Schwerpunkt: COVID-19

Internist 2020 - 61:804-812
https://doi.org/10.1007/s00108-020-00850-9
Online publiziert: 24. Juli 2020

© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2020

Redaktion
B. Salzberger, Regensburg
T. Welte, Hannover

®

Check for
updates

Intensivmedizin im Fokus

Die durch die ,,coronavirus disease 2019
(COVID-19) ausgeloste Pandemie hat
die Intensivmedizin in den Fokus der
Offentlichkeit geriickt. Nachdem ab En-
de Februar 2020 tiglich Uberlebens-
und Sterbezahlen im internationalen
Vergleich veréffentlicht werden, wurde
auch schnell deutlich, dass die Sterblich-
keit v.a. in dem Moment eskaliert, in
dem die intensivmedizinischen Versor-
gungsmoglichkeiten enden [1]. ,Flatten
the curve” wurde zum Leitsatz des Kon-
zepts, die Fallzahlen niedrig zu halten,
um die Behandlungsmaglichkeiten nicht
zu tberfordern, und derzeit iiberleben
die meisten der schwer Erkrankten allein
durch eine supportive und standardi-
sierte intensivmedizinische Behandlung.
Dabei darf die offentliche Diskussion
um Behelfsbetten und zusitzliche Beat-
mungsgerite nicht dariiber hinwegtiu-
schen, dass die wichtigste Ressource der
Intensivmedizin gut ausgebildetes und
geschultes Personal ist. Intensivteamslas-
sen sich zwar in einem gewissen Umfang
erweitern, aber die Personalkapazitit von
IntensivpflegerInnen und Intensivérz-
ten/Intensivédrztinnen ist nicht beliebig
und rasch expandierbar. Hinzu kommt,
dass die potenzielle Virusexposition im
Intensivsetting (Intubation, Broncho-
skopie, endotracheale Absaugmané6ver
etc.) fiir das gesamte Team eine reale
Bedrohung darstellt und durch Personal-
ausfille eine regelrechte Abwirtsspirale
entstehen kann.
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Therapie schwerer COVID-19-
Verlaufe in der Intensivmedizin

Im Folgenden werden die Besonder-
heiten der COVID-19-Behandlunginder
Intensivmedizin aufgezeigt, wie sie in der
taglichen Praxis zu erleben sind sowie
in den vergangenen Monaten erarbei-
tet und publiziert wurden. Der Beitrag
gibt keine Einfihrung in die Intensiv-
therapie, sondern setzt Grundlagen vo-
raus und bezieht sich auf publizierte Stan-
dards und eigene Erfahrungen. Besonde-
re therapeutische Herausforderungenbe-
stehen beim Lungenversagen durch CO-
VID-19, beim Multiorganversagen und
beim schweren Inflammationssyndrom;
tiberall hier ist bisher noch wenig Evidenz
dariiber vorhanden, welche Interventio-
nen am effektivsten sind. Neben der ra-
schen Durchfithrung klinischer Studien
stiitzt sich die Behandlung deshalb auch
auf Analogien zu anderen Syndromen
wie der Sepsis und dem Makrophagen-
aktivierungssyndrom.

Tab. 1

assoziiert sind

Falldefinition — COVID-19-
Verdacht und -Diagnostik?

Coronavirus disease 2019 lésst sich kli-
nisch nicht mit Sicherheit von anderen
Atemwegsinfektionen  unterscheiden.
Fir die Intensivmedizin ist in der aktu-
ellen Pandemiezeit wichtig, dass jeder
Patient mit akuter Atemwegsinfektion,
der eine stationire Behandlung bend-
tigt, mit dem ,,severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2“ (SARS-CoV-
2) infiziert sein kann und entsprechend
isoliert und getestet werden muss. Zu den
Untersuchungsmaterialien gehéren der
Rachenabstrich bzw. beim Intubierten
das Trachealsekret. Ein negatives Ergeb-
nis des Rachenabstrichs darf insbeson-
dere bei lingerer Erkrankungsdauer und
nachweislicher Pneumonie keine falsche
Sicherheiterzeugen - der Rachenabstrich
ist bei tiefer Atemwegsinfektion nicht

Untersuchungsparameter (nichtvalidiert), die miteiner schweren COVID-19-Verlaufsform

Parameter Befund Normalbereich
Thoraxrdntgen Bilaterale Infiltrate =
D-Dimere >1000ng/ml <500ng/ml
CRP >100mg/I <8,0mg/I
LDH >245U/I 110-210U/1
Troponin >2-mal des oberen laborinternen Referenz- -

bereichs
Ferritin >500 pg/I 10-300 ug/!
CK >2-mal des oberen laborinternen Referenz- -

bereichs
Absolute Lymphozyten-  <800/pl =21 Jahre:
zahl 1800-7700/pl

CRP C-reaktives Protein, CK Kreatinkinase, LDH Laktatdehydrogenase
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selten negativ. Beim intubierten Patien-
ten wird daher eine Materialentnahme
aus den tiefen Atemwegen empfohlen,
wobei Trachealsekret ausreicht und eine
bronchoalveoldre Lavage (BAL) nicht
erforderlich ist. Ein Versuch des Nach-
weises aus anderen Materialien (Urin,
Blut, Stuhl) wird nicht empfohlen, ob-
wohl SARS-CoV-2 an anderen Stellen
nachgewiesen werden konnte.

Merke

Jeder Patient mit akuter Atemwegsin-
fektion, der eine stationdre Behandlung
bendtigt, kann eine SARS-CoV-2-In-
fektion haben und muss entsprechend
isoliert und getestet werden.

Klinischer Verlauf und
Intensivpflichtigkeit

Patienten mit einer SARS-CoV-2-Infek-
tion présentieren sich hiufig mit allge-
meinem Krankheitsgefiihl, Husten, Fie-
ber, Geruchs- und Geschmacksstorun-
gen sowie auch Diarrhéen.

» Das Vorliegen bestimmter
laborchemischer Konstellationen
lasst einen schweren COVID-19-
Verlauf vermuten

Neben einer bilateralen Pneumonie gibt
es auch laborchemische Konstellationen,
die nach der Erfahrung der Autoren
einen schweren Verlauf wahrscheinli-
cher werden lassen (B Tab. 1). Fiir viele
der Parameter ist bisher kein sinnvoller
sCut-oft “-Wert  zwischen unkompli-
zierten und komplizierten Verldufen
vorhanden, z.T. zeigen sich allerdings
dramatische Erhchungen dieser Werte.

Lungenversagen
Pathophysiologie

Schwere Verlaufsformen von COVID-19
gehen nahezu immer mit einer pulmo-
nalen Beteiligung einher, die sich etwa
ab dem 7. bis 10. Tag nach Symptom-
beginn mit einer deutlichen Hypoxdmie
bemerkbar macht [2]. Bei der dann oft-

mals einsetzenden raschen Dynamik der
weiteren respiratorischen Verschlechte-
rung steht klinisch eine kompensatori-
sche Steigerung der Atemfrequenz im
Vordergrund, wobei erstaunlicherweise
hiufig keine subjektive Dyspnoe des Pa-
tienten besteht. Dieses Phdnomen ist in-
zwischen auch als ,,silent hypoxia“ be-
kannt und hat nicht selten dazu gefiihrt,
dass Patienten in Verkennung der Schwe-
re ihrer Erkrankung, erst in einem sehr
kritischen Zustand die Klinik aufgesucht
haben.

» ,Silent hypoxia” beschreibt
die fehlende subjektive Dyspnoe
bei rascher respiratorischer
Aggravation

Aus klinischer Sicht finden sich bei den
schweren Verldufen 3 folgende wesentli-
che Phasen der Erkrankung:

In der Friihphase, die iiberwiegend
mild mit typischen Infektionszeichen
einhergeht, dominiert die unspezifi-
sche Immunantwort des Organismus
auf SARS-CoV-2, die in der Mehrzahl
der Fille in Folge ausheilt. Bei etwa
14% aller infizierten Patienten findet
sich ab der 2. Woche eine pneumonische
Phase, die typischerweise mit einer lym-
phozytiren Pneumonitis beginnt und
sich dann auch CT-morphologisch in
Form von Milchglastriibungen in den
peripheren und basal gelegenen Lungen-
abschnitten darstellen lasst (B Abb. 1). In
etwa zur gleichen Zeit nimmt die ,,host
inflammatory response“ des befallenen
Organismus stetig zu: Es finden sich
nun zunehmend konsolidierte Lungena-
reale, die histologisch am ehesten dem
Bild eines fiir das ,acute respiratory
distress syndrome“ (ARDS) typischen
diffusen Alveolarschadens (,diffuse al-
veolar damage, DAD) entsprechen. Der
Ubergang in die Hyperinflammations-
phase ist flieflend und manifestiert sich
bei einem Teil der Patienten meistens ab
der 3. Woche mit einem sepsisdahnlichen
Krankheitsbild [3].

Als Risikofaktoren fiir einen schweren
Verlauf gelten derzeit héheres Patienten-
alter (>60 Jahre), méannliches Geschlecht
und das Vorliegen von Begleiterkrankun-

gen wie Diabetes, Malignomen oder Im-
munsuppression. Etwa 5 % der infizierten
Patienten werden beatmungspflichtig.
Erwachsene Patienten mit schwerem
Verlauf sollten spitestens bei einer puls-
oxymetrisch gemessenen Sauerstoffsitti-
gung (S;0;) unter 90 % einer Sauerstoft-
therapie unterzogen werden, wobei ein
SpO:-Zielwert um die 94 % ausreichend
ist. Inwieweit eine intensivmedizinische
Behandlung notwendig wird, kann ge-
mif der aktuellen S1-Leitlinie erwogen
werden, wenn eines der nachfolgenden
Kriterien erfiillt ist [4]:
== Hypoxidmie (S,0, <94 % unter 41
O»/min) und Dyspnoe,
= Atemfrequenz >25-30/min,
== Wert des systolischen Blutdrucks
<100mm Hg,
== erhohte Lactatwerte.

Die intensivmedizinische Betreuung
von COVID-19-Patienten stellt fiir das
gesamte Behandlungsteam eine gro-
fle Herausforderung dar. Gerade in
der Frithphase ist das Abwigen einer
nichtinvasiven vs. einer invasiven Beat-
mung von mehreren Faktoren abhingig:
Neben dem iiblichen Nutzen/Risiko fiir
den Patienten und dem Vorhandensein
von Ressourcen sollte auch das Expo-
sitionsrisiko fiir Pflegekrifte und Arzte
beriicksichtigt werden. Nicht wenige
Patienten, die zwar hypoxidmisch, aber
spontan atmend auf eine Intensivstation
verlegt werden, sind aufgrund deliran-
ter Zustdnde und der damit fehlenden
Compliance nicht suffizient mithilfe
nichtinvasiver Mafinahmen zu stabili-
sieren.

Bauchlagerung

Neben der klassischen Sauerstoffinsuf-
flation werden inzwischen immer mehr
Fallserien publiziert, die sich mit der
Bauchlagerung bei wachen und spon-
tan atmenden Patienten befassen. Wenn-
gleich es auch weiterhin unklar bleibt, ob
diese Maflnahme dauerhaft die Oxyge-
nierung verbessert und eine ansonsten
anstehende Intubation verhindern kann,
kann im Einzelfall bei kooperativen und
klinisch stabilen Patienten eine Bauchla-
gerung mit nasalem ,high flow* (,,high
flow nasal cannulae“, HFNC) oder einfa-
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cher Sauerstoffapplikation versucht wer-
den.

Nasale High-flow-Sauerstoff-
therapie und nichtinvasive
Beatmung

Gerade zu Beginn der Pandemie fiihr-
te die Angst vor einer Virusiibertragung
durch Aerosolbildung dazu, dass viele Pa-
tienten eher frithzeitig intubiert wurden
und auf den Einsatz der HFNC oder einer
nichtinvasiven Beatmung (NIV) verzich-
tet wurde. Es gibt inzwischen einige Un-
tersuchungen, die sich mit der Reichwei-
te von Leckagefliissen bei Maskenbeat-
mung und Ausatemdistanzen bei HFNC
befasst haben. Grundsitzlich bleibt fest-
zuhalten, dass gerade bei Hustenstof3en
die Reichweite des Aerosols mehrere Me-
ter betrdgt und deshalb patientenseitig
immer ein Mund-Nase-Schutz getragen
werden sollte (auch unter HFNC). Bei
Verwendung sog. leckagefreier Masken
und von Doppelschlauchsystemen mit
virendichten Filtern scheint die Expo-
sition unter NIV-Therapie kein grof3eres
Risiko darzustellen [4].

Obwohl die Evidenz fiir den Nutzen
des HFNC- und NIV-Einsatzes beziig-
lich der Intubationsvermeidung und der
Prognose beim ARDS nicht gut ist, kann
nach Erachten der Autoren bei ausrei-
chendem Expositionsschutz des Perso-
nals (PPE) und kooperativem Patienten
ein Versuch mit HFNC erfolgen. Gleiches
gilt fiir den Einsatz der NIV. Nicht nur,
dass gerade die HFNC von den meis-
ten Patienten als wesentlich komforta-
bler wahrgenommen wird, auch unter
dem Aspekt eines ressourcenschonenden
Einsatzes von Beatmungsgeriten kommt
dieser Methode eine grofie Bedeutung zu.
Unabhingig davon muss allerdings zu je-
der Zeit eine Uberwachung dieser Patien-
ten gewihrleistet sein, um eine klinische
Verschlechterung frithzeitig zu erkennen
und eine Notfallintubation (Notfall-ITN,
mit einem héheren Risiko sowohl fiir die
Prognose wie auch einer Virusexpositi-
on) zu vermeiden.

Merke

Bei fortbestehender Hypoxamie, er-
kennbarer Erschopfung des Patienten
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Zusammenfassung

Die durch die ,coronavirus disease 2019"
(COVID-19) ausgeldste Pandemie hat

die Intensivmedizin in den Fokus der
Offentlichkeit geriickt. Die Sterblichkeit der
Erkrankten eskaliert v.a. in dem Moment,

in dem die intensivmedizinischen Versor-
gungsmdglichkeiten enden. In der téglichen
intensivmedizinischen Praxis werden die
Herausforderungen durch die Besonderheiten
der Infektion mit dem ,severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2" (SARS-
CoV-2) und ihrer Behandlung deutlich. Diese
bestehen in der Entwicklung und Therapie
von Lungen-, Multiorganversagen sowie des
schweren Inflammationssyndroms. Zu diesen
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schweren Verldufen ist noch wenig Evidenz
dariiber vorhanden, welche Interventionen
am effektivsten sind. Neben Erkenntnissen,
die aus der raschen Durchfiihrung klinischer
Studien gewonnen wurden, stiitzt sich die
Behandlung daher auch auf Analogien zu
anderen Syndromen wie der Sepsis und dem
Makrophagenaktivierungssyndrom.

Schliisselworter

Lungenversagen - Multiorganversagen -
Systemisches inflammatorisches Response-
Syndrom - Kiinstliche Beatmung - Antivirale
Agenzien

Abstract

The pandemic triggered by coronavirus
disease 2019 (COVID-19) has put intensive
care medicine into the focus of public
attention. The mortality of patients with the
disease escalates, particularly at the moment
when the treatment possibilities of intensive
medical care end. In the routine intensive
medical care practice, the challenges due to
the special features of infections with the se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2) and its treatment become
obvious. These occur in the development
and treatment of respiratory and multiorgan
failure as well as the severe inflammatory

Treatment of severe COVID-19 courses in intensive care medicine

syndrome. For these severe courses there

is still only little evidence available as to
which interventions are the most effective.

In addition to the knowledge that can be
gained from the rapid performance of clinical
trials, the treatment is therefore based on
analogies to other syndromes, such as sepsis
and macrophage activation syndrome.

Keywords

Respiratory failure - Multiple organ failure -
Systemic inflammatory response syndrome -
Artificial respiration - Antiviral agents

und problematischer Therapieadharenz
des Patienten sollte friihzeitig eine ITN
eingeleitet werden.

In den aktuellen S1-Leitlinien wird
empfohlen, dass ein erfahrener Arzt
diese Intervention moglichst mithil-
fe eines Videolaryngoskops und unter
ausreichendem Abstand zum Patien-
ten durchfiihrt. Idealerweise wird nach
kurzer Prioxygenierung die Narkose
mithilfe einer ,rapid sequence induc-
tion* eingeleitet [4].

Invasive Beatmung

Schon frithzeitig nach Beginn der Pan-
demie berichteten Intensivmediziner
von auffilligen Unterschieden zum
klassischen ARDS. Eine italienische
Arbeitsgruppe hat hierzu ein pathophy-
siologisches Konzept entwickelt. Dieses
unterscheidet in der Frithphase der Er-
krankung einen ,,L-Typ", der sich durch
eine noch normale Lungen-Compliance
mit reduzierter Rekrutierbarkeit sowie
eine hohe Shunt-Fraktion auszeichnet,
von einem spiter auftretenden ,,H-Typ",
der nun die klassischen Merkmale des
ARDS beinhaltet [5]. Moglicherwei-
se fuhrt ein Verlust der pulmonalen
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Autoregulation der Durchblutung in
Kombination mit einer gestorten Mi-
krozirkulation bereits frithzeitig bei dem
L-Typ zur signifikanten Verschlechte-
rung der Oxygenierung.

Den hieraus gezogenen Riickschluss,
solche Patienten (L-Typ) mit eher nied-
rigem ,,positive end-expiratory pressure”
(PEEP) und hoéheren Tidalvolumina zu
beatmen, erscheint aus Sicht der Auto-
ren des vorliegenden Beitrags allerdings
nichtsinnvoll [6]. Obwohlauch beieinem
Teil der Patienten eine zum Gasaustausch
verhaltnisméaflige gute Compliance beob-
achtet werden konnte, wurde sich wei-
terhin an den geltenden ARDS-Empfeh-
lungen orientiert:

Atemzugvolumen <6ml/kg ideales
Korpergewicht, Plateaudruck <30cm
H,O, angepasster PEEP nach ARDS-
Network-Tabelle und ein ,,driving pres-
sure“ unter 15cmH,O [7].

)) Méglicherweise bietet die
Bauchlagerung die Chance
auf verhaltnismaBig ,PEEP-
schonende” Ventilation

Wenngleich die Empfehlungen zur
Bauchlage laut der PROSEVA(,,Proning
in severe ARDS“)-Studie nur fiir Pati-
enten mit schwer- bis mittelgradigem
ARDS (arterieller Sauerstoffpartialdruck
[p«O2]/inspiratorische Sauerstofffrakti-
on [FiO;] <150 mm Hg) gilt, wurden alle
beatmeten Patienten an unserer Klinik
frithzeitig fiir bis zu 48h in die Bauch-

Abb. 1 <« Com-
putertomogra-
phischer Befund
des Thorax bei
einem COVID-
19-Patienten. Ne-
beneinander von
Milchglastriibun-
gen (rechts ventral),
beginnenden Kon-
solidierungen und
bilateral dorsobasa-
len Atelektasen mit
~ Pleuraergussen

lage tiberfihrt [8]. Moglicherweise hat
die dadurch bedingte Redistribution der
pulmonalen Durchblutung dazu beige-
tragen, dass sich die Oxygenierung bei
den meisten Patienten deutlich verbes-
sert hat und verhiltnismaflig ,,PEEP-
schonend” ventiliert werden konnte.

Sollte in Einzelfillen eine refraktire
Hypoxdmie persistieren, kann tiber den
Einsatz von inhalativem Stickstoffmon-
oxid (NO) oder in geeigneten Zentren
iber die Implantation einer venovendsen
extrakorporalen Membranoxygenierung
(ECMO) nachgedacht werden.

Da es zum aktuellen Zeitpunkt kei-
ne grofleren randomisierten Studien zur
speziellen Atemtherapie bei COVID-19
gibt, leiten sich alle Empfehlungen von
den Leitlinien zur invasiven Beatmung
bei akuter respiratorischer Insuffizienz ab

[6].
COVID-19 als Systemerkrankung

In der Kklinischen Beobachtung fillt
schnell auf, dass einige COVID-19-Pati-
enten mit schwerem Verlauf neben dem
Lungenversagen auch eine Beteiligung
diverser Organsysteme im Sinne einer
Systemerkrankung aufweisen. Die Pa-
thophysiologie dahinter ist im Detail
nicht verstanden, doch verdichten sich
Hinweise, dass es durch eine fehlerhafte
Immunantwort auf das Virus [9] zu einer
Art Makrophagenaktivierungssyndrom
(MAS) und einem konsekutiven Zytokin-
sturm kommen kann (bei Kindern auch
als Kawasaki-dhnliches Syndrom be-
schrieben). Dieses Krankheitsbild wird

auch hiufig als sekundire hidmopha-
gozytische Lymphohistiozytose (HLH)
bezeichnet und bedarf vermutlich einer
spezifischen immunsuppressiven Thera-
pie. Zusitzlich erhirten sich Hinweise auf
eine systemische Endothelschiddigung,
deren Atiologie sowohl immunologisch,
parakrin tber die Zytokinausschiittung
als auch direkt infektiologisch tiber eine
Infektion des Endothels, das den An-
giotensinkonversionsenzym-2(ACE;)-

Rezeptor organspezifisch exprimiert,
durch SARS-CoV-2 vermittelt wird [10].

) Die Hinweise auf eine
systemische Endothelschadigung
erharten sich

Tatsichlich scheint das Virus auch noch
Wochen nach der Primirinfektion im
Endothel verschiedener nichtrespirato-
rischer Organe nachweisbar zu sein (ei-
gene Daten). Die Folgen einer schwer ge-
storten Endothelbarriere, wie das ,,Capil-
lary-leakage“-Syndrom und die generel-
le Aktivierung des Gerinnungssystems
- analog einer disseminierten intrava-
salen Koagulopathie der mikrovaskulé-
ren Strombahn (DIC) - sind dem In-
tensivmediziner gut bekannt und tra-
gen aktiv zur Entwicklung des Multi-
organversagens bei COVID-19 bei. Ei-
ne Vielzahl theoretischer Uberlegungen
und Uberlappungen mit anderen Syn-
dromen hat dazu gefiihrt, zunichst im
Rahmen individueller Heilversuche un-
terschiedliche Therapiestrategien anzu-
wenden (z.B. Kortikosteroide, Interleu-
kin-6[IL-6]-Blockade, Zytokineliminati-
on, IL-1-Blockade, Komplementinhibiti-
on). Belastbare Evidenzen zu diesen Be-
handlungsstrategien gibt es zum jetzigen
Zeitpunkt keine.

Wie geht man praktisch mit diesen
Erkenntnissen um?

Hyperinflammation. Da sich ein solches
systemisches Inflammationsreaktions-
syndrom (SIRS) erst im Verlauf und
nicht bei allen Patienten entwickelt [11]
ist ein standardisiertes Monitoring emp-
fehlenswert. Es empfiehlt sich hierzu,
bei schweren Verlaufen von COVID-19
neben den iiblichen Parametern min-
destens 3-mal wichentlich die Konzentra-

Der Internist 8 - 2020 | 807



Schwerpunkt: COVID-19

Tab.2 Optionen zur medikamentdsen Therapie von COVID-19
Wirkstoff

Antivirale Therapie

Hydroxychloroquin/Chloroquin

Azithromycin

Ritonavir/Lopinavir 400/100 mg
b.i.d. p.o. liber 10 Tage

Remdesivir 200 mg
i.v.-Loading-Dose, gefolgt von
100 mgi.v. s.i.d. 5Tage

Interferon-B1,

Rekonvaleszentenplasma

Immunmodulatorische Therapie

Dexamethason 6 mg i.v. oder p.o.
s.i.d.x 10 Tage

Tocilizumab, Sarilumab, Siltuxi-
mab, Clazakizumab

Anakinra

Mechanismus

In vitro antiviral, erschwerter Virus-

eintritt in die Zelle
Antiinflammatorisch (?), antiviral
in vitro, Hinweis auf Synergie mit
Chloroquin

Proteaseinhibition, in vitro antiviral

Hemmung der viralen RNA-Poly-
merase

In vitro antiviral

Passive Immunisierung, Neutrali-
sierung

Multiple immunsuppressorische
Wirkungen

IL-6-Inhibition

IL-1-Rezeptor-Antagonist

Aktuelle Bewertung®

Kein Nachweis einer Wirksamkeit
Multiple kardiale Nebenwirkungen

Kein Nachweis klinischer Wirksamkeit

Kein Nachweis klinischer Wirksamkeit

Verkiirzung der Beatmungsdauer, keine Reduk-
tion der Mortalitat, EMA-Zulassung seit Juni
2020

Virusreduktion in klinischer Studie, kein Nach-
weis klinischer Wirksamkeit

Kein Nachweis klinischer Wirksamkeit

In Studie kiirzere Beatmungsdauer und vermin-
derte Mortalitat

Einsatzin kleinen Fallserien (v.a. Tocilizumab)
bei exzessiven IL-6-Werten, kein Nachweis klini-
scher Wirksamkeit

Einsatzin kleinen Fallserien bei MAS/HLH, kein
Nachweis klinischer Wirksamkeit

Aktuelle Empfehlung®

Nicht verwenden

Nur im Rahmen von
klinischen Studien an-
wenden

Nur im Rahmen von
klinischen Studien an-
wenden

Einsatz bei Patienten mit
schwerer Pneumonie
erwagen

Nur im Rahmen von
klinischen Studien an-
wenden

Nur im Rahmen von
klinischen Studien an-
wenden

Bei Patienten mit schwe-
rer Pneumonie erwagen
Nur im Rahmen von

klinischen Studien an-
wenden

Nur im Rahmen von
klinischen Studien an-

wenden

b.i.d. ,bis in die” (2-mal tdglich), EMA European Medicines Agency, HLH hdmophagozytische Lymphohistiozytose, IL Interleukin, MAS Makrophagenakti-

vierungssyndrom, s.i.d. ,semel in die” (einmal taglich)

*Stand Juli 2020, beachte: viele randomisierte Studien in Rekrutierung und Auswertung

tionen von IL-6 und Ferritin zu messen.
Der Einsatz von Kortikosteroiden wurde
lange kontrovers diskutiert. Ergebnis-
se einer aktuellen PrePrint-MC-RCT-
Studie aus dem Vereinigten Konigreich
(www.recoverytrial.net) deuten nun dar-
aufhin, dass v.a. die beatmeten Patienten
mit schwerer COVID-19-Infektion von
einer Dexamethasonbehandlung (einmal
6mg/Tag) profitieren. Dexamethason-
behandelte Patienten hatten eine 35%
niedrigere Mortalitit. Ob sich dies lang-
fristig bestdtigen wird, bleibt abzuwarten.
Etwa 25 % der von den Autoren des vor-
liegenden Beitrags behandelten Patienten
hatten zudem bei Aufnahme einen schwe-
ren Mangel an IgG, sodass empfohlen
wird, einmal wochentlich die Immun-
globuline zu kontrollieren.

Bei einem Konzentrationsanstieg des
IL-6 >1000ng/l und dem klinischen Bild
eines SIRS wird im Einzelfall sowohl ei-
ne pharmakologische Therapie mit IL-
6-Blockade als auch eine extrakorporale
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Zytokinelimination erwogen. Zur IL-6-
Blockade und auch zu anderen immun-
modulatorischen Interventionen werden
weltweit mehrere grofle randomisierte
Studien durchgefiihrt. Nur durch konse-
quenten Einschluss entsprechender Pati-
enten kann Evidenz fiir oder wider eine
solche neue Strategie geschaffen werden.
Besteht eine gesicherte sekundire HLH
(mindestens 5 von 8 HLH-Kriterien po-
sitiv, [12]) muss eine noch aggressive-
re immunsuppressive Therapie erwogen
werden. Hierzu wird bei intensivpflichti-
gen Patienten tiblicherweise einem modi-
fizierten Regime aus Dexamethason und
IL-1-Blockade (auf das iiblicherweise an-
gewandte Etoposid verzichten die Auto-
ren) nach einem Wiener Modell [13] ge-
folgt. Je nach klinischer Auspragung des
SIRS erfolgt eine Kombination mit extra-
korporaler Zytokinelimination (Adsorp-
tion oder Plasmaaustausch).

Endothelschadigung. Obwohl es sich
hier wahrscheinlich um die pathophy-
siologisch interessanteste Zielstruktur
handelt, gibt es weder eine Routine-
methodik zum Monitoring noch zur
Therapie. Bisher ist die Endothelialitis
ausschliefllich in Biopsiematerial, Resek-
taten und Autopsien gesichert worden
[10, 14]. Im Kontext wissenschaftlicher
Untersuchungen gelang es jedoch auch,
zirkulierende Schidigungsmarker wie
Von-Willebrand-Faktor (vWE), sTie2
(loslicher Tie2-Rezeptor), und Glykoka-
lyxspaltprodukte im Blut nachzuweisen.
Wahrscheinlich ist die mikrovaskulédre
Koagulopathie (angezeigt durch die ho-
hen D-Dimere) ein indirekter Indikator
fiir eine pravalente Endothelschiddigung.
Die hiufig schweren Verldufe bei Patien-
ten mit vorbekannter kardiovaskuldrer
Begleitmorbiditdt koénnten durch eine
besondere Anfilligkeit dieses vorge-
schidigten Endothels gut erklirbar sein.


http://www.recoverytrial.net

Spezifische Therapien lassen sich hierbei
allerdings (noch) nicht ableiten.

Im Kontext der Ebola-Virus-Erkran-
kung - die ebenfalls durch eine schwere
Endotheldysfunktion charakterisiert ist
— wurden iiber die Jahre immer wieder
pleiotrope Effekte der Statine postuliert.
Theoretisch konnten diese Substanzen
auch bei COVID-19 protektive Effekte
vermitteln. Hierzu finden aktuell bereits
In-vitro-Untersuchungen statt.

(Hyper-)Koagulopathie. Bereits relativ
frith im Verlauf der Pandemie haben
sich Berichte vermehrter Thrombosen
mit teilweise fatalen Lungenarterienem-
bolien (LAE) gehauft [15]. Hinzu kommt
die klinische Beobachtung von reduzier-
ten Filterlaufzeiten bei kontinuierlichen
Dialyseverfahren und bei ECMO-Oxyge-
natoren. Eine Konzentrationserhdhung
der Dimere ist wahrscheinlich Ausdruck
einer kontinuierlichen Aktivierung des
Gerinnungssystems mit entsprechender
Fibrinolyse im Rahmen der Endothel-
schidigung.

» Patienten ohne absolute K
sollten eine Antikoagulation tber
das prophylaktische MaR hinaus
erhalten

Zudem wird eine Uberwachung der
Thrombozyten, International Normali-
zed Ratio [INR], des Fibrinogens und
des Antithrombin III (ATIII) empfohlen.
Die Autoren behandeln alle Patienten
(ohne absolute Kontraindikation [KI])
mit einer Antikoagulationsstrategie iiber
das prophylaktische Maf3 hinaus. Emp-
fohlen wird von der Gesellschaft fiir
Thrombose- und Himostaseforschung ei-
ne halbtherapeutische Dosis (z.B. mit
niedermolekularem Heparin [NMH] in
2-mal prophylaktischer Dosis). Dies er-
folgt auch tber den Intensivaufenthalt
hinaus. Bei akuter respiratorischer und/
oder hidmodynamischer Verschlechte-
rung sollte differenzialdiagnostisch im-
mer an eine akute LAE gedacht werden
und entsprechend rasch eine Echokar-
diographie erfolgen.

Extrapulmonale Organ-
beteiligungen

Nieren

Geht man davon aus, dass primir im
Lungenepithel replizierendes SARS-
CoV-2 durch direkte Gewebsschadi-
gung intermittierend ins Blut gelangen
kann, und dass das Nierenendothel
sehr viele ACE,-Rezeptoren exprimiert
(www.proteinatlas.org), ist es eigent-
lich nicht verwunderlich, dass es zum
direkten Nierenbefall kommen kann.
Bisher konnte SARS-CoV-2 sowohl im
Endothel, im Tubulusepithel als auch
in den Podozyten nachgewiesen werden
[16]. Die Pathogenese der akuten Nie-
renschadigung (,acute kidney injury®
AKI) ist multifaktoriell, reicht von ei-
ner unspezifischen Nierenstauung tiber
die sekunddre Rechtsherzbelastung bei
ARDS bis hin zu direkt schidigenden
Effekten des Virus auf Zellfunktionen
wie beispielsweise eine mitochondriale
Dysfunktion.

Merke

Klinisch weisen laut Literatur bis zu
50 % der Patienten eine Nierenfunk-
tionsverschlechterung im Sinne einer
AKIl auf, und die renale Beteiligung bei
COVID-19 erhoht die Mortalitat um den
Faktor 10 [17].

Als Ausdruck der Endothelldsion
findet sich bei den meisten Patien-
ten interessanterweise bereits frith eine
Mikroalbuminurie, deren prédiktive
Bedeutung als Biomarker fiir den kli-
nischen Verlauf und das Outcome ge-
rade multizentrisch federfithrend von
der Universitatsklinik Géttingen unter-
sucht wird. Therapeutische Optionen
beschrinken sich idealerwiese bis dato
auf supportive Mafinahmen in einem
interdisziplindren Team [18]. Studien zu
Initiierung, Intensitit und Dauer einer
Nierenersatztherapie sind in Planung.

Herz

Kardial vorerkrankte Patienten haben
ein erhohtes Risiko fiir einen schweren
Verlauf und eine erhéhte Mortalitat [19].

Eine myokardiale Schidigung, definiert
als ein Wert des kardialen Troponins
oberhalb der 99. Perzentile, ist bei in-
tensivpflichtigen COVID-19-Patienten
hiufig, und die Hohe des Troponinwerts
korreliert mit der Sterblichkeit [20].
Intensivmedizinisch relevante kardio-
vaskuldre Krankheiten und Symptome,
die wihrend einer Infektion mit SARS-
CoV-2 beschrieben wurden, sind: Myo-
karditis, akutes Koronarsyndrom, Ar-
rhythmien und Herzinsuffizienz bis hin
zum kardiogenen Schock [21]. Zusitzlich
kann ein Rechtsherzversagen sekundir
als Folge eines erhohten pulmonalarte-
riellen Drucks im Rahmen des ARDS
auftreten. Ein akutes Koronarsyndrom
wurde im Zusammenhang mit SARS-
CoV-2 sowohl im Rahmen eines ST-
Strecken-Hebungsinfarkts (STEMI) als
auch bei Tako-Tsubo-Kardiomyopathie
beschrieben [22]. Die Myokardischiamie
kann hier entweder durch eine Plaque-
ruptur oder durch eine Thrombose
infolge der Hyperkoagulabilitit bedingt
sein. In einer Serie von COVID-19-
Patienten mit Herzinfarkt aus New York
fand sich immerhin bei einem Drittel
der koronarangiographierten Patienten
keine obstruktive Koronarsklerose [23].
Kardiale Arrhythmien wurden bei 16 %
der hospitalisierten COVID-19-Patien-
ten beobachtet, jedoch bislang nicht
weiter charakterisiert [24].

Merke

Neu auftretende ventrikuldre Tachykar-
dien (VT) sollten bei erhéhten Konzen-
trationen der kardialen Biomarker an
eine Myokarditis denken lassen.

Esisthierauch wichtig, auf die Neben-
wirkungen der medikamentdsen Thera-
pie von COVID-19 zu achten, da sowohl
Hydroxychloroquin als auch Azithromy-
cin und Lopinavir/Ritonavir, die alle zu
Beginn der Pandemie hiufig eingesetzt
wurden, eine QT-Zeit-Verlangerung her-
vorrufen konnen.

Nervensystem

Bislang gibt es nur wenige systemati-
sche Berichte iiber eine neurologische
Beteiligung und Symptome wiahrend
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einer Infektion mit SARS-CoV-2. Eine
Studie aus Wuhan dokumentierte neu-
rologische Auffilligkeiten bei 78 von 214
Patienten (36,4 %), die wegen COVID-19
hospitalisiert waren [25]. Am hiufigsten
waren Kopfschmerzen sowie Geruchs-
und Geschmacksstorungen. Eine franzo-
sische Studie fand bei Aufnahme auf die
Intensivstation neurologische Symptome
bei 8 von 58 Patienten (14 %) und bei 39
(67 %), nachdem die Sedation beendet
wurde [26]. Die Ursachen sind hier ver-
mutlich ebenso multifaktoriell wie bei
den kardialen Manifestationen, und in
der Literatur werden v.a. der Zytokin-
sturm bei der schweren SARS-CoV-2-
Infektion, eine toxisch-metabolische und
eine hypoxisch-ischdmische Enzephalo-
pathie diskutiert. Ob SARS-CoV-2 wie
andere Coronaviren neurotrop ist und
direkt das Zentralnervensystem (ZNS)
infizieren kann, ist bislang unbekannt.
Intensivmedizinisch sind v.a. Bewusst-
seinsstorungen, Delir, Krampfanfille
und Schlaganfille relevant. Momen-
tan hiufen sich auch Berichte iiber ein
COVID-19-assoziiertes Guillain-Barré-
Syndrom.

Auch Bewusstseinsstorungen und De-
lir sind bei Patienten mit COVID-19 hiu-
fig [25]. Hierfir sind mutmafllich nicht
nur die oben geschilderten inflamma-
torischen, metabolischen und ischami-
schen Faktoren verantwortlich, sondern
zumindest bei beatmeten Patienten auch
die Tatsache, dass sie hdufig sehr tief se-
diert werden.

Von verschiedenen Autoren wurden
Auffilligkeiten im Elektroenzephalo-
gramm (EEG) bei COVID-19-Patienten
berichtet. In einer Gruppe von 22 CO-
VID-19-Patienten, von denen 14 zum
Zeitpunkt der Durchfithrung beatmet
waren, wurden sporadische epileptifor-
me Entladungen bei 40,9 % der Patienten
(9 von 22) gefunden [27]. In einer Un-
tersuchung im eigenen Haus fanden sich
bei 10 von 15 (66,7 %) tief sedierten
Patienten im 2-Kanal-EEG epilepsiety-
pische Potenziale, wahrend dies bei einer
Vergleichsgruppe nur in 16,1 % der Fall
war.
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Merke

Der Einsatz eines 2-Kanal-EEG kann
sowohl zum Monitoring der Sedierungs-
tiefe als auch zur Detektion von Krampf-
aktivitat empfohlen werden.

Mao etal. aus Wuhan verzeichneten in
ihrer Studie bei 5% der hospitalisierten
COVID-19-Patienten Schlaganfille; vie-
le dieser Patienten gehorten jedoch zur
Gruppe der tiber 70-Jdhrigen und wiesen
mehrere kardiovaskuldre Risikofaktoren
auf, aber auch wieder erh6hte Konzentra-
tionen der D-Dimere als Hinweis auf eine
Hyperkoagulabilitit. Eine neuere Studie
aus New York dokumentierte allerdings
auch bei jingeren Patienten (<50 Jah-
re) Schlaganfille, sodass wohl alle Al-
tersgruppen vulnerabel zu sein scheinen
[28].

Darm

Nicht selten prisentieren sich COVID-
19-Patienten ohne typische Atemwegs-
symptomatik, berichten aber stattdessen
von Diarrho als Initialsymptom. Dazu
passend hiufen sich mittlerweile auch
Berichte einer Beteiligung des Gastroin-
testinaltrakts [29], die sich nach aktuel-
lem Erkenntnisstand pathophysiologisch
wahrscheinlich durch die Endothelscha-
digung und mikrovaskuldre Gerinnungs-
aktivierung erkldren ldsst.

Merke

Das lebensbedrohliche Krankheitsbild
der nichtokklusiven mesenterialen
Ischamie (NOMI) scheint bei COVID-
19 vermehrt aufzutreten.

Tatsdchlich wiesen 10% der von den
Autoren behandelten Patienten einen
NOMI-dhnlichen Zustand auf; in einem
Kolonresektat lief$ sich elektronenmi-
kroskopisch auch noch Wochen nach
der Initialerkrankung SARS-CoV-2 im
Endothel des Darms nachweisen (un-
veroffentlichte eigene Daten).

Antivirale und immun-
modulatorische Therapie

Zusammenfassend gibt es bisher wenig
Evidenz fiir den Einsatz spezifischer oder
adjuvanter Therapien. Eine Reihe von
Strategien wurde im Rahmen individu-
eller Heilversuche und kleinen Fallserien
angewandt. Prinzipiell gilt jedoch bei al-
ler therapeutischer Not auch wihrend
einer Pandemie der Leitsatz ,first do no
harm® In @Tab. 2 sind einige Therapie-
optionen mit aktueller Bewertung, Emp-
fehlung und einem kurzen Kommentar
der Autoren aufgelistet.

» Prinzipiell gilt trotz aller
therapeutischer Not der Leitsatz
Lprimum non nocere”

Besonders erwihnenswert sind die oben
bereits angesprochene Therapie mit De-
xamethason bei der s(schweren)COVID-
19-Erkrankung und die virostatische
Therapie mit Remdesivir, fiir deren Ein-
satz die Evidenz derzeit am besten ist.
Remdesivir, das urspriinglich zur Be-
handlung der Ebola-Virus-Infektion
entwickelt wurde, hat in einer grofien
randomisierten Studie zwar kein verbes-
sertes Uberleben, aber eine Verkiirzung
der Beatmungsdauer von 15 auf 11 Tage
zeigen konnen.

Fazit fiir die Praxis

== Die Konstellation aus bilateralen
Infiltraten im konventionellen Tho-
raxrontgen, mit erhdhten Konzentra-
tionen von D-Dimeren, Laktatdehy-
drogenase (LDH), Ferritin, kardialen
Biomarkern und Interleukin-6 (IL-
6) sowie einer schweren Lymphope-
nie scheint einen schweren Verlauf
anzuzeigen.

== Maglicherweise aufgrund einer di-
rekten Neurotropie von SARS-CoV-2
sind maglicherweise selbst Patienten
mit schwerer Gasaustauschstorung
haufig oligosymptomatisch und sub-
jektiv kaum dyspnoeisch (Stichwort
Hypoxietoleranz).

== Eine invasive Beatmung ist bei
schwerer Hypoxamie wahrscheinlich
den alternativen Verfahren nasale
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Galenus-von-Pergamon-Preis 2020: 14 Arzneimittel sind im Rennen

Mit dem von der Springer Medizin Verlag GmbH gestifteten Galenus-von-Pergamon-Preis

werden seit 1985 in Deutschland herausragende Arzneimittelinnovationen gewiirdigt.

"

Der Preis wird in den Kategorien , Primary Care”, ,Specialist Care” und ,,Orphan Drugs” vergeben.
Uber die Zuerkennung entscheidet eine unabhingige Expertenjury. Uberreicht wird der Preis

bei einem Festakt am 22. Oktober in Berlin. Hier stellen wir lhnen drei Kandidaten vor:

Nilemdo® (Bempedoinsiure)

Beivielen Patienten mit Hypercholesterindmie
wird der LDL-C (Low Density Lipoprotein-Cho-
lesterin)-Zielwert mit Statinen nicht erreicht.
Somit besteht ein hoher Bedarf an neuen und
vertrdglichen lipidsenkenden Medikamen-
ten. Bempedoinsaure (Nilemdo®) von Daiichi
Sankyo ist der erste Vertreter einer neuen
Medikamentenklasse zur Behandlung von
Hypercholesterindmie und gemischter Dys-
lipiddmie. Als orales Add-on-Therapeutikum
ergdnzt der ATP-Citrat-Lyase-Inhibitor andere
lipidsenkende Therapien und bewirkt eine
zusatzliche LDL-Cholesterinsenkung.
Bempedoinsaure ist ein Prodrug, das in der
Leber in seine aktive Form, das Bempedoyl-
CoA, tiberfiihrt wird und die ATP-Citrat-Lyase,
ein Schliisselenzym der Cholesterinsynthese,
hemmt. Anders als Statine wirkt das Medi-
kament vorrangig in der Leber und nichtin
Muskelzellen. Sein myotoxisches Nebenwir-
kungspotenzial ist daher deutlich geringer als
das der Statine.

In den Phase-lll-Studien des weltweiten
CLEAR-Programms wurde Bempedoinsdure
entweder als Monotherapie oder zusétzlich
zu einer bestehenden lipidmodifizierenden
Basistherapie (Statine, Ezetimib oder PCSK9-
Inhibitoren) eingesetzt. Dabei konnte belegt
werden, dass die zusatzliche Therapie mit
Bempedoinsaure selbst bei Patienten mit
maximal ausgereizter Statin-Therapie zu einer
weiteren deutlichen Senkung der Lipidwerte
filhren kann.

Der Internist 8 - 2020

litria® (ASS/Atorvastatin/Ramipril

als Single Pill)

Europdische und deutsche Leitlinien empfeh-
len, bei kardiovaskuldren Kombinationsthe-
rapien Wirkstoffe moglichst in einer Tablette
zu kombinieren, um die Therapietreue zu
verbessern. Das wird im Versorgungsalltag
jedoch oft nicht umgesetzt, auch weil die
jeweils individuell nétige Kombination haufig
nicht verfligbar ist. Hier setzt das Single Pill-
Konzept von Apontis Pharma an, das dar-
auf abzielt, die kardiovaskuldre Behandlung
einfach, effektiver und kostenglinstiger zu
machen. Dabei werden Wirkstoffe, die hau-
fig in Kombination eingesetzt werden, Gber
Indikationsgrenzen hinweg in einer Tablet-
te in unterschiedlichen Dosiskombinationen
zusammengefasst. lltria® (Acetylsalicylsdu-
re/Atorvastatin/Ramipril [ASS/AV/R]) steht
stellvertretend fiir dieses Therapiekonzept,
das in der retrospektiven Versorgungsfor-
schungsstudie START evaluiert wurde: So
wiesen Patienten mit Single Pill-Regime eine
hohere Therapietreue auf, hatten weniger
kardiovaskulare Ereignisse und verursachten
geringere Kosten. Bei der Single Pill ASS/AV/R
gab es signifikant weniger Klinikeinweisun-
gen als bei entsprechender loser Kombination
(67 vs. 115 pro 100 Patientenjahre; p=0,001).
Die kardiovaskulare Ereignisrate bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit war fast 40%
geringer. Auch die Gesamtkosten pro Patien-
tenjahr waren mit 4892 Euro versus 7013 Euro
deutlich geringer.

Rybelsus® (Semaglutid)

In Deutschland leben etwa 7,5 Millionen Dia-
betes-Patienten, 95% von ihnen mit Typ-2-
Diabetes. Ein fester Bestandteil der Differen-
zialtherapie des Typ-2-Diabetes sind GLP-

1 (Glucagon-like-Peptide 1)-Analoga, die sub-
kutan gespritzt werden. Aus dieser Wirkstoff-
klasse ist seit April 2020 mit Semaglutid als
Tablette (Rybelsus®) von Novo Nordisk die
erste und bislang einzige oral verfiighare
Formulierung eines GLP-1-Analogons zu-
gelassen. Mdglich wurde dies durch einen
galenischen Kniff, denn GLP-1-Analoga haben
eine geringe orale Bioverfiigbarkeit. Dank
der Identifizierung von Natriumsalcaprozat
(SNAC) wurde eine orale Formulierung von
Semaglutid entwickelt. SNAC hebt den pH-
Wert im Magen, sodass Semaglutid vor der
Proteolyse geschiitzt und leichterin den Blut-
kreislauf aufgenommen werden kann.

In dem weltweiten Studienprogramm
PIONEER mit tiber 9500 Patienten mit Typ-2-
Diabetes wurde fiir orales Semaglutid eine
zumindest ebenbiirtige oder starkere Re-
duktion des HbA;-Werts im Vergleich zu
Sitagliptin, Liraglutid, Empagliflozin und Pla-
cebo nachgewiesen. Belegt wurde zudem
eine Gewichtsreduktion von bis zu 4,3 kg.
Ebenso wie fiir subkutanes Semaglutid wurde
auch fiir orales Semaglutid im Vergleich zu
Placebo eine geringere Rate kardiovaskuldrer
Komplikationen gezeigt.

Quelle: www.aerztezeitung.de
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