, auch Mischformen sind
moglich [46].
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Wahrend die Lungenverdnderungen der Akutphase gut do-
kumentiert sind, existieren bislang kaum Studien zu Gewebe-
veranderungen des chronisch verlaufenden Krankheitsbildes,
das mit einer Post-COVID-ILD einhergehen kann.

In der bis dato groRten retrospektiven Studie transbronchia-
ler Kryobiopsate von 50 Patienten mit persistierenden intersti-
tiellen Veranderungen nach SARS-CoV-2-Infektion war die orga-
nisierende Pneumonie mit 32 % die am hdufigsten beobachtete
Verdnderung, gefolgt von lymphoplasmazelluldren Infiltraten
und irreguldren Fibrosierungsherden bzw. Narben [41]. Diese
Merkmale sind unspezifisch; eine Assoziation mit SARS-CoV-2
ist anzunehmen, wenn keine anderen Ursachen eruiert werden
kénnen und keine typischen Muster wie bei (fibrosierenden)
idiopathischen interstitiellen Pneumonien (z.B. UIP, NSIP) vor-
handen sind.

In einer dreidimensionalen Darstellung der pulmonalen Blut-
gefdBe konnten mittels hierarchischer Phasenkontrasttomo-
graphie neben einer vermehrten Vaskularisation an sich Shunts
zwischen Pulmonalarterien und Bronchialarterien nachgewie-
sen werden. In der konventionellen Histologie stellen sich
derartige Veranderungen als lakunenartige, diinnwandige, an
LymphgefdRe erinnernde peribronchiale GefaRraume dar [47].

Bei Patienten mit prdexistenter ILD und Zustand nach COVID-
19-Erkrankung kann die Einordnung der interstitiellen Verande-
rungen schwierig sein. Bisher existieren hierzu keine belastbaren
Studien. Nach Ansicht der Autoren ist in diesem Fall hdufig eine
Aggravierung der zugrunde liegenden ILD festzustellen, ins-
besondere der entziindlich vermittelten Ldsionen bis hin zum
diffusen Alveolarschaden bei akuter Exazerbation und ggf.
sekunddr Zunahme der Fibrose.

Einen allgemeinen diagnostischen Algorithmus fiir Patien-
ten mit Gber 12 Wochen persistierenden Atembeschwerden
nach durchgemachter COVID-19-Erkrankung zeigt » Abb. 4.

FAZIT

Uber die Notwendigkeit einer Biopsiegewinnung sollte in
einer MDD entschieden werden. Gewonnenes Biopsie-
material soll auf die beschriebenen parenchymalen und
vaskuldren Veranderungen hin untersucht und die Ergeb-
nisse dokumentiert werden, um deren klinische Bedeu-
tung, im Speziellen die Auswirkung auf klinische Para-
meter und Hdmodynamik, ihre weitere Entwicklung im
Verlauf und mogliche Reversibilidt zukiinftig zu unter-
suchen.

Therapie interstitieller Lungenparenchym-
verdnderungen nach iberstandener COVID-
19-Infektion

Therapieprinzipien bei Patienten mit vorbestehen-
der ILD und neuer SARS-CoV-2-Infektion

Die Prinzipien der medikamentdsen Therapie einer interstitiel-
len Lungenerkrankung hdngen im Wesentlichen von Diagnose
bzw. Grunderkrankung, Verlauf und Schweregrad ab. Neben
der entsprechenden Therapie der Grunderkrankung beinhalten
die medikamentdsen Therapieprinzipien i.d.R. antiinflamma-
torische und antifibrotische Medikation.

Aktuell gibt es keine Hinweise darauf, dass eine bestehende
antifibrotische Therapie mit Nintedanib bzw. Pirfenidon das
Risiko eines schweren Verlaufes bei COVID-19 erhoht. Somit
sollten diese Therapieprinzipien unabhdngig vom pandemi-
schen Geschehen unverdndert entsprechend der vorliegenden
Evidenz sowie der vorliegenden Leitlinien eingesetzt werden.
Auch eine Pausierung der Medikation wahrend der Infektionen
ist nicht indiziert [23]. Insbesondere spricht die nachgewiesene
Wirksamkeit der antifibrotischen Therapie beziiglich der Re-
duktion von Exazerbationen bzw. Hospitalisierungen, die ja
auch viral verursacht seien kénnen, fir eine Therapiefortfiih-
rung [48].

Da primér inflammatorische Entitdten interstitieller Lungen-
erkrankungen hdufig immunsuppressiv, z.B. mit Prednisolon,
Mycophenolat, Azathioprin, Cyclophosphamid oder Rituximab
behandelt werden, bestehen berechtigte Sorgen, dass diese Pa-
tientengruppen einem hohen Risiko fiir einen schweren Verlauf
bei COVID-19 unterliegen [47]. Entsprechend muss im Rahmen
der Pandemie die Nutzen-Risiko-Abwdgung einer immunsup-
pressiven Therapie diese Situation zwingend beriicksichtigen.
In einer Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Rheu-
matologie werden Risikokonstellationen, z.B. entsprechend
der immunsuppressiven Medikation, benannt. Auch wenn sich
diese Stellungnahme nicht explizit auf Patienten mit intersti-
tiellen Lungenerkrankungen bezieht, kann die Empfehlung als
Grundlage einer entsprechenden Diskussion und Risikoabwa-
gung auch fiir ILD-Patienten herangezogen werden [49].

Generell ist die prognostisch positive Bedeutung der SARS-
CoV-2-Schutzimpfung fiir Patienten mit interstitiellen Lungen-
erkrankungen zu betonen. Gegebenenfalls ist der Zeitpunkt
der Schutzimpfungen bzw. der Einleitung einer immunsuppres-
siven Therapie, sofern klinisch vertretbar, entsprechend zu
koordinieren, um eine ausreichende Immunantwort zu gewdhr-
leisten. AuRer kasuistischen Beschreibungen liegen keine evi-
denzbasierten Belege vor, dass eine SARS-CoV-2-Schutzimp-
fung ein Risiko fiir den Progress einer interstitiellen Lungen-
erkrankung darstellt [50,51].

Besteht bei Patienten mit interstitieller Lungenerkrankung
COVID-19-Infektionen, sind diese Patienten generell als Risiko-
patienten zu klassifizieren und entsprechend zu therapieren.
Dabei ist die das AusmaR des Risikos zu dem der lungenfunktio-
nellen Einschrankungen (Forcierte Vitalkapazitdat und Diffu-
sionskapazitat) korreliert [4,15]. Die Therapieprinzipien bei
Infektionen unterliegen einer kontinuierlichen Weiterentwick-
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Persistierende Atembeschwerden >12 Wochen nach SARS-CoV-2-Infektion

Anamnese + klinische Untersuchung + Labor + EKG
— Hinweise auf alternative Ursachen?
z.B. Asthma bronchiale, COPD, Herzinsuffizienz

Normalbefunde*

Watch and wait
Kontrolle nach 3-6 Monaten™* *

Abklarung

nein

Lungenfunktion inkl. GKP, DLco, BGA

+ Rontgen-Thorax (2 Ebenen)

Restriktive Ventilationsstérung Bronchialobstruktion

und/oder Gasaustauschstoérung

HRCT der Lungen in Diinnschicht-
technik (< 2 mm; nativ)**

MDD

Invasive Diagnostik
Bronchoskopie mit BAL und
transbronchiale Lungenbiopsie
(ggf. Kryobiopsie)™* **

spezifische Therapie
z.B. Immunsuppression oder
antifibrotische Therapie oder
antimikrobielle Therapie

MDD: AbschlieRende Diagnose

ja entsprechende

Legende: ILD = interstitielle Lungenerkrankung; COPD = chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen; GKP = Ganzk&rperplethysmografie;
DLco = Diffusionskapazitat fiir Kohlenmonoxid; BGA = Blutgasanalyse; HRCT = hochaufl6sende Computertomografie in Diinnschichttechnik
(22 mm); MDD = Multidisziplindre Diskussion; CSF = Chronic Fatigue Syndrome; EBUS-TBNA = endobronchialer Ultraschall mit transbronchialer

Nadelaspriation/-biopsie; VATS = Video-assistierte Thorakoskopie;

*
* %

* ok ok

(siehe auch S1-Leitlinie Long/Post-COVID [2]).

Diagnostik ggf. ergdnzen durch Belastungstest: 6-Minuten-Gehtest, Spiroergometrie.
Bei klinischem Verdacht auf Lungenarterienembolie: HRCT mit Kontrastmittel.
Alternative Ursachen erwdgen, ggf. symptomatische Therapie oder psychosomatisches Konsil unter der Fragestellung CFS

**** Im Einzelfall auch EBUS-TBNA, transthorakale Punktion oder VATS-Lungenbiopsie erwdgen.

» Abb.4 Diagnose-Algorithmus Post-COVID-ILD.

lung und richten sich damit nach den jeweils aktuellen Thera-
pieempfehlungen des Robert Koch-Instituts bzw. des standigen
Arbeitskreises der Kompetenz- und Behandlungszentren fir
Krankheiten durch hochpathogene Erreger (STAKOB) [52].
Kommt es im Rahmen einer COVID-19-Infektion zur akuten
Exazerbation eine vorbestehenden interstitiellen Lungen-
erkrankung, so kann diese auf die pulmonale Situation be-
schrénkt oder bei Autoimmunerkrankungen auch extrapulmo-
nale Manifestationen umfassen. Therapeutisch kommen in
dieser Situation antiinflammatorische Medikamente zum Ein-

satz, wobei in der Akutphase meist Prednisolon in mittleren
(bis 0,5mg/KgKG) und hdher Dosierungen (>0,5mg/kgKG bis
5,0mg/kgKG) je nach Akuitdt und Dynamik des Krankheits-
geschehens eingesetzt werden. In der subakuten Phase wer-
den die Steroiddosen schrittweise reduziert und ausgeschli-
chen, v.a. bei Kollagenosen kénnen steroid-sparende Immun-
suppressiva zur Kontrolle des Krankheitsgeschehens beitra-
gen. In hyperinflammtorischen Zustanden (,Zytokinsturm*)
kénnen spezifische entziindungsblockierende Substanzen wie
Tocilizumab zum Einsatz kommen.
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FAZIT

= Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen sind
als Risikopatienten zu klassifizieren und entsprechend
zu behandeln. Je nach AusmaR einer immunsuppressi-
ven Therapie kann dieses Risiko variieren.

= Die Therapie von COVID-19 bei ILD-Patienten entspricht
den geltenden Leitlinien der STAKOB [52].

= Eine bestehende antifibrotischen Therapie soll nicht
unterbrochen werden.

= Eine bestehende antiinflammatorische Therapie soll im
Rahmen der akuten COVID-19-Erkrankung evaluiert und
ggf. angepasst werden.

= SARS-CoV-2-Schutzimpfungen sind entsprechend der
aktuellen STIKO-Empfehlungen fiir ILD-Patienten zu
empfehlen.

= Im Fall einer akuten Exazerbation der Grunderkrankung
sind systemische Kortikosteroide, im Verlauf ggf. in
Kombination mit Immunsuppressiva Mittel der Wahl.

Indikation fiir systemische Kortikosteroide und
andere Immunmodulatoren bei Patienten mit
Post-COVID-ILD

Bei Patienten mit einer COVID-19-Pneumonie kann es im Ver-
lauf zu einer postinfektiésen organisierenden Pneumonie (OP)
kommen [53]. In einer offenen Beobachtungsstudie berichte-
ten 325 der 837 Patienten (39%) 6 Wochen nach einer akuten
COVID-19-Pneumonie (ber persistierende Symptome, hiervon
wurde bei 35 Patienten (4,8%) eine Long-COVID-ILD zumeist
als OP diagnostiziert. Bei 30 der Long-COVID-OP-Patienten
wurden Kortikosteroide (iber 6 Wochen in absteigender Dosie-
rung verabreicht. Die maximale Startdosis von Prednisolon lag
bei 0,5mg/kg pro Tag, im Mittel bei 26,6 mg. Darunter konnte
bei guter Toleranz eine signifikante klinische Verbesserung
(MRC) und eine signifikante Zunahme der zuvor reduzierten
Lungenfunktion (FVC und DLCO) sowie eine CT-morphologi-
sche Riickbildung der Long-COVID-ILD gezeigt werden [54]. In
einer offenen, 1:1 randomisierten monozentrischen Studie bei
130 Patienten mit Gberwiegend OP-Muster im HRCT 3-8 Wo-
chen nach der akuten COVID-19-Erkrankung konnte ein nied-
rig-dosierte Medikation mit Prednisolon (kontinuierlich 10 mg/
d Giber 6 Wochen) ahnliche Effekte (Riickbildung radiologischer
Verdanderungen, Verbesserung von MMC, SO, in Ruhe, FVC) er-
zielen wie eine hoher dosierte Therapie mit initial 40 mg/d, die
dann absteigend in dem genannten Zeitraum ausgeschlichen
wurde [55].

FAZIT

Patienten mit CT-morphologischen Hinweisen oder his-
topathologischem Nachweis einer OP infolge einer
akuten COVID-19-Erkrankung sollten analog zu anderen
Formen einer sekunddren OP im Sinne einer postinfektio-
sen OP eine Therapie mit Kortikosteroiden erfolgen. Auch
bei Milchglasverschattungen und NSIP-Muster kann eine
Therapie mit Prednisolon erwogen werden.

Sollen antifibrotisch wirkende Medikamente bei
Patienten mit Post-COVID-ILD eingesetzt werden?

Aktuell liegen keine Daten aus randomisierten Studien zum Ein-
satz der antifibrotischen Medikamente Nintedanib oder Pirfeni-
don bei Patienten mit fibrosierender Post-COVID-ILD vor. In der
kasuistischen Beschreibung tiber den Einsatz von Nintedanib
bei 4 Patienten jeweils bereits in der Akutphase einer schweren
COVID-19-Pneumonie und komplikativer Ausbildung einer
fibrosierenden ILD im Rahmen des ARDS. Alle 4 Verldufe waren
glinstig, es kamen jedoch auch Immunsuppressiva zum Einsatz
[56]. Zudem liegt eine Fallserie (iber 30 Patienten mit beat-
mungspflichtiger COVID-19-Pneumonie vor, die mit einer his-
torischen Kontrollgruppe von ebenfalls 30 Patienten verglichen
wurde. Unabhédngig von dem Vorliegen einer fibrosierenden ILD
erhielten diese Patienten bereits ab Beginn der Beatmungsnot-
wendigkeit eine Therapie mit Nintedanib. Fir den primdren
Endpunkt der 28-Tages-Letalitat zeigte sich kein Unterschied
in den beiden Gruppen (28-Tage-Letalitat: Nintedanib-Gruppe
6/30=20% vs. Kontrollgruppe 7/30=23%; p=0,834). Die Dauer
der Beatmungsnotwendigkeit als sekunddrer Endpunkt war in
der Nintedanib-Gruppe signifikant kiirzer (Mittelwert der beat-
mungsfreien Tage innerhalb der ersten 28 Tage: Nintedanib-
Gruppe 12 Tage [0-17 Tage] vs. Kontrollgruppe 17 Tage [0-21
Tage]; p=0,038) [57]. In einer kleinen retrospektiven Fallanaly-
se wurde das Outcome anhand von Lungenfunktion und CT-
Verlauf von zwei Gruppen verglichen, die im Rahmen einer
COVID-19-Pneumonie entweder Methylprednisolon allein (n=
9) oder in Kombination mit Pirfenidon (n=13) erhielten. Dabei
zeigten sich bessere Lungenfunktion-Parameter und CT-Befun-
de in der mit Pirfenidon behandelten Gruppe [58].

In der INBUILD-Studie konnte bei Patienten mit einer progre-
dient-fibrosierenden ILD, unabhdngig von der Klassifikation der
zugrundeliegenden ILD (PF-ILD-Phdnotyp), unter der Therapie
mit Nintedanib signifikant der Verlust der Lungenfunktion
(FVC) reduziert werden [59]. In dieser Indikation liegt mittler-
weile auch eine Zulassung vor. Auch fir Pirfenidon liegen Daten
zu einer Wirksamkeit bei Patienten mit PF-ILD vor [60]. Pirfeni-
don ist in dieser Indikation nicht zugelassen.
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FAZIT

Zur Therapie einer akuten COVID-19-Pneumonie sollen
antifibrotische Medikamente nicht eingesetzt werden.
Patienten mit einer fibrosierenden Post-COVID-ILD, die
einen progredienten fibrosierenden Verlauf aufweisen,
oder Patienten mit einer prd-existenten fibrosierenden
ILD, die sich nach iberstandener SARS-CoV-2-Infektion
progredient verschlechtern und dann einen progredien-
ten Verlauf aufweisen, sollen im Sinne einer progredien-
ten pulmonalen Fibrose (PPF) mit Nintedanib behandelt
werden. Alternativ sollte bei Unvertrdglichkeit oder feh-
lender Wirksamkeit von Nintedanib, nach Kldrung der
Kostentibernahme durch den Kostentrédger, eine Therapie
mit Pirfenidon erfolgen.

Nachsorge von Post-COVID-ILD-Patienten

Die Moglichkeit der Ausbildung einer postinfektiose organisie-
rende OP oder allgemein einer Post-COVID-ILD, insbesondere
mit PPF-ILD-Phénotyp, ist gegeben und sollte bei diagnosti-
schen und therapeutischen Entscheidungen bedacht werden.

FAZIT

Bei Patienten, die in Folge einer akuten COVID-19-Pneu-
monie und vorlibergehender Beschwerdefreiheit oder
Symptombesserung erneut progredient pulmonal symp-
tomatisch werden, sollten umfassend abgeklart werden.
Hinsichtlich einer moglichen ILD-Entwicklung sollen zeit-
nah Lungenfunktionspriifung inkl. Diffusionsmessung,
eine HRCT des Thorax und transthorakale Echokardio-
grafie erfolgen. Bei Hinweisen auf eine andere Ursache
(z.B. bronchiale Hyperreagibilitdt. Lungenarterienembo-
lie, Myokarditis) sind entsprechende weitere Untersu-
chungen erforderlich.

Bei Patienten, die infolge einer akuten COVID-19-Pneu-
monie persistierend pulmonal symptomatisch bleiben,
sollte nach 3 Monaten Lungenfunktionspriifung inkl. Dif-
fusionsmessung und ein HRCT des Thorax erfolgen. Bei
Vorliegen einer Post-COVID-ILD und weiter persistieren-
der Symptomatik ist anhand regelméRiger Verlaufsunter-
suchungen (z.B. im Abstand von 3-6 Monaten) zu priifen,
ob sich eine progrediente pulmonale Fibrose entwickelt,
um frithzeitig eine antifibrotische Therapie einzuleiten.

Lungentransplantation

Die Lungentransplantation als ultima ratio zur Behandlung eines
COVID-19-assoziierten Lungenversagens hat sich bereits frih in
der Pandemie als mogliche Therapieoption ergeben. Erste Be-
richte weisen auf einen Transplantationserfolg bei ausgewdhl-
ten Patienten hin [61,62].

Die Indikation zur Lungentransplantation nach COVID-19
kann sich aus zwei Szenarien ergeben. Erstens, das COVID-19-
assoziierte ARDS mit Entwicklung eines irreversiblen Lungen-
schadens und dem typischen histopathologischen Bild des dif-
fusen Alveolarschadens. Dariiber hinaus kann die hochgradige
Destruktion der Lunge durch therapierefraktire Konsolidie-
rungen, Fibrose, Beatmungsschdden und/oder nicht traktable
Pneumothoraces gekennzeichnet sein. Das zweite Szenario ist
die therapierefraktdre Long- bzw. Post-COVID-ILD, welche
nach abgeschlossenem Weaning oder nach Uberfithrung in die
Langzeitbeatmung und RehabilitationsmaBnahmen kein Ver-
besserungspotenzial zeigt. Bei hochgradiger Einschrdnkung
oder progredienter Fibrosierung kann die Indikation zur Lun-
gentransplantation gestellt werden.

Im Unterschied zum COVID-19-assoziiertem ARDS ist die
Post-COVID-ILD im Endstadium von untergeordneter Bedeu-
tung und moglicherweise auf einen Progress eines vorbeste-
henden Lungenschadens im Sinne einer subklinischen oder
nicht-diagnostizierten ILD zurlckzufiihren.

Bei COVID-19-assoziiertem ARDS stellt die Auswahl des rich-
tigen Zeitpunktes der Listung zur Lungentransplantation eine
besondere Herausforderung dar. Auf der einen Seite sollte die
Irreversibilitdt des Lungenschadens sichergestellt sein. Dafir
sind u.a. eine ausreichend lange Rekonvaleszenzzeit und kon-
servative TherapiemaRnahmen, wie ein Therapieversuch mit
Kortikosteroiden in Erwdgung zu ziehen, da haufig auch eine
organisierende Pneumonie als potenziell reversible Komponen-
te besteht. Insbesondere junge Patienten weisen auch nach
Monaten invasiver Beatmung und ECMO ein erhebliches Rege-
nerationspotenzial auf (sog. Long-haulers) [63, 64].

Auf der anderen Seite birgt eine lange intensivmedizinische
Versorgung Risiken, die den Transplantationserfolg gefdhrden.
Hierzu zdhlen insbesondere die progrediente Leberfunktions-
storung im Sinne einer sekundar sklerosierenden Cholangitis,
Blutungskomplikationen, Infektionen (z.B. Aspergillosen) und
schwere Critical lllness Myopathie und Polyneuropathie. In
einer multizentrischen Analyse konnte der Zusammenhang
von bereits maRig erhohten Leberwerten und einem ungiinsti-
gen Transplantationsausgang gezeigt werden [65]. Eine tiefe
Analgosedierung ist haufig aufgrund der ausgepragten Stérung
der Lungencompliance unvermeidbar, erschwert jedoch zusatz-
lich die neurologische Beurteilung nach langen intensivmedi-
zinschen Aufenthalt und von potenziellen neurovaskuldren
Manifestationen der COVID-19.

Der Zeitpunkt zur Transplantation sollte daher individuell
festgelegt werden, aber nurin Einzelfédllen unter 2 Monaten me-
chanischer Unterstiitzung erfolgen. Ein Ausschluss extrapulmo-
naler Manifestationen der COVID-19 und Komorbiditaten, die
den Transplantationserfolg gefahrden, ist Voraussetzung. Eine
neurologische Beurteilbarkeit sollte ebenfalls angestrebt wer-
den. Auch aktive gelistete Patienten missen tédglich hinsichtlich
der Tauglichkeit evaluiert werden. Es wird daher empfohlen,
dass diese Patienten am Transplantationszentrum warten.

Auch stellt nach den aktuell giiltigen Richtlinien fiir die War-
telistenfiihrung und Organvermittlung zur Lungentransplanta-
tion (§16 Abs.1S.1 Nrn. 2u. 5 TPG) die Listung zur Transplan-
tation bei COVID-19-assoziiertem ARDS eine Abweichung von
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der Beschrdankung der Aufnahme in die Warteliste dar. Dies gilt
fir Erkrankungen oder Umstdnde, die das Operationsrisiko
erheblich erh6hen oder den langerfristigen Erfolg der Trans-
plantation infrage stellen. Hintergrund ist, dass Patienten mit
akutem Lungenversagen, die intensivmedizinisch durch invasi-
ve Beatmung oder extrakorporalen Organersatz behandelt wer-
den, eine geringere Erfolgsaussicht haben als Kandidaten ohne
maschinelle Unterstiitzung. Diese Patienten konnen fir die
Lungentransplantation i.d.R. nicht vollstdndig vorbereitet und
evaluiert werden. In begriindeten Ausnahmefallen kann in sol-
chen Féllen in Abwdgung von Dringlichkeit und Erfolgsaussicht
einer Transplantation die interdisziplindre Transplantationskon-
ferenz entscheiden, dennoch die Aufnahme des Patienten in die
Warteliste zu befiirworten.

Aufgrund der Schwere der Erkrankung werden Betroffene
mit einer hohen Dringlichkeit in dem Allokationsverfahren be-
riicksichtig. Der errechnete Lung Allocation Score (LAS) ist Aus-
druck des prognostizierten individuellen Transplantationsvor-
teils, wenn die Irreversibilitdit des Lungenschadens gegeben
ist. Die Schwere der Erkrankung fiihrt jedoch auch zu einem er-
hohten Risiko fiir ein reduziertes postoperatives Uberleben im
Vergleich zu Patienten mit niedrigerem LAS.Da bei entspre-
chendem Organmangel Patienten mit COVID-19-assoziierten
Lungenversagen mit anderen Patienten auf der Warteliste kon-
kurrieren, sollten Transplantationsmediziner nach Beriicksichti-
gung des lokalen Spenderorganaufkommens eine erfolgsorien-
tierte Allokation dem individuellen Transplantationserfolg ge-
geniberstellen.

FAZIT

Fir Patienten mit COVID-19-assoziiertem Lungenversa-
gen stellt die Lungentransplantation eine mogliche The-
rapieindikation dar, die von erfahrenen Transplantations-
medizinern unter Berlicksichtigung des Spenderaufkom-
mens, der Warteliste und des erwartbaren Therapie-
erfolgs kritisch gestellt werden muss.

Fiir Patienten mit einer progredient fibrosierenden Post-
COVID-ILD gelten hinsichtlich der Indikationsstellung zur
Lungentransplantation die gleichen Regeln wie fiir Pa-
tienten mit Lungenfibrose anderer Genese.
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