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Der Steckbrief zu COVID-19 beleuchtet wesentliche epidemiologische und Public-
Health-relevante Aspekte des SARS-CoV-2-Erregers. Er basiert auf der laufenden
Sichtung der wissenschaftlichen Literatur, inklusive der methodischen Bewertung
der entsprechenden Quellen. Der Steckbrief dient damit als orientierende Literatur-
Zusammenfassung, kann aber nicht fiir jedes Unterthema die Detailtiefe einer
systematischen Ubersichtsarbeit darstellen. Fiir weiterfilhrende Informationen zu
spezifischen Fragestellungen verweisen wir auch auf die entsprechenden
medizinischen Fachgesellschaften. Einige der referenzierten Veroffentlichungen
sind bisher nur als Vorab-Publikation (,preprint®) verfugbar. Das heif3t, sie wurden
zwar schon der (Fach-) Offentlichkeit zur Verfiigung gestellt, wurden aber noch
nicht in einem Peer Review-Verfahren begutachtet. Da sich die Datenlage sehr
rasch erweitert, kann nicht ausgeschlossen werden, dass Publikationen in der
aktuellen Version des Steckbriefs noch nicht berlicksichtigt wurden. Auch ist es
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moglich, dass einzelne Quellen von anderen Personen anders bewertet werden.

Dieser Erregersteckbrief ist ein ,dynamisches Dokument®, d. h. es werden laufend
Erweiterungen, Prazisierungen und Kirzungen vorgenommen. Anmerkungen oder
Erganzungsvorschlage sind daher willkommen.

Tabelle 1: Wesentliche Parameter zu COVID-19 im Uberblick

Parameter Wert
Hauptiibertragungsweg Tropfcheninfektion

Deutsche Falle (Stand 14.05.2020)

Altersmedian 50 Jahre
Husten 50%
Fieber 41%
Schnupfen 21%
Pneumonie 2,9%

Informationen aus internationalen Studien

Risikogruppen Altere, Vorerkrankte
Basisreproduktionszahl Rg 2-3,3 (ohne MaRnahmen)
Inkubationszeit (Mittel, Spannweite) 5-6 Tage (1-14 Tage)
Manifestationsindex 56,8-86 %

Dauer des Krankenhausaufenthaltes (China) im Mittel mindestens 10 Tage
Anteil der Hospitalisierten mit Beatmung 2-25%

Impfung; spezifische Medikation nicht verfligbar

1. Ubertragungswege

In der Allgemeinbevoélkerung (gesellschaftlicher Umgang)
Der Hauptlibertragungsweg in der Bevélkerung scheint die Tropfcheninfektion zu sein.
Aerogene und Kontakt-Ubertragungen spielen vermutlich eine geringere Rolle.

Trépfcheninfektion: Die hauptsichliche Ubertragung erfolgt (iber Tropfchen, die beim
Husten und Niesen entstehen und beim Gegeniiber tber die Schleimhaute der
Nase, des Mundes und ggf. des Auges aufgenommen werden (1, 2).

Aerosole (Tropfchenkerne, kleiner als 5 Mikrometer): In einer Studie mit
experimentell erzeugten und mit SARS-CoV-2-Viren angereicherten Aerosolen
waren vermehrungsfahige Viren bis zu drei Stunden nachweisbar (3). Dabei
handelte es sich jedoch um eine kinstliche mechanische Aerosolproduktion, die
sich grundlegend von hustenden/niesenden Patienten mit COVID-19 im normalen
gesellschaftlichen Umgang unterscheidet.

In vier Studien wurden Coronavirus-RNA-haltige Aerosole in Luftproben der
Ausatemluft von Patienten oder in der Raumluft in Patientenzimmern nachgewiesen
(4-7). In drei Studien wurden SARS-CoV-2-Viren (5-7) und in einer Studie wurden
(neben Influenza- und Rhinoviren) saisonale humane Coronaviren (Subtypen:
NL63, OC43, 229E, HKU1) untersucht (4). In der letztgenannten Studie konnte
auch gezeigt werden, dass die Ausbreitung von Coronavirus-RNA-haltigem Aerosol
in die Raumluft durch chirurgische Masken, die die Probanden trugen, verhindert
werden konnte. Vermehrungsfahige Viren in Aerosolen wurden in keiner der
Studien untersucht. Studien haben zudem gezeigt, dass beim normalen Sprechen
und in Abhangigkeit von der Lautstarke Aerosole freigesetzt werden kénnen, die
potentiell Viren Ubertragen kénnten (8-12). Eine (nicht-systematische)
Ubersichtsarbeit hat anschaulich dargestellt, wie sich von Menschen abgegebene
Partikel (Erreger-unspezifisch) in Rdumen verteilen und zu aerogenen
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Ubertragungen filhren kénnen (13). Weitere Studien schlussfolgerten, dass Singen

in der Gruppe zu Ubertragungen gefiihrt haben kénnte, was sowohl auf Trépfchen-
als auch aerogene Ubertragung schlieRen lasst (14-16).

Auch wenn eine abschlieRende Bewertung zum jetzigen Zeitpunkt schwierig ist,
weisen die bisherigen Untersuchungen insgesamt darauf hin, dass SARS-CoV-2-
Viren Uber Aerosole auch im gesellschaftlichen Umgang Ubertragen werden
koénnen.

Kontaktiibertragung: Eine Ubertragung durch kontaminierte Oberflachen ist
insbesondere in der unmittelbaren Umgebung des Infizierten nicht auszuschlieRen
(17), da vermehrungsfahige SARS-CoV-2-Viren unter bestimmten Umstanden in
der Umwelt nachgewiesen werden kénnen (3) (siehe Punkt ,Tenazitat“). Bei
COVID-19-Patienten wurden vereinzelt auch PCR-positive Stuhlproben (18-20)
identifiziert. FUr eine Ansteckung Uber Stuhl missen Viren jedoch
vermehrungsfahig sein. Dies konnte bisher zwar in einer Studie gezeigt werden,
aber auch da gelang der Nachweis eher selten (21).

Konjunktiven als Eintrittspforte: In drei (von 63 untersuchten) Patienten mit COVID-19-
Pneumonie waren Konjunktivalproben PCR-positiv (22). Dies ist jedoch kein Beleg,
dass Konjunktiven als Eintrittspforte fungieren kénnen.

Vertikale Ubertragung von der (infizierten) Mutter auf ihr Kind (vor und wihrend der Geburt sowie
iiber die Muttermilch): Es gibt nur wenige Studien, die diese Fragestellung untersucht
haben (19, 23-30). Basierend auf den bisher vorliegenden wenigen
Untersuchungen und Fallberichten aus China zu Immunreaktionen bei
Neugeborenen (erhdhte Werte der IgM-Antikérper, die i. d. R. nicht transplazentar
Uibertragbar sind) kann eine Ubertragung im Mutterleib nicht ausgeschlossen
werden (28-30). In den meisten Fallen zeigen die Kinder SARS-CoV-2-positiver
Mutter nach der Geburt keine Krankheitszeichen (28). Bislang sind nur einzelne
Falle von Erkrankungen bei Neugeborenen beschrieben, die méglicherweise Folge
einer Infektion im Mutterleib sind (30). Eine Ubertragung auf das neugeborene Kind
ist iber den engen Kontakt und eine Tropfcheninfektion moglich. Bisher gibt es
keine Nachweise von SARS-CoV-2 in der Muttermilch. Die Datenlage ist derzeit
aber noch nicht ausreichend, um diese und andere Fragen zu COVID-19 in der
Schwangerschaft sicher zu beantworten.

Medizinischer Sektor

Im medizinischen Sektor sind alle potentiellen Ubertragungswege von Bedeutung
und missen durch entsprechende MaRnahmen verhindert werden. Ein
Hochrisikosetting sind Aerosol-produzierende Vorgange, wie z. B. Intubation,
Bronchoskopie oder zahnéarztliche Prozeduren, bei denen eine Ubertragung mittels
Aerosol auf arztliches/pflegerisches Personal méglich ist. Zur Verhinderung der
Ubertragung werden bei diesen Tatigkeiten spezielle Atemschutzmasken durch die
betroffenen Berufsgruppen getragen.

2. Krankheitsverlauf, Symptome und demografische Einfliisse
Die Krankheitsverlaufe sind unspezifisch, vielfaltig und variieren stark, von
symptomlosen Verldufen bis zu schweren Pneumonien mit Lungenversagen und
Tod. Daher lassen sich keine allgemeingtiltigen Aussagen zum ,typischen”
Krankheitsverlauf machen. Informationen aus Europa zum Schweregrad werden
vom Europaischen Zentrum fir die Pravention und die Kontrolle von Krankheiten
(ECDC) berichtet. Sie basieren auf der Analyse von Surveillance-Daten aus
EU-/EWR-Landern und dem Vereinigten Konigreich, die im Europaischen
Surveillance-System (TESSy) verfugbar sind: Aus den kumulierten in TESSy
erfassten Fallen mit Angaben zu Symptomen (n = 100.233 aus 12 Europaischen
Landern; Stand 21.04.2020) werden als haufigste Symptome Fieber, Husten,
Halsschmerzen berichtet (siehe Abbildung 1) (31). Laut dem Epidemiologischen
Bulletin vom 23.04.2020 werden 8-10 % der in Deutschland gemeldeten Falle
hospitalisiert.
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Abbildung 1: Auftreten der haufigsten Symptome bei COVID-19-Féllen in Europa.

Mit Ausnahme der Angaben zu den Beeintrachtigungen des Geruchs- und/oder Geschmackssinns stammen
die hier berichteten Prozentsatze zu den COVID-19-assoziierten Symptomen vom Europaischen
Surveillance System (TESSy). Bis zum 21.04.2020 wurden 389.850 laborbestétigte Falle via TESSy
gemeldet. Informationen zu Symptomen lagen fir 100.233 Falle aus 12 Landern vor; Die Mehrheit (94 %)
dieser Falle wurde von Deutschland gemeldet.

+ Die Angaben zu den Beeintrachtigungen des Geruchs-Geschmackssinns stammen aus verschiedenen
europaischen Studien (11, 28-31); die in den Studien berichteten Prozentsatze zu Geschmackssinn- und
Geruchssinnstérungen sind zusammengefasst und fir die Groe der untersuchten Stichproben gewichtet;
die Spannweite aus den angegebenen Studien betragt 27-85,6 %.

++ Angaben zu Schmerzen wurden nicht naher definiert.

Durch die in Deutschland ansteigenden Fallzahlen wird auch die Datenlage zu
demografischen Angaben und auftretenden Symptomen stabiler:

(Stand 14.05.2020)

Uberblick zu Daten aus Deutschland

Demografie
Geschlechterverhaltnis 48 % mannlich
Altersmedian 50 Jahre
Altersverteilung <10 Jahre: 1,9 %

10-19 Jahre: 4,3 %
20-49 Jahre: 43 %
50-69 Jahre: 32 %
70-89 Jahre: 16 %
290 Jahre: 2,9 %

Héaufig genannte Symptome/Manifestationen

Husten 50 %
Fieber 41 %
Schnupfen 21 %
Pneumonie 2,9 %

Weitere Symptome: Halsschmerzen, Atemnot, Kopf- und Gliederschmerzen, Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlust, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Erbrechen, Durchfall, Konjunktivitis, Hautausschlag,
Lymphknotenschwellung, Apathie, Somnolenz.

Nicht selten leiden COVID-19-Patienten unter Co-Infektionen: Bei 5-40 % der
Patienten kam es zu Co-Infektionen (36-42). Haufig nachgewiesene Erreger bei Co-
Infektionen waren Mycoplasma pneumoniae, Candida albicans und Aspergillus spp.
Zudem wurden in einigen Fallen Superinfektionen mit multiresistenten Bakterien (z.
B. Klebsiella pneumoniae und Acinetobacter baumannii) festgestellt. Co-Infektionen
waren in einer Studie mit einem schwereren Verlauf assoziiert (40).
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3. Risikogruppen fiir schwere Verlaufe

Dieser Steckbrief dient lediglich als Orientierung und kann nur einen Uberblick zu
groBeren Erkrankungsgruppen bzw. Risikofaktoren geben. Die Vielfalt
verschiedener potentiell pradisponierender Vorerkrankungen und ihrer
Schweregrade (z. B. bereits bestehende Organschaden) sowie die Vielzahl anderer
Einflussfaktoren (z. B. Alter, Geschlecht, Gewicht, bestimmte Verhaltensweisen,
adaquate medikamentdse/therapeutische Einstellung) und deren individuelle
Kombinationsmdglichkeiten machen die Komplexitat einer Risiko-Einschatzung
deutlich. Daher ist eine generelle Festlegung zur Einstufung in eine Risikogruppe
nicht méglich. Vielmehr erfordert dies eine personenbezogene Risiko-Bewertung,
im Sinne einer (arbeits-)medizinischen Beurteilung. Wichtige weiterfihrende
Informationen zur Risikobewertung finden sich auch auf den Internetseiten der
jeweiligen medizinischen Fachgesellschaften.

Schwere Verlaufe sind eher selten, konnen aber auch bei Personen ohne bekannte
Vorerkrankung auftreten (37) und werden auch bei jingeren Patienten beobachtet
(43). Die folgenden Personengruppen haben, basierend auf der aktuellen
Studienlage, ein erhdhtes Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf:

e altere Personen (mit stetig steigendem Risiko fiir schweren Verlauf ab etwa
50-60 Jahren; 87 % der in Deutschland an COVID-19 Verstorbenen waren 70
Jahre alt oder alter [Altersmedian: 82 Jahre])

e Raucher (20, 44) (schwache Evidenz)

o stark adipése Menschen

e Personen mit bestimmten Vorerkrankungen:

o des Herz-Kreislauf-Systems (z. B. koronare Herzerkrankung und Bluthochdruck)
o chronische Lungenerkrankungen (z. B. COPD)

o chronische Lebererkrankungen

o Patienten mit Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)

o Patienten mit einer Krebserkrankung

o Patienten mit geschwéchtem Immunsystem (z. B. aufgrund einer Erkrankung, die mit einer
Immunschwéche einhergeht oder durch die regelméaRige Einnahme von Medikamenten, die die
Immunabwehr beeinflussen und herabsetzen kénnen, wie z. B. Cortison)

4. Spezielle Gruppen: Schwangere und Kinder

Schwangere:

(a) Erwerb der Infektion: Aktuell gibt es keine Daten zur Empfanglichkeit fir eine
SARS-CoV-2-Infektion bei Schwangeren. Aufgrund der physiologischen Anpassung
und immunologischen Anderungen wahrend der Schwangerschaft kann eine
erhohte Empfanglichkeit fur Infektionen durch SARS-CoV-2 nicht ausgeschlossen
werden.

(b) Klinische Prasentation: Schwangere SARS-CoV-2-Infizierte scheinen seltener
Symptome zu entwickeln, mit einem entsprechend niedrigeren Manifestationsindex.
In einer Screening-Untersuchung von 215 Frauen im dritten Trimester wurden 33
Frauen (15 %) positiv getestet, aber nur vier (12 %) hatten Symptome (45). In einer
weiteren Studie entwickelten schwangere Frauen im Vergleich zur Kontrollgruppe
seltener Fieber (46).

(c) Schwere des Krankheitsverlaufs bei Schwangeren: Einige der vorliegenden
Studien und Fallserien sowie die Ergebnisse des Berichts der ,WWHO-China Joint
Mission on Coronavirus Disease 2019“ (47) geben keinen Hinweis fiir einen
schwereren Verlauf von COVID-19 bei Schwangeren im Vergleich zu Nicht-
Schwangeren (45, 48-50). In einer multizentrischen Studie aus GroRbritannien
mussten von 427 hospitalisierten schwangeren Patientinnen 9 %
intensivmedizinisch behandelt werden, wobei sich der Anteil von nicht-
schwangeren Frauen im selben Alter nicht unterschied. Insgesamt verstarben fiinf
der hospitalisierten Frauen (1,2 %) (50). In zwei Studien zeigte sich dagegen ein
erhohtes Risiko fiir schwangere COVID-19-Patientinnen: so war in einer
schwedischen Untersuchung (bei kleiner Fallzahl: n = 13) das Risiko flr eine
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intensivmedizinische Behandlung um das Zwei- bis Funffache erhoht (51). In einer

Studie aus Wuhan kam es beim Vergleich von 31 schwangeren zu 35 nicht-
schwangeren Frauen mit SARS-CoV-2-Infektionen unter den Schwangeren
signifikant haufiger zu schweren oder kritischen Krankheitsverlaufen (52). Schwere
Verlaufe und vereinzelte Todesfélle werden zudem in mehreren Fallserien
beschrieben (53-56), allerdings ist eine Abschatzung des relativen Risikos durch
kleine Fallzahlen und fehlende Bezugsgroften bzw. mangels Kontrollgruppen
erschwert.

Zusammenfassend sind die Studiendaten aktuell nicht ausreichend, um ein
erhdhtes Risiko fir schwere Krankheitsverlaufe bei schwangeren Frauen zu
belegen.

Da COVID-19 mit einer Hyperkoagulabilitat einhergehen kann und es auch in der
Schwangerschaft physiologisch zu einer Hyperkoagulabilitdt kommt, sollte die
Indikation zur Thromboseprophylaxe sorgfaltig geprift werden (57).

Ungeborene Kinder: Es gibt bisher nur wenige Daten zu dieser Fragestellung,
insbesondere keine Langzeitdaten, daher kdnnen zu dieser Fragestellung keine
validen Aussagen gemacht werden. Grundsatzlich kann hohes Fieber wahrend des
ersten Trimenons der Schwangerschaft das Risiko von Komplikationen und
Fehlbildungen erhéhen.

Kinder und Jugendliche: In der Mehrzahl der vorliegenden Studien waren Kinder
seltener von einer SARS-CoV-2-Infektion betroffen (58-63). Die Studien zur
Empfanglichkeit sind uneinheitlich. Eine Studie, in der Kontaktpersonen von
COVID-19 Fallen untersucht wurden, zeigte, dass durchschnittlich 7 % der
Kontaktpersonen an COVID-19 erkrankten, sowohl bei Erwachsenen, als auch bei
Kindern (64), andere Studien zeigen fur Kinder niedrigere Raten (4 bzw. 5 %), die
zudem deutlich unter denen der Erwachsenen liegen (14—18 %) (65, 66). In einer
weiteren Studie aus China war die Wahrscheinlichkeit flr eine Infektion bei Kindern
unter 15 Jahren 66 % geringer als bei Personen zwischen 15 und 64 Jahren (Odds
Ratio: 0,34; 95 %-Konfidenzintervall [KI]: 0,24-0,49) (67). Die bisherigen Studien
zeigen, dass Kinder meist von Erwachsenen infiziert werden, in Haushaltscluster-
Untersuchungen wurden aber auch Kinder als Indexfall identifiziert (66, 68). Der
Manifestationsindex liegt bei Kindern bei 72-96 % (69-71).

Die Mehrzahl der Kinder zeigt nach bisherigen Studien einen eher milden und
unspezifischen Krankheitsverlauf (72, 73), auch wenn, insbesondere bei
Sauglingen und Kleinkindern, schwere Verlaufe vorkommen kdnnen (69, 73). Eine
aktuelle Fallserie aus Bergamo/Italien unterstitzt zudem die Vermutung, dass
SARS-CoV-2-infizierte Kinder in sehr seltenen Fallen Krankheitszeichen zeigen, die
einem Kawasaki-Syndrom ahneln (74). Das Europaische Zentrum fir die
Pravention und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC) hat zu dieser Thematik ein
Rapid Risk Assessment erstellt (75).

In der Zusammenschau der bisher erhobenen Daten scheinen Kinder etwas
weniger empfanglich fir eine SARS-COV-2-Infektion zu sein und spielen im
Ubertragungsgeschehen méglicherweise eine geringere Rolle als Erwachsene (61,
62, 65, 66, 76, 77), obgleich erste Studien zur Viruslast bei Kindern keinen
wesentlichen Unterschied zu Erwachsenen erbracht haben (78, 79). Zu beachten
ist allerdings, dass die meisten Studien in einer Lockdown Situation durchgefihrt
wurden. Eine abschlieRende Einschatzung ist zum jetzigen Zeitpunkt daher nicht
mdglich.

5. Atypische Manifestationen, Komplikationen,
Folgeerkrankungen

Einige Studien berichten Gber neurologische Symptome und Erkrankungen, die
darauf schlief3en lassen, dass u. a. neurologische Langzeitfolgen auftreten kdnnen
(80). So wurde beispielsweise von einer Patientin mit moglicherweise SARS-CoV-2-
assoziierter akuter nekrotisierender hdmorrhagischer Enzephalopathie (81) und von
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einem Patienten mit SARS-CoV-2-assoziierter Meningitis (82) berichtet. Ein
weiterer Artikel vertritt die These, dass SARS-CoV-2-Viren neuroinvasive
Eigenschaften besitzen, die das zentrale Nervensystem schadigen und damit zum
Lungenversagen beitragen kdnnten (83). Einige Fallberichte bringen auch das
Auftreten eines Guillain-Barré-Syndroms in seiner typischen Form (84-92) und in
der Miller-Fisher-Variante (93) mit SARS-CoV-2-Infektionen in Zusammenhang.
Auch den oben beschriebenen Stérungen des Geruchssinns liegt ein
neurologischer Pathomechanismus zugrunde (80).

Neben den neurologischen Symptomen/Erkrankungen durch SARS-CoV-2 wird in
verschiedenen Studien und Fallberichten eine relativ groRe Bandbreite an
dermatologischen Manifestationen beschrieben. Dazu zahlen u. a. juckende,
morbilliforme Ausschlage, Papeln, Rétungen und ein Nesselsucht-ahnliches
Erscheinungsbild sowie Hautblaschen und Frostbeulen-ahnliche Hautlasionen. In
seltenen Fallen sind schwere Durchblutungsstérungen in den Akren bis hin zum
Gangran beschrieben (94-102). Atiologisch gehen einige offenbar von einem direkt
durch das Virus ausgelOsten viralen Exanthem aus, andere fiihren die
Erscheinungen auf eine Hyperkoagulation zurlick, einhergehend mit
mikrovaskularen, thrombotischen Verletzungen (103). Das Auftreten dieser
Hautmanifestationen wurde sowohl am Anfang des Krankheitsverlaufs (noch vor
anderen bekannten Symptomen) beobachtet, als auch im spateren
Erkrankungsverlauf. Es konnen sowohl Kinder als auch Erwachsene betroffen sein.
Hautmanifestationen treten nach aktueller Datenlage insgesamt selten auf, in einer
Studie an einer groReren Studienpopulation (n = 1.099) in China waren 0,2 % der
gesamten und 1,2 % der schwerer erkrankten Personen betroffen (20). Da viele der
berichteten Hauterscheinungen nicht nur spezifisch bei COVID-19, sondern auch
bei anderen Erkrankungen vorkommen, ist noch weitere Forschung an gréReren
Studienkollektiven nétig, um bestimmte dermatologische Erkrankungsmuster zu
erkennen, die vielleicht in bestimmten Fallen die Diagnose einer COVID-19-
Erkrankung erleichtern, oder eine gezieltere Behandlung gegen mdgliche
Spatfolgen erlauben.

Zunehmend wird auch Uber verschiedene Herz-Kreislauf-Komplikationen und
-Folgeerkrankungen berichtet: Zwei systematische Ubersichtsarbeiten
schlussfolgern, dass insbesondere bei schweren Infektionen der Atemwege mit
akutem Lungenversagen und Sauerstoffunterversorgung durch COVID-19 eine
Reihe von Patienten kardiovaskulare Erkrankungen erleiden, einschlielich
Myokardschadigungen, Myokarditis, akutem Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz,
Herzrhythmusstérungen und vendsen thromboembolischen Ereignissen (104, 105).

Letztere stehen im Einklang mit den oben geschilderten Beobachtungen zu
dermatologischen Symptomen, die teilweise mit Hyperkoagulabilitat bei COVID-19-
Patienten in Zusammenhang stehen. Diese pathologisch erhéhte Blutgerinnung
scheint bei schweren COVID-19-Verldufen auch mit einem erhéhten Risiko flr
Thromboembolien, u. a. in den unteren Extremitaten, und mdglichen Folgeschaden
einherzugehen (106-108). Eine Studie aus den Niederlanden berichtete von einem
klinischen Verdacht auf thromboembolische Ereignisse bei 35 von 76 (47 %)
COVID-19-Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt wurden. Diagnostiziert
wurden in 16 Fallen eine Lungenembolie in (sub-) segmentalen Arterien (21 %), in
vier Fallen eine Lungenembolie in der Zentralarterie (5 %), in drei Fallen eine tiefe
Venenthrombose (4 %) und in zwei Fallen ein ischamischer zerebrovaskularer
Insult (2,7 %) (109).

6. Basisreproduktionszahl (Ry)

Verschiedene Studien verorten die Zahl der Zweitinfektionen, die von einem Fall
ausgehen (Basisreproduktionszahl Ry) zwischen 2,4 und 3,3. Dabei wurden
einzelne Studien mit deutlich héheren Schatzwerten nicht beriicksichtigt. Dieser
Wert kann so interpretiert werden, dass bei einem Ry von etwa 3 ungefahr zwei
Drittel aller Ubertragungen verhindert werden miissen, um die Epidemie unter
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Kontrolle zu bringen (110). Das Rg in China wurde im WHO-China Joint Mission Report

in der Abwesenheit von MaBnahmen als 2-2,5 angegeben (47).

7. Inkubationszeit und serielles Intervall

Die Inkubationszeit gibt die Zeit von der Ansteckung bis zum Beginn der
Erkrankung an. Sie liegt im Mittel (Median) bei 5-6 Tagen (Spannweite 1 bis 14
Tage) (47, 111).

Das serielle Intervall definiert das durchschnittliche Intervall vom Beginn der
Erkrankung eines ansteckenden Falles bis zum Erkrankungsbeginn eines von
diesem angesteckten Falles. Das serielle Intervall ist meistens langer als die
Inkubationszeit, weil die Ansteckung oft erst dann erfolgt, wenn ein Fall
symptomatisch geworden ist. Letzteres scheint auf SARS-CoV-2-Infektionen nicht
unbedingt zuzutreffen (112), was auch Studien zu asymptomatischen
Ubertragungen belegen (siehe unten). Das Robert Koch-Institut schatzt das serielle
Intervall fur SARS-CoV-2 im Median auf vier Tage (Interquartilabstand: 3-5 Tage),
was durch verschiedene Studien gestutzt wird (113-116). Prinzipiell ist das serielle
Intervall jedoch keine stabile Eigenschaft eines Erregers, sondern hangt (wie die
Reproduktionszahl) ebenso von den Eigenschaften der Gesellschaft ab, in der sich
ein Virus verbreitet.

8. Dauer der Infektiositat

Basierend auf realen Daten wurde geschatzt, dass eine relevante Infektiositat
bereits zwei Tage vor Symptombeginn vorhanden ist und die hdchste Infektiositat
am Tag vor dem Symptombeginn liegt (117). Das Ende der infektidsen Periode ist
momentan nicht sicher anzugeben. In einer Studie mit neun Patienten wurde die
Ausscheidungsdynamik vermehrungsfahiger Viren aus Proben von Rachen und
Sputum untersucht. Abstrichproben vom Rachen enthielten vermehrungsfahige
Viren bis zum vierten, aus dem Sputum bis zum achten Tag nach Symptombeginn
(32).

9. Manifestationsindex

Der Manifestations-Index beschreibt den Anteil der Infizierten, die auch tatséchlich
erkrankt sind. In der Literatur wird von unterschiedlichen Manifestationsindizes
berichtet. Das hangt u. a. damit zusammen, dass Untersuchungssituationen in
unterschiedlichen Settings sowie die untersuchten Populationen stark differieren.
So kdnnten beispielsweise jlingere Personen ohne Vorerkrankungen nur einmal
untersucht worden sein, und das u. U. auch nur wahrend einer frihen Phase der
Infektion und ohne Kenntnis dariber, ob sich im weiteren Verlauf noch Symptome
entwickelten. Eine andere Untersuchungssituation ware gegeben, wenn z. B. ltere
infizierte Personen mit Vorerkrankungen bis zum Ende einer durchlaufenen
Infektion bzw. Erkrankung beobachtet wurden. Manifestationsindizes aus
verschiedenen Settings sind z. B. (1) Kreuzfahrtschiffausbruch (geschatzt): 82 %
(95 %-KI: 79,8-84,5 %) (118), (2) evakuierte Reiserlickkehrer: 69 % (119), (3)
Pflegeheim: 86 % (120), und (4) eine Dorfbevolkerung in Italien (geschétzt): 56,8 %
(95 %-KI: 45,3-67,8 %; siehe 20.) (61).

10. Untererfassung

Die von Surveillance-Systemen angegebene Anzahl an Erkrankten unterliegt immer
der Gefahr einer mehr oder weniger starken Verzerrung aufgrund der
angewendeten Falldefinitionen. In jedem Erhebungssystem besteht die
Notwendigkeit, Einzelpersonen aufgrund bestimmter Eigenschaften (Symptomatik;
Labortests) zu erfassen. Somit wird immer nur eine Teilmenge erfasst. Die
tatsachliche Anzahl Erkrankter muss daher haufig geschatzt werden.

Mit aller Vorsicht und Unsicherheit kdnnten zwei Studien zur Schatzung der
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Untererfassung herangezogen werden: Eine Studie, die noch auf Daten von Januar

2020 basierte, schatzt den Anteil der Infizierten, die im Uberwachungssystem von
China erfasst wurden auf 5 % (110), eine zweite Studie schatzt den Anteil auf 9,2 %
(121). Somit ware die Anzahl an Infizierten um einen Faktor 20 bzw. 11 gréRer als
angegeben.

Sollte es in Deutschland zu einer groRflachigen Verbreitung der Erkrankung in der
Bevodlkerung kommen, wiirde die Anzahl der COVID-19-Erkrankungen mit
Arztbesuch mittels Modellierungen aus Daten der Arbeitsgemeinschaft Influenza
geschatzt werden (122). Bei der Schatzung der Anzahl an Erkrankten mit oder
ohne Arztbesuch kénnten Daten aus dem GrippeWeb-Uberwachungssystem
(grippeweb.rki.de) herangezogen werden.

11. Fall-Verstorbenen-Anteil, Letalitat

Fall-Verstorbenen-Anteil (engl. case fatality rate, CFR): Fur den Fall-Verstorbenen-Anteil teilt
man die Zahl der gemeldeten verstorbenen Falle durch die Zahl der gemeldeten
Falle in einer Population, z. B. in Deutschland. Alternativ wird durch die Zahl der
Falle mit bekanntem Endpunkt (genesene und verstorbene Falle) geteilt. Ersterer
Quotient wiirde den endglltigen Anteil unterschatzen (da noch nicht von allen
Patienten der Endpunkt bekannt ist und Patienten mit I1angerem Krankheitsverlauf
haufiger todlich verlaufen), bei letzterem Quotient wirde der endgultige Anteil
Uberschatzt werden. Beide Anteile ndahern sich einander an, wenn von immer mehr
gemeldeten Fallen der Endpunkt bekannt ist.

Der Fall-Verstorbenen-Anteil nach der oben zuerst erlauterten Methode wurde vom
ECDC fir Europa auf 10,5 % geschatzt (31). In Deutschland liegt der Fall-
Verstorbenen-Anteil aktuell bei 4,5 %. Eine Studie aus China schatzte den Fall-
Verstorbenen-Anteil in einer Patientengruppe von 1.099 Personen auf 8,1 % (14 /
173) unter schweren Erkrankungen (Beatmung oder Sepsis) und 0,1 % (1 / 926) bei
leichten Erkrankungen (gesamt 1,4 %). Unter Patienten mit sehr schwerem Verlauf
(ITS oder Lungenversagen) war der Fall-Verstorbenen-Anteil 22 % (15 / 67) (20).

Die Letalitat beschreibt die Anzahl der verstorbenen Félle als Anteil der Zahl der
(tatsachlich) erkrankten Falle. Dazu liegen keine verlasslichen Daten vor, weil die
tatsachliche Anzahl erkrankter Menschen unbekannt ist und mdglicherweise
deutlich hoher liegt als die Zahl der gemeldeten Erkrankungsfalle. Wenn tatsachlich
die Zahl der erkrankten Falle um einen Faktor 4,5-11,1 unterschatzt ist, dann
betrafe das vermutlich v. a. die Zahl der (leichter) Erkrankten, die nicht durch das
Uberwachungssystem erfasst werden wiirden. Damit wiirde sich auch die (naher an
der Wirklichkeit liegende) Letalitdt vermutlich um einen ahnlichen Faktor senken.

12. Zeit von Erkrankungsbeginn bis Pneumonie
In einer Verdffentlichung (chinesische Fallserie [n = 1.099]) betrug diese Zeitspanne
vier Tage [IQR]: 2—7 Tage) (20).

13. Zeit von Erkrankungsbeginn bis Hospitalisierung

In einer chinesischen Fallserie (n = 138 hospitalisierte Falle, inkl. vieler
nosokomialer Infektionen [n = 57], auch unter medizinischem Personal [n = 40])
betrug diese Zeitspanne im Mittel (Median) sieben Tage (IQR: 4-8 Tage) (123).
Eine andere chinesische Studie berichtet von einer Zeitspanne von viereinhalb
Tagen (IQR: 2—7 Tage) fir leichtere Erkrankungen und funf Tage (IQR: 4-6,8 Tage)
fur schwere Verlaufe (124). Eine Studie aus Deutschland zu 50 Patienten mit eher
schwereren Verlaufen berichtete fiir alle Patienten eine mittlere (Median) Dauer von
vier Tagen (IQR: 1-8 Tage). Fur die 24 Patienten mit akutem Lungenversagen
(Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) und die 26 nicht-ARDS-Patienten
wurden sieben (IQR: 2-10) bzw. drei (IQR: 1-7) Tage berichtet (125).
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14. Zeit von Erkrankungsbeginn bis zum Akuten
Lungenversagen (Acute Respiratory Distress Syndrome,
ARDS)

In einer chinesischen Fallserie (siehe 10.) betrug diese Zeitspanne im Mittel
(Median) acht Tage (IQR: 6-12 Tage) (123), und in einer anderen Veroffentlichung
(n =298 Patienten) 9 Tage (IQR: 7-11 Tage) (124).

15. Zeit von Erkrankungsbeginn bis ITS

In einer chinesischen Fallserie (siehe 10.) betrug diese Zeitspanne im Mittel
(Median) 10 Tage (IQR: 6—-12 Tage) (123). Eine weitere Studie aus Wuhan berichtet
von neun Tagen bei tUberlebenden und von 11 Tagen bei den verstorbenen
Patienten (39). Eine Studie aus Deutschland (siehe 10.) berichtet Uber eine
mediane Dauer von neun Tagen (IQR: 4-12 Tage; 10 Tage bei ARDS-Patienten
[IQR: 4-12 Tage] und finf Tage bei nicht-ARDS-Patienten [IQR: 0-7 Tage]) (125).

16. Zeit von Hospitalisierung bis ITS
In einer chinesischen Fallserie (siehe 10.) betrug diese Zeitspanne im Mittel
(Median) einen Tag (IQR: 0-3 Tage) (123).
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Abbildung 2: Zeitrdume ausgehend vom Symptombeginn (SB; Tag 0) bis zur
Behandlung auf der Intensivstation (ITS); zusammengestellt aus
verschiedenen chinesischen Fallserien; SB = Symptombeginn., KH =
Krankenhausaufnahme, ITS = Aufnahme auf einer Intensivstation, ARDS =
Acute Respiratory Distress Syndrome (akutes Lungenversagen).

Quelle: Robert Koch-Institut

17. Dauer des Krankenhausaufenthalts

In einer chinesischen Fallserie (siehe 10.) betrug diese Zeitspanne im Mittel
(Median) 10 Tage (IQR: 7-14 Tage; angegeben fir die bis dahin Genesenen) (123).
Diese Zahl stellt vermutlich eine Unterschatzung dar: Im Bericht der ,WHO-China
Joint Mission on Coronavirus Disease 2019" wird berichtet, dass milde Falle im
Mittel (Median) einen Krankheitsverlauf von zwei Wochen haben und schwere von
3—6 Wochen (47). Die deutsche Studie (siehe 10.) berichtete von einer mittleren
(Median) Hospitalisierungszeit von sieben Tagen unter den bis zum Ende der
Datenerhebung acht entlassenen Patienten (keine ITS-Falle, IQR: 6-11 Tage)
(125).

18. Anteil der Hospitalisierten unter den Erkrankten

Dieser Anteil gibt normalerweise einen Eindruck, welcher Anteil der Patienten einen
Verlauf hatte, der schwer genug ist, um eine stationare Behandlung zu veranlassen.
Sowohl in China als auch in den meisten anderen Landern ist dieser Anteil jedoch
dadurch verzerrt, dass laborbestatigte oder Verdachtsfalle zur Isolation und nicht
wegen ihres schweren Verlaufs in ein Krankenhaus aufgenommen wurden. Daher
kann dieser Anteil aktuell nicht berechnet werden. Zur Beurteilung der Haufigkeit
schwerer Verlaufe mussen also andere Indikatoren herangezogen werden.

19. Anteil der Hospitalisierten mit Beatmungspflichtigkeit
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Es gibt verschiedene Quellen mit einer weiten Spannweite bezuglich der Haufigkeit

einer maschinellen Beatmungspflichtigkeit, dabei scheint der Anteil innerhalb
Hubeis mit ca. 20-25 % (38, 123, 126) deutlich héher zu sein als fiir ganz China
(2-6 %) (20, 43, 127). In der bereits unter 10. genannten deutschen Studie betraf
der Anteil 24 (alle ARDS-Patienten) von insgesamt 50 Patienten (48 %) (125).

20. Anteil der Hospitalisierten, die auf ITS behandelt wurden
Hierzu liegen keine verlasslichen Informationen vor. In einer chinesischen Fallserie
(siehe 10.) wurden 26 % (36 / 138) intensivmedizinisch behandelt (123), in einer
anderen (n = 99) waren es 23 % (38). In einer Fallserie auf3erhalb Hubeis wurde
dagegen ein Anteil von 2 % (1 / 62) auf einer Intensivstation behandelt (127). In der
0. g. deutschen Studie betraf der Anteil 24 (alle ARDS-Patienten) von insgesamt 50
Patienten (48 %) (125) und das Epidemiologische Bulletin berichtete in Ausgabe
17/2020 von ca. 8 % (128).

21. Anteil der invasiv beatmeten Patienten mit extrakorporaler
Membranoxygenierung (ECMO)

Hierzu liegen keine verlasslichen Informationen vor. In einer chinesischen Fallserie
(inkl. vielen nosokomialen Fallen, inkl. medizinisches Personal) wurden 24 % der
invasiv beatmeten Patienten (4 Patienten mit ECMO / 17 invasiv beatmete
Patienten) mit extrakorporaler Membranoxygenierung (voribergehende technische
Lungenersatz-Therapie) versorgt (123). Chen et al. berichten von 43 % (3 Patienten
mit ECMO von 7 invasiv beatmeten Patienten) (38). Eine weitere Studie berichtet
von 6 % (2 Patienten mit ECMO von 32 invasiv beatmeten Patienten) (124). In der
deutschen Studie betraf der Anteil acht der 24 ARDS-Patienten (33 %) bzw. von
allen 50 hospitalisierten Patienten (16 %) (125).

22. Anteil Verstorbener unter den ITS-Patienten

Hierzu liegen keine verlasslichen Informationen vor, da nicht Gber Kohorten in den
Studien berichtet wurde, die bis zum Ende beobachtet wurden, d. h. wo bei allen
ein Endpunkt bekannt war.

23. Viruslast bei und Ubertragung durch asymptomatische/
prasymptomatische Infizierte

Die Beitrage der asymptomatischen und prasymptomatischen Transmissionen
spielen beim SARS-CoV-2-Infektionsgeschehen eine grofie Rolle. Das zeigt sich
auch daran, dass die hochste Infektiositat am Tag vor dem Symptombeginn liegt
(129). In einer Studie in einer Pflegeeinrichtung in Washington konnte mittels PCR
auch bereits vor Symptombeginn SARS-CoV-2 Genom bei Bewohnern
nachgewiesen werden (130). Dreizehn von 23 positiv getesteten Heimbewohnern
zeigten am Tag der Testung keine Symptome, 10 wurden im Schnitt nach drei
Tagen symptomatisch.

In einer Studie in der Bevdlkerung von Vo', einer kleinen italienischen Gemeinde
nahe Padua, wurde ein GroRteil der Bevolkerung zweimal (86 % und 72 % der
Bevolkerung) wahrend der Lockdown-Situation in relativ kurzen Abstanden befragt
und getestet. Dabei kam man zu dem Ergebnis, dass 43,2 % (95 %-KI: 32,2-54,7
%) der laborbestatigten SARS-CoV-2-Infektionen asymptomatisch waren (61). Eine
sero-epidemiologische Studie in der deutschen Kleinstadt Heinsberg nach einem
Ausbruchsereignis in Folge einer Faschingsveranstaltung kam zu dem Ergebnis,
dass 22 % aller Infizierten keine Krankheitszeichen entwickelten (14).

Kinder und Schwangere haben nach ersten Studienergebnissen besonders haufig
einen asymptomatischen Krankheitsverlauf. Bis zu 88 % der Schwangeren und bis
zu 28 % der Kinder waren bei Untersuchungen ohne Krankheitszeichen (69-71,
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131-133).

Fir den hohen Stellenwert von asymptomatischen bzw. prasymptomatischen
Ubertragungen spricht auch die Tatsache, dass sich die Viruslast bei
asymptomatischen und symptomatischen SARS-COV-2-Infizierten nicht
unterscheidet (61, 134). Die Viruslast scheint sich in den verschiedenen
Altersgruppen, also beispielsweise zwischen Kindern und Erwachsenen, nicht
wesentlich zu unterscheiden (78).

Der Anteil der asymptomatischen bzw. prasymptomatischen Ubertragungen wurde
in verschiedenen Modellierungen berechnet. In einer Simulationsstudie wurde
(basierend auf Daten von 77 Infizierenden/Infizierten-Paaren) geschatzt, dass der
Anteil der Ubertragungen, die sich vor Symptombeginn ereigneten
(prasymptomatische Ubertragung), bei 44 % lag (117). Eine andere Studie schatzte
diese Anteile fiir Singapur auf 48 % und fur Tianjin, China auf 62 % (113).

In einer Studie wurde — basierend auf 40 Infizierenden/Infizierten-Paaren und unter
der Annahme von einem RO = 2 mathematisch modelliert, dass sich dieses RO
aufteilt auf folgende Beitrage verschiedener Infektionswege: (1) asymptomatische
Ubertragung: RO = 0,1 + (2) Ubertragung tiber die Umwelt (z. B. Viren-
kontaminierte Oberflachen): RO = 0,2 + (3) symptomatische Ubertragungen: RO =
0,8 + (4) prasymptomatische Ubertragungen: RO = 0,9. Danach scheinen
prasymptomatische Ubertragungen eine ganz wesentliche Rolle fiir die Ausbreitung
zu spielen (135). Das hat bedeutende Implikationen fiir die Analyse des
epidemischen Geschehens und der damit verbundene KontrollmalRnahmen zur
Eindammung der Epidemie. Wenn asymptomatische und prasymptomatische
Ubertragungen zusammen ein RO von 1 erreichen, reichen diese beiden schwer
identifizierbaren Transmissionswege (ohne MalRnahmen) allein aus, um die
Epidemie fortzuflihren.

24. Tenazitat; Inaktivierung des Virus auf Oberflachen

Aerosole: In einer Studie mit experimentell hergestellten, mit SARS-CoV-2-Viren
angereicherten Aerosolen waren vermehrungsfahige Viren bis zu drei Stunden in
Aerosol nachweisbar (siehe Punkt ,Ubertragungswege®) (3).

Oberflachen: In derselben Studie wurde auch untersucht, wie lange
vermehrungsfahige SARS-CoV-2-Viren auf verschiedenen unbelebten Oberflachen
nachgewiesen werden kdnnen: Unter allen experimentellen Bedingungen nahmen
die Mengen nachweisbarer Viren exponentiell ab. Auf Kupfer konnten nach vier und
auf Karton nach 24 Stunden keine Viren mehr nachgewiesen werden, wahrend
diese auf Edelstahl (bis zu 48 Stunden) und Kunststoff (bis zu 72 Stunden) deutlich
langer nachweisbar waren (3). Die untersuchte Viruslast war in diesen
Untersuchungen jedoch relativ gering (104 / ml). In &hnlichen Untersuchungen mit
héheren Virustitern von SARS-CoV-1 blieben die Viren bis zu sechs Tage
vermehrungsfahig (136).

Die unterschiedlichen Inaktivierungskinetiken auf verschiedenen Materialien
entsprechen auch friheren Erfahrungen mit SARS-CoV-1, die auf Papier,
Baumwollgewebe oder Einwegschutzkitteln 24 Stunden bis zwei Tage bei hoher
Viruslast (10 / ml) infektids blieben, bei geringeren Titern (10* / ml) nur wenige
Minuten bis eine Stunde (137). Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von SARS-
CoV-1 und SARS-CoV-2 ist flir SARS-CoV-2 eine ahnliche Tenazitat plausibel. Eine
andere Studie wies SARS-CoV-2-RNA auf unterschiedlichsten Flachen im
Krankenzimmer eines COVID-19-Patienten nach (nach vermehrungsfahigen Viren
wurden hier jedoch nicht gesucht) (138).

Prinzipiell gilt, dass die Dauer der Vermehrungsfahigkeit von Viren von vielen
Einflussfaktoren abhangt, wie z. B. von der Umgebungstemperatur und der
Luftfeuchtigkeit (136, 139, 140). Zur Inaktivierung sind Flachendesinfektionsmittel
mit nachgewiesener Wirksamkeit, mindestens dem Wirkbereich ,begrenzt viruzid®,
geeignet. Desinfektionsmittel mit den Wirkbereichen ,begrenzt viruzid PLUS" und
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»viruzid“ kdnnen ebenfalls eingesetzt werden (141).

25. Impfung

Aktuell steht kein Impfstoff zum Schutz vor COVID-19 zur Verfiigung. Laut einer
aktuellen Ubersichtsarbeit befinden sich mit Stand 8. April 2020 mehr als 100
Impfstoff-Kandidaten in der Entwicklung, die auf unterschiedlichen Plattformen
aufbauen (z. B. DNA, RNA, Protein Subunit oder Vektor-Impfstoffe)(142). Die
meisten Impfstoff-Kandidaten befinden sich derzeit noch in der pra-klinischen bzw.
explorativen Entwicklungsphase. Aktuell werden zehn Impfstoff-Kandidaten in
klinischen Studien untersucht (Stand 7. Mai 2020), wobei sich ein Kandidat bereits
in einer klinische Phase Il Studie und mehrere in kombinierten Phase /Il Studien
befinden. Weitere Entwickler haben den Beginn von Studien der klinischen Phase |
fur Mai/Juni angekiindigt.

26. Immunitat

Studien haben gezeigt, dass Personen nach durchgemachter SARS-CoV-2-
Infektion spezifische Antikdrper entwickeln, die gegen das N- oder S-Protein
gerichtet sind und im Schnitt ca. 5-12 Tage (IgM) bzw. 14 Tage (IgG/IgA) nach
Symptombeginn nachweisbar sind (32, 143-147). Durch Tierversuche an
Rhesusaffen (148), friheren Erkenntnissen zu SARS sowie Plausibilititsannahmen
gehen Experten davon aus, dass genesene Patienten ein nur sehr geringes
Reinfektionsrisiko haben. Unklar ist, wie regelhaft, robust und dauerhaft dieser
Immunstatus aufgebaut wird. Die Erfahrungen mit anderen Coronaviren-Infektionen
(SARS und MERS) deuten darauf hin, dass die Immunitat bis zu drei Jahre
anhalten kénnte (149-152). Um das genauer zu bestimmen, sind serologische
Langsschnittstudien erforderlich, die die Immunitat der Patienten lber einen
langeren Zeitraum beobachten (153).
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