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Zusammenfassung

Schliisselworter

Monoklonale Antikorper

Die Therapie von ,coronavirus disease 2019” (COVID-19) ist aufgrund der Rasanz des
wissenschaftlichen Erkenntnisgewinns und des oft extremen Ausmafes der Hypoxamie
auBerst herausfordernd. Mittels Hochflusssauerstoff, nichtinvasiver Maskenbeatmung
und der Technik des ,awake proning” kann manchmal eine Intubation verhindert
werden. Die maschinelle Beatmung folgt den Grundsatzen der Beatmung bei

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS; lungenprotektive Beatmung) und

wird sinnhafterweise durch konsequente Lagerungstherapie (mit mindestens

16 h in Bauchlage in mehreren Zyklen) erganzt. Antivirale Therapieoptionen wie
Remdesivir kommen bei Intensivpatienten mit COVID-19 iiblicherweise zu spat, einzige
Ausnahme ist die Gabe von monoklonalen Antikdrpern fiir Patientinnen und Patienten
ohne Serokonversion. Unbestritten ist der Stellenwert der immunmodulierenden
Therapie wie Dexamethason; Interleukin-6-Antagonisten sind fiir Intensivpatienten
dagegen eher problembehaftet und fiir Januskinaseinhibitoren sind Datenlage und
Erfahrungsschatz in diesem Kontext noch unzureichend.

Endotracheale Intubation - Sauerstoffinhalationstherapie - Nichtinvasive Beatmung - Steroide -

Wegen der kontinuierlichen und raschen
Evolution des Erkenntnisstands ist eine
,State-of-the-Art"-Zusammenfassung zu
jeglichem Thema betreffend ,coronavirus
disease 2019" (COVID-19) oftmals schon
wahrend des Schreibens wieder veraltet.
Die Autoren haben an ihrer Abteilung
(4. Medizinische Abteilung mit Infektions-
krankheiten und Tropenmedizin, Klinik
Favoriten, 1100 Wien) rund 3000 Pati-
entinnen und Patienten mit COVID-19
stationdr versorgt, davon fast 400 auf
ihrer Intensivstation, und konnten so in
den letzten 1,5 Jahren einen grof3en Erfah-
rungsschatz mit dieser herausfordernden
Erkrankung sammeln. Die ersten Patien-
ten mit COVID-19 wurden an 27.02.2020
aufgenommen; [1] der seitdem stetig

wachsenden Erkenntnisgewinn in Bezug
auf Diagnostik und Therapie soll hier
dargestellt werden. Dieser Artikel basiert
auf Erfahrung und ein intensives Litera-
turstudium. Die Situation bleibt jedoch
dynamisch und spannend!

Mortalitat auf der Intensivstation

Die Mortalitat der Erkrankung hangtneben
patientenspezifischen Faktoren, wie Alter
und Vorerkrankungen, auch von Bettenan-
zahl, Erfahrung und Organisationsgrad der
behandelnden Zentren ab [2]. Ganz ent-
scheidend ist aber in der pandemischen
Situation mit der wellenartigen Zu- und
Abnahme der Anzahl der Erkrankten auch
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der Druck auf das jeweilige Gesundheits-
system [3].

» Erste Berichte schilderten eine
extrem hohe Mortalitat der invasiv
Beatmeten

Erste Berichte aus besonders stark betrof-
fenen Regionen in Europa und den USA
schilderten eine wirklich extrem hohe Mor-
talitdt der invasiv beatmeten Patientin-
nen und Patienten von 50-97 %. Dies war
vermutlich Ausdruck der totalen Uberfor-
derung der Gesundheitssysteme wahrend
der ersten Wochen der Pandemie [4]. Die
grofBte prospektive Studie aus Westeuropa
zu dem Thema zeigte eine 90-Tage-Morta-
litdt von rund 36 % der beatmeten Patien-
tinnen und Patienten [5]. In einer groBen
prospektiven Studie aus Argentinien lag
die Mortalitat der beatmeten Patienten
auf der Intensivstation (ICU) bei 57 % [6].
Die Patientinnen und Patienten in beiden
Kohorten waren im Durchschnitt gleich alt
(63 Jahre im Median); daher kdnnte man
annehmen, dass Unterschiede im Gesund-
heitswesen zum grofen Teil fiir das sehr
unterschiedliche Outcome verantwortlich
sind. Wichtig ist, dass diese Studien Patien-
tinnen und Patienten wéhrend der ersten
pandemischen Welle im Jahr 2020 ein-
schlossen. Die derzeitige Sterblichkeit ist
mittlerweile moglicherweise eine andere:
einerseits beeinflusst durch aggressivere
Varianten, andererseits durch jlingere Pati-
entenpopulationen aufgrund von héheren
Impfquoten bei dlteren Menschen.

Diagnostik

Den Goldstandard in der Diagnostik einer
akuten Infektion mit ,severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2“ (SARS-CoV-
2) stellt unbestritten die Polymeraseket-
tenreaktion (PCR) dar [7]. Diese kann aus
dem Nasen-Rachen-Abstrich,dem oropha-
ryngealen Abstrich, einem reinen Nasen-
abstrich, aus Speichel [8], aus ,Gurgelat”,
aus dem Stuhl sowie spater im Krankheits-
verlauf aus dem Sputum bzw. bei intu-
bierten Patienten aus dem Trachealsekret
oder der bronchoalveoldren Lavage erfol-
gen [9].

Die PCR ist nicht nur wesentlich sensi-
tiver und spezifischer als Antigenschnell-
tests (die allerdings in bestimmten Berei-

chen auch eine sinnhafte Verwendung fin-
den kénnen [10]), sondern bietet auch den
groBen Vorteil, dass sie eine genomische
Surveillance und damit Riickschlisse auf
aktuell zirkulierende bzw. neu auftretende
Virusvarianten ermdglicht. Allerdings gibt
es Situationen, in denen man auf andere
Modalitaten wie die Serologie zuriickgrei-
fen muss: Die Abstriche aus den oberen
Atemwegen kdnnen schon wieder negati-
ve Ergebnisse erbringen, wahrend der Pa-
tient bereits eine Lungenentziindung auf-
weist.

» Die PCR ermdglicht Riickschliisse
auf aktuell zirkulierende
Virusvarianten

Wenn der Patient nicht intubiert ist und
eine Bronchoskopie zu invasiv bzw. zu
riskant erscheint, der Patient (wie meis-
tens bei COVID-19) kein Sputum produ-
ziert, dann kann man aus dem Blut friihes-
tens ab Tag 7 nach Krankheitsbeginn An-
ti-SARS-CoV-2-Antikdrper nachweisen (ge-
gen Nukleokapsidprotein [NC] und (bli-
cherweise etwas spater gegen Spikepro-
tein [S]; [11-13]). Bei negativer Serologie
und weiter bestehendem hochgradigem
klinischem COVID-19-Verdacht ist die Wie-
derholung der Serologie sinnvoll. Alterna-
tiv besteht die Mdglichkeit, Sputum mit-
tels Inhalation einer 3 %igen NaCl-Lésung
zu induzieren. Leider ist diese Methode
nicht besonders angenehm fiir die Betrof-
fenen und auBerdem mit der Produktion
von potenziell infektiosen Aerosolen ver-
gesellschaftet.

Medikamentose Therapie

Remdesivir

In wenige Medikamente wurde im Jahr
2020 so viel Hoffnung gesteckt wie in das
von der Firma Gilead Sciences (Forster Ci-
ty, CA, USA) entwickelte Nukleotidanalo-
gon Remdesivir. Jedoch konnte Remdesivir
bereits bei seinem urspriinglich vorgese-
henen Einsatzgebiet Ebola die Erwartun-
gen nicht erfiillen [14] und ebenso lieferte
es bei COVID-19 eher enttduschende Er-
gebnisse. Zwar konnte in einer im New
England Journal of Medicine (NEJM) pu-
blizierten doppelt verblindeten, placebo-
kontrollierten Studie an tber 1000 hospi-
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talisierten Patientinnen und Patienten die
Ltime to clinical recovery” von (im Medi-
an) 15 auf 10 Tage verkiirzt werden, was
in einer Pandemie mit einer Knappheit an
Krankenhausbetten ein durchaus nicht un-
erheblicherVorteil sein kann. Ein statistisch
signifikanter Vorteil beziiglich Mortalitat
konnteabernichtgezeigt werden[15]. Dies
bestétigte sich auch in dem von der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) durchge-
fiihrten SOLIDARITY Trial, einer groBen in-
ternationalen randomisierten Open-label-
Plattformstudie, in der Remdesivir bei iber
2700 Patienten keinen Effekt auf die Sterb-
lichkeit zeigen konnte [16].

» Remdesivir zeigte keinen
statistisch signifikanten Vorteil
beziiglich Mortalitat

Obwohl initial insbesondere bei invasiv
beatmeten Patientinnen und Patienten
im Rahmen von ,compassionate use pro-
grams” eingesetzt, was in einer Arbeit un-
ter Mitwirkung der Abteilung der Autoren
friih publiziert wurde, [17], hat Remdesivir
gerade bei dieser Patientenklientel einen
schwachen bis keinen Effekt. Mittlerwei-
le herrscht Konsens dariiber, dass man
Remdesivir nach dem Krankheitstag 7 (bis
maximal 10) und bei hoherer respiratori-
scher Unterstiitzung als konventioneller
Sauerstoffinsufflation nicht mehr einset-
zen sollte. Wenn man es einsetzt, sind
5 Tage Therapiedauer gleich gut wie
10 Tage (und erheblich billiger!). Sollte
sich ein Patient bereits unter Remdesivir
verschlechtern und intubiert und beatmet
werden miissen, kann man im Einzelfall
die Therapiedauer auf 10 Tage ausdehnen
[18]. Diese Praxis hat allerdings an der
Abteilung der Autoren keinen Eingang in
den Behandlungsalgorithmus gefunden.

Rekombinantes humanes l6sliches
angiotensinkonvertierendes
Enzym 2

In Kiirze sollten die endgiiltigen Ergeb-
nisse einer doppel-blinden placebokon-
trollierten Phase-lIl-Studie publiziert wer-
den, die auch an der Abteilung der Au-
toren mit rekombinant hergestelltem hu-
manem |0slichem angiotensinkonvertie-
rendem Enzym 2 (hsACE2) durchgefiihrt
wurde. Die erste Patientin wurde noch im
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Rahmen eines Heilversuchs unverblindet
mit hsACE2 behandelt und hatte gltickli-
cherweise trotz Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) mit mechanischer Beat-
mung einen sehr giinstigen Ausgang mit
Entlassung nach Hause [19]. Der Behand-
lungsansatz ist besonders elegant, weil
hsACE2 einerseits direkt antiviral wirkt,
denn SARS-CoV-2 wird von dem intrave-
nos verabreichten Praparat ,abgebunden”
anstatt an die menschlichen Epithelzel-
len via ACE2-Rezeptor anzudocken. An-
dererseits kann es den deletdren Effekt
einer dysregulierten Angiotensin-Achsen-
Antwort auf verschiedene Organe, insbe-
sondere auch die Lunge, reduzieren.

TMPRSS2-Hemmer

Im Zellversuch zeigte sich schon relativ
friih, dass der Zelleintritt des SARS-CoV- 2
nicht nur Gber ACE2 als Rezeptor erfolgt,
sondern auch die Serinprotease TMPRSS2
fir das S-Protein-Priming involviert. Der
in Japan fir die chronische Pankreatitis
zugelassene TMPRSS2-Hemmer Camostat
konnte daher eine antivirale Wirkung be-
sitzen [20]. Wahrend Camostat und Nafa-
mostat immer wieder als vielversprechen-
der Ansatz genannt und Studien hierzu
durchgefiihrt werden (so auch bei den
Autoren im Rahmen der ACOVACT-Studie
[21]), konnten die Erwartungen in einer
kleinen klinischen Studie an 205 Patien-
tinnen und Patienten nicht erfiillt werden
[22].

Rekonvaleszentenplasma

Einen interessanten Ansatz stellt die Be-
handlung von kritisch kranken COVID-
19 Patientinnen und Patienten mit Re-
konvaleszentenplasma dar. Die Autoren
haben ihn bei 55 Patientinnen und Patien-
ten auf ihrer Intensivstation angewendet,
jedoch trotz eines hervorragenden Sicher-
heitsprofils (keine einzige nachgewiesene
sadverse reaction”) keinen positiven Ef-
fekt auf das Uberleben gesehen [23]. Dies
deckt sich mit internationalen Publikati-
onen: In einer indischen Studie mit tber
230 plasmabehandelten, moderat (Horo-
witz-Index 200-300 mmHg) an COVID-19
erkrankten Patientinnen und Patienten
konnte im Vergleich zum Placebo kein
Effekt auf den Progress zu einer schwere-

ren Erkrankung oder auf das Uberleben
gezeigt werden [24].

» Die Gabe von Rekonvaleszenten-
plasma hatte keinen positiven Effekt
auf das Uberleben

In einer im Journal ,Clinical Infectious
Diseases” publizierten gematchten Kohor-
tenstudie fiihrte die Gabe von Rekonvales-
zentenplasma innerhalb von 7 Tagen nach
Symptombeginn bei sauerstoffbedirfti-
gen (jedoch nicht schwerer erkrankten)
COVID-19-Patientinnen und -Patienten
weder zu einem verbesserten Gesamt-
Uberleben noch zu einer kiirzeren Zeit-
dauer bis zur Krankenhausentlassung im
Vergleich zu den nicht mit Rekonvaleszen-
tenplasma behandelten Patientinnen und
Patienten [25]. Genauso wenig erbrachte
die Therapie mit Rekonvaleszentenplas-
ma an 228 Patientinnen und Patienten
in einer argentinischen doppelblinden
multizentrischen Studie ein verbessertes
Outcome beziiglich Mortalitat oder kli-
nischem Status am Tag 30 im Vergleich
zu 105 mit Placebo behandelten Patien-
tinnen und Patienten [26]. Fir kritisch
kranke Intensivpatientinnen und -pati-
enten kommt diese Intervention sicher
zu spat und spielt deshalb keine Rolle,
auBer vielleicht in Einzelfdllen wie z. B.
bei Patientinnen und Patienten nach Ri-
tuximabbehandlung, die keine humorale
Immunantwort gegen SARS-CoV-2 bilden
konnen.

Monoklonale Antikorper gegen
SARS-CoV-2-Epitope

Die Therapie mit monoklonalen Antikor-
pern basiert auf einem ahnlichen Wirkprin-
zip wie Plasma — monoklonale Antikorper
sind aber wesentlich potenter und bes-
ser standardisierbar. Prophylaktisch bzw.
bei sehr friihzeitiger Anwendung kdnnen
sie bei Risikopatienten schwere Verldufe
verhindern [27]. Idealerweise sollten sie
im Cocktail verabreicht werden, das heif3t
mindestens 2 Antikdrper in einer Infusion,
um Resistenzbildung zu verhindern. Be-
sonders interessant, da mit weniger Auf-
wand verbunden und ebenso effektiv, ist
hier die subkutane Gabe [28]. Fiir hospi-
talisierte und fir kritisch Kranke auf der
Intensivstation jedoch hatte eine Arbeit im
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NEJM keinen Uberlebensvorteil erbracht
[29]. Hier muss man aber sagen, dass es
sich um einen singuldren (d.h. nichtkom-
binierten Antikorper) der Firma Eli Lilly
(Indianapolis, IN, USA) handelte.

Im Gegensatz dazu konnten Forsche-
rinnen und Forscher der RECOVERY-Stu-
die eindeutig an insgesamt 9875 hospita-
lisierten Patientinnen und Patienten zei-
gen, dass die Therapie mit 2 gemeinsam
verabreichten monoklonalen Antikdrpern
gegen Epitope auf der ,receptor binding
domain” (RBD) von SARS-CoV-2 in der Sub-
population der bei Baseline seronegativen
Patientinnen und Patienten die 28-Tage-
Mortalitat reduzierte.

Seit Juli 2021 findet die Antikorperthe-
rapie (zundchst der koreanische Antikor-
per Regdanvimab, dann der Casirivimab-
Imdevimab-,Cocktail” und derzeit Sotro-
vimab) an der Abteilung der Autoren bei
seronegativen Patientinnen und Patien-
ten breite Anwendung. Auch auf der In-
tensivstation haben die Autoren zuletzt
haufiger Antikdrper verabreicht, z. B. bei
schwerimmunsupprimierten Patientinnen
und Patienten ohne eigener humoraler Im-
munreaktion und massiv verzogerter vira-
ler Clearance, die so schlieflich doch noch
SARS-CoV-2 eliminieren konnten.

» Jegliche antivirale Therapie
kommt auf der ICU oft zu spat

Insgesamt kann festgehalten werden, dass
jegliche antivirale Therapie, egal wie ef-
fektiv, auf der Intensivstation oft zu spat
kommt, um eine wesentliche positive Aus-
wirkung auf das Uberleben zu haben. Ub-
licherweise kamen im Jahr 2020 COVID-
19-Patientinnen und -Patienten eher erst
in der 2. Woche nach Symptombeginn auf
die Intensivstation. Allerdings hat sich mit
der Pradominanz der Virusvariante B1.1.7
(,Alpha“-Variante), noch mehr aber von
B1.617.2 (,Delta”-Variante) die Zeitspanne
zwischen dem Auftreten erster Symptome
und der Aufnahme auf der ICU verkiirzt.

Therapie von Ko- und Super-
infektionen

Es sind grundsatzlich in erster Linie andere
Probleme als die Virusreplikation, die die
Patientinnen und Patienten schwer erkran-
ken lassen. Dies konnen einerseits bakteri-



elle Ko- oder Superinfektionen sein, deren
Haufigkeit jedoch oft Giberschétzt wird. So
wurde in einer groBen Metaanalyse die
Haufigkeit von Koinfektionen mit 3,5 bzw.
von Superinfektionen mit 15,5 % angege-
ben. Gleichzeitig erhielten tiber 71% der
Patientinnen und Patienten ein Antibioti-
kum [30]. Diese Politik der grof3zligigen An-
tibiotikaverschreibung ist bei einer viralen
Infektion nicht nur sinnlos, sondern poten-
ziell auch sehr geféhrlich. Dies gilt sowohl
fiir die kollektiven Ebene mit zunehmen-
der Bildung von Antibiotikaresistenzen als
auchauffirdieindividuelle. Beispielsweise
entwickelten 2 Patientinnen und Patienten
in der Kohorte der Autoren eine Clostri-
dieninfektion mit toxischem Megakolon.

» Der rechtzeitige Beginn einer
antiinfektiven Therapie ist fiir die
Prognose essenziell

Andererseits kann es zu deletdren Konse-
quenzen kommen, wenn bei einem kritisch
Kranken eine bakterielle Begleitinfektion
Ubersehen wird. Der rechtzeitige Beginn
einer kalkulierten antiinfektiven Therapie
ist fiir die Prognose essenziell wie aus den
Sepsisleitlinien bekannt [31]. Hier ist es al-
so entscheidend, extrem wachsam zu sein
und akribisch nach Superinfektionen (ins-
besondere ventilatorassoziierte Pneumo-
nien, mit einem zentralen Venenkatheter
assoziierte Blutstrominfektionen und Can-
did@mien sowie invasive pulmonale Asper-
gillosen) zu fahnden und einen kausalen
Erreger fiir das klinische Zustandsbild zu
identifizieren.

Die dysregulierte Immunantwort des
infizierten Wirts fiihrt zu Organdysfunktio-
nen mit lebensbedrohlichen Konsequen-
zen, wie dies auch bei der bakteriellen Sep-
sis bekannt ist. Daher ist die immunmodu-
lierende Therapie der therapeutische Fo-
kus auf der Intensivstation.

Immunmodellierung

Kortikosteroide

Die Basis bzw. das ,Riickgrat” jeglicher
immunmodulierenden Therapie stellt bei
COVID-19 definitiv die systemische Glu-
kokortikoidgabe dar. Die Daten aus der
RECOVERY Studie, einer groRen adaptiven
Plattformstudie, zeigten im Juni 2020 tat-
sachlich den ersten gro3en Durchbruch in

der Behandlung der SARS-CoV-2-Infekti-
on, war doch zum ersten Mal ein Medika-
ment identifiziert worden, das evidenzba-
siert einen Mortalitatsriickgang bewirkte
[32]. Dieser war umso groBer, je schwerer
krank die Patientinnen und Patienten wa-
ren. Bei Individuen ohne Sauerstoffbedarf
erwies sich die Gabe von Dexamethason
(6 mg einmal téglich) in der Subgruppen-
analyse hingegen als potenziell kontrapro-
duktiv; eine sichere Aussage war wegen
des groBen Konfidenzintervalls nicht moég-
lich. Ursache fiir eine ungiinstige Auswir-
kung konnte die verzogerte Viruselimina-
tion sein.

» Kortikosteroide kénnen
die inflammationsbedingte
Lungenschadigung modulieren

Im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium
konnen Kortikosteroide die inflammati-
onsbedingte Lungenschadigung modu-
lieren bzw. reduzieren. In der RECOVERY-
Studie erhielten 2104 Patientinnen und
Patienten Standard of Care plus 6mg
Dexamethason und 4321 nur Standard of
Care. In der mit Dexamethason behan-
delten Kohorte ergab sich der deutlichste
Effekt bei invasiv Beatmeten (28-Tage-
Mortalitat 29,3 vs. 41,1 %). Bei Erkrankten
mit Sauerstoffinsufflation war der Einfluss
weniger ausgepragt (23,3 vs. 26,2 %).

In der im Journal of the American
Medical Association (JAMA) erschienen
multizentrischen, aber deutlich kleine-
ren (n=299 Patientinnen und Patienten)
CoDEX-Studie wurden COVID-19-Patien-
tinnen und Patienten mit ARDS in einem
Open-label-Design in die Arme 20 mg De-
xamethason bzw. 10mg Dexamethason
(jeweils fiir 5 Tage oder bis zur Entlassung
von der ICU) plus Standard of Care oder
alleiniger Standard of Care randomisiert
[33].

Der primdr definierte Endpunkt, nam-
lich ventilatorfreie Tage in den ersten
28 Tagen, wurde im Dexamethasonarm
erreicht, die sekunddren Endpunkte (,all-
cause mortality” am Tag 28, ICU-freie
Tage in den ersten 28 Tagen, Dauer der
mechanischen Beatmung, 6-Punkt-Sym-
ptomskala am Tag 15) allerdings nicht.
Jedoch ist zu bedenken, dass die Studie
aufgrund des Erscheinens der RECOVERY-

Ergebnisse friihzeitig abgebrochen wer-
den musste.

Eine franzdsische multizentrische Stu-
die mit Hydrokortison (initial 200 mg/Tag,
Dauer insgesamt bis zu 14 Tage) konnte
zwar keinen positiven Effekt auf den Be-
handlungserfolg am Tag 21 zeigen, war
aber wohl ,underpowered” und wurde
ebenso friihzeitig abgebrochen [34].

In einer brasilianischen Kohorte mit Me-
thylprednisolon (0,5mg/kgKG 2-mal tag-
lich Giber 5 Tage) konnte zwar insgesamt
keine verbesserte 28-Tage-Mortalitdt ge-
zeigt werden, es zeigte sich aber in der
Subgruppenanalyse bei {iber 60-jahrigen
Patienten, die auch hohere Werte fiir das
C-reaktive Protein (CRP) aufweisen, doch
ein giinstiger Effekt [35]. AuBerdem muss
man limitierend feststellen, dass die Korti-
sontherapie hier erst relativ spat im Krank-
heitsverlauf erfolgte.

Eine rezente Metaanalyse zum Thema
Kortison bei ARDS, die 18 randomisierte
Studien mit fast 3000 Patientinnen und
Patienten analysierte, ergab, dass Kortiko-
steroide hochwahrscheinlich die Mortalitat
von ARDS reduzieren — unabhdngig von
der Ursache (COVID-19 oder nicht COVID-
19; [36]).

» Kortikosteroide reduzieren
hochwahrscheinlich die Mortalitat
von ARDS

Insgesamt hat sich die Gabe von Kortison
bei allen an COVID-19-Erkrankten, die ei-
ner respiratorischen Unterstiitzung (also
mindestens Sauerstoffinsufflation) bedir-
fen, in der Praxis fest als Standard of Care
etabliert und soll niemandem vorenthal-
ten werden. Uber die Dosis allerdings l3sst
sich diskutieren. Die Autoren verwenden
die von Villar bei Nicht-COVID-19-ARDS-
Patienten angewendete Dosis: 20 mg fiir
5 Tage und 10 mg fiir die nachsten 5 Tage
[371.

Wichtig ist auch der friihe Therapiebe-
ginn, aus der ARDS-Network-Studie und
nachfolgenden Studien ist bekannt, dass
einspater Therapiebeginn mit Kortison kei-
nen Benefit bringt [38—40]. Einmal begon-
nen sollte die Therapie ausreichend lan-
ge, konkret zumindest eine Woche, ver-
abreicht werden. Welches Praparat zu be-
vorzugen ist, ist nicht geklart; die zuvor
erwihnte Metaanalyse konnte keine Uber-

Medizinische Klinik - Intensivmedizin und Notfallmedizin 3-2022 181

Leitthema



Leitthema

legenheit einer Substanz belegen. Die Au-
toren verwenden Dexamethason in erster
Linie wegen der einfachen Anwendung.
Aufgrund der langen Halbwertszeit ist ei-
ne einmalige tagliche Anwendung aus-
reichend und ein Ausschleichen ist nach
Behandlungsende nicht notwendig.

Interleukin-6-Antagonisten

Die Immunmodulation mit dem Interleu-
kin(IL)-6-Antagonisten Tocilizumab (Han-
delsname RoActemra®, F. Hoffmann-La
Roche, Basel, Schweiz) hat gemischte Re-
sultate erbracht, in friihen Publikationen
ergab sich im Wesentlichen kein posi-
tiver Effekt hinsichtlich des Uberlebens,
teilweise auch nicht hinsichtlich des Ver-
hinderns des Endpunkts Intubation und
Notwendigkeit einer maschinellen Beat-
mung [41-43]. In neueren und vor allem
groBeren Untersuchungen hingegen hat
sich ein anderes Bild gezeigt. Das diirfte
auch darauf zuriickzufiihren sein, dass
Tocilizumab hier mit Glukokortikoiden
kombiniert wurde.

So zeigten im REMAP-CAP Trial, einer
Untersuchung mit 353 Patienten im Tocili-
zumab-, 48 im Sarilumab- und 402 in Kon-
trollarm, Patientinnen und Patienten, die
einen der beiden IL-6-Antagonisten erhal-
ten hatten, eine deutlich gréere Anzahl
an Tagen ohne Organunterstiitzung (10 vs.
11 vs. 0) und ein signifikant verbessertes
90-Tage-Uberleben [44]. Ebenso ergab die
Anwendung von Tocilizumab in der bis
dato groBten Studie im Rahmen der bri-
tischen RECOVERY-Plattform einen signifi-
kanten Benefit hinsichtlich des Uberlebens
in allen untersuchten Patientenkollektiven
(d.h. mit allen Schweregraden; [45]).

» Die Anwendung von Tocilizumab
ergab einen signifikanten Benefit
hinsichtlich des Uberlebens

Die Autoren verabreichen Tocilizumab bei
perakutem Verlauf und hohen inflamma-
torischen Markern auf der Normalstation,
um einen drohenden Intensivaufenthaltzu
verhindern. Auf der ICU wird diese Sub-
stanz nicht verwendet. Allerdings gibt es
bereits weltweite Lieferengpdsse an To-
cilizumab, moglicherweise teilweise auch
aufgrund einer manchmal Gberschief3en-
den oder unreflektierten Verschreibungs-
praxis. Dies kann zur Folge haben, dass

rheumatologische Patienten, die auf diese
Substanz angewiesen sind, eine lebens-
wichtige Therapie nicht erhalten.

AuBerdem ist ein gravierender Nach-
teil mit Tocilizumab verbunden: Aufgrund
der Blockade des IL-6-Rezeptors kommt es
zwangsldufig zu einem reaktiven Anstieg
von IL-6 und zu einem Abfall des CRP und
anderer Entziindungsmarker. Somit stehen
wichtige laborchemische Entziindungszei-
chen nicht mehr zum Verlaufsmonitoring
zur Verfiigung, was insbesondere bei der
Detektion von etwaigen Superinfektionen
deletdre Folgen haben kann.

Januskinaseinhibitoren

Tofacitinib, ein Januskinaseinhibitor (Do-
sis 2-mal 10 mg fiir 14 Tage oder bis zur
Krankenhausentlassung), erbrachte in ei-
ner brasilianischen multizentrischen pla-
cebokontrollierten Studie (in Kombination
mit Glukokortikoiden bei 89 % der Patien-
tinnen und Patienten) einen klaren Vorteil:
Der primére Endpunkt, ndmlich Tod oder
respiratorisches Versagen bis zum Tag 28,
wurde in der Tofacitinibgruppe bei 18,1 %
vs.29 % in der Placebogruppe erreicht. Die
Risikoratio betrug 0,63 (95 %-Konfidenzin-
tervall 0,41-0,97; p = 0.04). Dies entspricht
einer ,number needed to treat” von 9. Die
Lserious adverse events” waren in beiden
Gruppen vergleichbar hoch (14,1 vs. 12 %).

» Baricitinib fiihrte in Kombination
mit Remdesivir zu einer schnelleren
klinischen Erholung

Einanderer oraler Januskinaseinhibitor, Ba-
ricitinib (Handelsname Olumiant, Eli Lilly,
Indianapolis, IN, USA), fiihrte in Kombi-
nation mit Remdesivir in einer randomi-
sierten doppelt verblindeten placebokon-
trollierten im NEJM erschienenen Studie
an (iber 1000 Patientinnen und Patienten
zu einer schnelleren klinischen Erholung.
Der Effekt war am ausgepragtesten bei
Erkrankten mit Hochflusssauerstoff oder
nichtinvasiver Atembhilfe [46].

Eine weitere, im The Lancet erschie-
nene Studie fand eine reduzierte 28- und
60-Tage-Mortalitat durch Baricitinib bei ei-
nem sehr guten Sicherheitsprofil (u. a. kei-
ne erhohte Rate an Sekundarinfekten im
Vergleich zu Placebo; [47]).
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Antikoagulation

Ein schwerer COVID-19-Verlauf fiihrt unter
anderem durch die ausgepragte Inflam-
mation zur Gerinnungsaktivierung und
Heparinresistenz. Die verschiedenen Ver-
anderungen der Blutgerinnung werden
auch als ,COVID-19-assoziierte Koagulo-
pathie” zusammengefasst [48]. Klinisch
wurde schon friih sowohl eine erhohte Ra-
te an vendsen Thromboembolien als auch
an Mikrothrombosen, hdufig der kleins-
ten Gefdlle der Lunge und auch anderen
Organen, beschrieben [49, 50]. Hohere
Dosen von niedermolekularem Heparin
zur Prophylaxe von thromboembolischen
Ereignissen konnen hier hilfreich sein.
Viele Zentren und auch die Autoren ver-
wenden eine Hochdosisprophylaxe mit
etwa 0,5 mg/kgKG ,low-molecular-weight
heparin“ (LMWH) 2-mal taglich, angepasst
an die Nierenfunktion [51].

» Die Veranderungen der
Gerinnung werden als ,COVID-
19-assoziierte Koagulopathie”
zusammengefasst

Eine sehr gut publizierte Studie zum The-
ma intermedidre oder Hochdosisprophy-
laxe erbrachte nicht die erhoffte Klarheit
[52]. Hier erhielten die Erkrankten in der
Interventionsgruppe 1 mg/kgKG Enoxapa-
rin einmal taglich. Eine derart hohe Dosis
einmal taglich zu verabreichen, ist nach
Einschdtzung der Autoren wenig sinnvoll,
weil sie zu sehr hohen Spitzenspiegel, aber
trotzdem niedrigen Talspiegel fiihrt. Ferner
wurden hier 8 verschiedene Gruppen mit
unterschiedlichen Dosierungen und unter-
schiedlichen Praparaten (LMWH und He-
parin) untersucht und auch der Endpunkt
stellt eine Kombination aus vollig unter-
schiedlich zu gewichtenden Einzelpunkten
dar.

Bei diagnostizierter tiefer Venenthrom-
bose/Pulmonalarterienembolie wird eine
therapeutische Antikoagulation eingelei-
tet. Eine generelle therapeutische Antiko-
agulation fiir alle COVID-19-Erkrankten ist
umstritten und héngt vermutlich unter an-
derem vom Timing im Krankheitsverlauf
ab. So wurde eine therapeutische Anti-
koagulation fiir moderat erkrankte, hos-
pitalisierte Patientinnen und Patienten als
vorteilhaft beschrieben [53], wenn diese



hingegen erst auf der ICU begonnen wur-
de, als negativ [54].

Beatmung

Die Lunge (und damit der Gasaustausch)
ist in der absoluten Mehrzahl der Fal-
le das zentrale Problemorgan bei COVID-
19. Interessant ist dabei die hédufige, zu-
mindest initiale relative Beschwerdefrei-
heit der Betroffenen. Trotz einer oft extrem
niedrigen Sauerstoffsdttigung bei Aufnah-
me (50-70% S0, sind keine Seltenheit)
klagten die Patientinnen und Patienten
meistens nicht iber Atemnot, sondern sind
gesprachig, oft subjektiv beschwerdefrei
und kreislaufstabil. Am 27.03.2020 wurde
der Begriff ,happy hypoxemic” fiir diese
Patientengruppe in New York aus der Taufe
gehoben.

» Hypoxdmie ist kein Stimulus flr
Dyspnoe

Eine Besonderheit von COVID-19 ist die
Beschwerdefreiheit trotz ausgepragter Hy-
poxdmie vermutlich nicht. Hypoxamie ist

kein Stimulus fiir Dyspnoe auf3er bei sehr,
sehrtiefen Werten. Zusatzlich schwacht die
bei COVID-19 fast regelhaft bestehende
Hypokapnie die Reaktion des Organismus
auf Hypoxie vermutlich weiter ab [55]. Spe-
kuliert wird auch Uber zusatzliche Effekte
des Virus auf das Atemzentrum [56]. Aber
vermutlich wird die stille Hypoxdmie durch
simple Atemphysiologie auch so ausrei-
chend erklart. Problematisch ist aber das
Risiko einer extrem raschen Dekompensa-
tion besonders auch aufgrund des fehlen-
den Krankheitsgefiihls.

Nichtinvasive Beatmung

Die nichtinvasive Beatmung inklusive La-
gerungstherapie hat bei COVID-19 einen
hohen Stellenwert. Diese kann bei entspre-
chender Indikation bereits auf der Nor-
malstation durchgefiihrt werden. Hier ist
besonders die nasale High-flow-Therapie
geeignet. ,High flow” bietet einerseits die
Maoglichkeit einer praziser titrierten Oxy-
genierung und anderseits durch den gerin-
gen positiven endexspiratorischen Druck
(PEEP) und die Reduktion des anatomi-

schen Totraums auch eine gewisse Verrin-
gerung der Atemarbeit. Wichtig ist aller-
dings bei sehr hohem Flow-/FO,-Bedarf
die Durchfiihrung einer kontinuierlichen
Uberwachung.

Wenn trotz maximaler High-flow-The-
rapie kein ausreichender Gasaustausch
hergestellt werden kann, besteht die
Moglichkeit der intermittierenden Mas-
kenbeatmung. Sowohl ein kontinuierlicher
positiver Atemwegsdruck (CPAP) als auch
ein biphasischer positiver Atemwegsdruck
(BIPAP) konnen hier hilfreich sein.

» Alle nichtinvasiven Beat-
mungsstrategien sollten durch die
Lagerungstherapie unterstiitzt
werden

Alle nichtinvasiven Beatmungsstrategi-
en sollten durch die Lagerungstherapie
(,awake proning”) unterstiitzt werden:
Insbesondere durch Bauchlage oder steile
Seitenlagerung kann bei vielen Erkrankten
ein deutlich besserer Gasaustausch erzielt
werden [57]. Der Effekt ist zumindest
eine Weile anhaltend, auch wenn sich die
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Betroffenen wieder in einer anderen Lage
befinden. Der typische Awake-proning-
Patient ist wach, orientiert und kann sich
selbstandig oder mit wenig Unterstiitzung
selbst lagern.

Auch das ,awake proning” ist nicht
COVID-19-spezifisch. Es gab bereits vor
der Pandemie Berichte iiber die Wirksam-
keit der wachen Bauchlage bei Hypoxamie
[58]. Wirklich bekanntund weitangewandt
wurde das Konzept aber erst jetzt.

Invasive Beatmung

Die Indikation zur Intubation ist wie vieles

in der Intensivmedizin schwierig und muss

fiir jede Patientin und jeden Patienten in-
dividuell getroffen werden. Grundsatzlich
sind Intubation und invasive Beatmung

(NIV) bei schwersten ARDS lebensrettend,

die Indikation sollte aber aufgrund von

schwerwiegenden Komplikationen (,ven-
tilator-induced lung injury” [VILI], ,ven-
tilator-associated pneumonia” [VAP], Delir
um die wichtigsten zu nennen) bei diesem

Verfahren sehr streng gestellt werden.
Gewichtige Hinweise, dass eine Intuba-

tion und invasive Beatmung unumgang-

lich sind, sind nach Erfahrung der Autoren:

- eine deutliche (oft schlagartige) Ver-
schlechterung des neurologischen
Zustands, insbesondere Delir/Agitation
(der Patient/die Patientin rei3t sich
zum Beispiel die Atemmaske herunter);

- langanhaltende Abhangigkeit von der
NIV-Maskenbeatmung, d.h.: Der/die
Betroffene toleriert keine High-flow-
nasal-cannula(HFNC)-Pausen;

- zunehmende Dyspnoe im Sinne einer
erhdhten Anstrengung beim Atmen
trotz NIV-Beatmung. Eine isolierte
Tachypnoe ist noch kein Intubations-
kriterium;

- eine ausgepragte Oxygenierungssto-
rung (p,02/Fi0, < 150, trotz langerer,
zumindest mehrstiindiger NIV-Mas-
kenbeatmung).

Bei der invasiven Beatmung ist es sinnvoll,
ARDS-Empfehlungen und die aktuelle indi-
viduelle Atemphysiologie des Betroffenen
in den Mittelpunkt zu riicken. Das Resultat
ist fur die meisten Patientinnen und Pa-
tienten eine Beatmung mit hoher Atem-
frequenz, niedrigen Titalvolumen und zu-
mindest initial hoher F,O,. Die meisten Pa-

tientinnen und Patienten profitieren nach
Erfahrung der Autoren in der Akutphase
nur von moderaten PEEP-Werten. Hohere
PEEP-Werte fiihren eher zur Hyperkapnie
vermutlich durch vermehrte Totraumven-
tilation [59]. So scheint in der Friihphase
durch Stérung der Mikrozirkulation eine
ausgepragtes Ventilation(V)-Perfusion(Q)-
Missverhdltnis vorzuliegen. In einer spa-
teren Phase kdnnen hohere PEEP-Einstel-
lungen oft hilfreich sein.

Bauchlagerung

Auch bei der invasiven Beatmung von
COVID-19-ARDS ist die Bauchlagerung sehr
haufig hilfreich. Die Autoren sind dazu
libergegangen, grundsatzlich 5 Zyklen von
Bauchlagerung durchzufiihren. Die Betrof-
fenen bleiben zumindest 16h in Bauch-
lage, auBer es gibt Kontraindikationen/
Komplikationen dieser Therapie.

Bei schwerstem ARDS wird bei ausge-
suchten Patientinnen und Patienten in der
Friihphase nach Intubation eine kontinu-
ierliche Muskelrelaxation fiir 24-48 h unter
tiefer Sedierung (Richmond Agitation Se-
dation Scale [RASS] 5) durchgefiihrt.

Ein groBes, bisher nicht ganz zufrieden-
stellend geldstes Thema ist die Sedierung
der intubierten Patientinnen und Patien-
ten. Hier sind eindrucksweise héhere Anal-
gosedierungsdosen notwendig. Die Auto-
ren haben gute Erfahrung mit einem pro-
tokollbasierten multimodalen Sedierungs-
konzept gemacht.

Extrakorporale Membran-
oxygenierung

Der Einsatz von sehr aufwandigen und
personalintensiven Verfahren wie der
extrakorporalen Membranoxygenierung
(ECMO) muss in einer Pandemie mit
sehr vielen Erkrankten auch im Sin-
ne der Verteilungsgerechtigkeit gepriift
werden. Generell ist die Indikation wie
auch bei Non-COVID-ARDS eine schwers-
te therapierefraktdre Oxygenierungssto-
rung (p,0./Fi0,< 80 langer als 6h oder
p.0,/Fi0.< 50 langer als 3h). Eine friihe
Metaanalyse zu dem Thema zeigte eine
Krankenhaussterblichkeit bei venovend-
ser ECMO von rund 37% vergleichbar
mit Non-COVID-ARDS [60]. Die rezenteste
Studie zu dem Thema zeigte aber (ber-
raschenderweise im Laufe der Pandemie
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einen starken Anstieg der Sterblichkeit der
Erkrankten, die durch ECMO unterstiitzt
wurden, von etwa durchschnittlich 36 %
in der Friihphase der Pandemie auf rund
52% in einer spateren Phase [61]. Die Ur-
sache dieses gewaltigen Anstiegs ist nicht
klar, denkbar sind auch hier aggressive-
re klinische Verldufe, weniger Erfahrung
einiger Zentren und Personalmangel, um
nur einige mogliche Griinde zu nennen.

Nierenersatztherapie bei akutem
Nierenversagen,

Ein schwere COVID-19-Verlauf entspricht
einer Systemerkrankung gekennzeichnet
durch massive Inflammation und Gerin-
nungsaktivierung. So kann es auch zu ei-
nerNierenbeteiligungkommen. Zusatzlich
scheint auch ein renales Reservoir fiir das
Virus zu bestehen. Die Haufigkeit eines
akuten Nierenversagens wird in der Li-
teratur unterschiedlich bewertet. Eine re-
zente Studie, die eine sehr groBe Gruppe
an COVID-19-Uberlebenden mit einer Kon-
trollgruppe verglich, zeigte ein erhohtes
Risiko einer eingeschrankten Nierenfunk-
tion der COVID-19-Uberlebenden [62].

Nach Erfahrung der Autoren ist seit
der systematischen Verwendung von Glu-
kokortikoiden zur Immunmodulation das
Auftreten eines dialysepflichtigen Nieren-
versagens nicht haufiger als bei Nicht-
COVID-19-ARDS. Zu einem ganz anderen
Ergebnis kommt jedoch eine grof3e Meta-
analyse, von allerdings sehr heterogenen
Studien. Hier erhielten 19% der ICU-Pati-
entinnen und Patienten ein Nierenersatz-
verfahren [63].

Fazit fiir die Praxis

—~ Die Therapie von schweren Infektionen
mit ,severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2” (SARS-CoV-2) auf der In-
tensivstation bietet bedingt durch den
Schweregrad und die Komplexitat der Er-
krankung selbst viele Herausforderungen.
Aber auch die Tatsache, dass wesentlich
mehr gesiindere und jiingere Menschen
als auf einer ,normalen” internistischen
Intensivstation betreut werden miissen,
ist mental fiir das Personal belastend.
AuBBerdem bestehen Bedenken hinsicht-
lich einer eigenen maglichen Ansteckung,
wiewohl wenigstens diese Sorge durch
die hochsteffektiven Impfungen deut-
lich abgenommen hat. Das Arbeiten in
Schutzkleidung ist ebenfalls physisch und
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psychisch schwieriger als unter herkdmm-
lichen Verhéltnissen, so sind z. B. die Kol-
legen deutlich schlechter zu héren.

= Angesichts der Rasanz des medizinischen
Fortschritts und der Vielzahl an relevan-
ten Publikationen erscheint es essenziell,
stets den aktuellsten Stand der medizini-
schen Evidenz zu kennen, um die Patien-
tinnen und Patienten optimal versorgen
zu konnen.

= In diesem Sinne wird dieser Review sicher
eines regelmaBigen Updates bediirfen
bzw. allzeit kritisch hinterfragt werden
miissen.

Korrespondenzadresse

Prim. Univ.-Doz. Dr. Christoph Wenisch
4. Medizinische Abteilung mit Infektions-
und Tropenmedizin, Intensivstation, Klinik
Favoriten, Wiener Gesundheitsverbund
Kundratstr. 3, 1100 Wien, Osterreich
christoph.wenisch@gesundheitsverbund.at

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. W.Hoepler, M. Traugott, A. Zou-
faly, M. Schatzl, J. Hind, C. Wenisch und S. Neuhold
geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autoren keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fiir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Literatur

—_

. Seitz T, Hoepler W, Weseslindtner L et al (2020)
Successful management of the first reported
case in Austria of COVID-19 with ARDS. Infection
48:647-651
2. Rimmelé T, Pascal L, Polazzi S, Duclos A (2021)
Organizational aspects of care associated with
mortality in critically ill COVID-19 patients.
Intensive Care Med 47:119-121
3. Bravata DM, Perkins AJ, Myers LJ et al (2021)
Association of intensive care unit patient load and
demand with mortality rates in US department
of veterans affairs hospitals during the COVID-19
pandemic. JAMA Netw Open 4:e2034266
4. Richardson S, Hirsch JS, Narasimhan M et al
(2020) Presenting characteristics, comorbidities,
and outcomes among 5700 patients hospitalized
with COVID-19 in the New York City area. JAMA
323:2052

5. Clinical characteristics and day-90 outcomes
of 4244 critically ill adults with COVID-19:
a prospective cohort study. Intensive Care
Medicine 2021;47:60-73.

6. Estenssoro E, Loudet Cl, Rios FG et al (2021)
Clinical characteristics and outcomes of invasively
ventilated patients with COVID-19 in Argentina
(SATICOVID): a prospective, multicentre cohort
study. LancetRespir Med 9:989-998

. Gandhi RT, Lynch JB, Del Rio C (2020) Mild or
moderate Covid-19.N EnglJMed 383:1757-1766

~N

this context.
Keywords

Monoclonal antibodies

Intratracheal intubation - Oxygen inhalation therapy -

Diagnosis and treatment of COVID-19 in intensive care units

Treatment of coronavirus disease 2019 (COVID-19) is particularly challenging due

to the rapid scientific advances and the often significant hypoxemia. Use of high-
flow oxygen, noninvasive mask ventilation, and the technique of awake proning

can sometimes avoid the need for intubation. Mechanical ventilation follows the
principles of ventilation for acute respiratory distress syndrome (ARDS; lung protective
ventilation) and is generally supplemented by consequent positioning therapy (with
at least 16 h in prone position in multiple cycles). Antiviral therapy options such as
remdesivir usually come too late for patients with COVID-19 in the ICU, the only
exception being the administration of monoclonal antibodies for patients without
seroconversion. The value of immunomodulatory therapy such as dexamethasone is
undisputed. Interleukin-6 antagonists, on the other hand, are rather problematic for
ICU patients, and for Janus kinase inhibitors, data and experience are still insufficient in

Non-invasive ventilation - Steroids -

8. Wyllie AL, Fournier J, Casanovas-Massana A et al
(2020) Saliva or Nasopharyngeal swab specimens
for detection of SARS-CoV-2. N Engl J Med
383:1283-1286

. Yang Y, Yang M, Yuan J et al (2020) Laboratory
diagnosis and monitoring the viral shedding of
SARS-CoV-2infection.Innovation 1:100061

10. Mina MJ, Parker R, Larremore DB (2020) Rethin-
king Covid-19 test sensitivity—A strategy for
containment.NEnglJMed 383:e120

. Traugott MT, Hoepler W, Seitz T et al (2021)
Diagnosis of COVID-19 using multiple antibody
assays in two cases with negative PCR results from
nasopharyngeal swabs. Infection49:171-175

. Traugott M, Aberle SW, Aberle JH et al (2020)
Performance of severe acute respiratory syndrome
Coronavirus 2 antibody assays in different stages
of infection: comparison of commercial enzyme-
linked Immunosorbent assays and rapid tests.
JInfectDis 222:362-366

. Semmler G, Traugott MT, Graninger M et al (2021)
Assessment of S1-, S2-, and NCP-specific IgM,
IgA, and IgG antibody kinetics in acute SARS-
coV-2 infection by a microarray and twelve other
immunoassays. J Clin Microbiol 59(5):e02890-
20. https://doi.org/10.1128/JCM.02890-20. Print
2021Apr20

. Mulangu S, Dodd LE, Davey RT et al (2019) A
randomized, controlled trial of Ebola virus disease
therapeutics.NEnglJMed 381:2293-2303

. Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE et al (2020)
Remdesivir for the treatment of Covid-19—final
report.NEnglJMed 383:1813-1826

16. WHO Solidarity Trial Consortium; Pan H, Peto R,

Henao-Restrepo A-Metal (2021) Repurposed Anti-
viral Drugs for Covid-19—Interim WHO Solidarity
Trial Results. New EnglJ Med 384:497-511

17. Grein J, Ohmagari N, Shin D et al (2020)
Compassionate use of Remdesivir for patients with
severe Covid-19.NEnglJMed 382:2327-2336

. Goldman JD, Lye DCB, Hui DS et al (2020)
Remdesivir for 5 or 10 days in patients with severe
Covid-19.NEnglJMed 383:1827-1837

. Zoufaly A, Poglitsch M, Aberle JH et al (2020)
Human recombinant soluble ACE2 in severe
COVID-19.LancetRespir Med 8:1154-1158

20. Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S et al

(2020) SARS-CoV-2 cell entry depends on ACE2

Nel

1

-

1

N

1

w

1

S

1

w

1

[oc]

1

Nel

21.

22

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

and TMPRSS2 and is blocked by a clinically proven
proteaseinhibitor.Cell 181:271-280.e8

Simonis A, Theobald SJ, Fatkenheuer G, Rybniker
J, Malin JJ (2021) A comparative analysis of
remdesivirand other repurposed antivirals against
SARS-CoV-2.EMBO Mol Med 13(1):e13105. https://
doi.org/10.15252/emmm.202013105. Epub 2020
Nov3

Gunst JD, Staerke NB, Pahus MH et al (2021)
Efficacy of the TMPRSS2 inhibitor camostat
mesilate in patients hospitalized with Covid-
19-a double-blind randomized controlled trial.
EClinicalMedicine 35:100849

Hoepler WP, Weidner L, Traugott MT et al (2021)
Adjunctive treatment with high-titre convalescent
plasma in severely and critically ill COVID-19 pa-
tients—a safe butfutile intervention. A comparati-
ve cohortstudy. Infect Dis 53(11):820-829. https://
doi.org/10.1080/23744235.2021.1940271. Epub
2021Jun15

Agarwal A, Mukherjee A, Kumar G, Chatterjee
P, Bhatnagar T, Malhotra P (2020) Convalescent
plasma in the management of moderate covid-19
in adults in India: open label phase Il multicentre
randomised controlled trial (PLACID Trial). BMJ
371:m3939. https://doi.org/10.1136/bmj.m3939
Rogers R, Shehadeh F, Mylona EK et al (2020)
Convalescent plasma for patients with severe
COVID-19: a matched cohort study. Clin Infect
Dis 73(1):e208-e214. https://doi.org/10.1093/cid/
ciaa1548

Simonovich VA, Burgos Pratx LD, Scibona P et al
(2021) A randomized trial of convalescent plasma
in Covid-19 severe pneumonia. N Engl J Med
384:619-629

Chen P, Nirula A, Heller B et al (2021) SARS-CoV-2
neutralizing antibody LY-coV555 in outpatients
with Covid-19.NEnglJ Med 384:229-237

QO’Brien MP, Forleo-Neto E, Musser BJ et al (2021)
Subcutaneous REGEN-COV antibody combination
topreventCovid-19.NEnglJMed 385:1184-1195
ACTIV-3/TICO LY-CoV555 Study Group; Lund-
gren JD, Grund B, Barkauskas CE et al (2021) A
Neutralizing Monoclonal Antibody for Hospita-
lized Patients with Covid-19. New Engl J Med
384:905-914

Langford BJ, So M, Raybardhan S et al (2020)
Bacterial co-infection and secondary infection in

Medizinische Klinik - Intensivmedizin und Notfallmedizin 3- 2022 185

Leitthema


https://doi.org/10.1128/JCM.02890-20
https://doi.org/10.15252/emmm.202013105
https://doi.org/10.15252/emmm.202013105
https://doi.org/10.1080/23744235.2021.1940271
https://doi.org/10.1080/23744235.2021.1940271
https://doi.org/10.1136/bmj.m3939
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa1548
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa1548

Leitthema

3

=

32.

33.

34.

35.

36.

3

~

38.

39.

40.

4

=

42.

43.

44,

45.

46.

4

~

patients with COVID-19:a living rapid review and
meta-analysis. Clin Microbiol Infect 26:1622-1629

. Rhodes A, Evans LE, Alhazzani W et al (2017) Sur-

viving sepsis campaign: international guidelines
for management of sepsis and septic shock: 2016.
Intensive Care Med 43:304-377

RECOVERY Collaborative Group; Horby P, Lim
WS, Emberson JR et al (2021) Dexamethasone in
Hospitalized Patients with Covid-19. New Engl J
Med 384:693-704

Tomazini BM, Maia IS, Cavalcanti AB et al (2020)
Effect of dexamethasone on days alive and
ventilator-free in patients with moderate or severe
acuterespiratorydistress syndromeand COVID-19.
JAMA 324:1307

Dequin P-F, Heming N, Meziani F et al (2020)
Effect of hydrocortisone on 21-day mortality or
respiratory support among critically ill patients
with COVID-19.JAMA 324:1298

Jeronimo CMP, Farias MEL, Val FFA et al (2020)
Methylprednisolone as adjunctive therapy for
patients hospitalized with Coronavirus disease
2019(COVID-19; metcovid):arandomized, double-
blind, phase b, placebo-controlledtrial. ClinInfect
Dis 72(9):e373-e381. https://doi.org/10.1093/cid/
Ciaal177

Chaudhuri D, Sasaki K, Karkar A et al (2021)
Corticosteroids in COVID-19 and non-COVID-19
ARDS: a systematic review and meta-analysis.
Intensive Care Med 47:521-537

. Villar J, Ferrando C, Martinez D et al (2020) Dex-

amethasone treatment for the acute respiratory
distress syndrome: a multicentre, randomised
controlled trial. Lancet Respir Med 8(3):267-276.
https://doi.org/10.1016/52213-2600(19)30417-5.
Epub2020Feb7

Steinberg KP, Hudson LD, Goodman RB et al (2006)
Efficacy and Safety of Corticosteroids for Persistent
Acute Respiratory Distress Syndrome. New Engl J
Med354:1671-1684

Annane D, Sébille V, Bellissant E (2006) Effect of low
doses of corticosteroids in septic shock patients
with or without early acute respiratory distress
syndrome. Crit Care Med 34:22-30

Meduri GU, Golden E, Freire AX et al (2007)
Methylprednisolone infusion in early severe ARDS:
results of a randomized controlled trial. Chest
131:954-963

. Salama C, Han J, Yau L et al (2021) Tocilizumab in

patients hospitalized with Covid-19 pneumonia.
NEnglJMed 384:20-30

Rosas 10, Brau N, Waters M et al (2021) Tocilizumab
in hospitalized patients with severe Covid-19
pneumonia.NEnglJMed 384:1503-1516

Stone JH, Frigault MJ, Serling-Boyd NJ et al (2020)
Efficacy of tocilizumab in patients hospitalized
with Covid-19.NEnglJ Med 383:2333-2344
REMAP-CAP Investigators; Gordon AC, Mouncey
PR, Al-Beidh F et al (2021) Interleukin-6 Receptor
Antagonists in Critically Ill Patients with Covid-19.
New EnglJMed 384:1491-1502

Abani O, Abbas A, Abbas F et al (2021) Tocilizumab
in patients admitted to hospital with COVID-19
(RECOVERY):arandomised, controlled, open-label,
platformtrial. Lancet397:1637-1645

Kalil AC, Patterson TF, Mehta AK et al (2021)
Baricitinib plus Remdesivir for hospitalized adults
with Covid-19.N EnglJ Med 384:795-807

. Marconi VC, Ramanan AV, De Bono S et al (2021)

Efficacy and safety of baricitinib for the treatment
of hospitalised adults with COVID-19 (COV-

BARRIER): a randomised, double-blind, parallel-
group, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet

4

[oc]

4

Nel

50.

5

ity

5

N

53.

54,

5

w

56.

5

~N

5

o]

5

Nl

60.

6

=

62.

6

w

Respir Med 9(12):1407-1418. https://doi.org/10.
1016/52213-2600(21)00331-3.Epub 2021 Sep 1

. Becker RC (2020) COVID-19 update: Covid-19-

associated coagulopathy. J Thromb Thrombolysis
50:54-67

. Ackermann M, Verleden SE, Kuehnel M et al (2020)

Pulmonary vascular endothelialitis, thrombosis,
and angiogenesis in Covid-19. N Engl J Med
383:120-128

Nopp S, Moik F, Jilma B, Pabinger I, Ay C (2020)
Risk of venous thromboembolism in patients with
COVID-19: a systematic review and meta-analysis.
ResPract Thromb Haemostasis 4:1178-1191

. Barnes GD, Burnett A, Allen A et al (2020) Throm-

boembolism and anticoagulant therapy during
the COVID-19 pandemic: interim clinical gui-
dance from the anticoagulation forum. J Thromb
Thrombolysis 50:72-81

. Mazloomzadeh S, Khaleghparast S, Ghadrdoost B

et al (2021) Effect of intermediate-dose vs
standard-dose prophylactic anticoagulation on
thrombotic events, extracorporeal membrane
oxygenation treatment, or mortality among
patients with COVID-19 admitted to the intensive
careunit.JAMA325:1620

ATTACC Investigators; ACTIV-4a Investigators;
REMAP-CAP Investigators; Lawler PR, Goligher EC,
Berger JS etal (2021) Therapeutic Anticoagulation
with HeparininNoncritically lll Patients with Covid-
19.New EnglJMed 385:790-802

REMAP-CAP Investigators; ACTIV-4a Investigators;
ATTACC Investigators; Goligher EC, Bradbury CA,
McVerry BJ et al (2021) Therapeutic Anticoagu-
lation with Heparin in Critically Il Patients with
Covid-19.NewEnglJMed 385:777-789

. Tobin MJ, Laghi F, Jubran A (2020) Caution about

early intubation and mechanical ventilation in
COVID-19.AnnIntensive Care 10(1):78. https://doi.
0rg/10.1186/513613-020-00692-6

Machado C, Gutierrez JV (2020) Brainstem
dysfunction in SARS-COV2 infection can be
apotential cause of respiratory distress. MDPIAG,

. Caputo ND, Strayer RJ, Levitan R (2020) Early self-

proning in awake, non-intubated patients in the
emergency department: a single ED's experience
during the COVID-19 pandemic. Acad Emerg Med
27:375-378

. Scaravilli V, Grasselli G, Castagna L et al (2015)

Prone positioning improves oxygenation in
spontaneously breathing nonintubated patients
with hypoxemic acute respiratory failure: a
retrospective study. J Crit Care 30:1390-1394

. Tsolaki V, Siempos |, Magira E, Kokkoris S,

Zakynthinos GE, Zakynthinos S (2020) PEEP levels
in COVID-19 pneumonia. Crit Care 24(1):303.
https://doi.org/10.1186/513054-020-03049-4
Ramanathan K, Shekar K, Ling RR et al (2021)
Extracorporeal membrane oxygenation for COVID-
19: a systematic review and meta-analysis. Crit
Care 25(1):211. https://doi.org/10.1186/513054-
021-03634-1

. Barbaro R, MacLaren G, Boonstra PS et al (2021)

Extracorporeal membrane oxygenation for COVID-
19: evolving outcomes from the International
Extracorporeal Life Support Organization Registry.
Lancet398(10307):1230-1238. https://doi.org/10.
1016/50140-6736(21)01960-7.Epub 2021 Sep 29
Bowe B, Xie Y, Xu E, Al-Aly Z (2021) Kidney
outcomes in long COVID. J Am Soc Nephrol
32(11):2851-2862. https://doi.org/10.1681/ASN.
2021060734.Epub2021Sep 1

. Silver SA, Beaubien-Souligny W, Shah PS et al

(2021) The prevalence of acute kidney injury in
patients hospitalized with COVID-19 infection: a

186  Medizinische Klinik - Intensivmedizin und Notfallmedizin 3 - 2022

systematic review and meta-analysis. Kidney Med
3:83-98.e1


https://doi.org/10.1093/cid/ciaa1177
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa1177
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(19)30417-5
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(21)00331-3
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(21)00331-3
https://doi.org/10.1186/s13613-020-00692-6
https://doi.org/10.1186/s13613-020-00692-6
https://doi.org/10.1186/s13054-020-03049-4
https://doi.org/10.1186/s13054-021-03634-1
https://doi.org/10.1186/s13054-021-03634-1
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01960-7
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01960-7
https://doi.org/10.1681/ASN.2021060734
https://doi.org/10.1681/ASN.2021060734

	Diagnostik und Therapie von COVID-19 auf der Intensivstation
	Zusammenfassung
	Abstract
	Mortalität auf der Intensivstation
	Diagnostik
	Medikamentöse Therapie
	Remdesivir
	Rekombinantes humanes lösliches angiotensinkonvertierendes Enzym 2
	TMPRSS2-Hemmer
	Rekonvaleszentenplasma
	Monoklonale Antikörper gegen SARS-CoV-2-Epitope
	Therapie von Ko- und Superinfektionen
	Immunmodellierung
	Kortikosteroide
	Interleukin-6-Antagonisten
	Januskinaseinhibitoren

	Antikoagulation

	Beatmung
	Nichtinvasive Beatmung
	Invasive Beatmung
	Bauchlagerung

	Extrakorporale Membranoxygenierung

	Nierenersatztherapie bei akutem Nierenversagen,
	Fazit für die Praxis
	Literatur


