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ZUSAMMENFASSUNG

Vor dem Hintergrund der Pandemie durch Infektionen mit
dem SARS-CoV-2 hat die Deutsche Gesellschaft fiir Pneu-
mologie und Beatmungsmedizin (DGP e.V.) federfiihrend
in Kooperation mit weiteren Verbanden ein Expertenteam
benannt, um die zur Zeit drangenden Fragen zu Therapie-
strategien im Umgang mit COVID-19-Patienten, die an
akut respiratorischer Insuffizienz (ARI) leiden, zu beantwor-
ten. Das Positionspapier basiert auf dem momentanen ak-
tuellen Wissen, das sich tdglich weiterentwickelt. Viele der
publizierten und zitierten Studien bediirfen weiterer Uber-
prifungen, auch weil viele kein (ibliches Review-Verfahren
durchlaufen haben Daher unterliegt auch dieses Positions-
papier einer stindigen Uberpriifung und wird in Zusam-
menarbeit in der Zusammenarbeit mit den anderen Fachge-
sellschaften weiterentwickelt.
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Dieses Positionspapier wurde in die folgenden fiinf The-
menfelder gegliedert:

1. Pathophysiologie der akuten respiratorischen Insuffi-
zienz bei Infektionen mit SARS-CoV-2 bei Patienten ohne
Immunitat

2. Zeitlicher Verlauf und Prognose der akuten respiratori-
schen Insuffizienz im Laufe der Erkrankung

3. Sauerstoff-Insufflation, High-Flow Sauerstoff, nicht-inva-
sive Beatmung und invasive Beatmung unter besonderer
Bertlicksichtigung der infektiosen Aerosolbildung

4. Nicht-Invasive Beatmung bei der ARI

5. Versorgungskontinuum zur Behandlung der ARI

Zentrale Punkte wurden hierbei als Kernaussagen und Fest-
stellungen herausgehoben. Beziiglich pathophysiologi-
scher Aspekte der akuten respiratorischen Insuffizienz (ARI)
verlduft die pulmonale Infektion mit SARS-CoV-2 COVID-19
in drei Phasen: Frithe Infektion, pulmonale Manifestation
und schwere hyperinflammatorische Phase.

Der fortgeschrittene COVID-19-induzierte Lungenschaden
weist haufig Unterschiede zu den bekannten Verdnderun-
gen entsprechend der Definition des Acute Respiratory Dis-
tress Syndrome (ARDS) nach den Berlin-Kriterien auf.

In einem pathophysiologisch plausiblen - zur Zeit aber noch
nicht histopathologisch untermauerten - Modell wird in
zwei Typen (L-Typ und H-Typ) unterschieden, die einer fri-
hen und spaten Phase entsprechen. Diese Unterscheidung
kann fiir die apparative Differenzialtherapie der ARI erwo-
gen werden.

Die Einschatzung des AusmaRes der ARI soll durch eine ar-
terielle oder kapillare Blutgasanalyse bei Raumluft erfolgen
und die Errechnung des Sauerstoffangebotes (bemisst sich
aus den Variablen der Sauerstoffsattigung, des Hb-Wertes,
der Hifner’schen Korrekturzahl sowie des Herzminuten-
volumens) beinhalten.

Durch Aerosole ist eine Ubertragung von infektidsen, Viren-
haltigen Partikeln prinzipiell moglich. Offene Systeme bzw.
Leckage-Systeme (sog. vented Masken) kdnnen die Abgabe
von respirablen Partikeln erhéhen. Prozeduren, bei denen
das invasive Beatmungssystem gedffnet werden muss, so-
wie die endotracheale Intubation sind mit einem erhéhten
Infektionsrisiko verbunden.

Der Schutz des Personals durch persénliche Schutzausriis-
tung soll sehr hohe Prioritdt haben, weil die Angst vor An-
steckung kein primadrer Intubationsgrund sein darf. Bei Ein-
haltung der Vorgaben zu Schutzausriistung (Augenschutz,
FFP2- bzw. FFP-3 Maske, Kittel) kann eine Inhalationsthera-
pie, nasale High Flow (NHF) -Therapie, eine CPAP-Therapie
oder eine NIV nach jetzigem Kenntnisstand vom Personal
ohne erhdhtes Infektionsrisiko durchgefiihrt werden.

Ein signifikanter Anteil der respiratorisch insuffizienten Pa-
tienten prdsentiert sich mit einer relevanten Hypoxamie,
die haufig auch durch eine hohe inspiratorische Sauerstoff-
fraktion (FiO2) inklusive NHF nicht vollstdndig korrigiert
werden kann.

In dieser Situation kénnen die CPAP/NIV-Therapie unter
Verwendung einer Mund-Nasen-Maske oder eines Beat-
mungshelms als Therapieeskalation durchgefiihrt werden,
solange die Kriterien fiir eine endotracheale Intubation
nicht erfillt sind.

Die NIV bei akuter hypoxdmischer Insuffizienz sollte auf der
Intensivstation oder in einer vergleichbaren Struktur mit
entsprechender personeller Expertise erfolgen. Unter
CPAP/NIV kann es zu einer raschen Verschlechterung kom-
men. Aus diesem Grund soll ein stdndiges Monitoring unter
standiger Intubationsbereitschaft gewahrleistet sein.
Kommt es unter CPAP/NIV zur weiteren Progression des
ARI, sollte ohne zeitliche Verzégerung die Intubation und
nachfolgende invasive Beatmung erfolgen, wenn keine
DNI-Order vorliegt.

Bei Patienten, bei denen eine invasive Beatmung unter Aus-
schopfung aller leitliniengerechter MaBnahmen nicht aus-
reicht, um eine ausreichende Sauerstoffaufnahme und
CO,-Abgabe zu gewdhrleisten, soll ein extrakorporales Lun-
genersatzverfahren erwogen werden (ECMO).

ABSTRACT

Against the background of the pandemic caused by infec-
tion with the SARS-CoV-2, the German Society for Pneu-
mology and Respiratory Medicine (DGP e.V.), in coopera-
tion with other associations, has designated a team of ex-
perts in order to answer the currently pressing questions
about therapy strategies in dealing with COVID-19 patients
suffering from acute respiratory insufficiency (ARI).

The position paper is based on the current knowledge that
is evolving daily. Many of the published and cited studies re-
quire further review, also because many of them did not un-
dergo standard review processes.Therefore, this position
paper is also subject to a continuous review process and
will be further developed in cooperation with the other pro-
fessional societies.

This position paper is structured into the following five to-
pics:

1. Pathophysiology of acute respiratory insufficiency in pa-
tients without immunity infected with SARS-CoV-2

2. Temporal course and prognosis of acute respiratory in-
sufficiency during the course of the disease

3. Oxygen insufflation, high-flow oxygen, non-invasive ven-
tilation and invasive ventilation with special consideration
of infectious aerosol formation

4. Non-invasive ventilation in ARI

5. Supply continuum for the treatment of ARI

Key points have been highlighted as core statements and
significant observations. Regarding the pathophysiological
aspects of acute respiratory insufficiency (ARI), the pulmo-
nary infection with SARS-CoV-2 COVID-19 runs through
three phases: early infection, pulmonary manifestation and
severe hyperinflammatory phase.

There are differences between advanced COVID-19-in-
duced lung damage and those changes seen in Acute Re-
spiratory Distress Syndromes (ARDS) as defined by the Ber-

Pfeifer M et al. Positionspapier zur praktischen... Pneumologie 2020; 74: 337-357

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



lin criteria. In a pathophysiologically plausible - but current-
ly not yet histopathologically substantiated - model, two
types (L-type and H-type) are distinguished, which corre-
spond to an early and late phase. This distinction can be
taken into consideration in the differential instrumentation
in the therapy of ARI.

The assessment of the extent of ARI should be carried out
by an arterial or capillary blood gas analysis under room air
conditions and must include the calculation of the oxygen
supply (measured from the variables of oxygen saturation,
the Hb value, the corrected values of the Hiifner number
and the cardiac output). In principle, aerosols can cause
transmission of infectious viral particles. Open systems or
leakage systems (so-called vented masks) can prevent the
release of respirable particles. Procedures in which the inva-
sive ventilation system must be opened, and endotracheal
intubation must be carried out are associated with an in-
creased risk of infection.

The protection of personnel with personal protective
equipment should have very high priority because fear of
contagion must not be a primary reason for intubation. If
the specifications for protective equipment (eye protec-
tion, FFP2 or FFP-3 mask, gown) are adhered to, inhalation
therapy, nasal high-flow (NHF) therapy, CPAP therapy or

NIV can be carried out according to the current state of
knowledge without increased risk of infection to the staff.
A significant proportion of patients with respiratory failure
presents with relevant hypoxemia, often also caused by a
high inspiratory oxygen fraction (FiO2) including NHF, and
this hypoxemia cannot be not completely corrected. In this
situation, CPAP/NIV therapy can be administered under use
of a mouth and nose mask or a respiratory helmet as ther-
apy escalation, as long as the criteria for endotracheal intu-
bation are not fulfilled.

In acute hypoxemic respiratory insufficiency, NIV should be
performed in an intensive care unit or in a comparable unit
by personnel with appropriate expertise. Under CPAP/NIV, a
patient can deteriorate rapidly. For this reason, continuous
monitoring with readiness to carry out intubation must be
ensured at all times. If CPAP/NIV leads to further progres-
sion of ARI, intubation and subsequent invasive ventilation
should be carried out without delay if no DNI order is in
place.

In the case of patients in whom invasive ventilation, after
exhausting all guideline-based measures, is not sufficient,
extracorporeal membrane oxygenation procedure (ECMO)
should be considered to ensure sufficient oxygen supply
and to remove CO,.

Einleitung

Vor dem Hintergrund der Pandemie durch Infektionen mit dem
SARS-CoV-2 hat die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin (DGP e.V.) federfiihrend in Kooperation mit
weiteren Verbdnden ein Expertenteam benannt, um die offe-
nen Fragen zum Umgang mit COVID-19-Patienten in einem Sta-
dium zu beantworten, in dem soweit zum jetzigen Zeitpunkt
absehbar keine Uberbelastung der Krankenhiuser entstehen
wird (Stand: 15.04.2020). Aufgrund der Wirksamkeit der epide-
miologischen MaRnahmen, wie z.B. der sozialen Distanzierung
durch eine Ausgangsbeschrankung, ist zurzeit mit einer Ver-
langsamung und Abschwachung der Pandemie in Deutschland
zu rechnen [1].

Somit wurde gréBten Wert auf die Richtigkeit der Aussagen
auch auRBerhalb einer Pandemiesituation gelegt, und die Kern-
aussagen wurden in einem aufwendigen Konsensusprozess zwi-
schen den Autoren abgestimmt. Dieses Manuskript versteht
sich als Ergdnzung, Fortfihrung und Impulsgeber fir einen
fachiibergreifenden Konsens, basierend auf bestehenden Leitli-
nien [2-5].

In den bisherigen Publikationen zu COVID-19 findet sich eine
bemerkenswerte Heterogenitdt unterschiedlicher Begleiter-
scheinungen der Infektion mit SARS-CoV-2. Dies liegt an ver-
schiedenen Definitionen bestimmter Krankheitszustdnde (z.B.
Schock), unterschiedlichen - aber nicht benannten Schwere-
graden, unterschiedlichen Zeitpunkten der Erkrankung und un-
terschiedlichen Populationen. Dies erschwert eine Vergleich-
barkeit. Es kommt hinzu, dass derzeit Information sehr rasch
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publiziert werden und die beschriebenen Patientengruppen
zum Teil nur einige wenige Individuen umfassen.

Das Manuskript wurde in einem AWMF (Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten e.V.) - konformen Prozess erstellt und ist in 5 Stellungnah-
men, die inhaltlich auf einander abgestimmt wurden, geglie-
dert. Zentrale Punkte werden als Kernaussagen und Feststel-
lungen herausgehoben. Das Manuskript basiert auf dem aktuel-
len Kenntnisstand tber COVID-19, der durch die zunehmende
Patientenzahl in Deutschland kurzfristig noch besser werden
wird. Aus diesem Grund ist eine Aktualisierung bereits bei Er-
scheinen geplant.

Methode

Die Empfehlung basiert auf dem Konsensus einer Experten-
gruppe vor dem Hintergrund einer selektiven Literaturrecher-
che. Die Experten wurden vom Vorstand der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) auf dem
Boden ihrer Erfahrungen mit der medizinischen Fragestellung
und ihrer Erfahrung in der strukturierten Konsensusfindung -
nach AWMF Kriterien - ernannt.

Die einzelnen Kapitel wurden vorab festgelegt und durch
Autorenteams bearbeitet. Die Autorenteams (jeweils 2 -3 Au-
toren) bekamen den Auftrag, eine Textvorlage und Kernaussa-
gen zu formulieren und die Konsensfindung zunéchst in der
Kleingruppe herzustellen. Je Themenfeld konnten bis zu 3 Kern-
aussagen formuliert werden. Die Autoren, die nicht der Bear-
beitung der Kapitel zugeteilt waren, wurden aufgefordert, Ein-
lassungen vor der Konsensfindung zu vermeiden.
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Es wurde die den Kernaussagen zugrundeliegende Literatur,
basierend auf der aktuellen Datenlage, nach den Richtlinien des
Centers for Evidence Based Medicine bewertet. Die Kernaussagen
wurden den Vorgaben fiir eine AWMF-konforme Leitlinie ent-
sprechend dabei mit den Formulierungen gemaR einem ,,Grade
of Recommendation“(GOR) versehen. Eine Grad A-Empfehlung
entspricht in der Formulierung einem ,,soll“, eine Grad B-Emp-
fehlung einem ,sollte“ und eine Grad 0-Empfehlung einem
,kann“. Dariiber wurden Feststellungen hervorgehoben, die
nicht graduiert, aber konsentiert wurden.

Um dieses Ziel zu erreichen, wurden alle Empfehlungen in ei-
nem gemeinsamen Manuskript zusammengefasst , das in 4 di-
gitalen Delphi-Runden (13.04.2020, 14.04.2020, 15.04.2020
und 16.04.2020 als online Konferenz) bearbeitet wurde. Eine
Ubersicht zu den einzelnen Empfehlungen und Feststellungen
sowie die Zustimmung der Expertengruppe zu dem Manuskript
wurde am Ende der letzten Delphi-Runde erarbeitet.

Aufgrund der Aktualitdit der Empfehlung wurde eine ge-
meinsame Pressemitteilung in 2 Delphi-Runden (7.4.2020 und
8.4.2020) konsentiert und Gber die Fachgesellschaft kommuni-
ziert. Eine Pressekonferenz fand aufgrund der Reisebeschrén-
kungen in digitaler Form am 17.04.2020 statt.

Das Manuskript wird zunachst als Positionspapier der Deut-
schen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin
(DGPe.V.) und dem kooperierenden Verband Pneumologischer
Kliniken (VPK e.V.) online publiziert.

Stellungnahme 1:

Pathophysiologie der akuten
respiratorischen Insuffizienz bei Infektionen
mit SARS-CoV-2 bei Patienten ohne
Immunitat (Pfeifer, M.; Ewig, S.; Voshaar, T.)
1.1.Allgemein

Die COVID-19-Erkrankung, ausgeldst durch die Infektion mit
dem humanpathogenen Corona-Virus SARS-CoV2 und erstmals
Ende Dezember in China beschrieben, hat sich zu einer welt-
weiten Pandemie entwickelt [6-8]. Dabei verlduft die Erkran-
kung nach den aktuellen Studien bei ca. 80 % der positiv getes-
teten Personen mild, bei 20 % schwerer mit Zeichen einer hypo-
xischen respiratorischen Insuffizienz und macht bei ca. 5% ist
eine intensivmedizinische Behandlung erforderlich [9]. Die be-
richtete Letalitdt betrdgt zwischen 1 und 10% [9] (https://coro-
navirus.jhu.edu/map.html). Alle diese Zahlen beziehen sich al-
lerdings auf die Anzahl der positiv getesteten Personen und
stellen aufgrund der deutlich hoher angenommenen Dunkelzif-
fer der Infizierten eine Uberschitzung dar.

SARS-CoV-2 wird primar durch eine Tropcheninfektion iiber-
tragen (droplet transmission); inwieweit auch Tropfchenkerne
(airborne transmission) oder Ubertragungen durch Kontakte
(sog. Schmierinfektionen) eine zusdtzliche Rolle spielen, ist
nicht abschlieBend geklart.

Das Virus bindet an den Angiotensin-Converting-Enzyme-2
Rezeptor in der Lunge, einer Membran-gebundenen Amino-
peptidase der alveolaren Epithelzellen [10,11]. Damit ist die

340

Lunge das primare Zielorgan des Virus. Die primare virale Repli-
kation erfolgt im Bronchialepithel der oberen Atemwege im Be-
reich des Nasopharynx, eine weitere Multiplikation im Bereich
der unteren Atemwege und in der gastrointestinalen Mukosa
[12,13]. Einige der Infektionen werden in diesem Stadium im-
munologisch kontrolliert und bleiben asymptomatisch.

COVID-19 verlduft in 3 Phasen, die wie folgt beschrieben
werden: Frithe Infektion, pulmonale Manifestation und schwere
hyperinflammatorische Phase [14, 15] (» Abb. 1). Wéhrend der
frithen infektiosen Phase infiltriert das Virus das Lungenparen-
chym und beginnt zu replizieren; es erfolgt eine Entziindungs-
reaktion mit lokaler Vasodilatation, erh6hter endothelialer Per-
meabilitdit und einem Leukozyten-Recruitment [16]. Diese
Herd-Pneumonie fiihrt zu einer Hypoxdamie und zu kardio-vas-
kuldren Stressreaktionen. Die aktuellen Daten zeigen, dass kar-
diovaskuldre Vorerkrankungen und eine arterielle Hypertonie
starke Risikofaktoren fiir einen letalen Ausgang von COVID-19
sind [6].

Die Erkrankung ist durch eine Lymphozytopenie gekenn-
zeichnet, die eine wesentliche pathognomonische Relevanz fir
die Erkrankung einnimmt. Diese entsteht durch eine Apoptose
[6,7,17]. Moglich ist auch, dass prdexistierende Antikdrper ge-
gen andere Coronaviren im Sinne eines ,antibody dependent
enhancement® wirksam werden [18, 19]. Die prolongierte Lym-
phozytopenie ist mit einer ungiinstigen Prognose assoziiert [6,
17].

Die starke systemische Inflammation ist gekennzeichnet
durch einen Zytokinsturm, mit einem Anstieg von Interleukin
(IL)-6, IL-2, IL-7, Tumor necrosis factor (TNF)-a, Interferon-y, in-
ducible protein (IP)-10, Monocyte chemoattractant protein
(MCP)-1, Macrophage inflammatory protein (MIP) 1-a, Granu-
locyte-colony stimulating factor (G-CSF), C-reaktives Protein
(CRP), Procalcitonin und Ferritin [6,20-22].

Von prognostischer Relevanz ist die erhdhte bzw. ansteigen-
de Konzentration von Interleukin-6 und Ferritin [21,22]. In re-
trospektiven klinischen Untersuchungen zeigten verstorbene
COVID-19 - Patienten signifikant hohere Werte von IL-6, Ferri-
tin und CRP [22]. Weitere prognostische Marker sind die D-Di-
mere und das Troponin [21,22].

Als Folge dieser schweren primar lokalen Inflammation kann
es zu einer schweren Schadigung des Lungenparenychms mit
den Folgen der progredienten respiratorischen Insuffizienz
kommen. Im weiteren Verlauf kann als Folge der systemischen
Inflammationsreaktion ein Multiorganversagen auftreten. In
pathologisch-anatomischen Untersuchungen konnten z.B. bei
SARS auch eine Vaskulitis sowie Thrombosierungen der kleinen
GefdRe gezeigt werden [23]. Inwiefern diese Phdnomene bei ei-
ner Infektion mit SARS-CoV2 zusédtzlich eine Rolle spielen, ist
noch nicht geklart.

1.2.COVID-19 und respiratorische Insuffizienz

Der Schweregrad der respiratorischen Insuffizienz wird be-
stimmt durch eine Interaktion zwischen 3 Faktoren: 1) dem
Schweregrad der Infektion, der Immunantwort, der Funktiona-
litdt und den Komorbiditaten, 2) der ventilatorischen Reaktion
des Patienten auf die Hypoxdmie (Atemantrieb) und 3) der Zeit
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> Abb.1 Bedeutung der viralen Abwehr und der systemischen inflammatorischen Antwort fiir die Klinik von Patienten mit COVID-19.Klinische
Verldufe von COVID-19 (leicht: griin; schwer: grau; kritisch: rot) werden im zeitlichen Verlauf dargestellt [14, 15].

zwischen den ersten Symptomen und dem Beginn der klini-
schen Behandlung.

Die Entziindung des Lungengewebes zu Beginn der Erkran-
kung ist radiologisch in der Computertomografie (CT) der Lun-
ge gekennzeichnet durch fokale, meist beidseitige, pleuranah
gelegene sog. Milchglasherde mit Bevorzugung der Mittel-
und Unterfelder [24-27]. Bei einem Teil der Patienten zeigt
sich dann im weiteren Verlauf eine zunehmende Verdichtung
im Sinne von Konsolidierungen, die, nach radiologischen Me-
thoden gemessen, zu einer Erhohung des Lungengewichtes
fuhrt [28]. Nicht auszuschlieRen ist dabei, dass diese Verdnde-
rungen durch eine zusdtzliche nosokomiale Pneumonie verur-
sacht werden.

Pathophysiologisch ist die respiratorische Insuffizienz pri-
mar geprdgt durch eine milde bis schwere hypoxische respira-
torische Insuffizienz. Im Verlauf der Erkrankung aber zeigen ei-
nige Patienten rezidivierend erhebliche CO,-Anstiege. Patien-
ten, die in dieser Phase der Erkrankung intubiert und beatmet
werden, haben eine erhdhte alveolo-arterielle Sauerstoffdiffe-
renz (auch unter Beriicksichtigung hoher inspiratorischer Sau-
erstofffraktionen und bei der Annahme eines respiratorischen
Quotienten von 0.85) sowie eine auffdllig hohe Differenz zwi-
schen arteriellem und endtidalem CO,.Entsprechend den radio-
logischen Veranderungen lassen sich nach Gattinoni et al. [29]
2 in zeitlicher Abfolge auftretende CT-Manifestationen abgren-
zen, eine sog. COVID-19-Pneumonie Typ L und Typ H (siehe un-
ten).

Die Definition eines acute respiratory distress syndomes
(ARDS) nach den Berlin-Kriterien kann in beiden Manifestati-
onsformen erfiillt sein; es hat sich jedoch gezeigt, dass die CO-
VID-19-Pneumonie v.a. im frithen Stadium (Typ L), aber auch
im spdten Stadium (Typ H) wesentliche Unterschiede zu den
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bekannten Verdnderungen eines ARDS aufweist, wie dieses
zum Beispiel im Rahmen eines septischen Schocks oder einer
bakteriellen Pneumonie zu beobachten ist. In der Folge wird
ein Modell beschrieben, das auf CT-Untersuchungen basiert
und zum aktuellen Zeitpunkt weder klinisch noch histopatholo-
gisch validiert wurde.

1.3.COVID-19-Pneumonie Typ L

Diese frithe Phase, die vom Patienten mit Sauerstoffunterstiit-

zung kompensiert werden kann, wird von Gattinoni et al. [29]

als COVID-19 Pneumonie Typ L bezeichnet. Das L steht fir:

= Low (low elastance, d.h. hohe Compliance)

= Low Ventilations/Perfusions-Mismatch

= Low Lungengewicht mit geringer entziindlicher Fliissigkeits-
einlagerung, dem radiologischen Korrelat der Milchglasver-
dichtungen und keinen oder wenigen Konsolidierungen. So-
mit besteht bei diesem Typ auch ein geringes Rekrutie-
rungspotenzial.

In dieser Phase liegt zwar nach der Berlin-Definition funktionell
und radiologisch ein ARDS vor, das sich aber von einem ARDS
im Sinne eines diffusen Alveolarschadens (DAD, diffuse alveolar
damage) unterscheidet. Bei einem DAD ware die alveoldre Funk-
tionseinheit geschddigt, zusammen mit einem Verlust der Al-
veolarstabilitdt sowie der Ausbildung eines alveoldren und in-
terstitiellen Odems. Bisher gibt es keine systematischen Unter-
suchungen von COVID-19-Patienten, die in dieser Phase ver-
storben sind, in denen pathologisch-anatomische mit bildge-
benden Befunden korreliert worden waren. Aus pathophysiolo-
gischer Sicht muss jedoch die sogenannte COVID-19-TYP L-
Pneumonie anders als ein ARDS gesehen werden. Dies hat aus
unserer Sicht erhebliche Implikationen fiir die Indikationsstel-
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lung zur apparativen Differenzialtherapie der akuten respirato-
rischen Insuffizienz bei COVID-19.

In der Frithphase der pulmonalen Infektion steht die Hypoxa-
mie im Vordergrund. Als wesentlicher Unterschied zum klassi-
schen ARDS, bei dem durch die Schadigung der Lunge eine
deutliche Abnahme der Compliance zu beobachten ist, zeigt
sich bei der COVID-19-Pneumonie eine erhaltene Elastizitat
der Lunge [29]. Auch die Daten von Dreher at al. zeigen eine
durchschnittlich eher gute Compliance bei den beatmeten Pa-
tienten, was den Unterschied zum klassischen ARDS ebenso
verdeutlicht [30]. Dieses Phdnomen einer signifikanten Hypo-
xamie bei erhaltener Compliance der Lunge ist funktionell am
ehesten durch eine ausgepragte Ventilations-Perfusions-Ver-
teilungsstorung zu erkldren. Die virale Infektion fiihrt in der
Frihphase zu einer moderaten lokalen, subpleural gelegenen
Entziindung mit interstitieller Flissigkeitsansammlung (ent-
spricht bildmorphologisch dem Milchglasmuster in der CT).
Der iberwiegende Teil der Lunge ist nicht erkrankt, was die
normal erhaltene Dehnbarkeit der Lunge erkldrt [31]. In den er-
krankten Arealen sind die GefdBe maximal dilatiert [31-33]
mit einem zu postulierenden Verlust der hypoxischen Vasokon-
struktion (Euler-Liljestrand-Reflex) und damit einer Erhéhung
des Shuntvolumens. Nicht geklért ist, ob dies Folge eines En-
dothelschadens oder einer aktiven Relaxation der glatten Ge-
faBmuskulatur durch inflammatorische Mediatoren ist. Die
physiologische Antwort auf die Hypoxamie ist eine Steigerung
der Ventilation, was jedoch wegen der erhaltenen Compliance
von den Patienten nicht als Dyspnoe empfunden wird. So er-
kldrt sich die bei den Patienten beobachtete klinische Situation,
dass trotz ausgeprdgter Hypokapnie mit PaCO,-Werten unter
22mmHg bei gleichzeitiger signifikanter Hypoxdmie der Pa-
tient keine oder nur geringe Dyspnoe empfindet.

Der fiihrende klinische Befund ist neben der Erfassung des
Gasaustausches mit der Blutgasbestimmung die Messung der
Atemfrequenz sowie deren Anderung im Verlauf, die als Surro-
gatparameter der Atemarbeit aufgefasst werden kann. Eine Be-
stimmung der Atemarbeit und der intrathorakalen Druckverdn-
derungen iber eine Osophagus-Druck Messung wire zwar
wiinschenswert und hilfreich [29, 34], lasst sich jedoch klinisch
nicht anwenden, insbesondere weil die zur Messung des Oso-
phagusdruckes erforderliche Technik und Erfahrung auf den In-
tensivstationen nicht allgemein vorhanden sind. Die erh6hte
Atemfrequenz mit Steigerung der Ventilation fiihrt moglicher-
weise durch den damit verbundenen mechanischen Stress
(Scherkréftebildung, hohe intrapleurale Druckamplitude) zu ei-
ner weiteren Schadigung der Lunge. Dieses Phdnomen wurde
erstmals von Barach et al. 1938 [35,36] und Mascheroni et al.
1998 [3] experimentell beschrieben und als Patient-Self Inflicted
Lung Injury (P-SILI) bezeichnet [38]. In dieser Phase kann bis zu
einem gewissen Grad mit der Zufuhr von Sauerstoff eine venti-
latorische Entlastung erreicht werden. Aufgrund eines anzu-
nehmenden Shunts ist die Effizienz dieser Sauerstoffgabe je-
doch potentiell zunehmend eingeschrankt.

Aus pathophysiologischer Sicht konnte in dieser Phase zur
Verhinderung eines moglichen selbst- induzierten Lungenscha-
dens eine mechanische Unterstiitzung mittels nicht-invasiver
Beatmung oder CPAP (iber ein Maskensystem oder Helm unter-
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stiitzend sein (siehe Stellungnahme 3). Allerdings ist dies kri-
tisch zu sehen, wenn die Unterstiitzung, unter Berlcksich-
tigung der mdglichst geringen mechanischen Belastung der
Lunge, nicht auch zu einer Reduktion der Atemfrequenz unter
30/min fiihrt. Eine fehlende Synchronie zwischen Patienten
und dem Beatmungsgerét oder zu hohe Druckamplituden wer-
den in der vulnerablen Gewebssituation im Lungenparenchym
zu einer fortschreitenden Schadigung beitragen. Inwieweit ein
solcher Stress pharmakologisch mit niedrig dosiertem Morphin
reduziert werden kann, muss klinisch Gberpriift werden. Die
Frage bleibt jedoch offen und muss individuell beurteilt wer-
den, ob dann, bei Versagen der Sauerstofftherapie und/oder
der nicht-invasiven Beatmung (bzw. CPAP), eine kontrollierte
Intubation und invasive Beatmung durchgefiihrt werden soll,
um den mechanischen Stress durch die erhdhten Atemanstren-
gungen zu reduzieren. Aufgrund der durch eine invasive Beat-
mung zu erwartenden zusdtzlichen Schddigung der Lunge
muss schlieRlich auch eine extracorporale Membranoxygenie-
rung (ECMO) erwogen werden; diese ist sicher lungenprotekti-
ver, weist jedoch auch eigene zusdtzliche Risiken auf (siehe
Stellungnahme 5).

1.4.COVID-19-Pneumonie Typ H

In ca. 15-20% der stationdr behandelten Patienten entwickelt
sich nach den aktuellen Studien eine schwere Schadigung der
Lunge. Entsprechend zeigen sich in der CT flachenhafte Konsol-
dierungen, wie sie auch bei anderen schweren Pneumonien und
Patienten mit z.B. extrapulmonalem ARDS zu sehen sind. Auch
nosokomiale Infektionen kénnen entsprechenden Bildmustern
zugrunde liegen.

Den progredienten kritischen Zustand beschreibt die Ar-
beitsgruppe von Gattinoni et al. als Typ H-COVID-19-Pneumo-
nie:
= High (high elastance,d.h geringe Compliance) als Folge der

Zunahme des intrapulmonalen Odems
= Hoher (high) Rechts-Links-Shunt
= Hohes (high) Lungengewicht und hoher (high) Anteil von re-

krutierbarem Lungengewebe.

Dieser Zustand reflektiert die pathophysiologischen Befunde
eines schweren pneumogenen ARDS mit den pathologischen
Zeichen eines diffusen Alveloarschadens [39]. Ganz &hnliche
Verdnderungen wurden auch bei Patienten gesehen, die an
SARS [40] und MERS [41] verstorben sind.

Das Modell von Gattinoni et al. [29] erweist sich als gute
Grundlage fiir ein besseres Verstdndnis der Pathophysiologie
der COVID-19-Pneumonie. Gleichwohl bleiben viele Fragen of-
fen. Aus klinischer Sicht muss gefordert werden, sowohl bei
spontan atmenden Patienten als auch und gerade bei Patienten
nach Intubation diesbeziiglich eine umfangreiche Diagnostik
durchzufiihren.

Zum anderen ist die Untersuchung der kardiovaskuldren Si-
tuation von entscheidender Wichtigkeit.

Die ersten Daten aus China zeigten friihzeitig zu Beginn der
Pandemie einen hohem Anteil von kardial erkrankten Patienten
(20 bis 30% der hospitalisierten Patienten) — Zahlen die sich
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auch in den europdischen Patientenkollektiven bestatigten [6,
42]. Als Ausdruck der kardialen Schadigung missen die in Stu-
dien regelmaRig beschriebenen erhéhten Werte fiir Troponin
gewertet werden, die mit einer eingeschriankten Prognose as-
soziiert sind [21,43]. Die Analyse von verstorbenen Patienten
in der Wuhan-Kohorte fand in 34% eine kardiale Schadigung
bzw. eine kardiale Insuffizienz in 40 %, entweder als alleinige Ur-
sache oder in Kombination mit einer respiratorischen Insuffi-
zienz [21,44-46]. Das assoziierte Letalitdtsrisiko einer akuten
kardialen Schadigung war dabei héher als das Alter, ein Diabe-
tes mellitus, eine COPD und eine vorbestehende kardiale Er-
krankungen. Ursachlich missen mehrere Faktoren diskutiert
werden, auch mdgliche medikament-toxische Schadigungen
kénnen nicht ausgeschlossen werden, bei einer haufig in den
Studien beschriebene Einsatz verschiedenster Medikamente.
Insbesondere muss auch eine schon friih mit der Entwicklung
der Hypoxamie einsetzende erhohte kardiale Belastung ange-
nommen werden.

1.5.Bedeutung der kardiovaskuldren Belastung

Die Hypoxamie mit Erniedrigung des Sauerstoffgehaltes erfor-
dert eine Zunahme des Herzzeitvolumens, um den Sauerstoff-
transport addquat zu sichern, da sich das Sauerstoffangebot als
Produkt aus Herzzeitvolumen und Sauerstoffgehalt errechnet.
Gleichzeitig kann das Herz als Folge der Hyperventilation zu-
sdtzlich durch eine Nachlasterhéhung fiir den linken Ventrikel
belastet werden. Die erh6hte Atemanstrengung fihrt zu einer
Verstarkung des negativen intrathorakalen Druckes, sodass
der transmurale Druck fiir den linken Ventrikel ansteigt. Im
Rahmen der Entwicklung einer Hypoxamie kann es aus patho-
physiologischer Sicht zu einer Rechtsherzbelastung kommen,
allerdings liegen dafiir aktuell fiir die friithe Phase der Erkran-
kung keine Hinweise vor. Inwieweit es bei schweren Verldufen
zu einer zunehmenden Belastung des rechten Herzens in Analo-
gie zum schweren ARDS kommt, bedarf noch weiterer Untersu-
chungen.

Die systemische Entziindungsreaktion kann wie bei ambu-
lant erworbener Pneumonie (CAP) kardiale Komplikationen
wie Rhythmusstérungen, Herzinsuffizienz und Koronarereignis-
se begiinstigen. Die Rate an kardialen Manifestationen ist je-
doch héher als die Rate bei CAP (ca. 25 %).

Weitere Ursache der kardialen Schddigung kann eine Myo-
karditis sein. Allerdings liegen dazu bisher nur wenige aussage-
kréftige Kasuistiken vor.

Inwieweit die regelmdRig gefundenen erh6hten D-Dimere
eine erhohte Koagulopathie reflektieren, ist ebenfalls noch
nicht geklart. Tatsdchlich scheint die Erkrankung mit einem er-
hohten Risiko flir thrombotische Ereignisse und Stérungen des
Gerinnungssystems einherzugehen. So konnte in einer Serie
von 81 schwer erkrankten COVID-19Patienten bei 25% eine
Lungenembolie nachgewiesen werden [47]. Allerdings ist un-
klar, ob es sich hierbei um thrombo-embolische Ereignisse
oder in-situ Thrombosen handelt.

Kernaussage 1.1: Die COVID-19 Pneumonie kann in einem
Modell pathophysiologisch in 2 Typen (L-Typ und H-Typ) ein-
geteilt werden, die einer frithen und spaten Phase entspre-
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chen. Diese Unterscheidung kann fiir die apparative Diffe-
renzialtherapie der ARl erwogen werden.

Kernaussage 1.2: Die kardiale Komorbiditdt, vorbestehend
oder COVID-19 assoziiert, beeinflusst sowohl den Erkran-
kungsverlauf als auch die Prognose maRRgeblich und soll da-
her in jeder Phase der Behandlung zusatzlich beriicksichtigt
werden.

Feststellung 1.1: Die frithe Phase entspricht keinem typi-
schen Bild eines pneumogenen ARDS. Spate Phasen kénnen
einem pneumogenen ARDS entsprechen; differenzialdiag-
nostisch sind nosokomiale Infektionen sowie kardiale und
thromboembolische Komplikationen zu beriicksichtigen.

Stellungnahme 2:

Zeitlicher Verlauf und Prognose der akuten
respiratorischen Insuffizienz im Laufe der
Erkrankung (Randerath,W.; Bauer, T.)
2.1.Einleitung

COVID-19, die pulmonale Erkrankung, verursacht durch das
SARS-CoV-2-Virus, ist eine Pneumonie, deren Verlauf in der
pandemischen Situation durch die fehlende Immunitat gekenn-
zeichnet ist. Vergleichbare Erkrankungen sind Infektionen mit
Rekombinanten des Grippevirus mit fehlender oder geringer
Immunitdt in der Bevolkerung (z.B. Influenza A/HT1N1) [48].
Epidemiologisch handelt es sich um eine sog. Typ-3-Pandemie
mit einer hohen Zahl an infizierten Personen, aber einer ver-
gleichsweise geringen Sterblichkeit. Weltweit versterben 6.1%
der Patienten mit gesicherter Infektion (https://www.who.int/
docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/
20200410-sitrep-81-covid-19.pdf?sfvrsn=ca96eb84_2, Zugriff
am 11.04.2020). Die Sterblichkeit wird aber zurzeit vermutlich
deutlich Giberschatzt, da die Dunkelziffer der Infizierten hoch
ist. Daflir sprechen auch die groBen regionalen Unterschiede
der Gesamtmortalitdt zwischen 0,9% in Korea und 7,2% in Ita-
lien [49,50].

In Abwesenheit einer kausalen Therapie wird die Schadigung
des Organismus bei COVID-19 durch 2 Faktoren vermittelt: Ers-
tens durch den direkten zytotoxischen Effekt durch Einschleu-
sung, intrazellulare Replikation, Ausschleusung und Untergang
der Wirtszelle und zweitens durch das Versagen der Entwick-
lung einer ausreichenden Immunitat zur Kontrolle der Infek-
tion. Bei einer Typ-3-Pandemie gehen wir davon aus, dass der
direkt zytotoxische Effekt nur in Ausnahmefallen einen mortali-
tatsvermittelnden Effekt hat, da die Sterblichkeit in der friihen
Infektionsphase hoher sein miisste und das Alter und Komorbi-
ditdten eine untergeordnete Rolle spielen wiirden. Zhou et al.
untersuchten retrospektiv 191 Patienten mit stationdrer Be-
handlungspflichtigkeit und gesicherter COVID-19-Erkrankung,
von denen 54 verstorben waren (28 %). Die haufigsten Komor-
biditaten waren eine arterielle Hypertonie (30%), ein Diabetes
mellitus (19 %) und die koronare Herzkrankheit (8 %) [22]. Mul-
tivariate Analysen zeigten eine signifikant erh6hte Mortalitat
bei zunehmendem Alter (OR 1,10, 95% ClI 1,03-1,17, pro Le-
bensjahr; p=0-0043), hoherem Score-Wert im Sequential Or-
gan Failure Assessment (SOFA) (5-65, 2:61-12-23; p<0.0001)
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und D-Dimeren >1pg/ml (18,42, 2,64-128,55; p=0.0033).
Das Virus war bei nicht-iiberlebenden Patienten bis zum Tod
nachweisbar (bis zu 37 Tage) [22].

Im zeitlichen Verlauf trat Dyspnoe im Median nach 13 Tagen
auf (Spanne 9-16,5 Tage) und war nicht unterschiedlich bei
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden. Die von Siddiqi et al.
vorgeschlagene Einteilung der Erkrankung in 3 Phasen er-
scheint somit klinisch sinnvoll [15] (» Abb. 1).

2.2.Phase I: Frithe Infektion

Die Einschleusung des SARS-CoV-2 erfolgt Giber das Angioten-
sin-Converting-Enzym-2 (ACE2), das in der Schleimhaut des Ra-
chens, der Lunge und des Diinndarms in unterschiedlicher
Dichte vorhanden ist. Die klinischen Symptome sind Ge-
schmacksstérungen, Halsschmerzen, Husten und seltener
Durchfall. Fir den Virusnachweis werden aktuell Abstriche aus
dem Nasen-Rachenraum zur weiteren Testung mittels PCR ent-
nommen. Neuere Daten zeigen allerdings, dass Nasenabstriche
in 27 % und Rachenabstriche in 68% der Félle negativ sein kon-
nen, obwohl der Patient an COVID-19 erkrankt ist [51]. Daher
empfiehlt das Robert Koch Institut (RKI) bei weiterhin beste-
hendem Verdacht und negativen Proben des oberen Respirati-
onstraktes auch Proben aus dem primaren Replikationsort des
Virus, also aus den tiefen Atemwegen, zu untersuchen. Aus kli-
nischer Sicht wird der Beginn der Erkrankung am besten mit
dem Auftreten von Fieber und/oder grippedhnlichen Sympto-
men festgelegt [20]. Alle 3 klinischen Verldufe (leicht, schwer
und kritisch) kdnnen sich, abhangig von der Immunitdt und Ko-
morbiditat, aus der Phase | entwickeln.

2.3.Phase lI: Pulmonale Erkrankung

Der Virusnachweis im Rachen ist in den ersten Tagen der Er-
krankung hoch, die pulmonale Erkrankung beginnt jedoch erst
mit der Replikation in der Lunge und kennzeichnet den Beginn
der viralen Pneumonie [52,53]. Klinisch kommen Luftnot und
Husten hinzu; eine pulmonale Verdichtung ist in der Thorax-
Ubersichtsaufnahme oder im Thorax-CT als Milchglastriibung
dokumentierbar [54]. Die differenzierte Schweregradeintei-
lung in dieser Publikation fiir die Phase Il in die Phase lla ohne
Hypoxdmie (Pa0,/FiO, 2300 entsprechend einem arteriellen
oder kapilldren PaO, von 263 mmHg bei Raumluft) und die Pha-
se Ilb mit Hypoxdmie (PaO,/Fi0O,<300 entsprechend einem
arteriellen oder kapilldren PaO, von <63 mm Hg bei Raumluft)
erscheint fiir die initiale Auswahl der apparativen Differenzial-
therapie und des Versorgungsortes von Patienten mit COVID-
19 plausibel [15]. Die initiale Einschatzung der Hypoxamie un-
ter supplementdrem Sauerstoff anhand von Umrechnungsta-
bellen ist bei nicht beatmeten Patienten unzuverldssig und
nicht validiert.

Fir die praktische Umsetzung der apparativen Differenzialt-
herapie der akuten respiratorischen Insuffizienz verweisen wir
fur die Phase Ila auf die Empfehlung 3 und ab Phase IIb auf die
Empfehlungen 4 und 5 dieses Manuskriptes.

Patienten mit COVID-19 in der Phase Il werden tiberwiegend
stationdr behandelt, und der Verlauf der Erkrankung kann aktu-
ell medikamentés nicht ausreichend sicher beeinflusst werden.
Somit kommt der sachgerechten Behandlung der Komorbiditat
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und der Uberwachung der Organfunktionen eine entscheiden-
de Bedeutung zu. In » Abb.1 werden die klinischen Verldufe
exemplarisch unterschieden. Folgende Parameter sollten in
der Phase Il regelhaft erhoben werden, um méglichst friih Hin-
weise auf kritische Verlaufe wahrnehmen zu kénnen (Therapie-
iberwachung).

2.4.Therapieiiberwachung

Der SOFA-Score war ein signifikanter Pradiktor fiir Sterblichkeit
in der multivariablen Analyse (hoheres Alter, héherer SOFA-
Score, d-Dimer>1 pg/ ml bei Aufnahme) [22]. Im univariaten
Vergleich trennten SOFA (Nicht-Uberlebende versus Uberle-
bende 4,5 [Spannweite 4-6] versus 1,0 [Spannweite 1-2])
und qSOFA (Nicht-Uberlebende versus Uberlebende 1,0
[Spannweite 1-1] versus 0 [Spannweite 0-2]) dhnlich gut.
Der SOFA-Score beinhaltet die Einschdtzung der Lunge (PaO,/
FiO,), des Nervensystems (Glasgow Coma Scale, GCS), des
Herz-Kreislauf-Systems (Katecholamindosierung), der Leber-
funktion (Bilirubin), der Gerinnung (Thrombozyten) und der
Nierenfunktion (Kreatinin). Bei COVID-19 auBerhalb der Inten-
sivstation liegt in der Regel kein septisches Krankheitsbild zu-
grunde, sodass die Uberwachung der Atemfrequenz, einer Be-
wusstseinstriibung, des Blutdrucks und der SaO, ausreichend
sein sollten (qSOFA) [55].

Ein Differenzialblutbild wird wegen der vermuteten Vorher-
sagekraft der Lymphozyten bei Aufnahme und im Verlauf emp-
fohlen. In der Analyse von Zhou et al. kam eine Lymphozyten-
zahl unterhalb von 800/ul hiufiger bei Nicht-Uberlebenden
vor (76 % vs. 26%, p<0,0001 [22]. Persistierend niedrige Lym-
phozyten wurden bei Nicht-Uberlebenden in der Arbeit von
Wang et al. hdufiger beschrieben [20].

Eine myokardiale Schadigung (,cardiac injury“) definiert als
erhoéhtes Troponin (hs TNI>28ng/l, entsprechend dem oberen
Grenzwert der 99% Perzentile des verwendeten Testsystems)
wurde bei Uberlebenden weniger hiufig beobachtet als bei
Nicht-Uberlebenden (15 vs. 28%) [6]. In einer multivariaten
Analyse mit 416 Patienten waren die myokardiale Schadigung
sowie die Entwicklung eines ARDS unabhéngige Risikofaktoren
fiir ein Nicht-Uberleben (Kaplan-Meier, log-rank Test) [56,57].

D-Dimere

Storungen der Gerinnung sind bei Patienten mit schweren In-
fektionen im Rahmen einer Sepsis ein wichtiger Faktor fir die
Einschdtzung der Schwere der Erkrankung [58]. Erh6hte D-Di-
mere und insbesondere, wenn diese im Verlauf erh6ht blieben,
waren in 3 retrospektiven Studien mit einer hoheren Wahr-
scheinlichkeit des Versterbens assoziiert [20,22,59]. Yin et al.
verglichen partielle Thromboplastinzeit (PTT), Thrombozyten-
zahl und D-Dimere von Patienten mit COVID-19 mit denen von
Patienten mit schweren Pneumonien anderer Atiologien. Die
Autoren fanden keinen Unterschied hinsichtlich der Hohe der
D-Dimere (COVID-19: 1,94ug/ml [Spannweite 0,90-9,44]
versus Non-COVID-19 2,25ug/ml [Spannweite 1,40-5,81]).
Jedoch waren in beiden Gruppen die absoluten Werte der D-
Dimere in jedem Fall oberhalb des oberen Grenzwertes von
0,5ug/ml. Die Thrombozytenzahl war zwar bei COVID-19 Pa-
tienten etwas erhoht, allerdings durchgehend noch im Refe-
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renzbereich [60]. Ob die beobachteten Stérungen der Gerin-
nung bei Patienten mit COVID-19 spezifisch fiir die Infektion
mit SARS-CoV-2 sind oder im Rahmen der (beginnenden) Sep-
sis interpretiert werden missen, kann aktuell nicht beantwor-
tet werden.

Folgende weitere Laborwerte kdnnen ebenfalls auf schwere
Verldufe hinweisen: Erh6hung von Leberenzymen, LDH und
Kreatinin. Erhéhte Entziindungsparameter wie C-reaktives Pro-
tein (CRP), Interleukin-6 oder Ferritin waren ebenfalls prognos-
tisch ungtinstig [20].

2.5.Phase lll: Hyperinflammatorische Erkrankung

Bei unzureichender Entwicklung einer humoralen Immunant-
wort und damit unzureichender Inaktivierung und Elimination
von SARS-CoV-2 kommt es zu der hyperinflammatorischen Pha-
se Ill mit dem gehduften Auftreten von Organversagen und ins-
besondere der Mdglichkeit eines weiteren Lungenschadens in
Form eines ARDS.Die Entwicklung eines ARDS ist weitgehend
unabhdngig von dem schiadigenden Agens und kann sowohl
bei Pneumonien als auch Einzel- oder Mehrorganschadigungen
auBerhalb der Lunge vorkommen. Pathophysiologisch ist die
Hyperinflammation bei COVID-19 aufgrund der fehlenden Im-
munantwort entscheidend [61]. Mit der aktuell giiltigen Ber-
lin-Definition des ARDS kann der Erkrankungsbeginn innerhalb
einer Woche nach Auftreten von Risikofaktoren oder neuer
oder zunehmender respiratorischer Symptome liegen und ist
somit zeitlich fiir die Charakterisierung von COVID-19-Pneu-
monien relevant [62]. Allerdings ist die ARDS-Definition noso-
logisch bei COVID-19 nicht uneingeschrankt Gibertragbar (siehe
Stellungnahme 1) und legt zusétzlich noch 3 Schweregrade zu-
grunde, nach denen nicht in allen Publikationen unterschieden
worden ist:
= mild: PaO,/FiO,=201-300 mmHg mit PEEP oder

CPAP=5 cmH,0
= moderat: PaO,/FiO,=101-200 mmHg mit PEEP>5 cmH,0
= schwer: Pa0,/Fi0,<100 mmHg mit PEEP>5 cmH,0

In Zusammenhang mit COVID-19-Pneumonien ist die Berlin-
Definition in den folgenden beschriebenen Publikationen nicht
durchgehend durchgehalten worden, sodass ein Vergleich der
klinischen Ergebnisse nur mit Einschrankungen mdglich ist.
Dennoch sollen sie hier zur Orientierung wiedergegeben wer-
den.

Die zeitliche Analyse der Daten von Intensivpatienten mit
COVID-19 zeigt, dass in dieser Patientengruppe die Dyspnoe
im Median erst 6,5 Tagen nach Beginn erster Symptome auf-
trat. Allerdings entwickelte sich ein moderates bis schweres
ARDS danach rasch, im Median in 2,5 Tagen nach Auftreten
der Dyspnoe [22,63,64]. Wang et al beschrieben Charakteris-
tika und Verlauf von 138 COVID-19 Patienten, die stationdr
behandelt wurden [20]. Insgesamt 26 % mussten wegen kom-
plizierter Verldufe auf die Intensivstationen verlegt werden,
davon 61% wegen eines ARDS. Der mediane PaO,/FIO, lag bei
136mmHg (Spanne 103-234mm Hg), sodass es sich hier
ganz liberwiegend um moderates bis schwerwiegendes ARDS
gehandelt hat. Weitere Griinde waren Arrhythmien (44 %) und
Schock (31%). Die Zeitdauer von der Aufnahme bis zum mode-

Pfeifer M et al. Positionspapier zur praktischen... Pneumologie 2020; 74: 337-357

raten bis schwerwiegenden ARDS betrug in diesem Kollektiv im
Mittel 8 Tage. Die intensivpflichtigen Patienten erhielten fol-
gende apparative Differenzialtherapien der akuten respiratori-
schen Insuffizienz: High-Flow (11%), nicht-invasive Beatmung
(42 %) und invasive Beatmung (47 %) [20].

Kritisch gesehen werden muss in diesem Zusammenhang
auch die Studie von Wu et al. [65], die keine Definition des
ARDS oder seiner Schweregrade enthdlt. Die Zusammenset-
zung der apparativen Differenzialtherapien in der Kohorte der
ARDS-Patienten (n=84) in dieser Studie (High-Flow (20%),
nicht-invasive Beatmung (73 %) und invasive Beatmung + ECMO
(7 %) suggeriert, dass es sich hier ganz (iberwiegend um milde
Schweregrade gehandelt hat.

Ein anderes Krankengut untersuchten Yang et al. mit 52 kri-
tisch kranken Erwachsenen in einer Kohorte von 710 Patienten
mit SARS-CoV-2 Pneumonie. Nach 28 Tagen waren 32 Patienten
verstorben, im Mittel 7 Tage nach Aufnahme auf der Intensiv-
station. Bei kritisch Kranken waren das ausgepragte hypoxami-
sche Atmungsversagen und ein ARDS die hervorstechenden
Merkmale, wahrend ein hyperkapnisches Versagen nur selten
auftrat. Eine mechanische Beatmung war bei 42-100% notig
[6,20,64].

Zu den bisher beschriebenen Risikofaktoren fiir die Entwick-
lung eines ARDS gehoren Alter, Begleiterkrankungen, hohes
Fieber >39°C, Raucheranamnese und Laborwerte (ausgeprdgte
Lymphozytopenie und Erh6hungen des Procalcitonin) [63,66].

Nach ersten Berichten werden die Intensivaufenthalte als
prolongiert und das Weaning als verzogert beschrieben. Erho-
lungszeiten werden mit bis zu 6 Wochen angegeben. Zu den ty-
pischen Komplikationen im Verlauf des COVID-19-assoziierten
ARDS gehoren das akute Nierenversagen (29%), Leberwert-
erhdhungen (29%) und kardiale Schadigungen (23-33%). Bei
Letzteren sind eine Kardiomyopathie, eine Perikarditis, Herz-
rhythmusstérungen und der pldtzliche Herztod zu nennen. Sie
treten jedoch meist erst ein, wenn die pulmonalen Symptome
bereits riickldufig sind [63,64]. Multi-Organversagen, septi-
scher Schock (13 %) und sekunddre Pneumonien werden selte-
ner beschrieben (12 %).

Kernaussage 2.1: Die Einschdtzung des AusmaRes der aku-
ten respiratorischen Insuffizienz der COVID-19-Pneumonie
soll durch eine arterielle oder kapilldre Blutgasanalyse bei
Raumluft erfolgen und die Errechnung des Sauerstoffange-
botes (bemisst sich aus den Variablen der Sauerstoffsatti-
gung, des Hb, der Hiifner’schen Korrekturzahl sowie dem
Herzminutenvolumen) beinhalten.

Kernaussage 2.2: Fiir die klinische Einschdtzung des Verlaufs
von COVID-19-Pneumonie -Patienten soll ein klinisches (z. B.
qSOFA-Score) und laborchemisches Monitoring (mindes-
tens: D-Dimere, CRP, PCT, Thrombozyten, LDH, Troponin,
Ferritin und NT-Pro-BNP) zur Detektion eines multiplen Or-
ganversagens in Verbindung mit einem weiteren Parameter
des respiratorischen Versagens erfolgen (z.B. Sa0,).
Feststellung 2.1: COVID-19 verlauft in 3 zeitlich sequenziel-
len Krankheitsphasen (friihe Infektion, pulmonale Erkran-
kung, hyperinflammatorische Erkrankung).
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Stellungnahme 3:

Sauerstoff-Insufflation, High-Flow Sauerstoff
(NHF), NIV und invasive Beatmung unter
besonderer Berticksichtigung der infektiosen
Aerosolbildung (Geiseler, |., Dellweg, D.)

3.1.Grundlagen Aerosolphysik
und Ubertragung von infektiosen Partikeln

Das Sars-CoV-2 hat einen variablen Durchmesser, der zwischen
60 und 140 Nanometern liegt. [67]. Der hauptsichliche Uber-
tragungsweg des Virus ist aerogen. Viren kénnen auf Oberfla-
chen mittels PCR nachgewiesen, nicht aber angeziichtet wer-
den. Der Transport der Viren erfolgt mittels Aerosolen, die im
Respirationstrakt infizierter Menschen entstehen [68]. Wichtig
ist weiterhin, dass die Vitalitdt von Viren bereits im Aerosol ab-
nimmt. Untersucht man im Experiment gleichzeitig die Menge
viraler RNA und die Menge an vitalem und damit potenziell in-
fektiosem Virus bei Influenza A, so ist bereits nach 90 Minuten
—trotz gleichbleibender Menge an viraler RNA -die Anzahl vita-
ler und damit infektiéser Viren um den Faktor 10% reduziert
[69].

3.2.Physikalische Eigenschaften von Aerosolen

Fiir die Verbreitung von Aerosolen aus der menschlichen Lunge
sind folgende Aspekte von Bedeutung: Die Entstehung, die
Freisetzung, das Verhalten der Aerosole im Raum und die De-
position der Aerosole nach erneuter Inhalation durch eine an-
dere Person.

3.2.1.Entstehung und Freisetzung

Die Freisetzung von Aerosolen benétigt Energie. Hierfir reicht
bereits die Energie der normalen Ruheatmung [68,70-72].
Husten oder Niesen erhoht die Austrittsgeschwindigkeit, ver-
glichen mit der Ruheatmung, etwa um den Faktor 4 [73]. Die
maximale Reichweite der Aerosolwolke vor dem Gesicht unter-
scheidet sich dabei aber nicht wesentlich und liegt bei 0,6 m fiir
normales Atmen, 0,6 m fiir Niesen und 0,8 m fiir Husten [73].
Die alleinige Betrachtung der Partikelmenge oder -masse reicht
aber fiir die Bewertung der Infektiositat nicht aus. Hierfir ist
zusétzlich die Konzentration der Viren in den Partikeln von Be-
deutung. Diese kann bei akut viral erkrankten Patienten um den
Faktor 32 differieren [74].

3.2.2.Verhalten der Aerosole im Raum

Aerosole sind feste oder fliissige schwebende Partikel in Gasen
(hier Luft) mit einem Durchmesser von etwa 0,001 bis 100 um.
Fiir die wesentlichen Abscheidungsmechanismen Sedimentati-
on und Impaktion ist der aerodynamische Durchmesser (d,.)
wichtig, der sich aus dem Quotienten von GroRe (d,) und Dich-
te des Partikels (p) berechnet (d,.=d,/p). Um Aerosole zu klas-
sifizieren, wird in der Regel der mittlere mediane aerodynami-
sche Durchmesser (MMAD) angegeben. Die Fdhigkeit eines Ae-
rosolpartikels, Viren zu transportieren, hangt aber von der Mas-
se des Partikels ab. Dabei ist zu beachten, dass die Masse von
der dritten Potenz des Durchmessers abhangt. Ein Partikel mit

346

einem Durchmesser von 10 um hat dabei die gleiche Masse wie
1000 Partikel der GroRBe von 1um [75].

Exhalierte Aerosole dndern ihre TeilchengréRe in Abhdngig-
keit von der relativen Feuchtigkeit der Umgebung. Bei geringer
Luftfeuchtigkeit schrumpfen diese Partikel, bei hoher Luft-
feuchtigkeit kdnnen sie dagegen an GréRBe zunehmen und so
ihre physikalischen Eigenschaften dndern [76].

Im freien Raum findet durch die Erdanziehungskraft eine Se-
dimentation der Partikel statt. Unterhalb einer PartikelgroRe
von 0,5 bis 1um verhindert die Stokessche Reibungskraft der
Luft eine Sedimentation. Aerosole dieser GroRe bleiben somit
nahezu konstant im Raum und kénnen dann wieder inhaliert
werden. Da Aerosole groRerer Masse gemdaR » Tab. 1 schneller
absinken, wird das Risiko, auf diese Aerosole zu treffen, in der
Nahe der Aerosolquelle (also dem Patienten) am groRten sein.
Generell stellt sich die Frage, ob auch kleinere Aerosolpartikel,
die nicht sofort absinken, in der Luft von Patientenzimmern
vorhanden sind, und das in einer Konzentration, die Infektionen
hervorrufen kdnnen. Da diese Daten fiir Coronaviren nicht vor-
liegen, stiitzen sich die folgenden Aussagen hauptsdchlich auf
Experimente und Messungen mit Influenzaviren. Blanchere et
al. konnten messen, dass in Raumluftproben 46 % der Viruspar-
tikel in Aerosolpartikeln von>4pm vorkamen. Jedoch befanden
sich 49% der Viren in Partikeln der GroRe 1 bis 4um und 4% in
Partikeln<1pm. Fabian et al. fanden sogar 99 % der viralen DNA
in Partikeln <5 pm. Somit befanden sich in beiden Untersuchun-
gen 99% der Viren in respirablen Partikeln, die mehrere Stun-
den im Schwebezustand verbleiben kénnen [77]. Bei Raumluft-
beprobungen, die wihrend der Influenza- Saison aus Gesund-
heitseinrichtungen aber auch Day-Care Zentren und Flugzeug-
kabinen genommen wurden, wurden 5,8 x 103 bis 3,7 x 10* Vi-
ruskopien pro Kubikmeter Raumluft gefunden [78], was der
zwei-bis zwanzigfachen Menge an Virus entspricht, die notwen-
dig ist, um eine Infektion zu bekommen [79]. Das wiirde bedeu-
ten, dass bei einer angenommenen Minutenventilation von 10
Litern im unglinstigsten Falle diese Schwelle bereits nach 5 Mi-
nuten erreicht ware, im giinstigsten Falle erst nach 50 Minuten.
Einzubeziehen in diese Uberlegung ist weiterhin die Vitalitit
(Uberlebenszeit) des Virus in Aerosolen. Neue experimentelle
Daten zum Coronavirus konnten zeigen, das Sars-CoV-2 in Aero-
solen eine Uberlebenshalbzeit von 1,1 Stunden hat [80]. Ob es
in Patientenrdumen zu einer geféhrlichen Steady-State Konzen-

» Tab.1 Das Verhaltnis zwischen Sedimentation und Diffusion in
Abhangigkeit vom Partikeldurchmesser [75].
Sedimentation

Partikeldurch- Diffusion (um/s)

messer (um) (um]s)
0,01 0,07 340
0,1 0,7 38
1 38 8
5 740 3
10 2910 2
100 72000 1
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tration von Viren kommen kann, hangt weiterhin von der Virus-
last des Patienten (Low- oder Superspreader), dem Atemminu-
tenvolumen, der GréRe des Raumes und der Belliftung ab. Ins-
gesamt scheint die Ubertragung von Viren durch Aerosole sehr
gut moglich zu sein. Mathematische Modelle gehen z.B. fiir die
Influenza davon aus, dass etwa 50 % aller Infektionsfdlle auf die-
sem Wege entstehen [81].

Dariiber hinaus beeinflussen das Quadrat des Partikeldurch-
messers, die Partikeldichte und die Viskositdt des Gases (hier
Raumluft) die Sinkgeschwindigkeit. Partikel unter 1 um unter-
liegen zusétzlich dem Gesetz der Brownschen-Molekularbewe-
gung und diffundieren im Raum.

Die Partikel halten sich somit unterschiedlich lange in der
Raumluft auf, bevor sie deponieren. Ohne dass bislang bewie-
sen ist, dass eine erhohte Infektionsgefahr besteht, ist fiir eine
konsequente Beliiftung des Raumes zu sorgen und das Tragen
von Masken gemaR der aktuell giltigen RKI-Empfehlungen
sinnvoll. Eine arbitrdre Einteilung in Aerosole und Nicht-Aeroso-
le nach ihrer GroRe, so wie es von einigen Autoren vorgeschla-
gen wird [82], erleichtert zwar den praktischen Umgang, wird
aber der Aerosolphysik im eigentlichen Sinne nicht gerecht.

3.2.3.Deposition der Aerosole nach Inhalation

Aerosolpartikel folgen bis zu einer GroRe von etwa 3-4pm ih-
rem Tragergas. Darliber hinaus fihrt die Massentragheit dazu,
dass bei einer Richtungsanderung des Luftstromes das Partikel
bestrebt ist geradeaus zu fliegen. Trifft es dabei auf eine Ober-
flache, spricht man von Impaktion. Im oberen Respirationstrakt
ist dabei die Glottisregion der Bereich, in der der Inspirations-
fluss die starkste Richtungsdnderung erfahrt. Kleinere Partikel
haben so eine hohere Wahrscheinlichkeit in die unteren Atem-
wege und an die alveolare Epithelzelle zu gelangen, jedoch ha-
ben auch Partikel mit einem MMADvon etwa 10 um noch eine
50 prozentige Wahrscheinlichkeit zumindest intrabronchial de-
poniert zu werden [83].

3.3.Aerosol bei Therapieverfahren
zur Atmungsunterstiitzung

Mittels nasaler High-Flow Therapie (NHF), CPAP, NIV oder inva-
siver Beatmung wird dem respiratorischen System zusatzlicher
Druck oder Fluss von auBen zugefiihrt. Eine Studie zur invasiven
Beatmung konnte zeigen, dass héhere EPAP Werte (hier >5cm
H,0) die Anzahl abgeatmeter Partikel erh6hen [84]. Da respira-
ble Aerosole auf Alveolarebene entstehen, kann ein erhdhtes
alveoldres Rekruitment so anscheinend vermehrt Aerosole ent-
stehen lassen.

3.3.1.Nicht-invasive Beatmung

Simonds et al. konnten zeigen, dass bei Patienten mit Erkdl-
tungssymptomen, die mit einer NIV mit Leckagesystem beat-
met wurden, die Anzahl der Partikel oberhalb von 3 um in einer
Entfernung von 1 m vom Patientenkopf entfernt signifikant zu-
nahm [82]. Im Nahbereich (20 cm vom Patientenkopf entfernt)
nahmen dagegen nur Partikel der GroRe oberhalb von 10pm
zu, dies allerdings bei Patienten mit Erkdltungssymptomatik
oder vermehrter Sekretlast. Bei gesunden Probanden wurde
keine erhohte Abgabe von Partikeln jeglicher GroRe gefunden.
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Wurde dagegen eine Leckage-freie Maske (non-vented) mit ei-
nem Filter verwendet, nahm die Anzahl der abgegebenen Parti-
kel bei 20cm und 1m bei allen Probanden eher ab, wenn auch
nicht signifikant. In einem Simulationsmodell mittels rauch-
markierter Atemluft konnte gezeigt werden, dass der Luft-
strom aus dem Leckagesystem einen maximalen Strémungs-
weg von 0,6 m [85] bzw. 0,85 m [86] zuriicklegte. Bei Masken-
leckagen lag die Reichweite der Leckagefliisse unterhalb von
10cm [87]. Daten zur Aerosolbildung bei NIV unter Verwen-
dung von Doppelschlauchsystemen wurden in der Literaturre-
cherche nicht gefunden. Da diese Systeme mit non-vented
Masken arbeiten und die Exspirationsluft durch Einbau eines Vi-
ren-Filters von infektiésen Aerosolen gereinigt werden kann, ist
von einem ebenso geringen Risiko der Erzeugung von poten-
ziellen infektiosen Aerosolen auszugehen wie bei der Verwen-
dung von Ein-Schlauch-Systemen mit non-vented Masken. Fow-
ler et al. berechneten in einer retrospektiven Analyse bei 9 SARS
Patienten ein relatives Risiko (RR) einer Infektionsiibertragung
von 2,33 (95% KI 0,25 bis 21,76; p=0.5) bei Mitarbeitern, die
Patienten mit einer nicht-invasiven Beatmung betreuten [88].
Das Risiko war jedoch nicht signifikant erh6ht, und dariiber hi-
naus gibt die Studie keine Hinweise iber die verwendeten Mas-
kensysteme. Eine retrospektive Analyse der Virusiibertragung
auf Krankenhausmitarbeiter wahrend der SARS-Epidemie im
Jahre 2003 zeigte ein erhohtes Infektionsrisiko fiir Mitarbeiter,
die in die Anwendung der NIV involviert waren [89]. Allerdings
zeigte die Studie auch, dass das alleinige Schreiben eines EKG’s
bei dem Patienten unabhdngig vom Beatmungsstatus mit ei-
nem sogar noch starkeren Infektionsrisiko verbunden war.

3.3.2.Invasive Beatmung

Vor Beginn der invasiven Beatmung steht die Intubation des Pa-
tienten. Fowler und Kollegen beschrieben wédhrend der SARS-
Epidemie in Canada ein relatives Infektionsrisiko von 13,3 fir
die Prozedur ,Intubation® [88]. Thompson et al. untersuchten
den viralen RNA Gehalt von Aerosolen wdhrend verschiedener
Prozeduren im Rahmen der HIN1-Epidemie in England [90].
Sie fanden eine signifikant héhere Belastung mit viraler RNA
durch Partikel mit einer GroRe <7,3 um wahrend der Intubation
der Patienten. Die Reichweite der Aerosolkontamination in ei-
nem Simulationsmodell betrug bis zu 2 Meter um den Patien-
tenkopf herum [91]. Das Tragen einer geeigneten Schutzaus-
ristung ist dementsprechend absolut notwendig, zusatzlich
wird in der zuletzt zitierten Arbeit eine Box liber dem Kopf des
Patienten zur Verhinderung der Aerosolkontamination vorge-
schlagen, die allerdings den Nachteil hat, dass die Beweglich-
keit der Hande dadurch eingeschrankt ist. Die odds ratio der
Aerosolproduktion bei der Intubation ist dabei 2,3.Die endo-
tracheale Absaugung eines beatmeten Patienten hatte in der-
selben Studie eine odds ratio von 4,11 im Hinblick auf die Pro-
duktion von mit Viren beladenen Aerosolen. Daten zur viralen
Transmission bei invasiv beatmeten Patienten auRerhalb von
Prozeduren finden sich nicht in der Literatur. Inwieweit z.B. ein
defekter oder nicht ausreichend geblockter Tubuscuff zu einer
Aerosolbildung fiihrt, ist nicht bekannt. Dariiber hinaus haben
nicht alle Beatmungsgerdte einen virendichten Filter im Exspi-
rationsschenkel. Daten hierzu finden sich nicht in der Literatur.

347

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

3.3.3.Nasale Highflow-Therapie (NHF)

Bei der NHF werden transnasale Fliisse von bis zu 801/Minute
erzeugt. Die Luft fihrt zu einer Auswaschung des Totraumes
und erzeugt einen positiven Druck in den Atemwegen. Brdun-
lich und Kollegen konnten zeigen, dass der Auswaschungsef-
fekt und der Druckeffekt auch noch in den kleinen Atemwegen
nachzuweisen ist [92]. Der vermehrte transnasale Einstrom von
Luft fihrt in gleichem MaRe zu einem vermehrten Ausstrom
von Luft aus Nase und Mund. Eine mit Rauchpartikeln darge-
stellte Exspirationswolke wuchs dabei von 6,5 auf 17,2cm,
wenn der nasale Flow von 10 auf 601/min erhéht wurde [93].
In einer Studie von Kotoda et al. konnten mittels NHF keine in-
fektiosen Partikel aus den mit Hefepartikeln beladenen Atem-
wegen einer Simulationspuppe freigesetzt werden [94]. Leung
und Kollegen untersuchten die bakterielle Abscheidung in 0,4
m und 1,5m Entfernung vom Patientenkopf bei Patienten mit
bakterieller Pneumonie. Sie verglichen dabei die Anwendung
von NHF und einer einfachen Sauerstoffmaske in einem Raum
mit 6-12-mal Luftaustausch pro Stunde [95]. Sie fanden kei-
nen quantitativen Unterschied in der Keimabgabe zwischen
den beiden Therapieformen, wobei davon auszugehen ist, dass
eine Sauerstoffmaske den Exspirationsstrom deutlich verrin-
gert. Eine aktuelle Arbeit aus China empfiehlt die Anlage von
chirurgischen Masken bei Patienten, die mit NHF therapiert
werden, ohne jedoch Daten in Bezug auf den hierdurch erziel-
ten Infektionsschutz oder eine mdgliche Effektivitatseinschrédn-
kung der NHF zu liefern [96].

3.3.4.Verneblersysteme

Simonds at al. beschrieben einen starken Anstieg der Aerosol-
menge in Patientenndhe nach Inhalation mit einem Diisenver-
nebler. Die ansonsten gut durchgefiihrte Studie hat hier aber
einen systematischen Fehler, da auch Aerosole aus dem Ver-
nebler mitgemessen wurden, die den Patienten gar nicht er-
reicht haben. Zwei retrospektive Analysen bez. des Prozedur-
bezogenen Risikos von Vernebler-Anwendungen wurden wah-
rend der SARS-Epidemie 2003 in Canada durchgefiihrt [89,
97]. Beide Studien konnten kein erhéhtes Infektionsrisiko fiir
das medizinische Personal finden, welches die Vernebler-Thera-
pie durchfiihrte. Hervorzuheben ist jedoch, dass eine einfache
isotone Kochsalzinhalation die Abgabe von Bioaerosolen aus
der Lunge fiir bis zu 6 Stunden um durchschnittlich 72% ver-
mindert [98]. Ursdchlich hierfiir scheint die veranderte Ober-
flichenspannung des Flissigkeitsfilms auf den Atemwegsepi-
thelien zu sein.

3.3.5. Sauerstofftherapie

Eine Sauerstoffgabe tiber eine Venturi-Maske fiihrte in der Un-
tersuchung von Simonds et al. zu keiner erh6hten Aerosolbil-
dung in der Ndhe des Patienten [82]. Markiert man die Aus-
atemluft an einem kiinstlich atmenden Dummy mit Rauchpar-
tikeln, so lasst sich bei einer Sauerstoffgabe von 4, 6, 8 und 101/
min Gber eine Venturi-Maske die Exspirationsluft bis zu einem
Abstand von 0,2; 0,22; 0,3 und 0,4m Entfernung vom Gesicht
des Dummies darstellen [86]. Im gleichen Experiment erzeugt
die Applikation von 1 bzw. 51 O, liber eine Sauerstoffbrille eine
Exspirationswolke mit einer Ausdehnung von 0,66 m bzw. 1m.
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Die Manipulation an der Sauerstofftherapie zeigte sich in einer
Studie als Risikofaktor fiir eine virale Transmission auf das me-
dizinische Personal [97], nicht aber in einer weiteren Studie
[89].

3.3.6.Zusammenfassung

Die Aerosolphysik zeigt, dass eine Ubertragung von infektidsen,
Viren-haltigen Partikeln durch Aerosole prinzipiell moglich ist.
Insbesondere von Seiten des medizinischen Personals bestehen
Bedenken lber eine vermehrte Arbeitsbelastung am Patienten-
bett v.a. bei der Durchfiihrung einer NIV und einer damit mog-
lichen Exposition gegeniiber potenziell infektiosen Aerosolen.
Die Evidenz bez. der Anwendung von Sauerstoff-Therapie,
High-Flow-Therapie, CPAP-Therapie und NIV ist in ihrer Ver-
gleichbarkeit eingeschrankt durch verschiedene Ansdtze des
Nachweises von Aerosolen, aber auch unterschiedliche Raum-
bedingungen (mit bzw. ohne regelmdRigen Luftaustausch).
Wichtig fiir die Beurteilung der Therapie-Situation erscheint es
die Aerosolproduktion von spontan atmenden und auch hus-
tenden Patienten als Vergleich heranzuziehen - hier zeigt sich
zwar durch die technischen MaBnahmen eine teilweise geringe
Zunahme der Aerosol-Reichweite. Dieseist aber geringer als
diejenige bei der invasiven Beatmung, die teilweise als ,Schutz-
intubation“ zum Schutz des medizinischen Personals vor in-
fektiosen Aerosolen empfohlen wird. In dieser Situation zeigt
der Vergleich mit den Daten zur Intubation und zum endotra-
chealem Absaugen bei letzterem ein aus Sicht der Autoren
deutlich héheres Risiko einer Aerosolexposition.
Kernaussage 3.1: Offene Systeme bzw. Leckage-Systeme
(sog. vented Masken) kénnen die Abgabe von respirablen
Partikeln erhohen. Maskenleckagen spielen bei der Aerosol-
bildung eine eher untergeordnete Rolle. Geschlossene Sys-
teme (sog. non-vented Masken) mit virendichten Filtern
vor dem Exspirationssystem sind sicher und fiithren zu kei-
ner vermehrten Aerosolbildung. Doppel-Schlauchsysteme
mit virendichten Filtern im Exspirationsschlauch sind in
Analogie ebenfalls sicher und fithren zu keiner vermehrten
Aerosolbildung.
Kernaussage 3.2: Fiir das Absaugen iiber Tubus bzw. Trache-
alkaniile sollen geschlossene Absaugsysteme angewendet
werden. Bei invasiver Beatmung ist darauf zu achten, dass
die Exspirationsluft entsprechend gefiltert wird. Fehlen
entsprechende Filter im Beatmungsgerat, sollen virendich-
te Filter im Exspirationsschenkel eingesetzt werden.
Kernaussage 3.3: Mit personlicher Schutzausriistung (Au-
genschutz, FFP2 - bzw. FFP-3 Maske, Kittel) kann eine Inha-
lationstherapie, NHF-Therapie, eine CPAP-Therapie oder
eine NIV nach jetzigem Kenntnisstand vom Personal ohne
erhohtes Infektionsrisiko durchgefiihrt werden.
Feststellung 3.1: Die endotracheale Intubation birgt ein ho-
hes Infektionsrisiko. Prozeduren, bei denen das invasive Be-
atmungssystem geéffnet werden muss, sind mit einem er-
héhten Infektionsrisiko verbunden.
Feststellung 3.2: Eine NHF vergréRert die exspirierte Aero-
solwolke um einige Zentimeter. Eine relevant vermehrte
Abgabe infektioser Aerosole im Vergleich zum spontan at-
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menden Patienten konnte weder in vitro noch in vivo bisher
nachgewiesen werden.

Feststellung 3.3: Die Anwendung eines Diisenverneblers er-
ho6ht zwar die Aerosolmenge in der Raumluft. Es gibt jedoch
kein erhohtes Infektionsrisiko durch Diisenvernebler fiir das
medizinische Personal. Inhalation von isotoner Kochsalzl6-
sung reduziert die Abgabe von Aerosolen aus der Lunge
deutlich.

Feststellung 3.4: Die Sauerstoffgabe iiber Maske oder Na-
sensonden fiihrt zu keiner vermehrten Aerosolbildung. Ver-
schiedene Sauerstoffsysteme (Nasensonden, Sauerstoff-
Masken und Venturi-Masken) kénnen die Luft bei der Exspi-
ration unterschiedlich ablenken, nur bei Nasensonden mit
hohen Sauerstoff-Fliissen ist die bei der Ausatmung gebilde-
te Aerosolwolke in ihrer Reichweite gréBer als unter Spon-
tanatmung.

Stellungnahme 4:

Nicht-invasive Beatmung bei der akuten
respiratorischen Insuffizienz (Westhoff, M;
Windisch, W.; Schonhofer, B.)
4.1.Einleitung

Im Rahmen der COVID-19-Pandemie wiesen etwa 5 bis 6% der
Patienten eine schwere Hypoxamie mit Intensivbehandlungs-
pflichtigkeit auf, wovon viele einer invasiven oder nicht-invasi-
ven Beatmung bedurften [9, 64]. Ursdchlich fiir die hypoxami-
sche respiratorische Insuffizienz ist entweder eine schwere
Pneumonie oder ein sich in der Folge entwickelndes ARDS-dhn-
liches Bild. Die schwere Pneumonie ist definiert durch Fieber
oder vermutete Atemwegsinfektion und entweder eine Atem-
frequenz>30/min, schwere Luftnot oder eine Sp0,<90% bei
Raumluft. Die Diagnose des ARDS orientiert sich an den bislang
vorliegenden Leitlinien bzw. Empfehlungen mit entsprechender
Graduierung in mildes, moderates und schweres ARDS in Ab-
hdngigkeit von Pa0,/FiO,-Quotienten [5,62,99-104]. Im Fol-
genden werden Mdoglichkeiten und Grenzen der nicht-invasive
Beatmung bei der akuten respiratorischen Insuffizienz erldu-
tert. Jegliche Therapieeskalation setzt die Festlegung eines
Therapiezieles im Rahmen des Patientenwillens voraus und soll-
te zu Beginn des Arzt-Patienten-Kontaktes erfragt und téglich
Gberpriift werden [3,105].

4.2.Pathophysiologie

Als ursachlich fir das schwere respiratorische Versagen bei
ARDS werden ein intrapulmonales Ventilations-Perfusions-Mis-
match oder ein Shunt angesehen [106]. Neuere Daten zum
ARDS bei COVID-19 zeigen, dass die dort zugrundeliegenden
pathophysiologischen Verdnderungen vielfdltig sein kdnnen.
So fanden Gattinoni et al. im Rahmen ihrer Untersuchungen an
invasiv beatmeten Patienten, die die Berlin-Kriterien des ARDS
erfillten, dass im Gegensatz zum typischen ARDS ein sog. ,aty-
pisches ARDS“ vorliegen kann [29, 34]. Dieses war bei erhalte-
ner Lungenmechanik durch einen Verlust der Lungenperfusi-
onsregulation und hypoxischen Vasokonstriktion gekennzeich-
net. Weiterhin zeigte sich bei einzelnen Patienten, dass Verbes-

Pfeifer M et al. Positionspapier zur praktischen... Pneumologie 2020; 74: 337-357

serungen der Oxygenierung unter PEEP nichtimmer Folge einer
verbesserten Rekrutierbarkeit von Lungengewebe waren [29,
34,107]. Daraus resultierten unterschiedliche Einstellungen
der Beatmungsdriicke, speziell des PEEP, und der Effektivitét
der Bauchlage [29,34,107]. Da sich die von den Autoren ge-
machten Aussagen jedoch allein auf invasiv beatmete Patienten
beziehen, die schon eine unterschiedlich lange Dauer einer
nicht-invasiven und invasiven Beatmung aufwiesen, kénnen sie
aktuell nur bedingt auf eine NIV-Therapie bei akuter respirato-
rischer Insuffizienz infolge COVID-19 Gibertragen werden.

4.3.Indikationsstellung Algorithmus

Therapeutisch stehen bei Vorliegen einer Hypoxamie bzw. einer
respiratorischen Insuffizienz zundchst die Gabe von Sauerstoff
Giber Nasensonde, Venturi-Maske, und nasale High-Flow-Thera-
pie (NHF) im Vordergrund. Bei progredienter Verschlechterung
des Gasaustausches und vermehrtem Sauerstoffbedarf ist die
Indikation zur CPAP-Therapie bzw. Beatmung zu Uberpriifen.
Neben der Indikationsstellung gilt es sowohl den addquaten
Zeitpunkt als auch die Form der Beatmung, sei es invasiv oder
nicht-invasiv, festzulegen. Liegt eine ,do not intubate“-Order
(DNI) vor, ist zu kldren, ob zumindest die Durchfiihrung einer
nicht-invasiven Beatmung gewtinscht wird, so wie in der vorlie-
genden S3-Leitlinie zur nicht-invasiven Beatmung bei akuter re-
spiratorischer Insuffizienz ausgefihrt [5].

Bei gegebener Beatmungsindikation steht beim klassischen
ARDS therapeutisch die Erhéhung des transpulmonalen Drucks
und die Verbesserung oder Normalisierung einer pathologisch
reduzierten Residualkapazitdt zur Verbesserung dieses gestor-
ten Gasaustausches im Vordergrund. Durch einen hohen und
konstant einwirkenden PEEP kann ein Alveolarkollaps vermie-
den und eine Rekrutierung von kollabierten Alveolarbezirken
erzielt werden. Aufgrund von Maskenleckagen oder -intoleran-
zen, die eine langerfristige Aufrechterhaltung des PEEP nur be-
dingt ermdéglichen und infolgedessen ein rasch wieder auftre-
tendes Derecruitment und eine konsekutive Gasaustauschver-
schlechterungen bedingen, ist die Anwendung der NIV mit Zu-
nahme des ARDS-Schweregrades limitiert [5,99].

DerEinsatz der NIV beim mittelschweren und schweren ARDS
fiihrt zu einem Therapieversagen in mehr als 50 %. Dieses ist bei
schwerem ARDS mit Mortalitdtsraten von fast 50 % assoziiert [5,
99]. Dabei erweist sich neben der Schwere des aktuellen Krank-
heitsbildes (SAPS>37) das AusmalR der Oxygenierungsstérung
als Pradiktor fiir das NIV-Versagen; als kritische Grenze fir eine
erhohte Mortalitdt wird ein Pa0,/FiO,< 150 mmHg beschrieben
[108].

Hohe Tidalvolumina (>9,2 bzw. 9,5ml/kg) unter einer NIV
sind mit einer erhohten Mortalitat assoziiert [108-111]. Da-
raus ist zu folgern, dass auch die NIV nur dann einen positiven
Einfluss auf den Outcome hat, wenn mit ihr bei einem klassi-
schen ARDS eine lungenprotektive Beatmung mit entspre-
chend hohem PEEP gelingt [109]. Spontan atmende Patienten
mit akuter hypoxdamischer Insuffizienz weisen einen hohen
Atemantrieb mit hohen Atemzugvolumina und damit potenziell
schadliche transpulmonale Druckschwankungen auf [34,38].
Da unter einer NIV der Atemantrieb des Patienten erhalten ist,
kann eine zusdtzliche und insbesondere zu hohe inspiratorische
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Druckunterstiitzung im Rahmen der NIV ein erh6htes und da-
mit potenziell gefdhrlich hohes Atemzugvolumen bedingen
und die Lungenschddigung aggravieren. In diesen Situationen
ist die NIV nicht mehr lungenprotektiv, da es nicht gelingt, als
lungenprotektiv geltende Tidalvolumina zu applizieren [112].
Diesen Zusammenhang unterstreichen auch Gattinoni et al.
[34] in ihrer Studie zum atypischen ARDS bei COVID-19 und
empfehlen-unter Verweis auf die Studien von Brochard et al. -
bei Patienten, die unter CPAP oder NIV klinische Zeichen exzes-
sive inspiratorischer Atemanstrengungen aufweisen, die Intu-
bation zu bevorzugen, um exzessive intrathorakale negative
Drucke und einen selbst-induzierten Lungenschaden (P-SILI) zu
vermeiden [38].

Ein Therapieversuch mit nicht-invasiven Therapieverfahren
in Form von NIV oder primdr mit CPAP und Eskalation auf eine
NIV kann bei hypoxamischer respiratorischer Insuffizienz und
nicht ausreichendem Ansprechen auf eine reine Sauerstoffgabe
bzw. bei leichtem ARDS sowie insbesondere bei im Vorder-
grund stehender hyperkapnischer respiratorischer Insuffizienz
(z.B. kardiale Komorbiditat, COPD, Obesitas-Hypoventilation,
neuromuskuldre Erkrankung) unternommen werden [5,99]. So
beinhalten die aktuellen italienischen Empfehlungen primar die
Anwendung hoher CPAP-Driicke und eskalierend erst danach
die NIV [113]. Andererseits wurden in der Lombardei nur 11%
der Intensivpatienten mit NIV versorgt [49]. Intubationen er-
folgten bei einem medianen Pa0,/FiO, von 160; nachfolgend
bestand ein hoher PEEP-Bedarf. Ein vergleichbares Vorgehen
zu CPAP/NIV wird in den NHS-Empfehlungen in GroBbritannien
ausgesprochen [114], allerdings mit dem wichtigen Hinweis,
dass die Intubationsschwelle niedrig sein muss und bei einer kli-
nischen Verschlechterung (steigender O,-Bedarf, stetig oder
rasch sinkende SaO, und/oder Anstieg der Atemfrequenz und
Zunahme der Atemarbeit; siehe Stellungnahme 5) eine umge-
hende Intubation und mechanische Beatmung in Betracht zu
ziehen ist. In ihrer aktuellen Ubersicht zur Therapie bei ambu-
lant erworbenen schweren respiratorischen Virusinfektionen
schlussfolgern Arabi et al. analog zur bisherigen Evidenz, dass
NIV bei ausgesuchten Patienten in frithen Stadien und milderen
Formen des akuten hypoxdmischen Atemversagens eingesetzt
werden kann [115]. Gleichzeitig weisen sie aber darauf hin,
dass bei Patienten ohne frithe Besserung, NIV die Intubation le-
diglich verzdgert, aber nicht verhindert. Ahnliches ergibt sich
aus den derzeit vorliegenden Publikationen zur Beatmung bei
COVID-19.

Die Entwicklung vom Auftreten erster respiratorischer
Symptome bis zum ARDS und zur anschlieBenden Intubation
kann-insbesondere bei COVID-19-rasant innerhalb weniger
Tage verlaufen, sodass mitunter eine rasche Entscheidung zu
einer Beatmung getroffen werden muss [20,113,116]. Das
Vorliegen einer bilateralen Pneumonie und eine progressive
Verschlechterung im Verlaufs-CT-Thorax stellen prognostisch
ungiinstige Zeichen fir eine derartige Entwicklung dar [44,
117].

Grundsétzlich ist ein engmaschiges Monitoring zur Erfas-
sung der Kriterien fiir ein NIV-Versagen mit der Mdglichkeit ei-
ner raschen Uberleitung auf eine invasive Beatmung erforder-
lich [5,49,110,113,118,119], sodass die Behandlung idealer-
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weise auf einer Intensivstation erfolgen sollte. Das Monitoring
beinhaltet eine Kontrolle der Sauerstoffsattigung, der Blutgas-
werte und der Tidalvolumina, aber auch des klinischen Zu-
stands. Eine Verschlechterung der Oxygenierung mit einem
Pa0,/FiO,<150 bzw. 175 nach einer 1-stiindigen NIV, Atemfre-
quenzen >30/min, ein hoher APACHE-Score sowie ein HACOR-
Score von>5 sind mit einer deutlich schlechteren Prognose ver-
bunden [120-123]. Daraus resultiert der in der » Abb. 2 darge-
stellte mogliche Therapiealgorithmus. Die Entscheidungen fir
oder gegen die Anwendung eines jeden einzelnen Schritts soll-
ten jedoch an die jeweilige klinische Situation, den PaCO,, die
Dynamik der respiratorischen Insuffizienz und die Erfahrung
angepasst werden.

4.4.Praktische Hinweise unter dem Aspekt
der Hygiene

Sowohl bei Anwendung der NIV als auch einer- ggf. im Intervall
durchgefiihrten — High-Flow-Therapie (NHF) besteht - in Ab-
hdngigkeit von den applizierten Beatmungsdrucken bzw. zu-
nehmenden Flow-Werten - eine vermehrte Aerosolbildung [88,
93,101, 124], die bei COVID-19-Infektion ein potenzielles Risi-
ko einer Viruskontamination darstellt (siehe Stellungnahme 3).
Angst des medizinischen Personals vor einer Infektion mit
COVID-19 darf jedoch kein primérer Intubationsgrund sein. Da-
her muss der Schutz des Personals hohe Prioritdt haben. Des-
halb sollte das NIV-Versagen friihzeitig erkannt, d.h. die Intu-
bation regelrecht vorbereitet und durchgefiihrt werden. So
ldsst sich eine Notfallintubation vermeiden, die nachweislich
mit einem schlechteren Outcome des Patienten einhergeht
und gleichzeitig infolge verldngerter Reaktionszeiten und unzu-
reichender SchutzmaRnahmen zur Gefdhrdung des Notfall-
teams durch erhohte Viruslast fiihrt [2].

Aus den genannten Griinden miissen bei Anwendung der
NIV Leckagen auf ein Minimum reduziert werden. Deshalb soll-
ten bei COVID-19 Nasen-Mund-Masken, Vollgesichtsmasken
oder Beatmungshelme zum Einsatz kommen. Zudem miissen
non-vented Masken Verwendung finden. Die bei COVID-19 ein-
gesetzten Beatmungsgerdte sollten bevorzugt mit Doppel-
schlauchsystemen betrieben werden. Bei der Verwendung von
Einschlauchsystemen muss zwischen dem Interface und der in-
tendierten Leckage (whisper-swivel) bzw. dem Ausatemventil
ein virendichter Filter eingesetzt werden [104,112].

Patienten mit vorbestehender CPAP- oder NIV-Therapie be-
dirfen, bei Nutzung des eigenen Gerdtes und einer fiir die
Akutsituation angepassten Druckeinstellung, eines entspre-
chenden Masken- und Schlauchwechsels einschlieBlich der Zwi-
schenschaltung eines virendichten Filters [125].

4.5.Zusammenfassung

Zusammenfassend werden durch die aktuell vorliegende Evi-
denz [49,13,118,126,127] die Empfehlungen und Leitlinien
[4,5,99,101,126] zur Therapie der akuten respiratorischen In-
suffizienz im Wesentlichen bestdtigt, wonach insbesondere das
mit COVID-19 einhergehende mittelschwere und schwere
ARDS weiterhin keine geeignete Indikation fiir CPAP bzw. NIV
darstellt.
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Pa0, <55 mmHg bzw. <7kPa bei Raumluft
AF 230/min

0O,/High-Flow*

nein

Sp0, <92% [<88 % bei COPD]
AF 230/min

ja

Therapieversuch CPAP [10 mbar]*
NIV [PEEP 5-10 mbar + AP 6-10 mbar]*
(Ziel Vt <9ml/kg)

Gber 1-2h

klinische Verschlechterung
progrediente Infiltrate
AF 230/min
Pa0,/Fi0,<150-175

ja

Intubation sofern keine DNI

weiter O,/High-Flow

1-2-stiindlich Reevaluation

weiter CPAP/NIV

nein

1-2-stiindlich Reevaluation

*Anwendung unter personlichem Anwenderschutz gemaR RKI-Empfehlung

» Abb.2 Mdgliche apparative Therapieeskalation bei akuter respiratorischer Insuffizienz infolge COVID-19.

Kernaussage 4.1: Sauerstofftherapie inklusive High-Flow
(NHF) und die nicht-invasive Beatmung/CPAP-Therapie un-
ter Verwendung einer Mund-Nasen-Maske oder eines Beat-
mungshelms kénnen als Therapieeskalation bei nicht aus-
reichender normaler Sauerstofftherapie durchgefiihrt wer-
den, solange die Kriterien fiir eine endotracheale Intubation
nicht erfiillt sind. In Bezug auf die Durchfiihrung von CPAP|
NIV wird auf die giiltige S3-Leitlinie verwiesen [5].
Kernaussage 4.2: Die Pathophysiologie des hypoxdamischen
respiratorischen Versagens ist bei COVID-19 komplex und
weicht nach aktueller Vorstellung von anderen Erkrankun-
gen mit Hypoxdmie ab. Vor diesem Hintergrund kann es zu
einer akuten Aggravierung der Hypoxdamie sowie auch zu ei-
ner raschen Zunahme der Dyspnoe und zu einer raschen kli-
nischen Verschlechterung unter CPAP/NIV kommen. Aus
diesem Grund soll ein stindiges Monitoring unter Intuba-
tionsbereitschaft gewdhrleistet sein.

Kernaussage 4.3: Der Schutz des Personals durch personli-
che Schutzausriistung soll hohe Prioritdt haben, weil die
Angst vor Ansteckung kein primarer Intubationsgrund sein
darf. Aus diesem Grund sollen Leckagen auf ein Minimum
reduziert werden. Geschlossene Systeme (sog. non-vented
Masken) mit virendichten Filtern vor dem Exspirationssys-
tem sind sicher und fiihren zu keiner vermehrten Aerosol-
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bildung. Doppel-Schlauchsysteme mit virendichten Filtern
im Exspirationsschlauch sind in Analogie ebenfalls sicher
und fithren zu keiner vermehrten Aerosolbildung. Als Inter-
face sollen non-vented Nasen-Mund-Masken, Vollgesichts-
masken oder Beatmungshelme zum Einsatz kommen. Zwi-
schen dem Interface und der Exspirationsvorrichtung (in-
tendierte Leckage bzw. Exspirationsventil bei Einschlauch-
systemen) soll ein virendichter Filter eingesetzt werden.

Stellungnahme 5:
Versorgungskontinuum zur Behandlung
der akuten respiratorischen Insuffizienz
(Kluge, S., Lepper, P.M.)

5.1.Einleitung

Unter Bertlicksichtigung der in den vorigen Stellungnahmen be-
schriebenen Erkenntnisse soll hier eine empirisch begriindete
Empfehlung zur Therapie unter individualmedizinischen Aspek-
ten erfolgen. Individualmedizinisch bedeutet, im Gegensatz
zum katastrophenmedizinisch geprdgten Therapieansatz, dass
einzelne Individuen eine Therapie wie bei uneingeschrankt ver-
fiigbaren Ressourcen erhalten kénnen. Dies bedeutet aber
nicht, dass experimentelle Therapien unkritisch eingesetzt wer-
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den sollen und diirfen, nur weil noch nicht alle medizinischen
Aspekte von COVID-19 bekannt sind. Es bedeutet auch nicht,
dass nicht indizierte oder gar pathophysiologisch nicht nach-
vollziehbare Therapien durchgefiihrt werden sollen.

Der Einsatz intensivmedizinischer Behandlung muss sich an
den Grundsédtzen der guten klinischen Praxis orientieren. Da
bislang keine kausale Therapie existiert, muss die adjuvante
Therapie von Patienten mit COVID-19 daher auf die Erhaltung
bzw. die Wiederherstellung der Homoostase fokussiert sein.

5.2.Indikationen fir eine Aufnahme
auf die Intensivstation

In der Notaufnahme des Krankenhauses sollen Patienten, die
einer intensivierten Therapie bedirfen, rasch identifiziert wer-
den. Hierfir soll eine Evaluation der akuten Sepsis- oder Ko-
morbiditats-assoziierten Organdysfunktion erfolgen. Diese
Evaluation - analog zur ambulant erworbenen Pneumonie —
soll die Erfassung der sogenannten Minorkriterien der American
Thoracic Society und der Infectious Diseases Society of America
(ATS/IDSA) und individueller potenziell instabiler Komorbidi-
taten einschlieBen [3,128]. Patienten mit der Notwendigkeit
einer maschinellen Beatmung und/oder Vasopressortherapie
(Majorkriterien) sollen immer auf der Intensivstation behandelt
werden. Bei Patienten mit klinisch manifester Hypoperfusion
soll eine initiale Laktatbestimmung erfolgen. Eine an den initia-
len Schweregrad der Organdysfunktion angepasste regelmaRi-
ge Reevaluation soll bis zur klinischen Stabilitdt durchgefiihrt
werden.

Major-Kriterien

1. Notwendigkeit der Intubation und maschinellen Beatmung

2. Notwendigkeit der Gabe von Vasopressoren (septischer
Schock)

Fir die Pradiktion von Patienten mit einem erhohten Risiko fiir
die Notwendigkeit einer Intensivtherapie bzw. einer maschinel-
len Beatmung und/oder Katecholamintherapie ohne unmittel-
bar erforderliche Einleitung einer Organersatztherapie (d.h.
ohne Majorkriterien) wurden in den letzten Jahren mehrere
Punktesysteme (Scores) entwickelt und in Studien evaluiert. Al-
len Scores gemeinsam ist die Identifikation klinischer, laborche-
mischer und radiologischer Parameter der akuten Organdys-
funktion, die in unterschiedlicher Zusammensetzung verwen-
det, etwa dhnliche Pradiktionen erzielen. In Metaanalysen wa-
ren diese Scores dem CRB-65-Index in der Risikopradiktion kon-
sistent Gberlegen, sodass letzterer bei COVID-19 keine Anwen-
dung findet.

Minorkriterien (Ein hohes Risiko der intensivmedizinischen

Therapienotwendigkeit besteht, wenn mehr als 2 von 9 Minor-

kriterien vorhanden sind).

1. Schwere akute respiratorische Insuffizienz (PaO,<55mmHg
bzw. <7 kPa bei Raumluft)

2. Atemfrequenz=30/ Minute

. Multilobére Infiltrate in der Rontgen-Thoraxaufnahme

4. Neu aufgetretene Bewusstseinsstérung

w
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5. Systemische Hypotension mit Notwendigkeit der aggres-
siven Volumentherapie

. Akutes Nierenversagen (Harnstoff-N =20 mg/dL)

. Leukopenie (Leukozyten <4000 Zellen/mm?3)

. Thrombozytopenie (Thrombozyten <100.000 Zellen/mm?3)

. Hypothermie (Kérpertemperatur <36 °C)

O 00 N D

5.3.Verlauf von COVID-19-Patienten
im intensivmedizinischen Setting

Ein signifikanter Anteil der respiratorisch insuffizienten Patien-
ten prasentiert sich mit einer relevanten Hypoxie, die hdufig
auch durch eine hohe inspiratorische Sauerstofffraktion nicht
vollstdndig korrigiert werden kann. Die Compliance der Lunge
ist in der Mehrzahl der Félle vergleichsweise hoch (>50mL/
cmH,0) [34]. Diese Patienten haben, infolge der Hypoxamie, ei-
nen erheblich gesteigerten Atemantrieb und Atemminutenvo-
luminavon>15I/min. Die Berechnung des Horovitz-Quotienten
fiihrt zumeist zu deutlich verminderten Werten, die um 120-
150 liegen. Die bilateralen Veranderungen im Rontgenbild bzw.
in der thorakalen CTsind oft nicht geeignet, alleine die schwere
Oxygenierungsstérung der Patienten zu erkldren.

Bei Messungen mittels pulmonalarteriellem Katheter finden
sich nach personlichen Messungen bei einem Teil der Patienten
zundchst normale pulmonal-arterielle Drucke und normale bis
erniedrigte pulmonal-vaskuldre Widerstinde bei normalem
oder moderat gesteigertem Herzzeitvolumen (in der GroRen-
ordnung von 6-91/min). Eine Erkldrung der Oxygenierungssto-
rung diirfte somit ein relevanter Rechts-Links Shunt bei einge-
schrankter pulmonal-vaskularer Autoregulation (eingeschrank-
te oder fehlende ,hypoxisch-pulmonale Vasokonstriktion“) und
einer schweren Verteilungsstérung sein (siehe Empfehlung 1).
Bei diesen Patienten sollte zundchst eine Korrektur der Hypoxa-
mie z.B. mittels nasaler High-Flow Therapie (NHF) nasalem
Sauerstoff erfolgen, auch eine nicht-invasive Ventilation (NIV)
kann diese Patienten stabilisieren.

5.3.1.Einsatzort der nicht-invasiven Beatmung

Bezugnehmend auf die aktuelle S3-Leitlinie ,Nichtinvasive Be-
atmung als Therapie der akuten respiratorischen Insuffizienz“
sollte folgendes beachtet werden [5].

Durch die nicht-invasive Beatmung kann bei schwerer am-
bulant erworbener Pneumonie die Oxygenierung bei den meis-
ten Patienten verbessert werden, allerdings ist die Versager-
quote relativ hoch [20, 64].

Dabei erweist sich neben der Schwere des aktuellen Krank-
heitsbildes das AusmalR der Oxygenierungsstérung als Pradik-
tor flr das NIV-Versagen. Insgesamt ist ein Therapieversuch
mit NIV bei schweren Formen von COVID-19, insbesondere bei
Patienten mit COPD - unter Beachtung der Kontraindikationen
und Abbruchkriterien - gerechtfertigt. Grundsatzlich ist ein
engmaschiges Monitoring zur Erfassung der Kriterien fiir ein
NIV-Versagen mit der Méglichkeit einer raschen Uberleitung
auf eine invasive Beatmung erforderlich [5], sodass die Behand-
lung idealerweise auf einer Intensivstation erfolgen sollte.
Wichtige Argumente fiir die Intensivstation als Ort des Einsat-
zes der NIV als Alternative zur invasiven Beatmung sind die kon-
tinuierliche Uberwachung des Patienten (Monitoring) und die
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Moglichkeit des unverzégerten Beginns vital indizierter thera-
peutischer MaRnahmen. Die NIV stellt hinsichtlich der Qualifi-
kation des arztlichen und pflegerischen Personals gleich hohe
Anspriiche an das Personal wie eine invasive Beatmung, sodass
eine geeignete Strukturvoraussetzung gegeben sein muss.

Ausnahmen sind Patienten, die an einer ventilatorischen In-
suffizienz, z.B. im Rahmen einer akuten Exazerbation der
COPD, leiden. Hier kann die Beatmung im Einzelfall auch auf ei-
ner auf Beatmung spezialisierten intermedidren Intensivstation
durchgefiihrt werden. Bei Patienten mit bereits bestehender
NIV ist der Ubergang zwischen einer klinisch stabilen chronisch
ventilatorischen Insuffizienz und einer beginnenden Dekom-
pensation oft flieBend. Hier kann bei gegebener fachlicher und
struktureller Voraussetzung vereinzelt die NIV auch auf der Nor-
malstation durchgefiihrt werden.

5.3.2.Beurteilung des klinischen Verlaufes und
Management auf der Intensivstation

Die Beurteilung des Patienten sollte sich an physiologischen
Zielparametern orientieren (Rekapillarisierungszeit, Laktat,
Diurese, Normalisierung der Atemfrequenz) statt an numeri-
schen Zielparametern, um ein suffizientes Sauerstoffangebot
abzuschdtzen zu kénnen. Sollte der Patient einen zentralven-
6sen Zugang oder Pulmonaliskatheter haben, ist die Bestim-
mung der zentral- bzw. gemischt-vendsen Sattigung hilfreich.

Eine Verschlechterung des Oxygenierung mit einem PaO,/
FiO,<150 bzw. 175 nach einer 1-stiindigen NIV, Atemfrequen-
zen>30/min, ein hoher APACHE-Score sowie ein HACOR-Score
von>5 stellen eine Indikation zur endotrachealen Intubation
bei bestehendem kurativem Therapieziel dar [120-123].

Bei Patienten, die bereits intubiert und beatmet sind, gehen
Bauchlage und hoher PEEP mit unterschiedlichen Erfolgsraten
einher. Diese Patienten sollten gemdR der Empfehlung der S3-
Leitlinie beatmet werden [4]. Aufgrund des giinstigen Risiko-
Nutzen-Verhaltnisses sollte jedoch der Versuch gemacht wer-
den, Patienten durch diese MaBnahmen zu verbessern. Hohe
PEEP-Werte bergen bei diesen Patienten auch dann das Risiko
eines akuten Cor pulmonale, wenn eine Lungenembolie ausge-

schlossen werden kann. Bei guten Compliance sind Rekrutie-
rungsmanover oft nicht erfolgversprechend. Der Sedierungs-
bedarf kann in dieser Phase der Erkrankung hoch sein. Das Vo-
lumenmanagement sollte restriktiv erfolgen, wobei beriick-
sichtigt werden sollte, dass die Patienten durch hohes Atemmi-
nutenvolumen und Fieber Gberproportionale Fliissigkeitsver-
luste haben.

Im Verlauf der Erkrankung, die teilweise tiber Wochen gehen
kann, nimmt die Compliance haufig ab, und die pulmonale Si-
tuation entspricht dann zunehmend einem COVID-19-Pneumo-
nie Typ H [4,34].

Bei Patienten mit COVID-19 und respiratorischer Insuffi-
zienz, bei denen eine invasive Beatmung unter Ausschépfung
der 0.g. MaBnahmen nicht ausreicht, um eine ausreichende
Sauerstoffaufnahme und CO,-Abgabe zu gewdhrleisten, soll
ein extrakorporales Lungenersatzverfahren erwogen werden.
Voraussetzungen sind dafiir die medizinische Indikation und
der Patientenwille. Fiir das weitere Management verweisen wir
auf die giiltige S3-Leitlinie zur invasiven Beatmung und zum
Einsatz extrakorporaler Verfahren bei akuter respiratorischer
Insuffizienz [4].

Daten Uber den Ausgang der verschiedenen apparativen

Verfahren sind schwer zu vergleichen, da genaue Einstellungen
und Parameter nicht rapportiert wurden. Die »Tab.2 gibt
einen Uberblick zu den Auswertungen aus China und GroRbri-
tannien. Ob diese Zahlen auch fir Deutschland reprasentativ
sind, kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht eingeschdtzt werde,
da konkrete Zahlen aktuell noch nicht vorliegen. Einen Uber-
blick Gber die apparative Differenzialtherapie der akuten respi-
ratorischen Insuffizienz zeigt die Heterogenitdt der Erkrankung
bei schweren Verldufen (» Tab. 2).
Kernaussage 5.1: Die nicht-invasive Beatmung bei akuter
hypoxamischer Insuffizienz bei Patienten mit COVID-19 soll-
te auf der Intensivstation oder in einer vergleichbaren
Struktur mit entsprechender personeller Expertise erfol-
gen.

» Tab.2 Uberblick iiber die apparative Differenzialtherapie der akuten respiratorischen Insuffizienz bei schweren Verliufen aus der bisherigen

Literatur.
Studie Kritisch Kranke HFNC
N (%)
China
Zhou, Lancet 2020 [22] 50 41(33,81%)
Wu, JAMA 2020 [65] 84 NR
Wang, AJRCCM 2020 [127] 344 35(28,80%)
GroRbritannien
ICNARC 17.4.2020 2016

NR =nicht berichtet
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zusammen 821 (160, 20 %)

NIV MV (verstorben) ECMO

26 (24,92 %) 32(31,97%) 3(3)
NR 67 (44,66 %) NR
9 noch

hospitalisiert

34(27,79%) 100 (97,97 %) NR

1795(1209,67%)  NR
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Kernaussage 5.2: In Bezug auf die Durchfiihrung der inva-
siven Beatmung wird auf die giiltige S3-Leitlinie verwiesen
[4].

Kernaussage 5.3: Bei Patienten mit COVID-19 und respirato-
rischer Insuffizienz, bei denen eine invasive Beatmung unter
Ausschopfung der o.g. MaBnahmen nicht ausreicht, um
eine ausreichende Sauerstoffaufnahme und CO,-Abgabe zu
gewadhrleisten, soll ein extrakorporales Lungenersatzver-
fahren erwogen werden. Voraussetzungen sind dafiir die
medizinische Indikation und der Patientenwille.
Feststellung 5.1: Patienten mit COVID-19 und akuter respi-
ratorischer Insuffizienz zeigen ein auch im intensivmedizi-
nischen Verlauf heterogenes Erscheinungsbild und lassen
sich nicht uniform in eine Kategorie des ARDS nach der Ber-
lin-Definition einordnen.
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