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Zusammenfassung

Die Therapie von „coronavirus disease 2019“ (COVID-19) ist aufgrund der Rasanz des
wissenschaftlichen Erkenntnisgewinns und des oft extremenAusmaßes der Hypoxämie
äußerst herausfordernd. Mittels Hochflusssauerstoff, nichtinvasiver Maskenbeatmung
und der Technik des „awake proning“ kann manchmal eine Intubation verhindert
werden. Die maschinelle Beatmung folgt den Grundsätzen der Beatmung bei
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS; lungenprotektive Beatmung) und
wird sinnhafterweise durch konsequente Lagerungstherapie (mit mindestens
16h in Bauchlage in mehreren Zyklen) ergänzt. Antivirale Therapieoptionen wie
Remdesivir kommen bei Intensivpatienten mit COVID-19 üblicherweise zu spät, einzige
Ausnahme ist die Gabe von monoklonalen Antikörpern für Patientinnen und Patienten
ohne Serokonversion. Unbestritten ist der Stellenwert der immunmodulierenden
Therapie wie Dexamethason; Interleukin-6-Antagonisten sind für Intensivpatienten
dagegen eher problembehaftet und für Januskinaseinhibitoren sind Datenlage und
Erfahrungsschatz in diesem Kontext noch unzureichend.

Schlüsselwörter
Endotracheale Intubation · Sauerstoffinhalationstherapie · Nichtinvasive Beatmung · Steroide ·
Monoklonale Antikörper

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
während 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
stationär versorgt, davon fast 400 auf
ihrer Intensivstation, und konnten so in
den letzten 1,5 Jahren einen großen 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!

Mortalität auf der Intensivstation

DieMortalitätderErkrankunghängtneben
patientenspezifischen Faktoren, wie Alter
und Vorerkrankungen, auch vonBettenan-
zahl, ErfahrungundOrganisationsgrad 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 Mortalität der invasiv
Beatmeten

Erste Berichte aus besonders stark betrof-
fenen Regionen in Europa und den USA
schilderteneinewirklichextremhoheMor-
talität der invasiv beatmeten Patientin-
nen und Patienten von 50–97%. Dies war
vermutlich Ausdruck der totalen Überfor-
derung der Gesundheitssysteme während
der ersten Wochen der Pandemie [4]. Die
größte prospektive Studie ausWesteuropa
zu dem Thema zeigte eine 90-Tage-Morta-
lität von rund 36% der beatmeten Patien-
tinnen und Patienten [5]. In einer großen
prospektiven Studie aus Argentinien lag
die Mortalität 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 könnte man
annehmen, dass Unterschiede im Gesund-
heitswesen zum großen Teil für das sehr
unterschiedliche Outcome verantwortlich
sind.Wichtig ist, dass diese Studien Patien-
tinnen und Patienten während der ersten
pandemischen Welle im Jahr 2020 ein-
schlossen. Die derzeitige Sterblichkeit ist
mittlerweile möglicherweise eine andere:
einerseits beeinflusst durch aggressivere
Varianten, andererseits durch jüngere Pati-
entenpopulationenaufgrund vonhöheren
Impfquoten bei älteren 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
demNasen-Rachen-Abstrich,demoropha-
ryngealen Abstrich, einem reinen Nasen-
abstrich, aus Speichel [8], aus „Gurgelat“,
aus dem Stuhl sowie später im Krankheits-
verlauf aus dem Sputum bzw. bei intu-
bierten Patienten aus dem Trachealsekret
oder der bronchoalveolären 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 können [10]), sondern bietet auch den
großen Vorteil, dass sie eine genomische
Surveillance und damit Rückschlüsse auf
aktuell zirkulierende bzw. neu auftretende
Virusvarianten ermöglicht. Allerdings gibt
es Situationen, in denen man auf andere
Modalitäten wie die Serologie zurückgrei-
fen muss: Die Abstriche aus den oberen
Atemwegen können schon wieder negati-
ve Ergebnisse erbringen, während der Pa-
tient bereits eine Lungenentzündung auf-
weist.

» Die PCR ermöglicht Rückschlüsse
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 frühes-
tens ab Tag 7 nach Krankheitsbeginn An-
ti-SARS-CoV-2-Antikörpernachweisen(ge-
gen Nukleokapsidprotein [NC] und übli-
cherweise etwas später 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 Möglichkeit, Sputum mit-
tels Inhalation einer 3%igen NaCl-Lösung
zu induzieren. Leider ist diese Methode
nicht besonders angenehm für die Betrof-
fenen und außerdem mit der Produktion
von potenziell infektiösen Aerosolen ver-
gesellschaftet.

Medikamentöse 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-
gonRemdesivir. JedochkonnteRemdesivir
bereits bei seinem ursprünglich vorgese-
henen Einsatzgebiet Ebola die Erwartun-
gen nicht erfüllen [14] und ebenso lieferte
es bei COVID-19 eher enttäuschende Er-
gebnisse. Zwar konnte in einer im New
England Journal of Medicine (NEJM) pu-
blizierten doppelt verblindeten, placebo-
kontrollierten Studie an über 1000 hospi-

talisierten Patientinnen und Patienten die
„time to clinical recovery“ von (im Medi-
an) 15 auf 10 Tage verkürzt werden, was
in einer Pandemie mit einer Knappheit an
Krankenhausbetteneindurchaus nicht un-
erheblicherVorteil seinkann.Einstatistisch
signifikanter Vorteil bezüglich Mortalität
konnteabernichtgezeigtwerden[15].Dies
bestätigte sich auch in dem von der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) durchge-
führten SOLIDARITY Trial, einer großen in-
ternationalen randomisierten Open-label-
Plattformstudie, inder Remdesivir bei über
2700 Patienten keinen Effekt auf die Sterb-
lichkeit zeigen konnte [16].

» Remdesivir zeigte keinen
statistisch signifikanten Vorteil
bezüglich Mortalität

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
früh publiziert wurde, [17], hat Remdesivir
gerade bei dieser Patientenklientel einen
schwachen bis keinen Effekt. Mittlerwei-
le herrscht Konsens darüber, dass man
Remdesivir nach dem Krankheitstag 7 (bis
maximal 10) und bei höherer respiratori-
scher Unterstützung 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 müssen, 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 lösliches
angiotensinkonvertierendes
Enzym 2

In Kürze sollten die endgültigen Ergeb-
nisse einer doppel-blinden placebokon-
trollierten Phase-III-Studie publiziert wer-
den, die auch an der Abteilung der Au-
toren mit rekombinant hergestelltem hu-
manem löslichem angiotensinkonvertie-
rendem Enzym 2 (hsACE2) durchgeführt
wurde. Die erste Patientin wurde noch im
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Rahmen eines Heilversuchs unverblindet
mit hsACE2 behandelt und hatte glückli-
cherweise trotz Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) mit mechanischer Beat-
mung einen sehr günstigen 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-
nös verabreichten Präparat „abgebunden“
anstatt an die menschlichen Epithelzel-
len via ACE2-Rezeptor anzudocken. An-
dererseits kann es den deletären Effekt
einer dysregulierten Angiotensin-Achsen-
Antwort auf verschiedene Organe, insbe-
sondere auch die Lunge, reduzieren.

TMPRSS2-Hemmer

Im Zellversuch zeigte sich schon relativ
früh, dass der Zelleintritt des SARS-CoV- 2
nicht nur über ACE2 als Rezeptor erfolgt,
sondern auch die Serinprotease TMPRSS2
für das S-Protein-Priming involviert. Der
in Japan für die chronische Pankreatitis
zugelassene TMPRSS2-Hemmer Camostat
könnte daher eine antivirale Wirkung be-
sitzen [20]. Während Camostat und Nafa-
mostat immer wieder als vielversprechen-
der Ansatz genannt und Studien hierzu
durchgeführt 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 erfüllt 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
„adverse reaction“) keinen positiven Ef-
fekt auf das Überleben gesehen [23]. Dies
deckt sich mit internationalen Publikati-
onen: In einer indischen Studie mit über
230 plasmabehandelten, moderat (Horo-
witz-Index 200–300mmHg) 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 Überleben
gezeigt werden [24].

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

In einer im Journal „Clinical Infectious
Diseases“ publiziertengematchtenKohor-
tenstudie führte die Gabe von Rekonvales-
zentenplasma innerhalb von 7 Tagen nach
Symptombeginn bei sauerstoffbedürfti-
gen (jedoch nicht schwerer erkrankten)
COVID-19-Patientinnen und -Patienten
weder zu einem verbesserten Gesamt-
überleben noch zu einer kürzeren 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 bezüglich Mortalität oder kli-
nischem Status am Tag 30 im Vergleich
zu 105 mit Placebo behandelten Patien-
tinnen und Patienten [26]. Für kritisch
kranke Intensivpatientinnen und -pati-
enten kommt diese Intervention sicher
zu spät und spielt deshalb keine Rolle,
außer vielleicht in Einzelfällen wie z. B.
bei Patientinnen und Patienten nach Ri-
tuximabbehandlung, die keine humorale
Immunantwort gegen SARS-CoV-2 bilden
können.

Monoklonale Antikörper gegen
SARS-CoV-2-Epitope

Die Therapie mit monoklonalen Antikör-
pernbasiert auf einemähnlichenWirkprin-
zip wie Plasma – monoklonale Antikörper
sind aber wesentlich potenter und bes-
ser standardisierbar. Prophylaktisch bzw.
bei sehr frühzeitiger Anwendung können
sie bei Risikopatienten schwere Verläufe
verhindern [27]. Idealerweise sollten sie
im Cocktail verabreicht werden, das heißt
mindestens 2 Antikörper 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]. Für hospi-
talisierte und für kritisch Kranke auf der
Intensivstation jedochhatte eine Arbeit im

NEJM keinen Überlebensvorteil erbracht
[29]. Hier muss man aber sagen, dass es
sich um einen singulären (d. h. nichtkom-
binierten Antikörper) 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 Antikörpern
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-
Mortalität reduzierte.

Seit Juli 2021 findet die Antikörperthe-
rapie (zunächst der koreanische Antikör-
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
häufiger Antikörper verabreicht, z. B. bei
schwer immunsupprimiertenPatientinnen
undPatientenohneeigener humoraler Im-
munreaktion und massiv verzögerter vira-
ler Clearance, die so schließlich doch noch
SARS-CoV-2 eliminieren konnten.

» Jegliche antivirale Therapie
kommt auf der ICU oft zu spät

Insgesamt kann festgehaltenwerden, dass
jegliche antivirale Therapie, egal wie ef-
fektiv, auf der Intensivstation oft zu spät
kommt, um eine wesentliche positive Aus-
wirkung auf das Überleben zu haben. Üb-
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 Prädominanz 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 verkürzt.

Therapie von Ko- und Super-
infektionen

Es sind grundsätzlich in erster Linie andere
Probleme als die Virusreplikation, die die
PatientinnenundPatientenschwer erkran-
ken lassen. Dies können einerseits bakteri-
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elle Ko- oder Superinfektionen sein, deren
Häufigkeit jedoch oft überschätzt wird. So
wurde in einer großen Metaanalyse die
Häufigkeit von Koinfektionen mit 3,5 bzw.
von Superinfektionen mit 15,5% angege-
ben. Gleichzeitig erhielten über 71% der
Patientinnen und Patienten ein Antibioti-
kum[30].DiesePolitikdergroßzügigenAn-
tibiotikaverschreibung ist bei einer viralen
Infektion nicht nur sinnlos, sondern poten-
ziell auch sehr gefährlich. Dies gilt sowohl
für die kollektiven Ebene mit zunehmen-
der Bildung von Antibiotikaresistenzen als
auchauf fürdie individuelle.Beispielsweise
entwickelten2 PatientinnenundPatienten
in der Kohorte der Autoren eine Clostri-
dieninfektion mit toxischem Megakolon.

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

Andererseits kann es zu deletären Konse-
quenzenkommen,wennbeieinemkritisch
Kranken eine bakterielle Begleitinfektion
übersehen wird. Der rechtzeitige Beginn
einer kalkulierten antiinfektiven Therapie
ist für 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-
didämiensowie invasivepulmonaleAsper-
gillosen) zu fahnden und einen kausalen
Erreger für das klinische Zustandsbild zu
identifizieren.

Die dysregulierte Immunantwort des
infizierten Wirts führt zu Organdysfunktio-
nen mit lebensbedrohlichen Konsequen-
zen,wiedies auchbei 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 „Rückgrat“ jeglicher
immunmodulierenden Therapie stellt bei
COVID-19 definitiv die systemische Glu-
kokortikoidgabe dar. Die Daten aus der
RECOVERY Studie, einer großen adaptiven
Plattformstudie, zeigten im Juni 2020 tat-
sächlich den ersten großen Durchbruch in

der Behandlung der SARS-CoV-2-Infekti-
on, war doch zum ersten Mal ein Medika-
ment identifiziert worden, das evidenzba-
siert einen Mortalitätsrückgang bewirkte
[32]. Dieser war umso größer, je schwerer
krank die Patientinnen und Patienten wa-
ren. Bei Individuen ohne Sauerstoffbedarf
erwies sich die Gabe von Dexamethason
(6mg einmal täglich) in der Subgruppen-
analyse hingegen als potenziell kontrapro-
duktiv; eine sichere Aussage war wegen
des großenKonfidenzintervalls nichtmög-
lich. Ursache für eine ungünstige Auswir-
kung könnte die verzögerte Viruselimina-
tion sein.

» Kortikosteroide können
die inflammationsbedingte
Lungenschädigungmodulieren

Im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium
können Kortikosteroide die inflammati-
onsbedingte Lungenschädigung 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-
Mortalität 29,3 vs. 41,1%). Bei Erkrankten
mit Sauerstoffinsufflation war der Einfluss
weniger ausgeprägt (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 20mg De-
xamethason bzw. 10mg Dexamethason
(jeweils für 5 Tage oder bis zur Entlassung
von der ICU) plus Standard of Care oder
alleiniger Standard of Care randomisiert
[33].

Der primär definierte Endpunkt, näm-
lich ventilatorfreie Tage in den ersten
28 Tagen, wurde im Dexamethasonarm
erreicht, die sekundären 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 frühzeitig abgebrochen wer-
den musste.

Eine französische multizentrische Stu-
die mit Hydrokortison (initial 200mg/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 frühzeitig abgebrochen [34].

IneinerbrasilianischenKohortemitMe-
thylprednisolon (0,5mg/kgKG 2-mal täg-
lich über 5 Tage) konnte zwar insgesamt
keine verbesserte 28-Tage-Mortalität ge-
zeigt werden, es zeigte sich aber in der
Subgruppenanalyse bei über 60-jährigen
Patienten, die auch höhere Werte für das
C-reaktive Protein (CRP) aufweisen, doch
ein günstiger Effekt [35]. Außerdem muss
man limitierend feststellen, dass die Korti-
sontherapie hier erst relativ spät 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-
steroidehochwahrscheinlichdieMortalität
von ARDS reduzieren – unabhängig von
der Ursache (COVID-19 oder nicht COVID-
19; [36]).

» Kortikosteroide reduzieren
hochwahrscheinlich die Mortalität
von ARDS

Insgesamt hat sich die Gabe von Kortison
bei allen an COVID-19-Erkrankten, die ei-
ner respiratorischen Unterstützung (also
mindestens Sauerstoffinsufflation) bedür-
fen, in der Praxis fest als Standard of Care
etabliert und soll niemandem vorenthal-
ten werden. Über die Dosis allerdings lässt
sich diskutieren. Die Autoren verwenden
die von Villar bei Nicht-COVID-19-ARDS-
Patienten angewendete Dosis: 20mg für
5 Tage und 10mg für die nächsten 5 Tage
[37].

Wichtig ist auch der frühe Therapiebe-
ginn, aus der ARDS-Network-Studie und
nachfolgenden Studien ist bekannt, dass
einspäterTherapiebeginnmitKortisonkei-
nen Benefit bringt [38–40]. Einmal begon-
nen sollte die Therapie ausreichend lan-
ge, konkret zumindest eine Woche, ver-
abreicht werden. Welches Präparat zu be-
vorzugen ist, ist nicht geklärt; die zuvor
erwähnteMetaanalyse konnte keine Über-
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legenheit einer Substanz belegen. Die Au-
toren verwenden Dexamethason in erster
Linie wegen der einfachen Anwendung.
Aufgrund der langen Halbwertszeit ist ei-
ne einmalige tägliche 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 frühen Publikationen
ergab sich im Wesentlichen kein posi-
tiver Effekt hinsichtlich des Überlebens,
teilweise auch nicht hinsichtlich des Ver-
hinderns des Endpunkts Intubation und
Notwendigkeit einer maschinellen Beat-
mung [41–43]. In neueren und vor allem
größeren Untersuchungen hingegen hat
sich ein anderes Bild gezeigt. Das dürfte
auch darauf zurückzuführen 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 größere Anzahl
an TagenohneOrganunterstützung (10 vs.
11 vs. 0) und ein signifikant verbessertes
90-Tage-Überleben [44]. Ebenso ergab die
Anwendung von Tocilizumab in der bis
dato größten Studie im Rahmen der bri-
tischen RECOVERY-Plattform einen signifi-
kantenBenefithinsichtlichdesÜberlebens
in allen untersuchten Patientenkollektiven
(d. h. mit allen Schweregraden; [45]).

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

Die Autoren verabreichen Tocilizumab bei
perakutem Verlauf und hohen inflamma-
torischen Markern auf der Normalstation,
umeinendrohenden Intensivaufenthalt zu
verhindern. Auf der ICU wird diese Sub-
stanz nicht verwendet. Allerdings gibt es
bereits weltweite Lieferengpässe an To-
cilizumab, möglicherweise teilweise auch
aufgrund einer manchmal überschießen-
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.

Außerdem ist ein gravierender Nach-
teil mit Tocilizumab verbunden: Aufgrund
der Blockade des IL-6-Rezeptors kommt es
zwangsläufig zu einem reaktiven Anstieg
von IL-6 und zu einem Abfall des CRP und
andererEntzündungsmarker. Somitstehen
wichtige laborchemischeEntzündungszei-
chen nicht mehr zum Verlaufsmonitoring
zur Verfügung, was insbesondere bei der
Detektion von etwaigen Superinfektionen
deletäre Folgen haben kann.

Januskinaseinhibitoren
Tofacitinib, ein Januskinaseinhibitor (Do-
sis 2-mal 10mg für 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 primäre Endpunkt, nämlich 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
„serious adverse events“ waren in beiden
Gruppen vergleichbar hoch (14,1 vs. 12%).

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

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

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

Antikoagulation

Ein schwerer COVID-19-Verlauf führt unter
anderem durch die ausgeprägte Inflam-
mation zur Gerinnungsaktivierung und
Heparinresistenz. Die verschiedenen Ver-
änderungen der Blutgerinnung werden
auch als „COVID-19-assoziierte Koagulo-
pathie“ zusammengefasst [48]. Klinisch
wurde schon früh sowohl eine erhöhte Ra-
te an venösen Thromboembolien als auch
an Mikrothrombosen, häufig der kleins-
ten Gefäße der Lunge und auch anderen
Organen, beschrieben [49, 50]. Höhere
Dosen von niedermolekularem Heparin
zur Prophylaxe von thromboembolischen
Ereignissen können hier hilfreich sein.
Viele Zentren und auch die Autoren ver-
wenden eine Hochdosisprophylaxe mit
etwa 0,5mg/kgKG „low-molecular-weight
heparin“ (LMWH) 2-mal täglich, angepasst
an die Nierenfunktion [51].

» Die Veränderungen der
Gerinnung werden als „COVID-
19-assoziierte Koagulopathie“
zusammengefasst

Eine sehr gut publizierte Studie zum The-
ma intermediäre oder Hochdosisprophy-
laxe erbrachte nicht die erhoffte Klarheit
[52]. Hier erhielten die Erkrankten in der
Interventionsgruppe 1mg/kgKG Enoxapa-
rin einmal täglich. Eine derart hohe Dosis
einmal täglich zu verabreichen, ist nach
Einschätzung der Autoren wenig sinnvoll,
weil sie zu sehr hohen Spitzenspiegel, aber
trotzdemniedrigenTalspiegel führt. Ferner
wurden hier 8 verschiedene Gruppen mit
unterschiedlichenDosierungenundunter-
schiedlichen Präparaten (LMWH und He-
parin) untersucht und auch der Endpunkt
stellt eine Kombination aus völlig unter-
schiedlichzugewichtendenEinzelpunkten
dar.

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

182 Medizinische Klinik - Intensivmedizin und Notfallmedizin 3 · 2022



Le
itt
he
m
a

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

Beatmung

Die Lunge (und damit der Gasaustausch)
ist in der absoluten Mehrzahl der Fäl-
le das zentrale Problemorgan bei COVID-
19. Interessant ist dabei die häufige, zu-
mindest initiale relative Beschwerdefrei-
heit der Betroffenen. Trotz einer oft extrem
niedrigen Sauerstoffsättigung bei Aufnah-
me (50–70% SpO2 sind keine Seltenheit)
klagten die Patientinnen und Patienten
meistensnichtüberAtemnot, sondernsind
gesprächig, oft subjektiv beschwerdefrei
und kreislaufstabil. Am 27.03.2020 wurde
der Begriff „happy hypoxemic“ für diese
Patientengruppe inNewYork aus der Taufe
gehoben.

» Hypoxämie ist kein Stimulus für
Dyspnoe

Eine Besonderheit von COVID-19 ist die
Beschwerdefreiheit trotz ausgeprägter Hy-
poxämie vermutlich nicht. Hypoxämie ist

Hier steht eine Anzeige.

K

kein Stimulus für Dyspnoe außer bei sehr,
sehr tiefenWerten.Zusätzlich schwächtdie
bei COVID-19 fast regelhaft bestehende
Hypokapnie die Reaktion des Organismus
aufHypoxievermutlichweiter ab [55]. Spe-
kuliert wird auch über zusätzliche Effekte
des Virus auf das Atemzentrum [56]. Aber
vermutlichwird die stilleHypoxämiedurch
simple Atemphysiologie auch so ausrei-
chend erklärt. Problematisch ist aber das
Risiko einer extrem raschen Dekompensa-
tion besonders auch aufgrund des fehlen-
den Krankheitsgefühls.

Nichtinvasive Beatmung

Die nichtinvasive Beatmung inklusive La-
gerungstherapie hat bei COVID-19 einen
hohenStellenwert.Diesekannbei entspre-
chender Indikation bereits auf der Nor-
malstation durchgeführt werden. Hier ist
besonders die nasale High-flow-Therapie
geeignet. „High flow“ bietet einerseits die
Möglichkeit einer präziser titrierten Oxy-
genierungundanderseits durchdengerin-
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-/FiO2-Bedarf
die Durchführung einer kontinuierlichen
Überwachung.

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

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

Alle nichtinvasiven Beatmungsstrategi-
en sollten durch die Lagerungstherapie
(„awake proning“) unterstützt 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
selbständig odermit wenig Unterstützung
selbst lagern.

Auch das „awake proning“ ist nicht
COVID-19-spezifisch. Es gab bereits vor
der Pandemie Berichte über die Wirksam-
keit der wachen Bauchlage bei Hypoxämie
[58].Wirklichbekanntundweitangewandt
wurde das Konzept aber erst jetzt.

Invasive Beatmung

Die Indikation zur Intubation ist wie vieles
in der Intensivmedizin schwierig undmuss
für jede Patientin und jeden Patienten in-
dividuell getroffen werden. Grundsätzlich
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 unumgäng-
lich sind, sind nach Erfahrung der Autoren:
– eine deutliche (oft schlagartige) Ver-

schlechterung des neurologischen
Zustands, insbesondere Delir/Agitation
(der Patient/die Patientin reißt sich
zum Beispiel die Atemmaske herunter);

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

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

– eine ausgeprägte Oxygenierungsstö-
rung (paO2/FiO2< 150, trotz längerer,
zumindest mehrstündiger NIV-Mas-
kenbeatmung).

Bei der invasiven Beatmung ist es sinnvoll,
ARDS-Empfehlungenunddieaktuelle indi-
viduelle Atemphysiologie des Betroffenen
in denMittelpunkt zu rücken. Das Resultat
ist für die meisten Patientinnen und Pa-
tienten eine Beatmung mit hoher Atem-
frequenz, niedrigen Titalvolumen und zu-
mindest initial hoher FiO2. Die meisten Pa-

tientinnen und Patienten profitieren nach
Erfahrung der Autoren in der Akutphase
nur von moderaten PEEP-Werten. Höhere
PEEP-Werte führen eher zur Hyperkapnie
vermutlich durch vermehrte Totraumven-
tilation [59]. So scheint in der Frühphase
durch Störung der Mikrozirkulation eine
ausgeprägtes Ventilation(V)-Perfusion(Q)-
Missverhältnis vorzuliegen. In einer spä-
teren Phase können höhere PEEP-Einstel-
lungen oft hilfreich sein.

Bauchlagerung
Auch bei der invasiven Beatmung von
COVID-19-ARDSistdieBauchlagerungsehr
häufig hilfreich. Die Autoren sind dazu
übergegangen, grundsätzlich5 Zyklenvon
Bauchlagerungdurchzuführen. Die Betrof-
fenen bleiben zumindest 16h in Bauch-
lage, außer es gibt Kontraindikationen/
Komplikationen dieser Therapie.

Bei schwerstem ARDS wird bei ausge-
suchten Patientinnen und Patienten in der
Frühphase nach Intubation eine kontinu-
ierlicheMuskelrelaxation für 24–48hunter
tiefer Sedierung (Richmond Agitation Se-
dation Scale [RASS] 5) durchgeführt.

Ein großes, bisher nicht ganz zufrieden-
stellend gelöstes Thema ist die Sedierung
der intubierten Patientinnen und Patien-
ten. Hier sind eindrucksweise höhere Anal-
gosedierungsdosen notwendig. Die Auto-
ren haben gute Erfahrung mit einem pro-
tokollbasiertenmultimodalenSedierungs-
konzept gemacht.

Extrakorporale Membran-
oxygenierung

Der Einsatz von sehr aufwändigen und
personalintensiven Verfahren wie der
extrakorporalen Membranoxygenierung
(ECMO) muss in einer Pandemie mit
sehr vielen Erkrankten auch im Sin-
ne der Verteilungsgerechtigkeit geprüft
werden. Generell ist die Indikation wie
auch bei Non-COVID-ARDS eine schwers-
te therapierefraktäre Oxygenierungsstö-
rung (paO2/FiO2< 80 länger als 6h oder
paO2/FiO2< 50 länger als 3h). Eine frühe
Metaanalyse zu dem Thema zeigte eine
Krankenhaussterblichkeit bei venovenö-
ser ECMO von rund 37% vergleichbar
mit Non-COVID-ARDS [60]. Die rezenteste
Studie zu dem Thema zeigte aber über-
raschenderweise im Laufe der Pandemie

einen starken Anstieg der Sterblichkeit der
Erkrankten, die durch ECMO unterstützt
wurden, von etwa durchschnittlich 36%
in der Frühphase der Pandemie auf rund
52% in einer späteren Phase [61]. Die Ur-
sache dieses gewaltigen Anstiegs ist nicht
klar, denkbar sind auch hier aggressive-
re klinische Verläufe, weniger Erfahrung
einiger Zentren und Personalmangel, um
nur einige mögliche Gründe 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.Zusätzlich
scheint auch ein renales Reservoir für das
Virus zu bestehen. Die Häufigkeit eines
akuten Nierenversagens wird in der Li-
teratur unterschiedlich bewertet. Eine re-
zente Studie, die eine sehr große Gruppe
anCOVID-19-Überlebendenmit einer Kon-
trollgruppe verglich, zeigte ein erhöhtes
Risiko einer eingeschränkten Nierenfunk-
tion der COVID-19-Überlebenden [62].

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

Fazit für die Praxis

4 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 Komplexität der Er-
krankungselbst vieleHerausforderungen.
Aber auch die Tatsache, dass wesentlich
mehr gesündere und jüngere Menschen
als auf einer „normalen“ internistischen
Intensivstation betreut werden müssen,
ist mental für das Personal belastend.
Außerdem bestehen Bedenken hinsicht-
lich einer eigenenmöglichen Ansteckung,
wiewohl wenigstens diese Sorge durch
die höchsteffektiven Impfungen deut-
lich abgenommen hat. Das Arbeiten in
Schutzkleidung ist ebenfalls physisch und
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psychisch schwieriger als unter herkömm-
lichen Verhältnissen, so sind z. B. die Kol-
legen deutlich schlechter zu hören.

4 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 können.

4 In diesem Sinne wird dieser Review sicher
eines regelmäßigen Updates bedürfen
bzw. allzeit kritisch hinterfragt werden
müssen.
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