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1. Einleitung

Am 29. Dezember 2019 wurden in Wuhan, China durch ein existierendes Frithwarnsystem fiir
,,Pneumonien unbekannter Atiologie“ die ersten vier Félle mit Corona Virus Disease 2019
(COVID-19) gemeldet. Alle vier Fille konnten mit dem Feinkost-Nassmarkt in Wuhan in
Verbindung gebracht werden (1). Zunédchst wurde im Januar 2020 der Erreger isoliert und von
der World Health Organisation (WHO) voriibergehend als ,,2019 Novel Coronavirus* benannt
(2). In den folgenden Wochen konnte das Genom des Virus sequenziert und phylogenetisch
eingeordnet werden. In der Folge wurde es am 11.02.2020 durch die Coronaviren-
Studiengruppe des Internationalen Komitees zur Taxonomie von Viren als Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus Typ 2 (SARS-CoV-2) benannt. Die zugehdrige Erkrankung
wird als COVID-19 bezeichnet (3, 4).

Das Virus gehort der Familie der Coronaviridae, umgangssprachlich Coronaviren, an, welche
allesamt unter die behiillten einzelstrangigen Positivstrang-RNA-Viren fallen. Die Unterfamilie
der Orthocoronavirinae lédsst sich wiederum in vier Gattungen unterteilen, wobei SARS-CoV-
2 in das Genus der Beta-Coronaviren und weiter in das Subgenus der Sarbecoviren eingeordnet

werden kann (5-7).

Seit den Ausbriichen des Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) und des Middle East
Respiratory Syndrome (MERS) ist das wissenschaftliche Interesse an Coronaviren in den
letzten 20 Jahren stark gestiegen. Da Coronaviren sich durch eine hohe Rate homologer RNA
Rekombinationen auszeichnen (8), entstehen vermehrt neue Spezies (9), und neue
Wirtsgruppen werden etabliert (,,interspecies jumping®). Aufgrund dieser Eigenschaft kommen
die Erreger bei verschiedenen Tieren hiufig und in groBer Diversitit vor (8). Unter den
Coronaviren waren bis 2019 jedoch nur sechs humanpathogene Erreger bekannt: zwei Alpha-
Coronaviren (HcoV-229E und HcoV-NL63) und vier Beta-Coronaviren (HcoV-HKUT1, HcoV-
0C43, SARS-CoV und MERS-CoV), wobei die Erreger bis auf SARS-CoV und MERS-CoV
lediglich milde respiratorische Symptome vergleichbar mit einer herkdémmlichen Erkiltung
hervorrufen (10). Das Genom von SARS-CoV-2 weist mit 88% die groBte Ubereinstimmung
mit zwei von Fledermdusen stammenden Coronaviren auf. Mit dem Genom des humanen
SARS-CoV konnte lediglich eine Ubereinstimmung von 79,5% festgestellt werden (11). Uber
SARS-CoV war bereits bekannt, dass das Virus den Angiotensin Converting Enzyme II
Rezeptor (ACE2-Rezeptor) als Eintrittspforte in menschliche Zellen nutzt (12, 13); dieser
Prozess, in dem das Spike-Protein des Virus an den ACE2-Rezeptor andockt, konnte auch bei

SARS-CoV-2 als Eintrittsmechanismus identifiziert werden (14, 15).
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Zunichst sollen im Folgenden epidemiologische Basisdaten zu der COVID-19 Erkrankung

sowie bisherige Erkenntnisse zu Krankheitsbild und Krankheitsverlauf beschrieben werden.

1.1 COVID-19 — Epidemiologie

Nach dem Ausbruch von COVID-19 in Wuhan, China, kam es binnen eines Monats nach der
Informierung der WHO zu einer starken Verbreitung der Krankheit auf der ganzen Welt mit 98
Fillen in 19 Landern inklusive China. Das hatte zur Folge, dass der Generaldirektor der WHO
den Krankheitsausbruch am 30.01.2020 zu einer gesundheitlichen Notlage internationaler
Tragweite ernannte. Dies entspricht der hochsten Warnstufe innerhalb der internationalen
Gesundheitsvorschriften der WHO. Im Februar und Mérz folgte ein weiterer starker Anstieg
der Fallzahlen weltweit auf {iber 118.000 gemeldete Félle in 114 Lindern. In Folge dieser
Entwicklung wurde der Ausbruch von COVID-19 am 11.03.2020 von der WHO zu einer
Pandemie erklart (2, 16).

Die erste nachgewiesene Infektion mit dem neuartigen Coronavirus in Deutschland wurde am
27.01.2020 von einem Labor bestitigt. Im Landkreis Starnberg hatte eine chinesische
Arbeitskollegin, die zuvor Kontakt mit ihren Eltern aus Wuhan gehabt hatte, einen deutschen
33-jahrigen Mitarbeiter der Firma Webasto vor dem 23.01.2020 infiziert. Die Erkrankung der
chinesischen Patientin wurde erst am 26.01.2020 in Shanghai diagnostiziert. Die Infektion des
Deutschen bildete die Grundlage fiir den ersten Infektionscluster in Deutschland (17-19). Am
12.02.2020 wurden vom Robert-Koch-Institut bereits 16 bekannte Félle vermeldet. Trotz der
erfolgreichen Kontrolle des Ausbruchs um diesen ersten Cluster hatte sich die Zahl der
bekannten Infektionen am 11.03.2020 bereits auf 1.567 Falle in Deutschland, davon 366 in
Bayern, gesteigert (20). Zu diesem Zeitpunkt lag die Zahl der Neuinfektionen pro 100.000
Einwohner innerhalb von sieben Tagen (7-Tage-Inzidenz) bei 2,1. Die Infektionen stiegen stark
an, und die erste Infektionswelle erreichte gemessen an der 7-Tage-Inzidenz am 04.04.2020
ihren Hohepunkt mit einem Wert von 44,5/100.000 (21). In der Meldewoche 15 (6.-12.04.2020)
wurde zum ersten Mal ein Riickgang der neuen gemeldeten Infektionen pro Woche in
Deutschland  verzeichnet (22). Bis zum 21.06.2020 wurden dem Robert-Koch-Institut
insgesamt 190.816 Fille einer Infektion mit SARS-CoV-2 gemeldet (23). Zu diesem Zeitpunkt
war die deutschlandweite 7-Tage-Inzidenz auf 4,9/100.000 gesunken (21).

In Regensburg stieg die 7-Tage-Inzidenz bis zum 08.04.2020 an. An diesem Tag lag der Wert
bei 84,9/100.000. Zu diesem Zeitpunkt waren der Stadt Regensburg kumuliert 324
Infektionsfille und sieben Todesfille gemeldet worden (24).



Seit dem erstmaligen Auftreten von SARS-CoV-2 haben sich durch Mutationen neue
Virusvarianten entwickelt. Die WHO unterscheidet hierbei zwischen Varianten unter
Beobachtung (Variants of Interest, VOI) und besorgniserregenden Varianten (Variants of
Concern, VOC). VOCs zeichnen sich durch verbesserte Transmissibilitit, erhohte Virulenz
oder negative Beeinflussung der Effektivitit von Impfungen und weiteren SchutzmafBinahmen,
Diagnostik oder Therapeutika aus. Nach den VOCs Alpha, Beta, Gamma und Delta ist Omikron
aktuell die mit 98% der weltweit und 90% der deutschlandweit sequenziell nachgewiesenen
Infektionen vorherrschende Variante. Omikron wurde am 26.11.2021 von der WHO als VOC
deklariert. Seitdem haben sich mehrere Subvarianten gebildet, die von der WHO dezidiert
gemonitort werden (25, 26). Die aktuell vorherrschende sechste Welle der Pandemie in

Deutschland wird durch die Omikron Subvariante BA.5 dominiert (27).

Nach der ersten Infektionswelle 2020, die mit der 20. Kalenderwoche endete, waren der WHO
zufolge 177.324 Infektionen gemeldet worden. Zum Zeitpunkt des 14.12.2022 liegt die
kumulative Fallzahl bestétigter SARS-CoV-2 Infektionen bei 36.860.998 (27, 28).

Nach Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie wurden von mehreren Unternehmen im Eilverfahren
Impfstoffe entwickelt. Am 21.12.2020 wurde der erste Impfstoff, ein mRNA-Impfstoff, der von
BioNTech entwickelt wurde, in der Europdischen Union zugelassen. In Summe sind in
Deutschland aktuell sieben SARS-CoV-2 Impfstoffe und jeweils zwei an Omikron-
Subvarianten angepasste mRNA-Impfstoffe fiir Auffrischungsimpfungen zugelassen. Neben
mRNA-Impfstoffen stehen auch Vektor-, proteinbasierte und inaktivierte und adjuvantierte

Ganzvirusimpfstoffe zur Verfiigung (29).

1.2 COVID-19 — Krankheitsbild und Verlauf

Die Inkubationszeit, welche den Zeitraum zwischen Infektion und dem Auftreten erster
Symptome beschreibt, betriagt bei SARS-CoV-2 im Mittel je nach Quelle zwischen 5,2 und 6,65
Tagen (30-32). Die genaue Dauer der Kontagiositit konnte bisher nicht bestimmt werden. Viele
Quellen belegen jedoch, dass die Gefahr der Ansteckung weiterer Personen im Zeitraum um
den Symptombeginn am hdchsten ist (33-35). Zudem steht fest, dass ein nicht zu
vernachldssigender Anteil der Ansteckungen mit SARS-CoV-2 stattfindet, bevor die ersten

Symptome aufgetreten sind (33, 36).

Das Krankheitsbild von COVID-19 stellt sich als sehr variabel und facettenreich dar. Eine
chinesische Studie mit 72.314 Probanden unterteilte die Verldaufe in mild (81%), schwer (14%)

und kritisch (5%), wobei schwere Verldufe Symptome wie Tachypnoe, Atemnot und
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verminderte Sauerstoffsittigung aufwiesen und Probanden mit Schock, akutem
Lungenversagen — im Folgenden auch bezeichnet als ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome) — und Organversagen als kritisch eingestuft wurden (37, 38). In einer grofen
Kohortenstudie konnten vielfdltige Risikofaktoren fiir ein todliches Outcome einer COVID-19
Erkrankung identifiziert werden, darunter unter anderem hoheres Alter, mdnnliches Geschlecht,
nicht-kaukasische Ethnie, Ubergewicht (Body-Mass-Index >40) und Komorbidititen wie
Diabetes oder respiratorische Vorerkrankungen (39). Bereits frithe Studien zu langfristigen
Folgen und Auswirkungen einer COVID-19 Erkrankung wiesen vermehrt auf das Problem
dauerhaft bestehender Symptome wie Fatigue, Konzentrationsschwéche sowie pulmonalen und
kardialen Manifestationen hin (40). Diese Symptomatik wurde inzwischen je nach Zeitpunkt
und Dauer des Auftretens als ,,Long COVID* beziehungsweise ,,Post-COVID-19 Syndrom*

anerkannt und ist Gegenstand von Studien (41).

Husten konnte laut einer Studie anhand deutscher Meldedaten 2020 mit einer Haufigkeit von
51% bei Patienten mit nachgewiesener SARS-CoV-2 Infektion als hdufigstes Symptom
identifiziert werden. Bei 42% der Probanden lag Fieber als Symptom vor; als weitere haufige
Symptome wurden Abgeschlagenheit (38%), Rhinorrhoe (22%), Halsschmerzen (19%),
Dyspnoe (9,3%) und Durchfall (7,3%) beschrieben. Von 20% der Befragten Infizierten wurde

ein Geschmacks- und oder Geruchsverlust beschrieben (33, 42).

Die Omikron Variante zeigt hinsichtlich des Krankheitsbildes mehrere Verdnderungen auf: Es
gibt Hinweise darauf, dass Omikron-Infektionen sich seltener durch Verlust des Geruchs- und
Geschmackssinnes und haufiger durch Halsschmerzen &uBlern (43). Die Hals- und
Rachenregion scheint in nuklearmedizinischer Bildgebung stdrker und die Lunge schwicher
betroffen zu sein als in vorherigen Varianten (44). Teilweise konnten eine verringerte
Hospitalisierungsrate Erwachsener und mildere Krankheitsverldufe festgestellt werden (45,

46).

Zum Nachweis einer Infektion mit SARS-CoV-2 empfiehlt die WHO die Testung mittels
Realtime-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR/PCR) (47—49).



2. Fragestellung

Durch den Ausbruch der globalen Coronavirus-Pandemie Anfang 2020 wurden die Mitarbeiter
von Intensivstationen auf der ganzen Welt vor eine enorme Herausforderung gestellt. Immer
mehr Patienten, die an einer génzlich unbekannten Art des Versagens des Respirationstraktes
erkrankt waren, mussten behandelt werden. Zu diesem Zeitpunkt mangelte es an Erfahrung und
fundierten Informationen; somit basierte die Behandlung der Patienten darauf, Therapien zu
erproben, daraus Riickschliisse zu ziehen und zu lernen. Zudem wuchs durch Berichte — vor
allem aus Italien — die Sorge, ob das deutsche Gesundheitssystem langfristig gentigend
Kapazititen hdtte, um allen Patienten mit schwerwiegenden COVID-19-Erkrankungen eine
ausreichende intensivmedizinische Behandlung bieten zu konnen. Weiterhin mussten
Mafnahmen zum Schutz des medizinischen Personals etabliert werden, nachdem aus anderen

Landern hohe Infektionsraten im medizinischen Bereich gemeldet worden waren (38, 50).

Diese Arbeit legt dar, wie sich die anédsthesiologisch-neurochirurgische Intensivstation 91 des
Universititsklinikums Regensburg (UKR) im Mirz 2020 darauf vorbereitete, Patienten mit
intensivpflichtiger COVID-19  Erkrankung zu betreuen. Beschrieben wird der
Behandlungsablauf von Patienten mit akutem Lungenversagen, die in den ersten Wochen der
Pandemie von peripheren Krankenhdusern an das Universitatsklinikum verlegt wurden. Zum
Zeitpunkt der Behandlung der ersten COVID-19 Fille auf der Intensivstation 91 des UKR
standen nur wenige wissenschaftliche Daten zur Verfiigung, die zudem maf3geblich aus China
stammten. Die Validitdt der Daten war zu diesem Zeitpunkt nicht geklért, und unsere Studie
soll die Behandlung der ersten schweren COVID-19 Fille in Regensburg analysieren und mit
den Daten in China und weltweit vergleichen. Durch die standardisierte Behandlung der
Patienten und die breite und regelméfige Erhebung von Laborparametern konnte eine grof3e
Menge von Daten gesammelt werden, die eine retrospektive Analyse der Patientenverldufe
ermoglicht. Diese Fallanalyse wurde aufgenommen, um das standardisierte Vorgehen zu
analysieren, Riickschliisse auf mogliche Verbesserungen zu ziehen und durch SARS-CoV-2

bedingte labormedizinische Verdnderungen zu dokumentieren.



3. Patienten, Behandlung und Methoden

Die Studie und deren Durchfiihrung wurde von der Ethikkommission der Universitét

Regensburg mit der Zulassungsnummer 20-1790-104 genehmigt.

Eingeschlossen in die Studie wurden alle Patienten mit ARDS bei gesicherter COVID-19 —
Infektion, die wihrend der ersten Infektionswelle im Mirz und April 2020 auf der

Intensivstation 91 behandelt wurden.

Das Patientenkollektiv umfasst zwei Frauen und fiinf Ménner. Das Durchschnittsalter dieser
Gruppe am Tag der Aufnahme auf die Intensivstation 91 betrug 55,9 Jahre. Dabei wird der Tag
der Aufnahme auf die Intensivstation 91 des UKR als Tag 0 definiert, da erst ab diesem Punkt

die akkurate Erhebung und Analyse von Daten moglich ist.

Im Folgenden werden zundchst die standardisierte Behandlung der Patienten und die
Umstrukturierung der Intensivstation 91 dargestellt. Im Anschluss folgt die Beschreibung der

in dieser Studie angewandten Methodik.

3.1 Stationére Infrastruktur, Prozeduren und Behandlungsstandard

3.1.1 Umfunktionierung der Intensivstation 91 zur COVID-19-Station

Zunichst die Ausgangssituation: Die Station 91 ist eine andsthesiologisch-neurochirurgisch
betreute Intensivstation am Universitdtsklinikum Regensburg. Dabei handelt es sich um eine
operative Intensivstation mit breitem Behandlungsspektrum. Grundsétzlich liegt der
Behandlungsschwerpunkt bei Patienten mit akuter zerebraler Schidigung, deren Zustand eine
neurochirurgische Therapie erforderlich macht. Zumeist sind dies Patienten mit intrazerebralen
Blutungen und Schédel-Hirn-Traumata. Zudem werden auf der Station 91 auch andere
Patienten postoperativ iiberwacht — beispielsweise nach elektiven Kraniotomien oder OPs aus
anderen Fachdisziplinen. Auch Patienten, die nach einem Trauma interdisziplinir zu versorgen
sind, werden auf die Station aufgenommen. Das Belegungskonzept des UKR sieht zudem vor,
dass auf der Station 91 bei fehlender Bettenkapazitit auf den internistischen Stationen auch

Patienten der Inneren Medizin betreut werden.

Die Betreuung der Patienten im &rztlichen Dienst erfolgt nach einem Zweischichtmodell.
Tagstiber und nachts ist jeweils ein Assistenzarzt anwesend, der gemeinsam mit einem Oberarzt
/ Facharzt im Hintergrunddienst und fiinf Pflegekriften bis zu zehn Patienten betreut. An

Werktagen ist tagsiiber zusétzlich noch ein zweiter Assistenzarzt eingeteilt, der unterstiitzt und
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Dienste wie Transporte tibernimmt. Die Patienten sind auf zwei Viererzimmern und zwei

Einzelzimmern untergebracht.

Als sich Mitte Méarz 2020 die Situation in Deutschland verschirfte und immer mehr Einwohner
an COVID-19 erkrankten, wurde entschieden, die Station 91 als erste Intensivstation des UKR
zu einer COVID-19-Isolationsstation umzufunktionieren. Parallel wurde eine Normalstation
umgeriistet, und weitere Stationen bereiteten sich darauf vor, falls ndétig zusitzliche

Isolationsbetten zur Verfiigung zu stellen.

In Vorbereitung auf die Umfunktionierung wurde ein verdndertes personelles Konzept in
arztlichem Dienst und Pflege erarbeitet. Wihrend die Zustindigkeiten fiir die Patienten unter
Quarantine auf vier Pflegekrifte verteilt wurde, sollte eine Pflegekraft den Kollegen vom
sauberen Bereich aus zuarbeiten und so einen effizienten Ablauf ermdglichen. Im &rztlichen
Dienst wurde phasenweise ein zusétzlicher Assistenzarzt im Nachtdienst eingeteilt, welcher aus
der Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie stammte. Die Unterstiitzung durch diese drztlichen

Kollegen sollte einer Uberlastung durch die neue Situation vorbeugen.

Des Weiteren wurde, basierend auf den aktuellen internationalen Empfehlungen und in
Riicksprache mit der Infektiologie des Uniklinikums Regensburg, ein klinikiibergreifendes

Hygienekonzept erarbeitet.

Im Kontakt mit Patienten, deren PCR-Tests aus dem Respirationstrakt einen Nachweis von
SARS-CoV-2 lieferten, war das Tragen von Masken der Filtering-Face-Piece-Schutzklasse 2
(FFP-2 Masken) sowie Gesichtsschutz vorgeschrieben. Verfahren, bei deren Durchfithrung
Aerosole generiert werden konnen, und Fahrten innerhalb des Krankenhauses wurden nach
Vorgaben des Hygienekonzepts auf ein absolutes Minimum reduziert. Darunter fielen auch

Fahrten zu radiologischen Untersuchungen.

Das Hygienekonzept beinhaltet unter anderem die Anweisungen zum korrekten An- und
Ablegen der personlichen Schutzausriistung (PSA). Die Anweisungen wurden durch das
Erstellen eines Lehrvideos, welches auf der Station 91 gedreht wurde, veranschaulicht. Folgend

ist in Tabelle 1 dieser Ablauf zusammengefasst.
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Anlegen der PSA Ablegen der PSA

1. Héndedesinfektion Im Patientenzimmer: Aullerhalb:

2. Schutzkittel anziehen 1. Handschuhe 5. Schutzbrille /

3. FFP2-Maske anlegen: ausziehen Visier abnehmen
Anmodelieren und 2. Héndedesinfektion 6. Hindedesinfektion
Dichtigkeitspriifung 3. Schutzkittel 7. FFP2-Maske

4. Visier / Schutzbrille ausziehen abnehmen
aufsetzen 4. Héndedesinfektion 8. Hindedesinfektion

5. Einmalhandschuhe anzichen

Tabelle 1: Anlegen und Ablegen der PSA

Jede Héndedesinfektion im Rahmen des An- und Ablegens der PSA sollte nach Standards der
Krankenhaushygiene fiir einen Zeitraum von mindestens 30 Sekunden erfolgen (51). Zudem
wurde beim Anlegen der Schutzausriistung die FFP2-Maske auf Unversehrtheit gepriift. Um
fiir den maximalen Schutz zu sorgen, wurde die Maske an das Gesicht anmodeliert und auf
Dichtigkeit gepriift. Beim Anlegen der Handschuhe wurden diese iiber die Armel des Kittels

gezogen, um eine mogliche Kontamination der Haut zu vermeiden.

Grundsitzlich erfolgte auch im Patientenzimmer die hygienische Hindedesinfektion nach
Krankenhausstandards. Nach Abschluss der Tétigkeiten in den Isolationszimmern wurde das
Ablegen der Schutzausriistung sorgfiltig vorgenommen, da dieser Vorgang als vermutlich
kritischster Zeitpunkt fiir das Einddmmen der Kontamination identifiziert wurde (52). Beim
Abnehmen und Entsorgen der Handschuhe und des Kittels wurde der Kontakt mit der

AuBenseite vermieden.

Soweit moglich wurde die Zahl der Mitarbeiter mit Kontakt zu isolierten Patienten minimiert.
Die Tétigkeiten im Patientenzimmer wurden strukturiert vorbereitet und abgearbeitet. Bei
Bedarf wurden Materialien durch andere Mitarbeiter in das Zimmer hineingereicht oder aus
dem Zimmer entgegengenommen. Die Dokumentation und die Ubergaben bei Schichtwechseln

erfolgten nicht in den Patientenzimmern.

Allen Mitarbeitern der Station 91 wurde nach Verlegung des letzten Patienten mit gesicherter
Infektion mit SARS-CoV-2 und Riickkehr in den Normalbetrieb als neurochirurgisch-
anésthesiologische Intensivstation angeboten, sich Blut abnehmen und auf Antikérper gegen

SARS-CoV-2 untersuchen zu lassen.
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3.1.2 Standardisierte intensivmedizinische Behandlung der COVID-19 Patienten

Eine weitere Herausforderung war die Formulierung eines in-house Standards zur
intensivmedizinischen Behandlung im interdisziplindren Konsens, da zu diesem Zeitpunkt nur
sehr begrenzt wissenschaftliche Daten zur Verfiigung standen. Diesen Standard entwickelten
und verbesserten die drztlichen Leiter der Intensivstationen des UKR, welche aus verschiedenen
Fachdisziplinen stammen, in mehreren Sitzungen. Im Anschluss wurde das hier dargestellte

Behandlungskonzept durch die zusténdigen Klinikdirektoren freigegeben.

Proben fiir die mikrobiologische Testung wurden speziell markiert, und fiir Fahrten zur
Computertomographie (CT) wurden Prozessabldufe entwickelt, die einen addquaten Umgang
mit diesen Patienten sicherstellen sollten. Zudem wurde eine COVID-19-Intensivmedizin-
Beratungsstelle aufgebaut. Sie ermoglichte umliegenden Krankenhdusern mit schweren
COVID-19 Fillen die Riicksprache mit Intensivmedizinern des Universitatsklinikums und
sollte eine rechtzeitige Zuverlegung an das UKR als Klinikum der Maximalversorgung

sicherstellen.

Neben sechs Betten verteilt auf zwei Patientenzimmer flir intensivmedizinisch zu betreuende
Patienten mit gesicherter COVID-19 wurde zwei Einzelboxen fiir die prophylaktische Isolation
von Patienten mit Verdacht auf (V.a.) COVID-19 bereitgehalten. Alle ans UKR
aufgenommenen Patienten mit Notwendigkeit fiir eine intensivmedizinische Betreuung und
Anhaltspunkten fiir eine mogliche (koinzidente) Infektion mit SARS-CoV-2 wurden zunéchst
in einem dieser beiden Isolations-Einbettzimmer untergebracht, um Kontakte zwischen
Patienten mit gesicherter Erkrankung und Patienten, die potenziell nicht an COVID-19 erkrankt
waren, zu vermeiden. Bei gesicherter Erkrankung durch einen positiven Nachweis mittels PCR
erfolgte dann das Umschieben des Patienten zur Kohortenisolation in eine der beiden Boxen
fiir Patienten mit gesicherter Infektion mit SARS-CoV-2. Patienten, bei denen sich der Verdacht
auf eine Infektion mit SARS-CoV-2 nicht erhértete, wurden umgehend auf eine andere

Intensivstation des UKR verlegt.

Bei Aufnahme auf die Intensivstation 91 des UKR wurde routineméBig endotracheales Sekret
gewonnen und mittels RT-PCR auf SARS-CoV-2 untersucht. Zusitzlich wurde eine Kultur
angelegt, um eine koinzidente bakterielle Infektion auszuschlieBen. Zudem wurden bei

Aufnahme stets zwei Blutkultur-Paare abgenommen und mikrobiologisch untersucht.

GleichermaBlen wurde bei Aufnahme eine umfangreiche Labordiagnostik veranlasst. Dies

geschah zum einen, um ein umfassendes labormedizinisches Bild des Patienten zu erhalten.
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Zum anderen wurden speziell auch die Parameter erfasst, die geméd dem damaligen
Kenntnisstand als prognostisch ungiinstig fiir den weiteren Verlauf der COVID-19 Erkrankung
einzustufen waren. Die Labordaten sollten eine Aussage iiber den Zustand des Patienten
erlauben, bezogen auf die Infektion (CRP, PCT und IL-6), einen mdglicherweise vorliegenden
Zelluntergang (LDH), die Nierenfunktion (Kreatinin, Harnsdure und Phosphat), die
Leberfunktion und den Fettstoffwechsel (ASAT, ALAT, Gamma-GT, Alkalische Phosphatase,
Bilirubin, Cholinesterase und Albumin), die Herzfunktion und -schidigung (Creatinkinase
(CK), Troponin und N-Terminal pro-Brain Natriuretic Peptide (NTproBNP)) sowie
Gerinnungsstorungen (INR, PTT, Fibrinogen und D-Dimere). Der Ferritinwert wurde
abgenommen, da Ferritin zu den Akute-Phase-Proteinen zdhlt und zudem Hinweise auf

Storungen im Eisenstoffwechsel gibt. AuBerdem erfolgte die Abnahme eines gro3en Blutbildes.

Zur ersten Orientierung wurde bei Aufnahme auf die Intensivstation eine Echokardiographie
durchgefiihrt, welche bei Verschlechterung der Hdmodynamik wiederholt wurde. Bei
Aufnahme wurde zudem in jedem Fall ein 12-Kanal-Echokardiogramm (EKG) geschrieben
sowie eine Liegend-Rontgen-Aufnahme des Thorax (RTX) und eine CT-Aufnahme von
Abdomen und Thorax mit Kontrastmittel angefertigt. Diese Untersuchungen wurden bei
Verschlechterung der respiratorischen Situation wiederholt. Weitere CT-Aufnahmen waren
zudem indiziert bei Verdacht auf sekundére Infektionsherde und der Suche danach, zur nidheren
Begutachtung und Einschidtzung pulmonaler Léasionen sowie zum Ausschluss einer

Lungenembolie. Bei Bedarf wurden zudem Ultraschallaufnahmen der Lunge gemacht.

Da zum Zeitpunkt der Behandlung der in die Studie eingeschlossenen Patienten noch keine
verifizierten Kenntnisse zur Gabe von antiviralen Medikamenten bei einer COVID-19
Erkrankung vorlagen, wurde auf eine Gabe von Pharmaka wie Remdesivir oder
Hydroxychloroquin bewusst verzichtet. Zudem wurde prophylaktisch keine empirische
antibiotische Therapie angesetzt — dies erfolgte lediglich bei der Kombination aus erhéhten
PCT-Werten bei Aufnahme mit Verdacht auf eine bakterielle Superinfektion. In diesem Fall
erfolgte die Gabe von Piperacillin und Tazobactam. Antimykotische Therapie wurde nur bei

bestdtigten Pilzinfektionen verabreicht.

Es erfolgte keine routinemédfige systemische Gabe von Corticosteroiden; allerdings bestand
eine Indikation zur Gabe bei Patienten mit V.a. einen septischen Schock, die auf

Fliissigkeitsgabe und Vasopressoren nur insuffizient ansprachen (53).
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Eine prophylaktische Dosis von Enoxaparin (40mg 0-0-1) wurde allen Patienten konsequent
subkutan verabreicht. Bei Bestehen des Verdachts auf eine Aktivierung des
Gerinnungssystems, die sich unter anderem durch eine Elevation der D-Dimere im Blut zeigt,
wurde die Enoxaparin Dosis auf 40mg 1-0-1 erhoht. Voraussetzungen dafiir waren eine normale
Nierenfunktion und keine Feststellung einer hdmorrhagischen Diathese. Bei Vorliegen einer
akuten Nierenschiddigung und wihrend venovendser extrakorporaler ~Membran-
Oxygenierungstherapie (VV-ECMO) erfolgte die kontinuierliche intravendse Verabreichung
von Heparin mit dem PTT-Zielwert von 50-60 Sekunden.

Festgelegt wurde zudem ein einheitliches Regime in Bezug auf Analgosedierung und
Antikoagulation: Zum Zeitpunkt der Aufnahme erfolgte eine tiefe Analgosedierung RASS -5
mit Midazolam, Sufentanil und Ketamin. Die Tiefe der Analgosedierung wurde mithilfe des
Richmond-Agitation-Sedation Scale (RASS) beurteilt. Hierbei wird der Patient in mehreren
festgelegten Schritten angesprochen und stimuliert, um festzustellen ob und wann eine
Reaktion hervorgerufen werden kann. RASS -5 entspricht hierbei der tiefsten Sedierungsstufe,
bei der keine Reaktion auf verbale oder korperliche Reize hervorzurufen ist (54). Wihrend der
Proning-Phasen erfolgte additiv die Relaxation mittels Rocuronium-Perfusor. Proning
bezeichnet die Lagerung des Patienten in einer pronierten statt supinierten Kdrperposition,
wodurch Bauch und Gesicht nach unten weisen. Diese Lagerungstherapie hat sich bereits in
der Behandlung des ARDS als Therapiemoglichkeit erwiesen, die zu einer verbesserten
Oxygenierung und einer Senkung der Mortalitdt (bei prolongierter Lagerung > 16 Stunden)
fithrt (55, 56).

Beziiglich des Fliissigkeitsmanagements wurde eine restriktive Strategie verfolgt. Bei Bedarf

wurde als erste Wahl Noradrenalin verabreicht und dieses wenn ndtig um Vasopressin ergénzt.

Zur Beatmung der Patienten wurde initial der Pressure-Regulated-Volume-Controlled-Modus
(PRVC) verwendet. Generell wurde das Ziel verfolgt, mit geringen Tidalvolumina (6-8ml/kg
ideales Korpergewicht), einem Plateaudruck von weniger als 30cm H,O und einem Driving
Pressure von weniger als 16 cm H,O zu beatmen. Der Positive Endexpiratorische Druck
(PEEP) wurde anhand des ARDS-Net Protokolls eingestellt (Tabelle 2). Dieses Protokoll gibt
verschiedene FEinstellungs- und Zielwerte, darunter Tidalvolumen (VT) und Plateaudruck
(sieche oben) sowie ein Oxygenierungsziel von arteriellem Sauerstoffpartialdruck (PaO,) und
Sauerstoffsittigung (SpO,) vor. Dieses soll unter Einstellung von PEEP und FiO, (inspirative
Sauerstofffraktion) nach Tabelle 2 erreicht werden (57).
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FiO. /03 04 /04 (05 |05 06 |07 0,7 [0,7 108 [09 09 |09 |10

PEEP |5 5 8 8 10 |10 |10 |12 |14 |14 |14 |16 |18 |18-24

Tabelle 2: FiO:/PEEP Tabelle (Lower PEEP) des ARDS-Network, PEEP in cm H:0 (42)

Als Zielwerte der Beatmung wurde festgelegt: PaO: 65-80 mm Hg, PaCO. (arterieller
Kohlendioxidpartialdruck) 40-60 mm Hg, pH > 7,25. Wurde der Grenzwert des
Oxygenierungsindex (Horovitz-Quotient) von PaO»/FiO2 < 150 mm Hg unterschritten, erfolgte
im frithen Stadium der Erkrankung ein konsequentes Proning der Patienten fiir mindestens 16
Stunden pro Tag. Dieses Vorgehen wurde bei der Behandlung intensivmedizinischer Fille mit
COVID-19 Erkrankung von mehreren Fachgesellschaften empfohlen (58, 59). Dies wurde
fortgesetzt, bis eine Verbesserung des Gasaustausches zu erkennen war. Bei Vorliegen einer
obstruktiven Ventilationsstorung erfolgte die inhalative Gabe von 32-Mimetika. Im Fall einer
persistierenden Hypoxémie trotz optimierter Beatmung oder bei Vorliegen einer pulmonalen
Hypertension wurde die Gabe von inhalativen pulmonalen Vasodilatatoren wie inhalatives NO

oder Iloprost (Prostacyclin-Analogon) erwogen (60).

Bei Persistieren einer Hypoxdmie mit einem Oxygenierungsindex PaO,/FiO, von 60-80 mm
Hg bei einem PEEP von > 15 cm H,O trotz optimierter Ventilation wurde die Anlage einer
VV-ECMO in Betracht gezogen. Eine Proning-Therapie, die zu keiner Verbesserung fiihrte,
oder eine refraktidre schwere Hyperkapnie mit pH < 7,15 waren weitere Griinde fiir VV-ECMO.
Die wichtigsten Aspekte des in-house Standards fiir die intensivmedizinische Behandlung

beatmeter COVID-19 Patienten sind folgend nochmals in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Isolation

COVID-19 Verdacht
COVID-19 bestitigt

Einzelzimmer
Kohortenisolation

Virologische und

Endotracheales Aspirat

RT-PCR fiir SARS-CoV-2

mikrobiologische Routine-Bakterienkultur

Diagnostik Zwei Paar Blutkulturen

bei Aufnahme

Labor - Differenzialblutbild - ASAT, ALAT, Gamma-GT, Alkalische
bei Aufnahmeund - CRP, PCT,IL-6 Phosphatase, Bilirubin, Cholinesterase,
regelméBige - Ferritin Albumin

Kontrollen - LDH - Creatinkinase, Troponin, NTproBNP

- Kreatinin, Harnsdure, - INR, PTT, Fibrinogen, D-Dimere

Phosphat
Bildgebung und Bei Aufnahme - Echokardiographie
weitere - 12-Kanal EKG
Diagnostik - RTX
- CT Thorax und Abdomen (mit
Kontrastmittel)

Weitere Indikationen:

- Echokardiographie bei himodynamischer Verschlechterung

- Ultraschall Lunge bei Bedarf

- RTX bei respiratorischer Verschlechterung

- CT ggf. bei respiratorischer Verschlechterung oder weiteren
Indikationen (s.0.)

Behandlung

- antiviral Nicht empfohlen wegen mangelnder Evidenz

- antibakteriell Bei erhohten PCT-Werten bei Aufnahme und V.a. bakterielle
Superinfektion: empirisch mit Piperacillin/Tazobactam

- antimykotisch ~ Nur bei bestétigter Infektion

Systemische - Nicht standardisiert

Kortikosteroide - Bei Verdacht auf septischen Schock mit insuffizienter Ansprache

auf Vasopressoren und Fliissigkeitstherapie

Antikoagulation - Konsequente Prophylaxe: Enoxaparin subkutan (40mg 0-0-1)

- Bei V.a. aktivierte Gerinnung (D-Dimere erhoht) Steigerung auf
40mg 1-0-1 (wenn normale Nierenfunktion und Abwesenheit von
himorrhagischer Diathese gegeben)

Sedierung - Initial tiefe Sedierung mit Midazolam, Ketamin und Sufentanil

- Bei Bedarf Relaxation mit Rocuronium

Himodynamik - Konservatives Fliissigkeitsmanagement

Noradrenalin als Vasopressor erster Wahl,
Vasopressin falls notig
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Beatmung

Initialer Beatmungsmodus: PRVC

Niedriges Tidalvolumen (6-8 mL/kg)

Plateaudruck <30 cm H-O

Driving Pressure < 16 cm H20

PEEP nach ARDS-Net Protokoll (s.Tabelle 2)

Pa0O: 65-80 mm Hg

PaCO: 40-60 mm Hg

pH > 7,25

Proning > 16h/d, falls PaO2/FiO. < 150 mm Hg (in friithem
Krankheitsstadium, bis zur Besserung des Gasaustausches)
Inhalative 32-Mimetika nur bei obstruktiver Ventilationsstorung
Inhalative pulmonale Vasodilatatoren zu erwégen bei
persistierender Hypoxdmie

VV-ECMO Zu erwigen, wenn:
- Persistierende Hypoxdmie (PaO2/FiO2 60-80 mm Hg bei PEEP >
15 cm H:0) trotz optimierter Beatmung
- Ineftektives Proning
- Refraktire schwere Hyperkapnie mit pH < 7,15
Kontraindikationen: Alter > 70 Jahre, schwere Komorbidititen

Schwere himophagozytische Lymphohistiozytose in Betracht zu ziehen bei starker
Erhohung der Ferritin-Werte und Fieber oder akuter Verschlechterung des Gesamtzustandes

Tabelle 3: Behandlungsstandard intubierter Patienten mit bestdtigter oder vermuteter COVID-
19 Erkrankung

Bei der Einstellung der Beatmungsparameter wird nach der Leitlinie fiir invasive Beatmung
generell versucht, die FiO:. auf dem kleinstmoglichen Wert einzustellen, bei dem eine
Sauerstoffsittigung von 90 — 94% beziehungsweise eine PaO2 von 60 — 80 mm Hg zu erreichen

ist (61).

3.2 Methodik der Studie

3.2.1 Datenerhebung und -darstellung

Fiir die Analyse der Daten lasen wir zunéchst alle Patientenakten und -verldufe durch und
selektierten die relevanten Informationen. Dazu gehorte die Extraktion aller relevanten
Beatmungs- und Laborparameter, die auf der Intensivstation 91 regelmiBig gemessen und
abgenommen wurden. Danach stellten wir chronologisch mit Hilfe des Programms Microsoft
Excel 2019 die Verldufe aller Patienten dar, um das standardisierte Vorgehen zu verdeutlichen.
Die Darstellung enthdlt multiple MaBnahmen und Parameter: Dargestellt werden die
Lagerungstherapie mittels Proning, die Beatmung der Patienten in verschiedenen Modi,
Zeitpunkte von Intubation, Extubation oder Anlage eines Tracheostomas, sowie

Sauerstoffgabe. Auch die Anlage einer ECMO und die Anwendung einer Nierenersatztherapie
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sind grafisch festgehalten, genauso wie die Durchfiihrung bildgebender Untersuchungen. Des
Weiteren ist in Stundenintervallen die Gabe von Noradrenalin, Vasopressin, [loprost, Steroiden
und Adrenalin dargestellt. Ebenfalls festgehalten sind die Phasen, in denen die Verabreichung
von antibiotischen, antimykotischen oder antiviralen Therapeutika erfolgte. Die Abbildung 1

bis Abbildung 5 bieten einen Uberblick iiber die zeitlichen Verliufe der sieben Patienten.

Im néchsten Schritt wurden die einzelnen Beatmungs- und Laborparameter der Patienten in
Diagrammen entlang einer Zeitachse grafisch dargestellt, um einen Vergleich der Verldufe zu
ermoglichen. Die Erstellung der Diagramme (Abbildung 6 bis Abbildung 19) erfolgte ebenfalls
mit der Software Microsoft Excel 2019.

Alle mikrobiologischen und virologischen Befunde, die am UKR erhoben wurden, wurden
ebenfalls tabellarisch zusammengefasst (Tabelle 6). Die Darstellung bietet einen schnellen
Uberblick iiber Befunde beziiglich der SARS-CoV-2-Viruslast und anderer bakterieller,
mykotischer oder viraler Infektionen, die zusétzlich erhoben wurden.Tabelle 4 wurde erstellt,
um die Vorerkrankungen, Alter und Gewicht der einzelnen Patienten, sowie wichtige Eckdaten
beziiglich Behandlungsdauer vor Aufnahme an das UKR, Bauchlagerung und wichtige
Parameter bei Aufnahme {ibersichtlich darzustellen. Zudem wurde fiir alle Patienten der Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II Score mit Hilfe des APACHE II
Rechners der MSD Manuals (62) ermittelt. Der APACHE II Score dient der Einschétzung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit kritisch kranker Patienten und schlieBt verschiedene Labor-,
Atmungs- und andere Parameter beziiglich des aktuellen Zustands innerhalb der ersten 24h nach
Hospitalisierung sowie das Alter des Patienten und chronische Gesundheitsprobleme ein.
Daraus ldsst sich ein Punktewert zwischen null und 71 berechnen, der einer geschitzten

Mortalitét in Prozent entspricht (63).

In Tabelle 5 sind detaillierte Daten beziiglich der Behandlung am UKR dargestellt, sowie das
Outcome der Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung aus der Intensivstation und drei Monate
spéter beschrieben. Der Zustand zum Zeitpunkt der Entlassung wurde klinisch ermittelt, der
Zustand drei Monate spater mit Hilfe von Arztbriefen und personlichen Gespridchen mit den

Patienten.

3.2.2 Statistik
Statistische Berechnungen wurden mittels IBM SPSS 25.0 durchgefiihrt. Metrische Daten
wurden in Abhéngigkeit von der zugrundliegenden Verteilung, welche mittels Kolmogorov-

Smirnov Test ermittelt wurde, bei gegebener Normalverteilung als Mittelwert (MW) mit
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Streumall Standardabeweichung (SD) und bei nicht gegebener Normalverteilung als Median
mit Streumall Interquartilenrange (IQR) dargestellt. Abbildung 20 zeigt in logarithmischer

Skalierung die Mediane verschiedener Laborparameter fiir die einzelnen Patienten.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenanamnese

4.1.1 Patient 1
Der Patient stellte sich am 16.03.2020 (Tag -9) erstmals in der Notaufnahme (UKR) mit Husten,
Fieber, Kopfschmerzen und Diarrhoen vor. Es erfolgte eine positive Testung auf SARS-CoV-

2, und der Patient begab sich darauthin in hiusliche Quaranténe.

Am 18.03.2020 (Tag -7) wurde der Patient aufgrund einer Verschlechterung des
Allgemeinzustandes ein weiteres Mal in der Notaufnahme vorstellig. Daraufhin wurde er vom
UKR in eine externe Lungenfachklinik verlegt und dort vom 18.03. bis 24.03.2020 stationdr
behandelt. Im Laufe des 19.03.2020 (Tag -6) verschlechterte sich der Zustand des Patienten,
und es zeigten sich rasch progrediente, ubiquitire, grobfleckige Konsolidierungen im RTX. Am
Nachmittag erfolgte die Intubation. Zudem wurde im Bronchialsekret ein (+) Staphylococcus
aureus festgestellt. Im weiteren Verlauf hielt sich der Patient zunichst stabil, am 23.03.2020
kam es jedoch zu einer massiven Oxygenierungsstorung. PEEP und FiO. wurden
dementsprechend erhoht. Da am 24.03.2020 (Tag -1) keine Besserung erzielt werden konnte,
folgte eine Bauchlagerung, wodurch sich der Patient zunichst stabilisierte. Im Folgenden kam
es zu einer CK- und Transaminasen-Erhéhung und der Zustand des Patienten verschlechterte
sich wieder. Da der Zustand des Patienten auch in der Nacht zum 25.03.2020 kritisch blieb,
erfolgte in den Morgenstunden durch das Regensburger ECMO-Team die Anlage einer VV-
ECMO und der Patient wurde auf die Intensivstation des UKR verlegt.

4.1.2 Patient 2

Nachdem vom Patienten am 12.03.2020 (Tag -13) erste Symptome wie Husten, Fieber und
Abgeschlagenheit festgestellt wurden und Kontakt zu einem Ischgl-Urlauber mit positivem
COVID-19-Test bestanden hatte, stellte sich der Patient am 17.03.2020 (Tag -8) in der
Notaufnahme eines Krankenhauses der gehobenen Grund- und Regelversorgung vor. Es folgte
die stationdre Aufnahme auf einer Normalstation bis zum 23.03.2020 (Tag -2). Bei SpO: =
94%, T° = 39,4°C, Dyspnoe und deutlichen Infiltraten im RTX erfolgte die interne Verlegung
auf eine Intensivstation. Zunichst konnte unter nicht-invasiver Beatmung, Fiebersenkung und
Bilanzausgleich fiir ca. 36h eine deutliche Besserung der pulmonalen Situation erzielt werden.
Am 25.03.2020 verschlechterte sich der Zustand des Patienten jedoch so maB3geblich, dass eine
Intubation erforderlich war. Aufgrund der rapiden Verschlechterung des Zustands erfolgte um
18 Uhr die Verlegung an das UKR.
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4.1.3 Patient 3

Am 08.03.2020 (Tag -14) setzten bei dem Patienten pldtzlich Fieber, Abgeschlagenheit,
verdnderter Geruchs- und Geschmackssinn, Diarrhoe, Schiittelfrost, trockener Husten, Glieder-
und Muskelschmerzen, Miidigkeit und Mundtrockenheit ein. Am 16.03.2020 (Tag -6) wurde
der Patient schlieBlich in der Notaufnahme eines Krankenhauses der Schwerpunktversorgung
vorstellig. Ein erster Schnelltest auf SARS-CoV-2 fiel negativ aus, und eine Therapie mit
Amoxicillin p.o. wurde begonnen. Am 17.03.2020 (Tag -5) stellte sich der Patient bei seinem
Hausarzt vor, wo ein SARS-CoV-2 positiver Rachenabstrich abgenommen wurde. Am
19.03.2020 (Tag -3) wurde der Patient nach Vorstellung in der Notaufnahme eines
Krankenhauses der Grund- und Regelversorgung stationir aufgenommen, wobei sich im RTX
bilaterale Infiltrate, ein unscharf begrenztes Zwerchfell und eine pathologisch erhohte
HerzgroBe zeigten. Tags darauf folgte die hausinterne Verlegung auf die Intensivstation bei
respiratorischer Verschlechterung und Temperatur bis 41,5°C. Nach einer laborchemischen
Bestitigung der Infektion mit SARS-CoV-2 wurde eine Hydroxychloroquin-Therapie
begonnen, der Patient wurde intubiert. In der Nacht zum 22.03.2020 kam es zu einer
Oxygenierungsstorung mit COz-Retention. Trotz Lagerungstherapie und einer Eskalation der
Beatmung konnte keine langfristige Stabilisierung erreicht werden, weswegen der Patient auf

die Station 91 des UKR verlegt wurde.

4.1.4 Patient 4

Am 14.03.2020 (Tag -12) traten beim Patienten erstmals Fieber und Husten auf. Am 15.03.2020
(Tag -11) stellte er sich wegen Harninkontinenz in der Notaufnahme eines Krankenhauses der
Schwerpunktversorgung vor, woraufhin ein Harnwegsinfekt diagnostiziert wurde. Nachdem
sich der Patient am 16.03.2020 (Tag -10) pulmonal verschlechterte und weitere Symptome
hinzukamen, wurde er in einer Klinik der Grund- und Regelversorgung mit unklarer Diagnose
stationdr aufgenommen. Aufgrund des persistierenden Fiebers erfolgte ein Abstrich auf SARS-
CoV-2, der positiv ausfiel. Noch am selben Tag wurde der Patient zur Isolation und besseren
Uberwachung auf die Intensivstation der Klinik verlegt. Wihrend des dortigen Aufenthaltes
wurde durch den Patienten eine Therapieeskalation trotz progredienter respiratorischer
Verschlechterung zunichst abgelehnt. Am 20.03.2020 (Tag -6) folgte dann allerdings die
Intubation mit lungenprotektiver Beatmung, worunter eine deutliche Stabilisierung erzielt
werden konnte. In der Nacht zum 26.03.2020 kam es zu einer akuten pulmonalen
Verschlechterung mit Fieberschiiben. Eine Stabilisierung war nur bedingt mdglich, weswegen

der Patient an das UKR zuverlegt wurde.
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4.1.5 Patient 5

Bei der Patientin duBerte sich die Erkrankung an COVID-19 zunichst in einer Dyspnoe,
beginnend um den 18.03.2020 (Tag -9). Am 25.03.2020 (Tag -2) folgte dann aufgrund einer
Pneumonie mit globaler respiratorischer Insuffizienz die Aufnahme auf die Intensivstation
eines Krankenhauses der Grund- und Regelversorgung. Die SARS-CoV-2 Infektion wurde
durch einen positiven Rachenabstrich bestétigt. Da unter nicht-invasiver Beatmung keine
suffiziente Verbesserung erzielt werden konnte, folgte noch am selben Tag die Intubation und
aufgrund von weiterer Verschlechterung die Bauchlagerung. Der zweite Zyklus der
Lagerungstherapie wurde schlieBlich nach 10h abgebrochen und am 27.03.2020 erfolgte die
Zuverlegung ans UKR zur mdglichen ECMO-Anlage.

4.1.6 Patient 6

Die Patientin stellte sich am 02.04.2020 (Tag -7) in der Notaufnahme eines Krankenhauses der
Grund- und Regelversorgung vor, da seit mehreren Tagen Husten und Fieber bestand. In der
Thorax-CT (TCT) zeigte sich eine bipulmonale interstitielle Pneumonie mit Infiltraten in allen
Lungenabschnitten. Die Patientin wurde zunéchst bis zum 04.04.2020 (Tag -5) stationér auf der
COVID-19 — Isolierstation behandelt. Bei zunehmender pulmonaler Verschlechterung erfolgte
allerdings die Verlegung auf die Intensivstation. Dort wurde bereits mit der Lagerungstherapie
begonnen. Da sich am 09.04.2020 im TCT eine massive Zunahme der Infiltrate zeigte, folgte
noch am selben Tag die Zuverlegung nach Regensburg fiir eine mogliche ECMO-Anlage.

4.1.7 Patient 7

Der Patient setzte am 11.03.2020 (Tag -3) fiinfmal breiige Stiihle ab und hatte zu diesem
Zeitpunkt bereits seit einigen Tagen Husten gehabt. Am 13.03.2020 (Tag -1) folgte zunéchst
die Aufnahme auf die Normalstation eines Klinikums der Schwerpunktversorgung — im RTX
zeigten sich Infiltrate und es erfolgte eine positive Testung auf SARS-CoV-2. Noch am selben
Tag musste der Patient mit globaler respiratorischer Insuffizienz mit Zyanose und Fieber bis
40°C auf die Intensivstation verlegt werden, wo zundchst mit nicht-invasiver Beatmung eine
passagere Stabilisierung erreicht werden konnte. Am 14.03.2020 (Tag 0) zeigte sich jedoch
sowohl eine Verschlechterung in der Oxygenierung als auch im RTX, weswegen nachmittags

die Intubation erfolgte. Am 14.03.2020 abends erfolgte die Zuverlegung an das UKR.
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4.2 Patientencharakteristika

Patient 1 2 3 4 5 6 7 MW %= SD
Alter (Jahre) 52 58 58 67 52 55 49 559+5.9
Geschlecht m m m m w w m
Korpergewicht 100 100 110 80 120 85 120 102+ 16
(kg)
Vorerkrankung  Schlafapnoe Diabetes COPD mit Diabetes Geistige
en Syndrom mellitus LTOT, Z.n. mellitus, Retar-

mit CPAP- Lungen- Z.n. dierung, Z.n.

Therapie, embolie, Lungen- Schadel-

arterieller Adipositas embolie Hirntrauma,

Hypertonus, (BMI 39) Hydro-

bipolare cephalus

Storung (VP-Shunt)
Medikation Prednisolon,  Phenpro-

Edoxaban coumon,
Metformin

Behandlungsda 5 3 2 10 2 4 1 3.9+£3.0
uer auf externer
Intensivstation
(Tage)
Bauchlagerung Ja Nein Ja Nein Ja Ja Nein
auf externer
Intensivstation
Status bei
Aufnahme:
FiO: 0.65 0.70 0.90 0.50 0.80 1.0 0.95 0.79+£0.18
PEEP (cm H:0) 16 14 15 15 22 17 14 16.1 £2.7
VT (mL) 335 460 393 453 350 471 317 397 + 64
PaO: (mm Hg) 65.9 124.0 90.1 132.0 54.6 64.3 67.4 85.6+31.3
pH 7.52 7.25 7.30 7.16 7.40 7.43 7.22 7.33+0.13
Noradrenalin - 0.4 1.2 0.5 0.1 0.1 0.3 0.37 £0.41
(mg/h)
Hb (g/dL) 10.8 14.1 12.4 13.2 12.0 10.5 15.3 126 £1.7
APACHE 11 23 22 24 28 21 22 24 234+23

score

Tabelle 4: Patientencharakteristika, Vorerkrankungen und Status bei Aufnahme auf die
Intensivstation 91

CPAP, Continuous Positive Airway Pressure; COPD, Chronische obstruktive
Lungenerkrankung, LTOT, Langzeit-Sauerstofftherapie; VP-Shunt, Ventrikulo-peritonealer
Shunt

4.2.1 Alter, Geschlecht und Vorerkrankungen
Das mittlere Alter der Patienten betrug 55,9 & 5,9 Jahre. Von den sieben Patienten waren zwei
weiblich, die restlichen fiinf Patienten waren ménnlich. Bei zwei der Patienten waren keinerlei

Vorerkrankungen bekannt.

Patient #1 lag mit einem Alter von 52 Jahren leicht unter dem Durchschnitt. Der Patient ist
minnlich und leidet bereits seit mehreren Jahren an einem schwergradigen obstruktiven

Schlafapnoe Syndrom. Dieses wird seit 2010 mittels CPAP-Therapie symptomatisch behandelt.
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Sein Korpergewicht betrug 100kg. Zudem war bei dem Patienten ein arterieller Hypertonus und
eine bipolare Storung als Vorerkrankung bekannt, wobei vor Aufnahme auf die Intensivstation

91 keine Dauermedikation verordnet worden war.

Patient #2 ist ebenfalls minnlich und wurde mit einem Alter von 58 Jahren auf die
Intensivstation 91 aufgenommen. Der Patient wurde ohne jegliche Vorerkrankungen

aufgenommen und nahm auch keine Dauermedikation ein.

Auch Patient #3 ist ménnlich und war bei Aufnahme ans UKR 58 Jahre alt. Der Patient wog

bei Aufnahme 110kg. Vorerkrankungen waren keine bekannt.

Der Patient #4, ebenfalls mannlich, war mit 67 Jahren der &lteste Patient unter den sieben
aufgenommenen. Als Vorerkrankung vor der Infektion mit SARS-CoV-19 war lediglich ein
Diabetes mellitus Typ II bekannt.

Die Patientin #5, weiblich, wurde mit einem Alter von 52 Jahren auf der Intensivstation 91
aufgenommen. Die Patientin war bereits durch eine Chronische Obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) vorbelastet, weshalb bereits eine dauerhafte Heim-Sauerstoff-Therapie notwendig
war. Weiterhin waren Adipositas Grad II, Zustand nach pertrochantérer Femurfraktur und

Zustand nach Lungenembolie vorbeschrieben.

Auch die Patientin #6 war weiblich und erkrankte im Alter von 55 Jahren an COVID-19. Der
vorbekannte Diabetes mellitus Typ II wurde mit Metformin behandelt. Die Patientin hatte im

Vorfeld bereits eine tiefe Beinvenenthrombose erlitten.

Patient #7 war mit 49 Jahren der jlingste Patient, der auf der Station 91 mit einer COVID-19
Erkrankung behandelt wurde. In den tibermittelten Arztbriefen wurden eine leichte kognitive
Einschrinkung, ein mit einem ventrikuloperitonealen Shunt versorgter Hydrocephalus,
cerebrale  Verkalkungen, degenerative  Verdnderungen der  Wirbelsdule, eine

Schilddriisendysfunktion und eine Eindugigkeit vorbeschrieben.
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4.2.2 Aufnahmeparameter, Behandlungs- und Beatmungsdauer und Outcome

Patient

Dauer VV-
ECMO
Therapie
Tage mit
NET
Dauer
Invasive
Beatmung
Dauer
Bauchlage
rung
Dauer
Intensivm
edizinische
Behandlun
g
‘Weiterfiih
rende
Behand-
lung
Outcome
bei
Entlassun
g von der
Intensivsta
tion

Outcome 3
Monate
nach
Entlassun
g von der
Intensivsta
tion

9d 8h

21d 10h

22d 10h

Lungen-
fachklinik

Wach und
orientiert;
Bewegung
aller
GliedmalBen;
Mobilisation
in den Stand;
Tracheotomie,
ASB

Kein
neurologisches
oder
kognitives
Defizit;
eingeschriank-
te korperliche
Belastbarkeit
und
Allgemein-
zustand; De-
kaniilierung,
beschwerde-
freie Atmung

11d 17h

16d 16h

Normalstation

Wach und
orientiert;
Bewegung
aller
GliedmalBen;
Mobilisation
an die
Bettkante;
Spontan-
atmung mit
Sauerstoff-
gabe

Kein
neurologisches
oder
kognitives
Defizit; leicht
eingeschriank-
te korperliche
Belastbarkeit
bedingt durch
Muskelabbau;
beschwerde-
freie Atmung

20d 10h

77h

31d 15h

Lungen-
fachklinik

Wach und
orientiert;
delirante
Episoden;
Bewegung
aller
GliedmalBen;
keine
suffiziente
Mobilisation
moglich;
Spontan-
atmung mit
Sauerstoff-
gabe

Kein
kognitives
Defizit;
eingeschrank-
te Mobilitdt
aufgrund von
Polyneuro-
pathie und
Myopathie;
eingeschrank-
te Lungen-
funktion
(restriktiv und
obstruktiv);
keine
Sauerstoff-
therapie

2d 3h

16

20d

20d

Tod

2h 13d 9h

95h

2h 14d 9h

Lungen-
fachklinik

Wach,
verlangsamte
Reaktionen;
Schwache
Bewegung
aller
GliedmalBen;
Tracheotomie,
ASB

Kein
kognitives
Defizit;
Parésthesie der
oberen rechten
Extremitit;
keine
Einschrinkung
der
korperlichen
Belastbarkeit;
De-
kanilierung,
beschwerde-
freie Atmung

Tabelle 5: Intensivmedizinische Behandlung und Outcome

19d 21h

118h

29d 20h

Normalstation

Wach und
orientiert;
Bewegung
aller
GliedmalBen;
Tracheotomie;
Spontan-
atmung mit
Sauerstoff-
gabe

Kein
kognitives
Defizit;
eingeschrank-
te Mobilitét
der oberen
rechten
Extremitit;
eingeschriank-
te korperliche
Belastbarkeit
und
Allgemein-
zustand;
Ubelkeit und
Erbrechen;
De-
kanilierung,
Sauerstoff-
therapie bei
korperlicher
Aktivitét

ASB, Augmented Spontaneous Breathing; NET, Nierenersatztherapie
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22d 18h

126h

26d11h

Lungen-
fachklinik

Wach und
orientiert;
Bewegung
aller
GliedmalBen;
Tracheotomie,
ASB

Kognitiver
Status wie
Zuvor;
gebunden an
Rollstuhl
aufgrund von
korperlichem
Abbau; De-
kanilierung,
beschwerde-
freie Atmung;
Aufnahme in
Pflege-
einrichtung

MW =+
SD

18d 12h
+
4d 5h

23d 2h

6d 13h



Die externe intensivmedizinische Behandlungsdauer betrug im Mittel 3,9 +3,0 Tage, bevor die

Patienten auf die Intensivstation 91 des UKR verlegt wurden.

Zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation des UKR waren alle Patienten
analgosediert und endotracheal intubiert. In allen Féllen war zu diesem Zeitpunkt eine
kontrollierte Beatmung notig. In einem Fall (Patient #5) war es notwendig, eine VV-ECMO-
Therapie bereits auf der Intensivstation des zuverlegenden Krankenhauses zu beginnen, um den

Transfer iiberhaupt erst zu ermdglichen.

Bei den Patienten #1 und #3 wurde wihrend der Behandlung auf externen Intensivstationen
eine Behandlung mit Hydroxychloroquin eingeleitet. Diese wurde allerdings in beiden Fillen

mit der Aufhahme auf die Intensivstation 91 des UKR beendet.

Zum Zeitpunkt der Aufnahme konnte bei allen Patienten ein aufféllig hoher APACHE-II Score
(Mittelwert 23,4 + 2,3) festgestellt werden. Auch wurde ein erheblich eingeschrinkter
pulmonaler Gasaustausch erfasst, der eine invasive Beatmung erforderte (mittleres FiO2 0,79 +
0,18, mittlerer PEEP 16,1 &+ 2,7 cm H20). Zudem wurde bei vier Patienten bei Aufnahme ein
erniedrigter pH-Wert festgestellt, was auf eine Hyperkapnie zuriickgefiihrt werden konnte.
Hingegen waren interessanterweise alle Patienten bei Aufnahme h@modynamisch stabil
(mittlere Noradrenalin-Dosis 0,37 £+ 0,41 mg/h). Eine verlingerte Beatmungstherapie
(Mittelwert 18 d 12h + 4 d 5 h) und Langzeit-Intensivmedizinische Therapie (23 d2h+6d 13

h) war bei allen sieben Patienten notwendig.

4.3 Chronologische Verlaufsdarstellung
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Patient 1

|Bauchlagerung

Tag -1 Ta

Spezielle Verfahren

IBildgebung

TCT

Ta Ta Ta Ta Ta

Ta

|Weitere Diagnostik

INoradrenalin (mg/h)

(Corticosteroide

lloprost

|Antibiotika /
|Antimykotika

Patient 2

IBeatmun,
IBauchlagerung

[Hydroxychloroquin
IPip/Taz + Azithromycin

Spezielle Verfahren

IBildgebung

(Weitere Diagnostik

oradrenalin (mg/h)

lloprost

|Antibiotika/Antimykotikal

Patient 3

|Beatmun;
|Bauchlagerung

Pip/Taz

Spezielle Verfahren

IBildgebung

|Weitere Diagnostik

AU

INoradrenalin (mg/h)

|Vasopressin (I.E./h)

=
&)
‘x

(Corticosteroide

Hydrocortison 10mg/h ~ 6mg/h
+100mg

3mg/h

Img/h

lloprost

|Antibiotika /
|Antimykotika

Patient 4

IBeatmun,
IBauchlagerung

[Hydroxychloroquin

|Ampicillin/Sulbactam + Levofloxacin

Pip/Taz
Clarithromycin

Spezielle Verfahren

IBildgebung

(Weitere Diagnostik

oradrenalin (mg/h)

|Adrenalin

|Vasopressin

(Corticosteroide

lloprost

|Antibiotika /
|Antimykotika

Patient 5

|Beatmun;
|Bauchlagerung

Meropenem Vancomycin

Ceftazidim

IBildgebung

|Weitere Diagnostik

INoradrenalin (mg/h)

|Vasopressin

(Corticosteroide

Hydrocortison 8mg/h

+100mg

lloprost

|Antibiotika /
|Antimykotika

Patient 6

IBeatmun,
IBauchlagerung

(Ceftazidim+Moxifloxacin

Meropenem

Prednisolon 20mg/die

Vancomycin
Ceftazidim

Spezielle Verfahren

IBildgebung

TCT

RTX

(Weitere Diagnostik

oradrenalin (mg/h)

iNO (ppm)

lloprost

|Antibiotika /
|Antimykotika

|Ampicillin/Sulbactam
(Clarithromycin

Patient 7

IBeatmung

|Bauchlagerung

Pip/Taz

Spezielle Verfahren

IBildgebung

RTX

|Weitere Diagnostik

INoradrenalin (mg/h)

|Vasopressin (I.E./h)

RTX

(Corticosteroide

Hydrocortison 8mg/h 4mg/h
+100mg

iINO (ppm)

lloprost

|Antibiotika/Antimykotikal

15 15 15 15 15 15 15 15 15 10
Meropenem

Pip/Taz

Abbildung 1: Zeitstrahl Tag -1 bis Tag 6
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Tag 7 Ta

Spezielle Verfahren
IBildgebung

RTX

Tag 9

Tag 10 Tag 11 Tag 12 Tag 13

Tag 14

|Weitere Diagnostik

Ultraschall Beinvenen Gastroskopie

INoradrenalin (mg/h)

Patient 1

(Corticosteroide

|Antibiotika /
JAntimykotika

ip/Taz + Azithromycin

IBeatmun,
IBauchlagerung

Spezielle Verfahren

IBildgebung

(Weitere Diagnostik

Patient 2

oradrenalin (mg/h)

lloprost

|Bauchlagerung

|Antibiotika/Antimykotika[Pip /Taz
CETPITPR |

Spezielle Verfahren

IBildgebung

RTX

Patient 3

|Weitere Diagnostik
INoradrenalin (mg/h
|Vasopressin (I.E./h)

(Corticosteroide

|Antibiotika/Antimykotil

IBeatmun,
IBauchlagerung

Spezielle Verfahren

IBildgebung

TCT

|Adrenalin

(Weitere Diagnostik AU
oradrenalin imé/h _

AU AU

Patient 4

|Vasopressin

(Corticosteroide

lloprost

|Antibiotika /
|Antimykotika

[Vancomycin
Ceftazidim

|Bauchlagerung

Ceftazidim

Beamune |

Vancomycin
Ceftazidim

Meropenem
Caspofungin

IBildgebung

RTX

|Weitere Diagnostik Gastro-/Koloskopie Koloskopie
INoradrenalin (mg/h
|Vasopressin

(Corticosteroide

Patient 5

|Antibiotika /
|Antimykotika

IPrednisolon 20 mg/die

IBeatmun,
IBauchlagerung

Vancomycin

Hydrocortison
6mg/h+100mg

Ceftazidim

Entlassung

Spezielle Verfahren

IBildgebung

(Weitere Diagnostik
oradrenalin (mg/h

Patient 6

|Antibiotika /
|Antimykotika

|Beatmun;
|Bauchlagerung

Spezielle Verfahren

IBildgebung

|Weitere Diagnostik
INoradrenalin (mg/h

Patient 7

|Antibiotika/AntimykotikalMeropenem

Vancomycin
Caspofungin

Abbildung 2: Zeitstrahl Tag 7 bis Tag 14

29



IBauchlagerung

Tag 15 Tag 16 Tag 17 Tag 18 Tag 19 Tag 20 Tag 21

Tag 22

Spezielle Verfahren

Bildgebung RTX

(Weitere Diagnostik AU

Patient 1

INoradrenalin (mg/h)

(Corticosteroide Prednisolon
125mg

lloprost

|Antibiotika/Antimykotikal

Entlassung

[Ventilation

IProning

Spezielle Verfahren

IBildgebung

(Weitere Diagnostik
oradrenalin (mg/h)

lloprost

|Antibiotika/Antimykotikal

Patient 2

Entlassung

IBauchlagerung

pearmune N C—

Spezielle Verfahren

Bildgebung RTX

(Weitere Diagnostik
INoradrenalin imé/h _

=}
a
IH

|Vasopressin (I.E./h)

Patient 3

(Corticosteroide

Hydrocortison

lloprost

6mg/h+1 OOmi

|Antibiotika/ IPip/Taz Vancomycin + Meropenem
JAntimykotika

IBeatmun,
IBauchlagerung

Spezielle Verfahren

Bildgebung RTX RTX RTXRTX
TCT

(Weitere Diagnostik
oradrenalin (mg/h
|Adrenalin (mg)
\Vasopressin (L.E./h)
(Corticosteroide Hydrocortison 6mg/h

+100m,
I -

|Antibiotika/Antimykotika|Vancomycin + Meropenem
(Caspofungin Linezolid
Aciclovir

Patient 4

IBauchlagerung

Tod

Ciprofloxacin
T

Spezielle Verfahren

Bildgebung

(Weitere Diagnostik
INoradrenalin (mg/h

Patient 6

iINO (ppm)

lloprost

|Antibiotika / (CaspofunginIsavuconazol
|Antimykotika Meropenem
Erythromycin Vancomycin

IBeatmun,
IBauchlagerung

Spezielle Verfahren

IBildgebung RTX

(Weitere Diagnostik
oradrenalin (mg/h

Patient 7

\Vasopressin (L.E./h)

(Corticosteroide

iINO (ppm

lloprost

|Antibiotika/Antimykotika|Vancomycin + Meropenem

Abbildung 3: Zeitstrahl Tag 15 bis Tag 22
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Tag 23 Tag 24 Tag 25 Tag 26 Tag 27 Tag 28 Tag 29 Tag 30
IBeatmun
IBauchlagerung

Spezielle Verfahren
Bildgebung RTX RTXRTX RTX

Weitere Diagnostik
INoradrenalin (mg/h
|Vasopressin (I.E./h)

Corticosteroide 4mg/h 2mg/h

Patient 3

|Antibiotika /
|Antimykotika
Beatmung
Bauchlagerung
Spezielle Verfahren
Bildgebung

Weitere Diagnostik
INoradrenalin (mg/h)
iNO (ppm)

[loprost

|Antibiotika / lIsavuconazol
|Antimykotika IMeropenem

|Vancomycin
Gy R T

IBauchlagerung
Spezielle Verfahren
Bildgebung RTX
Weitere Diagnostik
Noradrenalin (mg/h) 06 12 08 03 02
|Vasopressin (I.E./h)
Corticosteroide
iNO (ppm)

Iloprost

|Antibiotika / [Meropenem
|Antimykotika |Vancomycin

ancomycin + Meropenem
Aciclovir + Caspofungin

Patient 6

Entlassung

Patient 7

Entlassung

Abbildung 4: Zeitstrahl Tag 23 bis Tag 30

Tag 31 Tag 32

|Beatmurm

|Bauchla erung
Spezielle Verfahren
Bildgebung

Weitere Diagnostik
INoradrenalin (mg/h)
|Vasopressin (I.E./h)
Corticosteroide
Iloprost

|Antibiotika / [Vancomycin + Meropenem
|Antimykotika |Aciclovir + Caspofungin

Patient 3

Entlassung

Abbildung 5: Zeitstrahl Tag 31 und Tag 32

Invasive Beatmung - Nicht-invasive Beatmung
High flow Nasalkaniile Sauerstoffgabe
VV-ECMO Bauchlagerung
Nierenersatztherapie - Vasopressoren

B [nhalative pulmonale Vasodilatatoren Steroide
Antiinfektiva

VV-ECMO, venovendse extrakorporale Membranoxygenierung, I, Intubation; E, Extubation;
RI, Reintubation; PDT, perkutane dilatative Tracheotomie; ST, chirurgische Tracheotomie,
PC, Druck-kontrollierte Beatmung; PRVC, Druck-regulierte Volumen-kontrollierte Beatmung,
BIPAP, biphasischer positiver Atemwegsdruck; ASB, Augmentierte Spontanatmung, TCT,
Thorax-Computertomographie; RTX, Rontgen-Thorax, AU, abdomineller Ultraschall; TTE,

transthorakale Echokardiographie
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Bei zwei Patienten wurde eine VV-ECMO-Therapie als nétig erachtet. Bei Patient #1 wurde
bereits auf der externen Intensivstation mit einer VV-ECMO-Therapie begonnen, da der
pulmonale Gasaustausch zu diesem Zeitpunkt bereits so weit eingeschrinkt war, dass ein
Transport in stabilem Zustand andernfalls nicht moglich gewesen wire. Bei Patient #4 hingegen
wurde die VV-ECMO-Therapie erst im Verlauf der Behandlung auf der Intensivstation 91 des
UKR begonnen. Am Tag 18 der Behandlung an der Universitétsklinik hatte sich der pulmonale

Gasaustausch sekundir so stark verschlechtert, dass die Anlage der ECMO indiziert war.

Bei der Behandlung der Patienten konnte festgestellt werden, dass Husten und Pressen gegen
die Beatmung zu einer verschlechterten Oxygenierung fiihren. Darum wurde wéhrend des
initialen Behandlungszeitraums auf der Intensivstation 91 eine tiefe Sedierung mit RASS -5
angestrebt. Anzumerken ist, dass bei allen Patienten hohe Dosen an analgosedierender
Medikation von Noten war, um RASS -5 zu erreichen. Neben der Sedierung wurden zur
konsequenten Vermeidung von Husten und Pressen gegen den Respirator hohe Dosen von
Muskelrelaxantien verabreicht. Der Median der Dosis an Rocuronium wéahrend der ersten

Behandlungswoche betrug 410 [IQR = 396] mg/d.

Bei allen Patienten wurde eine lungenprotektive Beatmung angestrebt. Patienten, bei denen die
Oxygenierung stark beeintrachtigt war, wurden konsequent in Intervallen von mindestens 16
Stunden auf dem Bauch gelagert, um die Oxygenierung zu verbessern. Innerhalb der ersten
sieben Tage auf der Intensivstation 91 wurden die Patienten im Mittel 6,9 + 8,7 Stunden pro
Tag auf dem Bauch gelagert. Bei den Patienten, deren Oxygenierung zu Beginn der Behandlung
am UKR eingeschrinkt war, konnte interessanterweise zu diesem Zeitpunkt dennoch eine
weitgehend normale Compliance der Lunge beobachtet werden. Bei der regelméBigen
Auskultation der Lunge aller Patienten konnten keine Besonderheiten und pathologischen
Auffilligkeiten festgestellt werden. Bei allen Patienten wurde im Laufe der Behandlung auf der
Intensivstation 91 eine Inhalationstherapie mit pulmonalen Vasodilatatoren durchgefiihrt,
wobei dies bei fiinf der sieben Patienten bereits innerhalb der ersten Woche nétig war. Die FiO:
konnte im Laufe der Behandlung von im Mittel 0,79 + 0,18 bei Aufnahme an das UKR zu 0,59
+ 0,14 nach den ersten 12 Stunden und zu 0,51 + 0,14 nach den ersten 24 Stunden reduziert

werden.

Trotz einer restriktiven Volumenkontrolle der Patienten war es moglich, die Patienten in einem
Zustand der hdmodynamischen Stabilitdt zu halten, ohne iiberméfig hohe Dosen von

Vasopressoren verwenden zu miissen. Wéhrend der ersten sieben Tage auf der Intensivstation
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91 wurde Noradrenalin als first-line Vasopressor angewandt, die mittlere verabreichte Dosis

betrug dabei 0,31 + 0,4 mg/h.

Die Entwohnung von der Beatmungsmaschine stellte sich bei einem Grofteil der Patienten als
schwierig dar, weswegen bei vier Patienten eine dilatative Tracheotomie erfolgte, um bessere
Bedingungen fiir das Weaning zu schaffen. Nur zwei Patienten (#2, #3) konnten erfolgreich
extubiert werden. Dies gelang bei Patient #3 jedoch erst nach dem zweiten Extubationsversuch.
Nicht-invasive Beatmung und ein High-Flow-System wurden auf der Intensivstation 91 kaum
verwendet, da alle Patienten bei Aufnahme auf die Station bereits intubiert waren und nur bei

drei Patienten der Versuch einer Extubation unternommen wurde.

Die untenstehende Tabelle 6 stellt die einzelnen mikrobiologischen und virologischen Befunde
dar, die bei den Patienten 1 bis 7 erhoben wurden. Die Auflistung erfolgt dabei nach Patienten
sortiert in chronologischer Reihenfolge. Die Tabelle soll einen Uberblick iiber diagnostizierte
Infektionen bakterieller, viraler oder mykotischer Genese bieten. Dabei ist die genaue SARS-

CoV-2-Viruslast der Patienten festgehalten.

Bei Patient #1, der mit bestitigter SARS-CoV-2-Infektion aufgenommen wurde, wurde
lediglich endotracheales Aspirat entnommen und mittels PCR auf einen Nachweis von SARS-
CoV-2 untersucht. Am Tag 19 konnte das Virus zum letzten Mal nachgewiesen werden, danach
folgten zwei negative Testungen am Tag 19 und 20. Die groBite Viruslast war am Tag 12

nachweisbar.

Das endotracheale Aspirat von Patient #2 wurde neben SARS-CoV-2 auch auf andere Viren
wie Influenza A/B, Parainfluenza 1-3, Respiratorisches Synzytialvirus und Herpes Simplex
Virus (HSV) 1 und 2 untersucht. Jedoch konnte keines der Viren nachgewiesen werden. Am
Tag 1 wurde die groffte SARS-CoV-2 Viruslast nachgewiesen, diese sank danach
kontinuierlich. Am UKR erfolgte bis zur Entlassung am Tag 16 keine negative Testung auf

SARS-CoV-2.

Patient #3 wurde bereits mit bestitigter SARS-CoV-2 Infektion auf die Station 91
aufgenommen. Am Tag 1 erfolgte eine breite Diagnostik aus endotrachealem Aspirat,
Blutkulturen und Urin. Es konnte kein Erreger nachgewiesen werden. Am Tag 9 wurde im
endotrachealen Aspirat erneut SARS-CoV-2 mittels PCR nachgewiesen. Die Viruslast war zu
diesem Zeitpunkt am hochsten. Es folgten zwei weitere positive Testungen aus dem Aspirat,
alle weiteren Testungen auf SARS-CoV-2 aus Bronchial-Lavage, endotrachealem Aspirat und

Rachenspiilfliissigkeit waren negativ. Am Tag 15 wurde eine Liquorpunktion vorgenommen —
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weder der Nachweis von HSV 1 oder 2 noch der Nachweis von SARS-CoV-2 im Liquor konnte
erbracht werden. Da sich der Zustand von Patient #3 am Tag 22 stark verschlechterte und sich
im TCT vermehrte Infiltrate zeigten, wurde am Tag 23 eine antiinfektive Therapie mit Aciclovir
und Caspofungin begonnen. Am Tag 22 war zudem eine Kultur aus endotrachealem Aspirat

angelegt worden, welche ein Wachstum von Candida albicans nachwies.

Das endotracheale Aspirat von Patient #4 wurde bei Aufnahme neben SARS-CoV-2 auch auf
verschiedene weitere Erreger untersucht. Lediglich die PCR fiir SARS-CoV-2 fiel positiv aus.
Die nachweisbare Viruslast sank im Verlauf der Behandlung auf der Station 91 kontinuierlich,
blieb aber bis zuletzt positiv. Die letzte Entnahme von endotrachealem Aspirat erfolgte am Tag
18, drei Tage vor dem Tod des Patienten. Im Verlauf wurden verschiedene Kulturen angelegt,
jedoch konnte nie ein Wachstum anderer Erreger diagnostiziert werden. Lediglich im
endotrachealen Aspirat von Tag 15 erfolgte der Nachweis des Herpes Simplex Virus 1,
woraufhin am Tag 17 eine Therapie mit Aciclovir initiiert wurde. Bei anhaltend schlechtem
Zustand des Patienten und nach Riicksprache mit der Infektiologie des UKR wurde die

antiinfektive Therapie zusitzlich eskaliert, Vancomycin abgesetzt und um Linezolid erweitert.

Auch von Patientin #5 wurde am Tag 0 endotracheales Aspirat entnommen. Neben dem
Erregernachweis von SARS-CoV-2 erbrachte die Kultur den Nachweis von Wachstum von
Candida dubliniensis. Die Viruslast von SARS-CoV-2 sank im Verlauf der Behandlung am
UKR, der letzte Nachweis erfolgte am Tag 10 mit einer Viruslast im Bereich von 10°
Kopien/mL. Eine Kultur des endotrachealen Aspirats von Tag 12 zeigte ein Wachstum von

Candida glabrata.

Bei der Patientin #6 konnte am Tag 0 neben einem positiven Nachweis von SARS-CoV-2 in
endotrachealem Aspirat ein Wachstum von Candida albicans und Aspergillus fumigatus
nachgewiesen werden. Darauthin erfolgte ab Tag 3 eine Therapie mit Caspofungin. In
Blutkulturen und Urin war kein Wachstum nachweisbar. Die PCR des endotrachealen Aspirates
von Tag 4 ergab eine leicht erhdhte Viruslast in Vergleich zu Tag 0. Am Tag 11 war die
Viruslast gesunken und das endotracheale Aspirat von Tag 18 erbrachte keinen Nachweis von
SARS-CoV-2 in der PCR. Jedoch wurde in den Blutkulturen von Tag 16 ein Wachstum von
Staphylococcus epidermidis nachgewiesen. Auch zeigten Kulturen des endotrachealen
Aspirates von Tag 21 weiterhin ein Wachstum von Candida albicans und Aspergillus
fumigatus. Bereits am Tag 16 war die antimykotische Therapie auf Isavuconazol umgestellt

worden. Dieses Antimykotikum wurde bis zur Entlassung verabreicht.
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Bei Patient #7 erfolgte der Nachweis von SARS-CoV-2 aus endotrachealem Aspirat an den
Tagen 1, 16 und 26, wobei zwischenzeitlich am Tag 22 in einem Aspirat kein Nachweis von
SARS-CoV-2 zu finden war. Im endotrachealem Aspirat von den Tagen 1, 8 und 10 konnte
aullerdem das Wachstum von Candida dubliniensis festgestellt werden. Von Tag 10 bis 14

wurde zusétzlich eine antimykotische Therapie mit Caspofungin verabreicht.
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Tag

12
17
19
20

18
22

23
25

11
13

14

15
18

10
12

11
14
15
16
18
21
24

Art von
mikrobiologischer oder

virologischer Diagnostik

Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat

Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat

Blutkulturen

Urin

Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat
Liquorpunktion
Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat
Rachenspiilfliissigkeit
Bronchial-Lavage
Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat

Blutkulturen
Endotracheales Aspirat
Urin

Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat

Blutkulturen

Urin
GefaBkatheterspitze
Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat
Blutkulturen

Urin

Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat
Abstrich Nasenvorhof
Rektalabstrich
Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat

Blutkulturen

Urin

Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat
Bronchial-Lavage
Bronchial-Lavage
Blutkulturen
Endotracheales Aspirat
Endotracheales Aspirat
Blutkulturen

Ergebnis

SARS-CoV-2 positiv (2,3x10* Kopien/mL)

SARS-CoV-2 positiv (10*-10° Kopien/mL)

SARS-CoV-2 positiv (9,7x10? Kopien/mL)

SARS-CoV-2 negativ

SARS-CoV-2 negativ

SARS-CoV-2 positiv (1,6x10° Kopien/mL),

Influenza A/B, Parainfluenza 1-3 und RSV negativ
SARS-CoV-2 positiv (4,4x10° Kopien/mL)

SARS-CoV-2 positiv (2,2x10? Kopien/mL), HSV 1 und 2 negativ
Kein Wachstum in Bakterienkultur,

Virologie Influenza A/B und RSV negativ

Kein Wachstum

Kein Wachstum in Bakterienkultur

SARS-CoV-2 positiv (3,8x10* Kopien/mL)

SARS-CoV-2 positiv (2,9x10* Kopien/mL), HSV 1 und 2 negativ
HSV 1 und 2 negativ, Sars-CoV-2 negativ

SARS-CoV-2 positiv (1,7x10° Kopien/mL)

Wachstum Candida albicans

SARS-CoV-2 negativ

SARS-CoV-2 negativ, HSV 1 und 2 negativ

SARS-CoV-2 negativ

HSV 1 und 2, Influenza A/B, Parainfluenza und PSV negativ,
SARS-CoV-2 positiv (4,9x10° Kopien/mL)

Kein Wachstum

SARS-CoV-2 positiv (2,2x10° Kopien/mL)

Kein Wachstum

SARS-CoV-2 positiv (<10* Kopien/mL)

Kein Wachstum in Bakterienkultur, Aspergillus-Diagnostik
negativ

Kein Wachstum

Kein Wachstum

Kein Wachstum

HSV 1 positiv (10® Kopien/mL)

SARS-CoV-2 positiv (<3,0x10? Kopien/mL)

SARS-CoV-2 positiv (6,3x107 Kopien/mL)

Kein Wachstum

Kein Wachstum

Wachstum von Candida dubliniensis

SARS-CoV-2 positiv (5,1x107 Kopien/mL)

SARS-CoV-2 positiv (<10x10° Kopien/mL)

Wachstum von Candida glabrata

Kein Nachweis von MRSA

Kein Nachweis von MRGN oder VRE

SARS-CoV-2 positiv (1,7x10° Kopien/mL)

Wachstum von Candida albicans und Aspergillus fumigatus,
Virologie Influenza A/B und RSV negativ

Kein Wachstum

Kein Wachstum

SARS-CoV-2 positiv (5,6x10° Kopien/mL), HSV 1 und 2 negativ
SARS-CoV-2 positiv (2,8x10* Kopien/mL)

HSV 1 und 2 negativ

HSV 1 und 2 negativ

Wachstum von Staphylococcus epidermidis

Kein Wachstum, SARS-CoV-2 negativ

Wachstum von Candida albicans und Aspergillus fumigatus
Kein Wachstum
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25 Bronchial-Lavage HSV 1 und 2 negativ

7 1 Endotracheales Aspirat SARS-CoV-2 positiv (7,9x107 Kopien/mL), Influenza A/B
negativ,
Wachstum von Candida dubliniensis
Blutkulturen Kein Wachstum
Endotracheales Aspirat Wachstum von Candida dubliniensis
10 Blutkulturen Kein Wachstum
Urin Kein Wachstum
Endotracheales Aspirat Wachstum von Candida dubliniensis
16 Endotracheales Aspirat SARS-CoV-2 positiv (8,5x10° Kopien/mL)
22 Endotracheales Aspirat SARS-CoV-2 negativ
26 Endotracheales Aspirat SARS-CoV-2 positiv (8,0x10* Kopien/mL)

Tabelle 6. Mikrobiologische und virologische Diagnostik

RSV, Respiratorisches Synzytial-Virus, HSV, Herpes Simplex Virus

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Viruslast im Laufe der Behandlung auf der
Intensivstation 91 bei allen Patienten sank. Vor der Entlassung von der Station lag bei drei der
sieben Patienten ein finales negatives Testergebnis auf SARS-CoV-2 vor, bei dem Patienten #7
war nach dem negativen Testergebnis von Tag 22 am Tag 26 wieder SARS-CoV-2 im Aspirat

nachgewiesen worden.

Alle Patienten wurden einer antibiotischen Therapie unterzogen, da Verdacht auf eine
bakterielle Superinfektion bestand. Allerdings konnte eine bakterielle Infektion mit
Staphylococcus epidermidis nur bei einem Patienten (#6) mikrobiologisch in den Blutkulturen
festgestellt werden. Bei diesem Patienten wurde im endotrachealen Aspirat ebenfalls

Aspergillus fumigatus nachgewiesen.

Trotz der mittleren bis hohen Viruslast, die bei allen Patienten in Probenentnahmen aus dem
Respirationstrakt nachgewiesen wurde, kam es bei keinem Mitarbeiter der Intensivstation

nachweislich zu einer Infektion mit SARS-CoV-2.

4.4 Grafische Auswertung

Im Folgenden werden die zeitlichen Verldufe ausgewiahlter Beatmungs- und Laborparameter in

Diagrammen dargestellt.

4.4.1 Beatmungsparameter

Die folgenden Abbildungen zeigen den zeitlichen Verlauf der Parameter Driving Pressure,
FiO., PaO: und Tidalvolumen. In allen Diagrammen sind besondere Ereignisse im Verlauf
markiert: Die Start- und Stopppunkte der ECMO-Therapie bei Patient #1 und #4, sowie die
Zeitpunkte der Extubation und Reintubation bei den Patienten #3 und #7. Die Patienten #1, #4
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und #6 waren bis zum Zeitpunkt der Entlassung beziehungsweise des Todes durchgehend
intubiert. Lediglich Patient #2 konnte vor seiner Entlassung beim ersten Versuch erfolgreich

extubiert werden.

30 Driving Pressure (cmH20)
25
20
15
10
5
0
T4 O 1 2 3 4 s 6 7 8 9 10 m 12 13 14 15 1 17 18 19 20 2 2 23 24 25 2 27 28 29 30 31 R

——Patient#1 = Patient #2 Patient #3 wa 3 3 " Patient #1: W-ECMO 1-start Patient #4: WW-ECMO 6-Start

2-Stop 7-Stop

3-1. Extubation Patient #7: 8- Extubation
4- Reintubation 9- Reintubation
5-2. Extubation

Abbildung 6: Zeitlicher Verlauf des Driving Pressure Tag 0 bis Tag 32
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——Patient #1  ——Patient #2 Patient #3 #a s (3 7 At #1: VWAECMO 1-Start Patient #4: W-ECMO 6-Start
2-Stop 7-Stop
3-1. Extubation Patient #7: 8- Extubation
4 - Reintubatior 9- Reintubation
5-2. Extubation

Abbildung 7: Zeitlicher Verlauf der FiO: Tag 0 bis Tag 32
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Abbildung 8: Zeitlicher Verlauf des PaO: Tag 0 bis Tag 32
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Abbildung 9: Zeitlicher Verlauf des PEEP Tag 0 bis Tag 32
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Abbildung 10: Zeitlicher Verlauf des Tidalvolumens Tag 0 bis Tag 32

4.4.2 Laborparameter

Wihrend der Behandlung ihrer COVID-19 Erkrankung auf der Station 91 wurde allen Patienten
mindestens einmal pro Tag geméiB in-house Standard Blut abgenommen. Zu diesem Zeitpunkt
gab es noch keine gesicherte Datenlage dazu, welche Parameter Prognosefaktoren fiir
ungiinstige Verldufe sein konnten. Aufgrund der damals bestehenden Vermutungen wurden
folgende Parameter engmaschig kontrolliert: CRP, PCT, LDH, IL-6, Leukozytenzahl,
Thrombozytenzahl, ALAT und D-Dimere.

Die folgenden Abbildungen zeigen den zeitlichen Verlauf von CRP, PCT, Leukozyten, IL-6,
LDH, Troponin T, D-Dimer und ALAT bei den einzelnen Patienten.
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Abbildung 11: Zeitliche Darstellung des CRP-Wertes (C reaktives Protein) Tag 0 bis Tag 32
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Abbildung 12: Zeitlicher Verlauf des PCT-Wertes (Procalcitonin) Tag 0 bis Tag 32
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Abbildung 13: Zeitliche Darstellung der Leukozytenzahl Tag 0 bis Tag 32
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Abbildung 14: Zeitliche Darstellung des Interleukin-6 Wertes Tag 0 bis Tag 32
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Abbildung 15: Zeitliche Darstellung des LDH-Wertes (Laktatdehydrogenase) Tag 0 bis Tag 32
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Abbildung 16: Zeitliche Darstellung des Ferritin-Wertes Tag 0 bis Tag 32
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Abbildung 17: Zeitliche Darstellung des Troponin T Wertes Tag 0 bis Tag 32
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Abbildung 18: Zeitliche Darstellung des D-Dimer Wertes Tag 0 bis Tag 32
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Abbildung 19: Zeitliche Darstellung des ALAT-Wertes (Alanin Aminotransferase) Tag 0 bis
Tag 32

Die Kreatinin-Werte der Patienten #2, #3, #5, #6 und #7 bewegten sich wéhrend der
Behandlung auf der Intensivstation 91 durchgehend im Referenzbereich. Patient #4 war initial
mit Verdacht auf einen Harnwegsinfekt im peripheren Krankenhaus aufgenommen worden. Bei
Aufnahme auf die Intensivstation 91 des UKR prisentierte er sich mit bereits wesentlich
erhohten Kreatinin-Werten von circa 3,5 mg/dL, weswegen eine renale Ersatztherapie

veranlasst wurde.

Die folgende Abbildung 20 zeigt die medianen Werte der labortechnisch bestimmten Parameter
im Blut jedes Patienten. Patient #4, der an Multiorganversagen verstarb, wies wahrend der
intensivmedizinischen Behandlung hohere mediane Werte von PCT, IL-6, Ferritin und
Troponin T auf. Die Leukozytenzahl stieg von Tag 15 bis zum Tod des Patienten am Tag 20
deutlich an. Auch die LDH-Werte stiegen ab Tag 17 bis zum Tod an.
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5. Diskussion

Bei sechs von sieben Patienten mit ARDS als Folge einer SARS-CoV-2-Infektion, die auf der
neurochirurgischen Intensivstation 91 des Universititsklinkkums Regensburg behandelt
wurden, konnte ein gutes klinisches Outcome erreicht werden. Wéhrend ein Patient verstarb,
erholten sich die sechs weiteren Patienten gut von ihrer COVID-19-Erkrankung. Dies entspricht
einer Mortalitdtsrate von 14,3%. Dieses Outcome ist umso mehr hervorzuheben, als eine
schwere Einschrinkung des pulmonalen Gasaustausches auf der anésthesiologisch-
neurochirurgischen Intensivstation 91 kein typisches klinisches Bild darstellt und der
Behandlungsschwerpunkt normalerweise anders gelagert ist. In ersten Meta-Analysen
internationaler Daten zur Sterblichkeit von COVID-19-Patienten auf Intensivstationen bis Ende
Mai 2020 wurde eine Mortalitétsrate von 41,6% verzeichnet (64). Ein Update dieses Reviews,
welches im Februar 2021 erschien und Daten bis September 2020 einschlief3t, berichtet von
einer gesunkenen Mortalitdtsrate auf 35,5% (65). Fiir das deutsche Gesundheitssystem wies
eine Beobachtungsstudie vom September 2020 bei Patienten, deren Zustand eine invasive
Beatmungstherapie erforderte, eine Mortalititsrate von 53% auf (66). Eine auf Freiburg
begrenzte Studie untersuchte die Mortalitit von COVID-19 Patienten im Krankenhaus und
berichtete von einer Mortalitdtsrate von 57% bei Patienten, die auf Intensivstationen
mechanisch beatmet, mit einer ECMO unterstiitzt oder bauchgelagert wurden (67). Der Grund
fiir das gute Ergebnis der Behandlung bei sechs der hier vorgestellten COVID-19-Patienten ist
bisher unklar; eine mogliche Erkldrung ist die geringe Anzahl an in die Studie eingeschlossenen
Patienten. Des Weiteren betrug das mittlere Alter der in unsere Studie eingeschlossenen sieben
Patienten 55,9 Jahre. Das mittlere Alter von intensivmedizinisch behandelten Patienten einer
Fallstudie aus Detroit, die zu einem dhnlichen Zeitraum behandelt wurden betrug hingegen 63,8
Jahre (68). Auch die bereits erwdhnte deutsche Beobachtungsstudie beziffert das mittlere Alter
der COVID-19 Patienten, die invasiv beatmet wurden mit 67,9 Jahren (66). Da die Patienten
der Station 91 somit deutlich jiinger waren und hoheres Alter zu den Risikofaktoren fiir einen
todlichen Verlauf gezihlt wird (69, 70), muss dieser Aspekt ebenfalls bedacht werden. Fest
steht jedoch, dass auf der Intensivstation 91 eine konsequente Behandlung nach Haus-internen
Standards verfolgt wurde. Diese basierten einerseits auf dem Wissen, das zu diesem Zeitpunkt
am Pandemiebeginn vorlag, und andererseits auf den Standards zur Behandlung des schweren
akuten respiratorischen Versagens. Dass diese Strategie bei der Behandlung neurochirurgischer
Intensivpatienten {iblich ist und somit fiir die Mitarbeiter der Intensivstation 91 keine komplett

unbekannten Handlungsabldufe erforderte, kann bei der erfolgreichen Behandlung von
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Patienten mit einem zu diesem Zeitpunkt nahezu unbekannten Krankheitsbild ein relevanter

Faktor gewesen sein.

5.1 Herausforderungen und Besonderheiten der Therapie von COVID-19

Seit der Behandlung der sieben Patienten auf der Station 91 des UKR im Friihjahr 2020 konnten
viele Erkenntnisse beziiglich der Therapie der COVID-19 Erkrankung gewonnen werden. Im
September 2022 erschien die neueste Aktualisierung einer S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), in der sie
,2Empfehlungen zur stationdren Therapie von Patienten mit COVID-19* aussprach. In der
Leitlinie werden sowohl Handlungsgrundsdtze beziiglich der zu veranlassenden Diagnostik,
Hygienemaflnahmen und Beatmung der Patienten als auch antiinfektive Therapie und
zielgerichtete Therapieansétze thematisiert (71). Im Folgenden wird auf die einzelnen Punkte
genauer eingegangen. Zudem wird die Behandlung der Patienten der Station 91 unter diesen

Gesichtspunkten diskutiert.

5.1.1 Zielgerichtete Therapieansitze bei COVID-19

In einer Vielzahl von Studien wurde inzwischen versucht, gezielte Therapieoptionen fiir eine
COVID-19 Erkrankung zu finden. Fiir die Therapie hospitalisierter Patienten sprach die
AWMEF-Leitlinie im September 2022 eine klare Empfehlung aus: ,,Bei Patienten mit COVID-
19 und Low-Flow/High-Flow-Sauerstofftherapie oder nicht-invasiver/invasiver Beatmung soll
eine Therapie mit systemischen Kortikosteroiden erfolgen.” (71) Die AWMF verweist dabei
auf neun verschiedene randomisierte kontrollierte Studien, die eine mdgliche Senkung der
Mortalitdt von COVID-19 Patienten durch Gabe von Kortikosteroiden untersucht haben. Fiir
Dexamethason konnte die deutlichste Reduktion der Sterblichkeit beobachtet werden — Peter
Horby beziffert diese Senkung mit 3% fiir Patienten mit Sauerstofftherapie und 12% fiir invasiv
beatmete Patienten (72). Die AWMF-Leitlinie empfiehlt die folgende Dosierung von
Dexamethason: ,,6mg p.o./i.v. tiglich fiir 10 Tage®, oder in begriindeten Fillen andere
systemische Glucocorticoide (71). Die Patienten #3, #4, #5 und #7 der Station 91 wurden im
Verlauf ebenfalls iiber zwei bis sechs Tage mit Steroiden, grofitenteils Hydrocortison therapiert.
Wihrend Patient #4 diese Therapie nur in den letzten zwei Tagen vor seinem Tod erhielt,
wurden die Kortikosteroide den anderen Patienten vor allem in den ersten Tagen der
Behandlung auf der Station 91 verabreicht. Ein positiver Effekt auf die Genesung der Patienten

ist nicht auszuschlieBen.

Chloroquin-Derivate wie Hydroxychloroquin und deren therapeutische Anwendung als anti-

inflammatorische und antivirale Medikamente wurden in zahlreichen klinischen Studien
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untersucht. Die Ergebnisse zeigten teilweise eine Senkung der Mortalitdt durch die Therapie,
insgesamt sind die Ergebnisse groBer Studien jedoch kontrovers. Die WHO rit inzwischen von
der Behandlung mit Hydroxychloroquin ab, da die Wirksamkeit nicht nachgewiesen werden
konnte (73, 74). Auch die AWMF sprach sich in der Leitlinie vom Februar 2021 gegen eine
Behandlung stationdrer COVID-19 Patienten mit Chloroquin / Hydroxychloroquin aus (75).
Sie verweist unter anderem auf eine randomisiert-kontrollierte Studie der WHO, in der neben
Hydroxychloroquin auch Effekte von Remdesivir, Lopinavir und Interferon auf eine COVID-
19 Erkrankung untersucht wurden. Keinem der Medikamente konnte bei stationdrer
Behandlung ein Vorteil im Sinne einer Senkung der Mortalitdt im Krankenhaus nachgewiesen
werden (76). Die Studien, welche die Wirkung von Remdesivir, einem Virostatikum, zu einem
fritheren Zeitpunkt der Pandemie untersucht haben, kamen zu teils kontraren Ergebnissen (77,
78). Da eine ,,statistisch signifikante Verkiirzung der Zeit zur Genesung (v.a. bei Patienten mit
Sauerstoffpflichtigkeit)” (79) festgestellt werden konnte, hat das Robert-Koch-Institut eine
eingeschrinkte Empfehlung zur Behandlung einer COVID-19 Erkrankung mit Remdesivir
ausgesprochen: Lediglich Patienten mit erhohtem Risiko fiir einen schweren Verlauf, deren
Symptombeginn maximal 5-7 Tage zuriickliegt, konnen mit Remdesivir oder Nirmatrelvir
behandelt werden (80). In der S3-Leitlinie der AWMF kann bezogen auf die Behandlung
hospitalisierter Patienten mit COVID-19 Pneumonie und Low-Flow-Sauerstofftherapie ,,weder
eine Empfehlung fiir noch gegen eine Therapie mit Remdesivir abgegeben werden. Eine
Remdesivir-Therapie invasiv beatmeter COVID-19 Patienten wird nicht empfohlen (71). Auch
weitere mogliche Therapieoptionen einer COVID-19 wurden evaluiert. Die Leitlinie spricht
Empfehlungen gegen die Anwendung von Rekonvaleszentenplasma, Azithromycin,
Ivermectin, Vitamin Ds, und Colchicin zur Behandlung von COVID-19 im stationiren Bereich
aus. Wiahrend die S3-Leitlinie 02/2021 sich noch gegen die Behandlung mit Tocilizumab
aussprach, wird in der aktuellen Leitlinie eine ,,Sollte“-Empfehlung fiir die einmalige
Verabreichung von Tocilizumab bei progredient schwerer COVID-19-Erkrankung
ausgesprochen (71, 75). Auch der Januskinase-Inhibitor Baricitinib sollte laut AWMF bei
Patienten mit Sauerstoff-Therapie oder nicht-invasiver Beatmung fiir bis zu 14 Tage oral
verabreicht werden, da eine Mortalitdtssenkung nachgewiesen werden konnte (71, 81, 82).
Beziiglich einer Anakinra-Therapie, wird von der AWMF aufgrund heterogener
Studienergebnisse weder eine Empfehlung fiir noch gegen die Behandlung hospitalisierter
Patienten gegeben (71). Weil zum Zeitpunkt der Behandlung der in unsere eingeschlossenen

Patienten noch keine fundierten Erkenntnisse zur Wirksamkeit medikamentoser Therapie einer
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COVID-19 Erkrankung vorlagen, wurde auf unserer Station keines der oben genannten

Medikamente eingesetzt.

5.1.2 Beatmung und Respiratorentwéhnung

Bis auf den Patienten #4 wurden alle Patienten nach dem gleichen Schema behandelt. Eine erste
Verbesserung der pulmonalen Situation wurde schnell erreicht, allerdings war eine Langzeit-
Beatmungstherapie mit tiefer Analgosedierung notwendig, um eine langfristige Verbesserung
des Gesamtzustandes zu erzielen. Wéhrend sich Lungencompliance und Decarboxylierung als
unproblematisch herausstellten, erwies sich die eingeschrinkte Oxygenierung als die grofite
Herausforderung. Bereits in frithen Studien aus China wurde von einem Versagen der
Oxygenierung mit niedrigen Horovitz-Quotienten berichtet (83). Ubersichtsarbeiten zufolge
musste bei 75% der Patienten, die mit einer COVID-19 Erkrankung hospitalisiert wurden, eine
zusétzliche Sauerstoff-Gabe appliziert werden (84). Nach der Berliner Definition (85)
allerdings ist die bei den hier vorgestellten COVID-19 Patienten vorliegende Kombination aus
schwerer Hypoxdmie und nahezu normwertiger Compliance des Respirationstraktes nicht
typisch flir ein schweres ARDS; darum wurde zu Beginn der Pandemie vermutet, die COVID-
19-Pneumonie konnte eine spezielle Erkrankung darstellen, die bei der Behandlung
respiratorischer Symptome eine andere Herangehensweise fordert (86). Allerdings haben
mittlerweile neuere Studien diese These widerlegt und gezeigt, dass das COVID-19 ARDS sich
bezogen auf Atmungsparameter wie Lungencompliance und Beatmungsdriicke nicht wirklich
von anderen ARDS-Formen zu unterscheiden scheint (87, 88). Die AWMF-Leitlinie zur
stationdren Therapie von COVID-19 empfiehlt daher eine Orientierung an den bereits
etablierten Leitlinien zur Behandlung eines ARDS. Ein neuer Aspekt ist die schwache
Empfehlung zur Bauchlagerung bei wachen Patienten in der Phase nicht-invasiver Beatmung
(61, 71). Eine konsequente lungenprotektive Beatmung in Kombination mit langen Phasen der
Bauchlagerung (89, 90), tiefe Analgosedierung und die Gabe von hochdosierten
Muskelrelaxantien zur Vermeidung von Husten und Pressen gegen die mechanische Beatmung
konnten einen positiven Effekt zur Vermeidung von zusidtzlichen Lungenschidden haben.
Jedoch wird in der Leitlinie zur stationdren Behandlung von COVID-19 Patienten eine leichte
Sedierung als Ziel formuliert, um mogliche negative Folgen zu vermeiden und so ein besseres
Outcome zu erzielen (71). Die Bauchlagerung beatmeter COVID-19 Patienten fiir 12 bis 16
Stunden wird in der Leitlinie der Society of Critical Care Medicine vom Mirz 2021 empfohlen
(91). Die AWMF Leitlinie empfiehlt hingegen eine Bauchlagerung von mindestens 16 Stunden
bei beatmeten Patienten mit ARDS und einem Horovitz-Quotienten PaO/FiO2 von unter 150

mm Hg (71, 92).
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Die Patienten #3 und #4 wurden friihzeitig in einen augmentierten Spontanatemmodus
iiberfiihrt. Patient #4 zeigte im Nachgang eine Verschlechterung der Lungencompliance, und
eine durchgehende Beatmungstherapie wurde notwendig, da kein suffizienter pulmonaler
Gasaustausch zustande kam. Da sich die Atmung von Patient #3 zunichst deutlich besserte und
unter augmentierter Spontanatmung ein suffizienter Gasaustausch moglich war, wurde bei ihm
ein erster Extubationsversuch gewagt. Allerdings musste der Patient vier Tage spéter reintubiert
werden. In der Folge zeigte sich durch eine Rontgen-Thorax-Untersuchung und eine Computer-
Tomographie der Lunge, dass ein entziindungsinduzierter Gewebeumbau stattgefunden hatte.
Es findet sich in der Literatur zu COVID-19 erkrankten Patienten bislang kein Hinweis, dass
frithe Versuche einer augmentierten Spontanatmung negative Effekte im Sinne des oben

beschriebenen Gewebeumbaus zur Folge haben koénnen.

Insgesamt erfolgte bei drei Patienten der Extubationsversuch. Allerdings war bei zwei Patienten
(#3, #7) eine Reintubation erforderlich. Wahrend Patient #3 schlussendlich bei einem zweiten
Versuch erfolgreich extubiert werden konnte, wurde bei Patient #7 eine Tracheotomie
durchgefiihrt. Die Tracheotomie scheint bei Patienten mit einer akuten schweren
Einschrinkung der Lunge als Folge von COVID-19 ein probates Mittel zu sein, um eine
langerfristige Beatmung zu ermdglichen. Aufgrund unserer Beobachtungen kann allerdings die
Anlage eines Tracheostomas innerhalb der ersten Tage nicht empfohlen werden, da die
Patienten sich zu diesem Zeitpunkt in einem sehr vulnerablen Zustand zu befinden scheinen, in
dem nur essenzielle Eingriffe durchgefiihrt werden sollten. Diese Strategie wurde zum Teil
auch von globalen Leitlinien verfolgt, die empfehlen, eine Tracheotomie erst zehn Tage (93),
beziehungsweise erst 20 Tage (94) nach der initialen orotrachealen Intubation durchzufiihren.
Neuere Studien und die Leitlinie der AWMEF raten zu einer individuellen Abschédtzung von
Nutzen und Risiken bei dem einzelnen Patienten unter Einschitzung des Gesundheitszustandes,
der Kapazititen der Intensivstation und der Infektionsrisiken fiir Mitarbeiter der Station (71,
95). Studien, die das Outcome bei tracheotomierten COVID-19 Patienten und die in diesem
Zusammenhang bestehenden Risiken fiir Mitarbeiter im Gesundheitswesen untersucht haben,
kamen bisher zu dem Ergebnis, dass eine Tracheotomie bei entsprechender Indikation

gerechtfertigt erscheint (96, 97).

Die Vorteile eines Tracheostomas im Prozess der Entwohnung von der Beatmungsmaschine
bei Patienten mit Zustand nach schwerem Lungenversagen sind bekannt (98). Dazu kommt in
diesem Kontext als weiterer wichtiger Aspekt der Schutz der Arzte und des Pflegepersonals vor

einer SARS-CoV-2 Infektion. Bekanntermal3en kommt es bei Intubationen zu einer vermehrten

51



Produktion und Freisetzung von Aerosolen, sodass auch das medizinische Personal einem
hoheren Infektionsrisiko ausgesetzt ist (99, 100). Eine gescheiterte Extubation fiihrt zu
langerfristigen Maflnahmen, bei denen Aerosole produziert werden. Dazu zihlen High-Flow-
Therapie, nicht-invasive Beatmung sowie die schlussendliche Reintubation. Auf der anderen
Seite scheint es moglich zu sein, einen Schutz des medizinischen Personals wihrend dieser
Ablaufe sicherzustellen (101). Deshalb wurde auf der Intensivstation 91 der Ansatz verfolgt,

eine Extubation erst dann anzustreben, wenn eine hohe Aussicht auf Erfolg vorhanden war.

5.1.3 Thromboembolische Ereignisse

Bei COVID-19-Patienten, die intensivmedizinisch versorgt werden miissen, besteht eine hohe
Inzidenz fiir thromboembolische Ereignisse (102—105). In der Fachliteratur, einschlieBlich der
aktuellen Leitlinie der AWMF zur stationdren Behandlung von Patienten mit COVID-19, wird
darum die Gabe der prophylaktischen Dosis eines Niedermolekularen Heparins bei allen
stationdren COVID-19 Patienten empfohlen (71). Auch auf der Intensivstation 91 wurde
konsequent eine prophylaktische Dosis von Antikoagulantien verabreicht, die bei vermuteter
Aktivierung der Koagulation auf eine halbtherapeutische Dosis erhoht wurde. Diese Steigerung
der Dosis bei erhohten D-Dimer- und Fibrinogen-Werten entsprach zwar zeitweise den
Empfehlungen, soll laut der AWMEF aber nicht mehr erfolgen: Durch die halbtherapeutische
Dosierung konnte in mehreren randomisiert-kontrollierten Studien weder eine signifikante
Verringerung des Risikos vendser oder arterieller Thrombembolien, noch eine signifikante
Senkung der Mortalitét gezeigt werden (71, 75, 106, 107). Bei keinem der in diese Auswertung

eingeschlossenen Patienten kam es nachweislich zu einem thromboembolischen Ereignis.

5.1.4 Weitere Herausforderungen und Besonderheiten

Uberraschenderweise konnte bei der Analyse der Behandlung der Patienten auf der
Intensivstation 91 eine hohe himodynamische Stabilitit festgestellt werden. Insbesondere im
Hinblick auf die hohen Dosen von Analgosedativa, die verabreicht wurden, ist dies
bemerkenswert. Im Gegensatz zu anderen Berichten der Fachliteratur wurden keine schweren
Arrhythmien oder Stérungen der Herzfunktion beobachtet (83, 108—110). Auch stellten wir bei
unseren Patienten, bis auf den Patienten #4, fest, dass sie anscheinend trotz eines ausgepragten
Lungenversagens nicht von einem markanten Zytokinsturm und einer iiberschieenden

Entziindungsreaktion betroffen waren (111-113).

Eine bakterielle Superinfektion wurde bei allen Patienten vermutet. Aus diesem Grund wurde
bei allen eine empirische Antibiotika-Therapie eingesetzt. Die mikrobiologischen

Untersuchungen ergaben allerdings groftenteils keinen Anhalt fiir eine bakterielle Infektion.
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Diese Diskrepanz ldsst sich auch in anderen Berichten finden. Wahrend die Zahl der bestétigten
Pilz- oder bakteriellen Ko-Infektionen bei COVID-19-Patienten gering ausfillt, wurden
antiinfektive Breitspektrum-Therapeutika regelmiBig verabreicht (114). Jedoch wird in der
aktuellen deutschen Leitlinie aufgrund der geringen Inzidenz bakterieller Superinfektionen von

prophylaktischer Antibiotika-Gabe abgeraten (71).

Beziiglich laboratorischer Diagnostik empfiehlt die AWMF die regelmédfige Erhebung der
Werte CRP, LDH, AST, Differenzialblutbild und D-Dimere, da auffillige Werte in Studien mit
einem schwereren Verlauf der COVID-19 Erkrankung in Verbindung gebracht wurden (71).
All diese Laborparameter wurden auch in der Intensivstation 91 regelmifig bei allen Patienten

kontrolliert.

Die Intensivstation 91 wurde zu einem sehr frithen Zeitpunkt der Pandemie in eine spezialisierte
COVID-19-Station umfunktioniert. In der ersten Woche nach dieser MaBBnahme wurde dort
lediglich ein Patient mit schwerer COVID-19-Erkrankung behandelt. Dadurch hatte das
medizinische Personal Zeit, sich Wissen zu der neuen Erkrankung und ihrer Behandlung
anzueignen, neue strikte Hygiene-Regeln zu erlernen und zu verinnerlichen. Desweitern war
die Zahl der gleichzeitig auf der Intensivstation zu behandelnden Patienten mit nachgewiesener
COVID-19 durchgehend auf sechs Patienten beschrénkt. Diese Beschriankung trug sicher dazu
bei, eine strikte Befolgung der Hygiene-Standards und -Regeln zu ermdglichen und schiitzte
das Personal vor einer Uberlastung durch die neue und herausfordernde Arbeitssituation. Es gilt
hervorzuheben, dass sich kein Mitglied des medizinischen Personals auf der Intensivstation
nachweislich mit SARS-CoV-2 infizierte, obwohl keine Erfahrung im Umgang mit diesem

Erreger bestand.

5.2 Todlicher Verlauf des Patienten #4

Bei Patient #4, mit 67 Jahren der ilteste auf der Intensivstation 91 behandelte Patient mit
COVID-19, war lediglich ein Diabetes mellitus als Vorerkrankung bekannt. Zum Zeitpunkt der
Aufnahme am UKR war der Patient bereits auf einer externen Intensivstation behandelt worden.
Vermutlich ist es darauf zuriickzufiihren, dass bei diesem Patienten der pulmonale
Gasaustausch bei Aufnahme besser war als bei den anderen sechs Patienten (inspiratorischer
Sauerstoffgehalt 0,5; Horovitz-Index 264 mm Hg). Zudem wurde der Patient unter Gabe von
0,5 mg/h Noradrenalin in einem hidmodynamisch stabilen Zustand aufgenommen. Allerdings
wurde mit der Zuverlegung an das Universitéitsklinikum Regensburg eine Nierenersatztherapie
bei akutem Nierenversagen notwendig. Kein anderer Patient musste wéahrend des

Behandlungszeitraums am UKR mit einer Nierenersatztherapie behandelt werden. Im
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Vergleich dazu wird in der Fachliteratur davon berichtet, dass 89,7% der intensivmedizinisch
behandelten Patienten ein akutes Nierenversagen erlitten. Zudem konnte ein erhdhtes Risiko

fiir Nierenversagen bei Diabetes mellitus als Vorerkrankung festgestellt werden (115, 116).

Bei Patient #4 wurden auerdem zum Zeitpunkt der Aufnahme der hochste APACHE 1I Score
und die hochsten medianen Werte von CRP, PCT, IL-6, Ferritin, Troponin und D-Dimeren aller
sieben Patienten festgestellt. Im Gegensatz zu den anderen Patienten konnte bei Patient #4 ein
biphasischer Krankheits- und Behandlungsverlauf beobachtet werden. Bei Aufnahme befand
sich der Patient in einem kritischen Zustand, der sich schon innerhalb der ersten Tage auf der
Station 91 rasch verbesserte. Ab dem zwolften Behandlungstag jedoch verschlechterte sich sein
Zustand zunehmend: Es folgte ein multiples Organversagen, ein Anstieg systemischer
Entziindungsmarker im Blut sowie eine erneute erhebliche Verschlechterung des pulmonalen
Gasaustausches, was schlielich das Versterben des Patienten zur Folge hatte. Trotz der
Priasentation des klinischen Bildes eines septischen Schocks konnte kein ursédchlicher
bakterieller oder mykotischer Erreger identifiziert werden. Weder eine Breitspektrum-
antiinfektiose Therapie mit zusétzlicher Hydrocortison-Gabe noch die Anlage einer VV-ECMO
konnten zu einer nachhaltigen Besserung des Patientenzustandes beitragen. Patient #4 starb am

20. Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation 91 des Universitéitsklinikums Regensburg.

Eine chinesische Studie hat die klinischen Verldufe und Charakteristika von 85 Patienten aus
Wuhan untersucht, deren COVID-19 Erkrankung tddlich endete. Das mediane Alter wurde mit
65,8 Jahren beschrieben und 72,9% dieser Verstorbenen waren, wie Patient #4, mannlich. Bei
den Patienten dieser Studie waren in 68,2% der Fille Komorbiditdten wie Diabetes mellitus,
Bluthochdruck oder koronare Herzkrankheit bekannt. Ebenso wie der Patient #4, dem ebenfalls
ein Diabetes mellitus diagnostiziert worden war, starben die Patienten der obigen Studie
groftenteils an (multiplem) Organversagen. Die Studie schlidgt vor, dass eine niedrige
Eosinophilenzahl bei Aufnahme ein Pridiktor fiir eine schlechte Prognose sein konnte, da
81,2% der Patienten einen Wert von <0,02 / nL aufwiesen (117). Interessanterweise wurden
auch bei Patient #4 bis Tag 7 Werte von 0,02 bis 0,03 /nL festgestellt. Allerdings konnte bisher
keine andere Studie diese Beobachtung bestitigen. Auch andere Studien zeigten, dass
méinnliches Geschlecht, Alter > 60 Jahre, schwere Pneumonien im Verlauf und eine verzogerte
Diagnose vermehrt todliche Verldufe zur Folge hatten (118). Zusammenfassend lassen sich bei
Patient #4 also mehrere Merkmale finden, die als prédisponierend fiir einen schweren Verlauf

gelten.
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5.3 Limitationen

Aufgrund der geringen Zahl an Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, kann die
Priasentation der Laborparameter nur auf deskriptive Weise erfolgen. Wie bereits zuvor
erwédhnt, wurden lediglich bei Patient #4 anhaltend hohe CRP, PCT, IL-6, Ferritin, Troponin
und D-Dimer Werte im Blut gemessen. Die initial erh6hten D-Dimer-Spiegel bei Patient #1

konnten durch die zu diesem Zeitpunkt durchgefithrte ECMO-Therapie zu erklédren sein.

Neben der Tatsache, dass die Daten dieser Studie retrospektiv analysiert wurden, ist eine
weitere offensichtliche Limitation dieser Studie die geringe Zahl eingeschlossener Patienten.
Infolgedessen sind auch die Moglichkeiten statistischer Analyse eingeschrinkt. Allerdings
waren statistische Berechnungen auch nicht der Fokus dieser Studie. Vielmehr sollen
Beobachtungen und Erfahrungen bei der intensivmedizinischen Behandlung von Patienten mit
COVID-19 Erkrankung und damit einhergehendem schweren Lungenversagen présentiert
werden. Insbesondere soll dargestellt werden, dass die Entwicklung eines Haus-internen
Standards, der auf den zu diesem Zeitpunkt existierenden wissenschaftlichen Kenntnissen
beruht, und die Umsetzung dieses Standards zu einer erfolgreichen Behandlung von Patienten

mit schwerer COVID-19-Erkrankung fithren kann.
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6. Zusammenfassung

Das intensivmedizinische Vorgehen bei der Behandlung des schweren akuten Lungenversagens
als Folge einer COVID-19-Erkrankung war bei den meisten Patienten vergleichbar. Das
Hauptproblem stellte die schwerwiegend eingeschrinkte Oxygenierung mit lediglich marginal
beeintrichtigter Decarboxylierung und Compliance des respiratorischen Systems dar. Eine tiefe
Analgosedierung und hochdosierte Gabe von Muskelrelaxantien mit dem Ziel, Husten und
Pressen gegen den Tubus zu vermeiden, sowie eine konsequente lungenprotektive Ventilation
und lange Phasen der Bauchlagerung erwiesen sich als zielfiihrende Behandlungsstrategie. Die
Entwicklung und Implementierung eines Haus-internen Standards, der die Behandlung der
kritisch-kranken Patienten mit einer bisher ungekannten Erkrankung festlegt, erscheint
essenziell. Durch ein klares, sicherheitsbezogenes Hygienekonzept und das Vorbeugen einer
Arbeitsiiberlastung des Personals konnte eine Ubertragung von SARS-CoV-2-Infektionen auf

die Mitarbeiter der Intensivstation vermieden werden.
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