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1. Zusammenfassung

Hintergrund: Die Sterblichkeit invasiv beatmeter Patient*innen mit einem durch die
Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19) assoziierten akuten Lungenversagen (englisch:
coronavirus disease 2019 associated acute respiratory distress syndrome: CARDS) ist mit ca.
50% sehr hoch. Insbesondere bei hohen Infektionszahlen binden CARDS-Patient*innen
enorme Kapazitdten von Intensivstationen und fihren zu erheblichen Belastungen von
Gesundheitssystemen. Es ist wissenschaftlich umstritten, ob sich ein CARDS
pathophysiologisch von einem acute respiratory distress syndrome (ARDS) anderer Atiologie
unterscheidet und wie die optimale Beatmungstherapie aussehen sollte. Eine randomisierte
kontrollierte Studie aus dem Jahr 2017 zeigte, dass die Beatmung von ARDS-Patient*innen
mit airway pressure release ventilation (APRV) im Vergleich zum Behandlungsstandard der
low tidal volume ventilation (LTV) zu kurzeren intensivstationaren Aufenthalten, mehr
beatmungsfreien Tage und einer besseren Oxygenierung flhrt. Es gibt jedoch bisher nur
wenige andere Studien, die den Effekt von APRV im Vergleich zur etablierten LTV bei der
Therapie eines CARDS untersuchten.

Methoden: Die Studie wurde als eine multizentrische retrospektive Kohortenstudie auf vier
Intensivstationen durchgefuhrt. Zu Beginn der COVID-19 Pandemie wurde eine Datenbank
intensivmedizinisch  behandelter = CARDS-Patient*innen  erstellt, in der neben
Patienten*innencharakteristika, Komorbiditaten, Details zur intensivmedizinischen Therapie,
klinischem Outcome und aufgetretenen Komplikationen erfasst wurden. Zusatzlich wurden
laborchemische Ergebnisse, Beatmungseinstellungen sowie Blutgasanalysen an den Tagen
1, 3 und 7 des Kklinischen Verlaufs dokumentiert. Der Zeitraum der berilcksichtigen
Patient*innendaten erstreckte sich von Marz 2020 bis Dezember 2021. Die COVID-19-
Patient*innen wurden auf zwei Intensivstationen der Uniklinik Kéln sowie den Intensivstationen
des Krankenhauses Porz am Rhein und des St. Vinzenz Hospitals in KéIn-Nippes mit APRV
oder LTV beatmet. Die Beatmung mit LTV orientierte sich dabei am ARDS Network Protocol,
jener der APRV-Patient*innen am klinikinternen Protokoll. Um mdéglichst ahnliche CARDS-
Falle zu vergleichen, erfolgte ein Propensity Score Matching von jeweils 40 Patient*innen in
beiden Beatmungsgruppen. Hierfir wurden als Variablen das Alter, das Geschlecht,
Parameter der Blutgasanalyse, der Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il Score
(APACHE II Score) bei Studieneinschluss sowie die Anwendung einer dorsoventralen
Wechsellagerung bericksichtigt. Der klinische Outcome wurde mittels der Dauer der invasiven
Beatmung, Hospitalisierungsdauer sowie der Mortalitdt quantifiziert. Zusatzlich erfolgte der
Vergleich von  aufgetretenen  Komplikationen  sowie eine  Darstellung von
Oxygenierungsparametern und Beatmungseinstellungen im klinischen Verlauf.

Ergebnisse: Das mediane Patient*innenalter lag bei 68 Jahren und 88% der Patient*innen

wiesen Komorbiditdten auf. Die mediane Dauer der invasiven Beatmung der APRV-
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Patient*innen unterschied sich mit 12 Tagen (Interquartilsabstand (IQR) 9 - 22) gegenuber
jener der LTV-Patient*innen mit 14 Tagen (IQR 14 — 22) nicht signifikant (p=0,64) und auch
die mediane Hospitalisierungsdauer war zwischen den Kohorten vergleichbar (APRV: 19
Tage, IQR 15 —-29 vs. LTV 23 Tage, IQR 16 - 35 p=0,48). Hinsichtlich der Uberlebensrate auf
der Intensivstation bestand zwischen den APRV-Patient*innen und LTV-Patient*innen kein
signifikanter Unterschied (APRV: 40% vs. LTV: 42%, p=0,82). Die Inzidenzen
beatmungsassoziierter Komplikationen (beatmungsassoziierte Pneumonie, COVID-19-
assoziierte pulmonale Aspergillose und Barotrauma) und nicht-beatmungsassoziierter
Komplikationen (septischer Schock, groRere Blutungsereignisse, thromboembolische
Ereignisse sowie die Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens) lagen in beiden Kohorten
in einem ahnlichen Bereich. APRV-Patient*innen wurden mit vergleichbaren Tidalvolumina
und endinspiratorischen Atemwegsdrucken wie LTV-Patient*innen beatmet. Im Rahmen einer
Cox-proportional hazard Regressionsanalyse konnten ein héheres Alter, ein schweres ARDS
sowie das Auftreten eines septischen Schocks als unabhangigen Risikofaktoren fiir das
Versterben an COVID-19 auf der Intensivstation identifiziert werden.

Interpretation: APRV ermdglicht die Beatmung mit &aquivalenten Tidalvolumina und
endinspiratorischen Atemwegsdriicken bei gleichem klinischem Outcome und vergleichbaren
Komplikationsraten wie die konventionelle LTV und bewegt sich dabei in vergleichbarem Male
innerhalb der Empfehlungen einer lungenprotektiven Beatmung. Bei persistierender
Oxygenierungsstorung kann APRV somit eine mdgliche Alternative in der Beatmung bei
CARDS-Patient*innen darstellen. Diese Ergebnisse schaffen die wissenschaftliche Grundlage
um zukinftig prospektive Studien zum Stellenwert von APRV in der Therapie von CARDS-

Patient*innen durchzufuhren.



2. Einleitung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der invasiven Beatmung von Patient*innen, die in Folge
von der Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) an einem acute respiratory distress syndrome
(ARDS) erkrankt sind. Die Einleitung liefert grundlegende Informationen zum verantwortlichem
Pathogen — dem severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) und der
hierdurch ausgelésten Erkrankung COVID-19. Hierbei wird insbesondere auf die schwere
Verlaufsform das coronavirus disease 2019 associated acute respiratory distress syndrome
(CARDS) eingegangen und die entsprechende Therapie beschrieben. Der Fokus liegt
insbesondere auf der invasiven Beatmung mit den Beatmungsmodi airway pressure release
ventilation (APRV) und low tidal volume ventilation (LTV). Nach einer allgemeinen Einfuhrung
in die beiden Beatmungsmodi erfolgt eine Darstellung der Studien, in denen diese
Beatmungsstrategien bei ARDS- bzw. CARDS-Patient*innen miteinander verglichen wurde.
Darauf aufbauend werden die Fragestellungen diskutiert, wie sich die Oxygenierung von
CARDS-Patient*innen bei der Beatmung mit APRV bzw. LTV verhalt und inwiefern sich der
klinische Outcome in Form von invasiver Beatmungsdauer, Dauer der Hospitalisierung und

Mortalitat zwischen den Beatmungsmodi unterscheidet.

2.1 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
In der chinesischen Stadt Wuhan in der Provinz Hubei kam es Mitte Dezember 2019 zu einem
gehauften Auftreten atypischer Pneumonien bei zunachst unbekanntem Erreger.! Das
daraufhin identifizierte Virus wurde severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) genannt und die durch dieses Virus hervorgerufene Erkrankung erhielt von der World
Health Organization (WHO) den Namen Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). In der
darauffolgenden Zeit breitete sich das Virus innerhalb weniger Monate Uber die ganze Welt
aus, sodass am 11. Marz 2020 global 114 Lander betroffen waren und die WHO COVID-19
zur Pandemie erklarte? SARS-CoV-2 ist das neueste von insgesamt sieben
humanpathogenen Coronaviren. Hierzu zahlen die vier weltweit endemischen humanen
Coronaviren (HCoV): HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 und HCoV-HKU1, die
typischerweise respiratorische Infektionen in Form einer gewohnlichen Erkaltung hervorrufen.’
Zusatzlich kam es seit der Jahrtausendwende und vor der COVID-19-Pandemie bereits zu
Ausbriichen zwei weiterer neuer Coronaviren, die nach ihrer klinischen Manifestation severe
acute respiratory syndrome coronavirus (SARS) und ihrer Herkunft middle east respiratory
syndrome (MERS) benannt wurden. Bei beiden Infektionen kam es zu interstitiellen
Pneumonien, die bis zur akuten respiratorischen Insuffizienz fliihren konnten. SARS trat in den
Jahren 2002 und 2003 auf und wurde durch das severe acute respiratory syndrome

coronavirus (SARS-CoV) ausgelést. Es wird davon ausgegangen, dass SARS-CoV
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urspringlich aus einer Fledermauspopulation stammte und dann Uber Zibetkatzen, die zur
Familie der Schleichkatzen z&hlen, als Zwischenwirte auf den Menschen Ubertragen wurde.?
In den Jahren 2002 und 2003 wurden mehr als 8000 Infektionen registriert. Dabei waren China,
Hongkong, Taiwan, Singapur und Kanada am starksten betroffenen.* Ein relevanter
Unterschied von SARS-CoV zu SARS-CoV-2 ist insbesondere, dass es bei SARS-CoV-2 zu
Ubertragungen durch asymptomatisch Infizierte bzw. solche, die sich noch in der
Inkubationszeit befinden, kommen kann.® Dies machte die Isolation Infizierter und damit die
Eindammung der Pandemie erheblich schwieriger. Die Fallsterblichkeitsrate fliir SARS wurde
auf ca. 10% beziffert.* Nach dem Jahr 2004 wurden keine neuen Infektionen mit SARS
berichtet.® MERS wurde 2012 das erste Mal bei einem Patienten in Saudi-Arabien mit
atypischer Pneumonie nachgewiesen. Seitdem ist die Erkrankung auf der arabischen
Halbinsel endemisch. Als zoonotisches Reservoir gelten hier Dromedare aus der Familie der
Kamele.® Bisher wurden mehr als 2000 Falle von MERS diagnostiziert. Die WHO gibt eine
Fallsterblichkeit von 35% an.” Gleichzeitig weist sie daraufhin, dass die tatsachliche Letalitat
wahrscheinlicher niedriger sei, da milde Verlaufe von den Surveillance-Systemen vermutlich

nicht detektiert wirden.

2.2 Virologische Eigenschaften von SARS-CoV-2 und Diagnostik
SARS-CoV-2 ist ein behllltes Einzelstrang RNA-Virus und taxonomisch dem Genus eines
Betacoronavirus und der Familie der Coronaviridae zuzuordnen.® An der Oberflache von
SARS-CoV-2 befinden sich mehrere stachelartige Auslaufer, die als Spike-Proteine
bezeichnet werden und dem Coronavirus sein strahlenkranzahnliches (lateinisch: corona
.Kranz, Krone“) Aussehen verleihen. Das Spike-Protein spielt als Oberflachenmolekiil von
SARS-CoV-2 eine entscheidende Rolle fur die Bindung an den angiotensin-converting enzyme
2 receptor (ACE-2-Rezeptor) der Wirtszelle. Fur die anschlieRende Fusion mit der Wirtszelle
ist zudem die transmembrane Serinprotease 2 (TMPRSS2) wichtig.® Eine besonders
ausgepragte Koexpression von ACE-2-Rezeptoren und TMPRSS2 befindet sich im
Respirationstrakt und der Nasenschleimhaut.’® Aufgrund der exponierten Lokalisation des
Spike-Proteins an der Virusoberflache und seiner wichtigen Funktion, ist das Spike-Protein
eine bedeutsame immunologische Zielstruktur fur die Immunabwehr und wird in vielen der
etablierten Impfstoffe als Antigen verwendet. Als wichtigste Transmissionswege fir SARS-
CoV-2-Infektionen gelten die Tropfcheninfektion sowie die Inhalation virushaltiger Aerosole.
Zusatzlich wird auch von einer moéglichen Kontaktibertragung ausgegangen, welche jedoch
bei der Verbreitung des Virus eine untergeordnete Rolle zu spielen scheint.'> Eine
Besonderheit von SARS-CoV-2 ist, dass Ubertragungen durch prasymptomatische bzw.
asymptomatische Infizierte erfolgen konnen, die insgesamt sogar knapp 60% aller

Transmissionen ausmachen.’® Die mittlere Inkubationszeit von SARS-CoV-2 wird auf 5 - 6
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Tage datiert.’™ Der diagnostische Nachweis einer akuten SARS-CoV-2-Infektion erfolgt
idealerweise mit einer Reversen-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (englisch: reverse
transcriptase-polymerase chain reaction, RT-PCR) aus einem Nasopharyngealabstrich oder
Atemwegsmaterial. In Situationen, in denen ein schnelles Resultat gewlinscht ist, kbnnen auch
Antigen-Schnelltests verwendet werden. Im Vergleich zum Goldstandard der RT-PCR, gehen
die Antigen-Schnelltests jedoch mit einer verminderten Sensitivitat einher.' Um die Sensitivitat
der Initialdiagnostik zu steigern kann auch eine Kombination der verschiedenen Testverfahren
erfolgen.’® Zum Nachweis einer stattgehabten Infektion in der Vergangenheit kann mittels
serologischer Diagnostik auf SARS-CoV-2-spezifische Antikérper gegen das Nukleokapsid-
Antigen getestet werden. Die Basisreproduktionszahl Ro des Wildtyps von SARS-CoV-2 wurde
auf Werte von 2 - 3 geschatzt.”” Die Basisreproduktionszahl gibt an, wie viele weitere
Menschen ein Infizierter durchschnittlich ansteckt. Als Voraussetzung gilt, dass die
Bevolkerung fiur das betreffende Pathogen immunologisch naiv ist und zudem keine
InfektionskontrollmalRnahmen angewendet werden. Da sich dies jedoch im Verlauf der
Pandemie verandert wird von der effektiven Reproduktionszahl Rer gesprochen. Mit der
effektiven Reproduktionszahl Rex werden die Transmissionsraten unter einer teilimmunen
Bevolkerung und den durchgesetzten Infektionskontrollmalinahmen beschrieben. Mit dem
Fortschreiten der Pandemie und der gleichzeitig ablaufenden Virusevolution entwickelten sich
verschiedene Virusvarianten, die sich in ihren Reproduktionszahlen und somit in ihrer

Infektiositat Ubertrafen.

2.3 Virusvarianten von SARS-CoV-2
Als eine Virusvariante wird ein virales Genom bezeichnet, das eine oder mehrere Mutationen
aufweist und sich somit vom Wildtyp unterscheidet. Virusvarianten, die aufgrund ihrer Virulenz
und Verbreitungsdynamik eine erhéhte Gefahr fir das o6ffentliche Gesundheitswesen
darstellen, werden von der WHO als variants of concern (VOCs) klassifiziert."® Ausgehend von
Grolbritannien kam es ab September 2020 zu einer zunehmenden globalen Verbreitung der
Alpha-Variante (B.1.1.7), die in der ersten Jahreshélfte 2021 auch in Deutschland zur
dominierenden Variante wurde und sich relevant von dem Wuhan-Wildtyp unterschied. Fur
diese Variante wurde im Vergleich zu den zuvor zirkulierenden Virusvarianten eine 43 - 90%
hohere Reproduktionszahl beschrieben.’® Mit der Beta-Variante (B.1.351), die erstmals in
Sudafrika nachgewiesen wurde, und der Gamma-Variante (P.1) mit erstmaligem Nachweis in
Brasilien, wurden zwei weitere Virusvarianten als VOCs klassifiziert. Diese waren jedoch fir
das weitere Infektionsgeschehen in Deutschland von nachgeordneter Relevanz. Im Mai 2021
wurde die erstmals in Indien nachgewiesene Delta-Variante (B.1.617.2) von der WHO als
variant of concern eingestuft.'® Diese zeigte eine Basisreproduktionszahl Rovon 5,08 und war

damit, verglichen mit dem Wildtyp des Virus, in etwa doppelt so ansteckend. Neben der
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ausgepragteren Infektiositat zeigte diese Variante zudem auch eine grofRere Virulenz. Das
Risiko einer Hospitalisierung war bei einer Infektion mit der Delta-Variante doppelt so hoch wie
bei einer Infektion mit der Alpha-Variante.?° Ab November 2021 wurde in mehreren Landern
auf der ganzen Welt eine immense Verbreitung der Omicron-Variante beobachtet (B.1.1.529).
Diese Variante war wiederum deutlich infektioser und hatte eine 3,2 mal so hohe
Reproduktionszahl wie die Delta-Variante.?’ Die aus dieser Variante hervorgegangen
Subvarianten BA.1, BA.2, BA.3, BA.4, BA.5 werden ebenfalls unter der Bezeichnung Omicron
gefuhrt. Fir Omicron-Infizierte ist das Risiko eines schweren Verlaufs geringer als bei einer
Infektion mit der Delta-Variante. Insbesondere bei alteren ungeimpften Personen besteht

dennoch ein relevantes Risiko auch durch eine Omicron-Infektion schwer zu erkranken.??

Abbildung 1: Phylogenetischer Stammbaum der Varianten von SARS-CoV-2
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2.4 Klinische Manifestationen von SARS-CoV-2 Infektionen
Fir den Manifestationsindex von SARS-CoV-2-Infektionen wird ein Anteil von ca. 70%
angegeben, was gleichzeitig bedeutet, dass 30% der Infektionen asymptomatisch verlaufen.'
Die haufigsten Symptome einer SARS-CoV-2-Infektion sind Fieber (51%), Husten (42%), ein
allgemeines Krankheitsgefiihl (38%), Schnupfen (22%) sowie Halsschmerzen (19%).%*
Zusatzlich wurden Stérungen des Geruchs- und Geschmackssinns berichtet.?>26 Bei einer
immunologisch naiven Bevdlkerung wurde davon ausgegangen, dass circa 81% der sich
klinisch manifestierenden Infektionen eher milde bis moderat verlaufen. Bei rund 14% kam es

zu pneumonischen Verlaufen mit erniedrigter Sauerstoffsattigung, Dyspnoe und

12



Lungeninfiltraten. Etwa 5% der Erkrankten entwickelten lebensbedrohliche Verlaufe, sodass
eine intensivmedizinische Therapie erforderlich wurde.?” Die Schweregrad-Einteilung von
COVID-19 erfolgt mittels der WHO Clinical Progression Scale, die sich an der respiratorischen

Unterstitzungstherapie der Patient*innen orientiert.?

WHO Clinical Progression Scale

Patient*innenstatus Beschreibung Score
Nicht infiziert Nicht infiziert, kein Nachweis viraler RNA 0
Ambulant, milde Erkrankung - Asymptomatisch, Nachweis viraler RNA 1

- Symptomatisch, bendtigt keine Unterstitzung 2

- Symptomatisch, bendtigt Unterstiitzung 3
Hospitalisiert, moderate - Hospitalisiert, keine Sauerstofftherapie 4
Erkrankung - Hospitalisiert, Sauerstofftherapie tber eine 5

Gesichtsmaske oder Nasenbirille

Hospitalisiert, schwere - Hospitalisiert, Sauerstofftherapie mittels NIV 6
Erkrankung oder High Flow
- Intubation und invasive Beatmung PaO2/FiO,= | 7
150 mmHg oder SpO,/FiO2 = 200
- Invasive Beatmung, PO2/FiO2 < 150 mmHg 8
oder Therapie mit Vasopressoren
- Invasive Beatmung, PO2/FiO2, <150 mmHg und | 9

Therapie mit Vasopressoren oder ECMO

Verstorben Verstorben 10

RNA Ribonukleinséure

NIV non-invasive ventilation

PaO: arterieller Sauerstoffpartialdruck

FiO: inspiratorische Sauerstofffraktion

ECMO extracorporeal membrane oxygenation

2.5 COVID-19: Risikofaktoren und Letalitat
Daten zu der ersten Infektionswelle von COVID-19 im Jahr 2020 in Deutschland ergaben eine
absolute Fallsterblichkeitsrate von 5,6%.%* Der Schweregrad des Krankheitsverlaufs hangt
mafgeblich von verschiedenen Risikofaktoren ab. Hier hat sich insbesondere ein hohes Alter
als prognostisch unginstig erwiesen. Wahrend die Fallsterblichkeitsrate bei Infizierten unter
40 Jahren bei ca. 0,1 % lag, betrug die Fallsterblichkeitsrate der Patient*innen mit einem Alter
von mehr als 80 Jahren ca. 30%.2* Die Fallsterblichkeitsrate berlicksichtigt jedoch nur
Informationen Uber labordiagnostisch nachgewiesene SARS-CoV-2-Infektionen. Nicht
diagnostizierte und nicht gemeldete Falle fehlen und bilden die Dunkelziffer, sodass die

tatsachliche Infektionssterblichkeit von COVID-19 in einem niedrigeren Bereich liegt. Eine

13



systematische Analyse, die isoliert den Zeitraum vor der Einfiihrung der COVID-19-Impfstoffe
berlcksichtigte, gibt die globale Infektionssterblichkeit von SARS-CoV-2 mit 0,31 — 0,46 %
an.?® Eine Querschnittsstudie, die die Mortalitat in 69 verschiedenen Landern wahrend der
prapandemischen Jahre von 2015 bis 2019 mit korrespondierenden Daten aus 2020 verglich,
zeigte fur die meisten Lander eine Ubersterblichkeit im Jahr 2020.%° Eine Vergleichsanalyse,
die die Mortalitdt von hospitalisierten Patient*innen in Deutschland von 2016 bis 2020
betrachtete, zeigte keine Ubersterblichkeit fiir das pandemische Jahr 2020. Fir 2020 wurde
allerdings eine signifikant héhere Anzahl von Hospitalisierungen aufgrund respiratorischer
Infektionen und damit assoziierten Todesféllen festgestellt. Dies flhren die Autoren auf
COVID-19 zurick.?" Ein hoheres Lebensalter, das mannliche Geschlecht, Adipositas sowie
Vorerkrankungen in Form eines Diabetes mellitus oder einer Immunsuppression stellen
unabhéangige Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf von COVID-19 mit Aufnahme auf die
Intensivstation dar. COVID-19-Patient*innen  mit  chronischer Lungenerkrankung,
Nierenerkrankung sowie neurologischen Erkrankungen haben ein signifikant erhdhtes
Mortalitatsrisiko.®? Laborchemische Parameter, die bei Krankenhausaufnahme auf einen
schweren Verlauf hindeuten, sind erhéhte Werte kardialer Troponine, der D-Dimere sowie von
Interleukin-6. Zusatzlich sind eine erhdhte Anzahl der neutrophilen Granulozyten und eine

Lymphozytopenie mit einer schlechten Prognose assoziiert.*?

2.6 Intensivmedizinischer Verlauf von COVID-19
Bei etwa 5% der sich klinisch manifestierenden Verlaufe einer SARS-CoV-2-Infektion kommt
es zu einer so schweren Erkrankung, dass eine intensivmedizinische Therapie mit z.T.
invasiver Beatmung notwendig wird.?” In einer Metaanalyse mit 57420 Patient*innen aus 23
verschiedenen Landern lag die Sterblichkeit invasiv beatmeter COVID-19 Patient*innen bei
45%.3* Regionen wie New York und Wuhan, die zu Beginn der Pandemie besonders stark
betroffen waren, wiesen héhere Mortalitdtsraten auf. Eine grof’e Observationsstudie, die
Krankenkassendaten zu 1727 invasiv beatmeten COVID-19-Patient*innen aus deutschen
Krankenhausern untersuchte, ergab eine Mortalitat von 53%.%° Die Mortalitat ist dabei deutlich
positiv mit dem Alter korreliert. Wahrend von den beatmeten COVID-19-Patient*innen, die 18
— 59 Jahre alt waren 27,7% verstarben, waren es bei den Uber 80 Jahre alten Patient*innen
72,2%.%° Das CARDS stellt die haufigste Ursache fir die Aufnahme von COVID-19-
Patient*innen auf die Intensivstation dar.®® Bei einigen der intensivmedizinisch behandelten
Patient*innen kann eine nicht-invasive Beatmung in Form einer High-Flow-Sauerstofftherapie
oder einer continuous positive airway pressure (CPAP) - Maskenbeatmung ausreichend sein,
wahrend ein betrachtlicher Anteil der Patient*innen eine invasive Beatmung bendétigt.®” Bei
95% dieser invasiv beatmeten Patient*innen ist eine kreislaufunterstitzende Therapie mit

Vasopressoren erforderlich.3® Etwa 20 — 28% der intensivmedizinisch behandelten COVID-19-
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Patient*innen entwickeln ein thromboembolisches Ereignis in Form einer tiefen
Beinvenenthrombose oder einer Lungenembolie.®**' Ein akutes Nierenversagen tritt bei rund
47% der Patient*innen auf, wahrend insgesamt ca. 17 - 19% ein Nierenersatzverfahren
bendtigen.*'#? Mehr als 80% der kritisch kranken COVID-19-Patient*innen zeigen Hinweise
eines myokardialen Schadens in Form eines relevanten Anstiegs kardialer Troponine.** Bei

19% der beatmeten Patient*innen kommt es zu Herzrhythmusstérungen.®®

2.7 Definition und Pathophysiologie des ARDS
Das ARDS steht als zentrale Pathologie von schweren COVID-19-Verlaufen im Vordergrund.
Die in der vorliegenden Studie verwendeten Diagnosekriterien des ARDS basieren auf der
Berlin-Definition der European Society of Intensive Care Medicine.** Diese fordert fiir die

Diagnose eines ARDS folgende Punkte:

Klinik und zeitliches | Auftreten respiratorischer Symptome bzw. deren
Auftreten: Verschlechterung innerhalb von 7 Tagen nach einem

bekannten klinischen Ereignis

Bildgebung: Bilaterale  pulmonale  Verschattungen in  einer
Computertomographie oder Rdntgenaufnahme des

Thorax

Ursache des Lungenédems: | Respiratorische Insuffizienz, die nicht auf eine kardiogene
Ursache oder Hypervolamie zurlickzufihren st

(Ausschluss mittels Echokardiographie erforderlich)

Oxygenierungsstorung Erniedrigter Oxygenierungsindex (P.O2/FiO,) bei einem
und Schweregradeinteilung: | PEEP/CPAP = 5 cmH,0

- Pa02/FiO2 = 201 - 300 mmHg (mild)

- P4O2/FiO2 = 101 - 200 mmHg (moderat)

- PaO2/FiO2 < 100 mmHg (schwer)

P20: arterieller Sauerstoffpartialdruck
FiO: inspiratorische Sauerstofffraktion
PEEP positive endexpiratory pressure
CPAP continuous positive airway pressure

Im Jahr 2023 wurde im Rahmen einer globalen Inititative eine neue Definition des ARDS
erarbeitet, die auf der Berlin-Definiton aufbaut, jedoch neue Entwicklungen in der Diagnostik
und Therapie des ARDS berlcksichtigt und auch in ressourcenschwacheren Settings sowie
bei Patient'innen ohne NIV bzw. invasiver Beatmung anwendbar ist.* Die
Oxygenierungsstorung als Hypoxdmie kann neben der invasiv arteriell gemessenen

Blutgasanalyse mit einem Oxygenierungsindex von P,0O2/FiO; < 300 mmHg nun auch
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pulsoxymetrisch diagnostiziert werden (SpO2/FiO2< 315 insofern SpO2<97%). Ausgehend
von der flachendeckenderen Anwendung einer nasalen high flow Sauerstofftherapie (und
somit ohne Anwendung eines PEEP) wurde nun als Bedingung der Oxygenierungsstorung
neben dem PEEP/CPAP von = 5 cmH.O auch eine high flow Sauerstofftherapie mit einer
Flussrate von > 30 L/min eingeschlossen. Neben dem etablierten radiologischen Nachweis
bipulmonaler Infiltrate in der Réntgen Thoraxaufnahme bzw. in der Computertomographie
kann nun das bildmorphologische Kriterium der Minderbellftung auch mittels Nachweis
multipler B-Lines oder Konsolidierungen im Lungenultraschall erfullt werden. Das ARDS ist
eine lebensbedrohliche Erkrankung mit multifaktorieller Atiologie und einer hohen Mortalitét
von ca. 40%.%4" Als haufigste Ausloser eines ARDS gelten Pneumonien (59,4%), eine
extrapulmonale Sepsis (16,0%), Aspirationen (14,2%), der nicht-kardiogene Schock (7,5%)
sowie ein Trauma (4,2%).*” Pathophysiologisch kommt es beim ARDS zu einer Schadigung
der alveolokapillaren Funktionseinheit. Diese setzt sich aus alveolarer Ventilation,
alveolokapillarer Diffusion und kapillarer Perfusion zusammen und sorgt im physiologischen
Zustand fur eine regelrechte Oxygenierung des Bluts. Die Prozesse, die wahrend der ersten
Woche des ARDS stattfinden, werden als exsudative Phase bezeichnet.*® Unterschiedliche
atiologische Mechanismen fihren hier zu einer Schadigung der alveolokapillaren
Funktionseinheit  mit intraalveolarem  und interstitiellem nicht-hydrostatischem
Niederdruckddem, das den Gasaustausch relevant beeintrachtigt und zu einer Deaktivierung
des Surfactants und konsekutiver Atelektasenbildung fuhrt. Das histopathologische Korrelat
ist ein diffuser alveolarer Schaden mit hyalinen Membranen.*® Zytokin-vermittelte Irritationen
im Bereich des Endothels der pulmonalen Endstrombahn flihren zu Lungenarterienembolien
und einem erhéhten pulmonalarteriellen Blutdruck. Dadurch kommt es zu einer Erhéhung des
funktionellen Totraumvolumens, da nun nicht perfundierte Areale weiterhin ventiliert werden.*®
Andererseits werden atelektatische Lungenareale, die wiederum kaum noch ventiliert werden,
vermehrt durchblutet, was zu einem intrapulmonalen Rechts-Links-Shunt fihrt.
Zusammenfassend tragen beide Prozesse zu einem Ventilations-Perfusions-Mismatch bei,
welches sich als Oxygenierungsstérung mit dem klinischen Leitsymptom der Dyspnoe
manifestiert. Die daraus resultierende Hypoxamie flhrt zu einer verstarkten pulmonalen
hypoxischen Vasokonstriktion mit einer vermehrten rechtsventrikularen Belastung. Nach circa
sieben Tagen kommt es zu einer Reabsorption des intraalveolaren Exsudats und die zweite
Phase des ARDS wird eingeleitet, die auch als proliferativen Phase bezeichnet wird.*®
Histopathologisch zeigen sich Thrombosierungen der pulmonalen Mikrozirkulation und es
erfolgt eine Reorganisation des Lungengewebes durch interstitielle Myofibroblasten und Typ-
[I-Pneumozyten. Die respiratorische Compliance nimmt in dieser Phase deutlich ab. Nach 3 -
4 Wochen beginnt die dritte und letzte Phase des ARDS, die fibrotische Phase genannt wird.

Hier kommt es zu einer vornehmlich kollagenen Fibrosierung der Alveolarsepten und einer
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Verdickung der pulmonalen Kapillarwande. Makroskopisch ist ein wabenartiger Umbau des

Lungengewebes erkennbar (honey combing).*

2.71. Pathophysiologie des COVID-19-assoziierten ARDS

Ein CARDS liegt vor, wenn die Diagnosekriterien des ARDS erfiillt sind und gleichzeitig ein
positiver Nachweis flr eine SARS-CoV-2-Infektion vorliegt. COVID-19-Patient*innen, die ein
CARDS entwickeln, werden meist nach 4 — 5 Tagen andauernder Symptomatik ins
Krankenhaus eingeliefert und oft noch am selben Tag auf die Intensivstation aufgenommen.?*
Das ARDS tritt in der Regel ca. 8 - 12 Tage nach der Infektion ein, was formell nicht ganz der
Berlin-Definition entspricht.°® Die invasive Beatmung wird meist nach etwa 12 Tagen
notwendig.®® Schwere COVID-19-Verlaufe konnen zum besseren pathophysiologischen
Verstandnis in drei Phasen eingeteilt werden: Die frihe Infektion, die pulmonale Phase und
die hyperinflammatorische Phase.’" In der Phase der friihen Infektion kommt es primar zu
einer symptomatischen Infektion der oberen Atemwege mit Fieber, Fatigue und Hyposmie.
Das Virus ist in dieser Phase vor allem in nasopharyngealen Abstrichen nachweisbar.®! Im
weiteren Verlauf kommt es in der pulmonalen Phase zu einer viralen Replikation von SARS-
CoV-2 in den Zellen des unteren Respirationstrakts mit konsekutiver Gewebsschadigung von
Pneumozyten und Endothelzellen. Dies bedingt eine erhohte Kapillarpermeabilitdt mit
interstitieller und alveolarer Odembildung, wie es zuvor bereits in der Pathophysiologie des
ARDS beschrieben wurde (siehe 2.7).52 Beim CARDS kommt es zudem haufig zu einer
pulmonalen Vaskulopathie mit Endotheliits, Mikroangiopathien und Thrombosen.?® Tiefe
Beinvenenthrombosen sowie Lungenarterienembolien wurden fir CARDS-Patient*innen
signifikant haufiger beobachtet als beispielsweise bei Fallen eines Influenza-assoziierten
ARDS.% Nach ca. 4 - 6 Tagen ist die pulmonale Schadigung soweit fortgeschritten, dass die
Patient*innen ein respiratorisches Versagen mit Hypoxamie und Dyspnoe entwickeln.>* Es
wurden jedoch auch insbesondere Verlaufe von COVID-19-Patient*innen mit ausgepragten
Hypoxamien beschrieben, die, trotz sehr niedriger arterieller Sauerstoffpartialdriicke (PaO--
Werte von 35 - 45 mmHg), keine Dyspnoe beklagten.>® Dieses Phanomen wird in der Literatur
als ,happy hypoxemia” bezeichnet.*® Die dritte Phase wird als hyperinflammatorische Phase
bezeichnet.®! Die virale Replikation von SARS-CoV-2 in Kombination mit den durch die
Gewebsschadigung freigesetzten damage-associated molecular patterns (DAMPS) fuhrt zu
einer starken Aktivierung des Immunsystems. Durch eine T-Zell-vermittelte Freisetzung des
granulocyte—macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) kommt es zur Gewebsinvasion
und Aktivierung von Makrophagen und neutrophilen Granulozyten. Dies geht mit einer
hyperinflammatorischen Reaktion und einer massiven Zytokinausschuttung einher, was dem
Phanomen eines cytokine release syndrome &ahnelt. Als wichtigste proinflammatorische
Zytokine, die zur Gewebsschadigung beitragen, sind insbesondere Interleukin-1, Interleukin-
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6, Interleukin-17 sowie Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) zu nennen.%” Basierend auf dem
Verstandnis der pathophysiologischen Vorgange des CARDS kann eine phasenadaptierte
antivirale bzw. immunmodulatorische Pharmakotherapie angewandt werden. In der Phase der
frihen Infektion, die primar von der viralen Replikation gepragt ist, sind insbesondere antivirale
Substanzen wie Nirmatrelvir/Ritonavir oder Remdesivir wirksam.%® Abhangig von der
zirkulierenden Virusvariante und dem immunologischen Status der Patient*innen kann eine
Therapie mit monoklonalen Antikérpern gegen SARS-CoV-2 sinnvoll sein. In den
fortgeschritteneren Phasen mit pulmonaler Symptomatik und Sauerstoffpflichtigkeit hat sich
insbesondere die antiinflammatorische Therapie mit Dexamethason als mortalitatssenkend
erwiesen.® Zusatzlich kann auch eine immunmodulatorische Therapie mit einem
Januskinase-Inhibitor wie Baricitinib erfolgen.® Sauerstoffpflichtige Patient*innen mit
progredienter Erkrankung, erhdhten CRP-Werten von > 75 mg/l und ohne invasive Beatmung
profitieren von einer Therapie mit Tocilizumab, einem Interleukin-6-Rezeptor-Antagonisten.®®
Mit Anakinra als Interleukin-1-Rezeptorantagonist ist eine weitere Biomarker-gesteuerte
antiinflammatorische Therapie moglich. Anakinra konnte fir hospitalisierte COVID-19-
Patient*innen mit soluble urokinase plasminogen activator receptor (suPAR) Spiegeln = 6
ng/ml, die noch keine druckunterstiitzende Beatmungstherapie erhielten, den Progress zu
einem invasiv-beatmungspflichtigen respiratorischen Versagen sowie die Mortalitat

reduzieren.®'

Abbildung 2: Phasenadaptierte Pharmakotherapie bei COVID-19
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2.7.2. Kontroverse iiber Unterschiede zwischen CARDS und ARDS

anderer Atiologie
Neben einer phasenadaptierten Pharmakotherapie stellt die invasive Beatmung eine weitere
wichtige Saule der intensivmedizinischen Therapie von CARDS-Patient*innen dar. Es ist
wissenschaftlich umstritten, ob sich ein COVID-19-assoziiertes ARDS (CARDS)
pathophysiologisch von einem ARDS anderer Atiologie unterscheidet und wie
dementsprechend die optimale Beatmungsstrategie aussehen sollte.>¢6263 Zu Beginn der
Pandemie wurde in einer Fallserie von 16 CARDS-Patient*innen aus Norditalien eine
vermeintlich atypische Auspragungsform des CARDS beschrieben, die sich von den klinischen
Manifestationen anderer ARDS-Patient*innen unterscheidet. Hierbei war insbesondere die
Kombination aus schwerer Hypoxamie mit gleichzeitig erhaltener respiratorischer Compliance
mit Werten von > 50 ml/cmH.0 auffallig.®* Im Anschluss daran wurde von Gattinoni et al. eine
Theorie Uber das Vorliegen von zwei verschiedenen Phanotypen des CARDS postuliert. Die
Autor*innen unterschieden dabei eine COVID-19-Pneumonie vom L-Typ und vom H-Typ.®®
Der L-Typ stellt die initiale Manifestation der COVID-19-Pneumonie dar. Die Charakteristika
des L-Typs werden als low elastance, low ventilation-to-perfusion ratio, low lung weight und
low lung recruitability zusammengefasst. Der H-Typ kennzeichnet sich durch high elastance,
high right-to-left-shunt, high lung weight und high lung recruitability. Ausgehend von dieser
Einteilung empfahlen die Autoren eine individualisierte Beatmungstherapie, die teilweise von
den evidenzbasierten Therapiestrategien des ARDS abwich.®® Sowohl eine monozentrische
matched-pairs Analyse als auch eine multizentrische prospektive Observationsstudie, die
jeweils CARDS-Patient*innen mit einer historischen ARDS-Vergleichskohorte verglichen,
zeigten fur die CARDS-Kohorte eine statistisch signifikante um 14 — 28 % hohere
respiratorische Compliance (41 vs. 36 bzw. 32 ml/cmH.0).62%6 Eine multizentrische
retrospektive Observationsstudie, die Daten zu 742 CARDS-Patient*innen aus Spanien und
Andorra auswertete, kam dagegen zu dem Schluss, dass sich die Beatmungsparameter eines
CARDS nicht signifikant von denen eines ARDS anderer Atiologie unterscheiden. 80% der
Patient*innen wiesen Werte der pulmonalen Compliance von < 50 ml/cmH0 auf, die mediane
Compliance lag bei 35 ml/cmH.0.*® In einer weiteren multizentrischen retrospektiven
Observationsstudie aus den Niederlanden mit 553 CARDS-Patient*innen lag die mediane
respiratorische Compliance bei 31,9 ml/cmH.O und somit bei ahnlich niedrigen Werten. In
dieser Studie konnte aullerdem gezeigt werden, dass eine niedrige respiratorische
Compliance sowie die Applikation héherer Tidalvolumina mit einer erhéhten Mortalitat
assoziiert sind.*' Die Autor*innen dieser drei groken Observationsstudien widersprechen der
Hypothese, dass es verschiedene Phanotypen eines CARDS gabe. Zusatzlich sprechen sich
die Autorinnen von zwei dieser drei Studien explizit gegen ein Abweichen von den

evidenzbasierten therapeutischen Grundsatzen der ARDS-Therapie aus.2
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2.7.3. Leitlinienempfehlungen zur intensivstationaren Aufnahme und
Therapie von COVID-19-Patient*innen
Als Indikation zur intensivstationaren Aufnahme nennt die deutsche ,S3-Leitlinie -
Empfehlungen zur stationdren Therapie von Patient*innen mit COVID-19”, das Erfiillen von
mindestens einem der folgenden Kriterien: 8
- eine Hypoxamie mit peripherer Sauerstoffsattigung (SpO2) < 90 % (unter 2 - 4 Liter
Sauerstoff/min bei nicht vorbestehender Therapie) und Dyspnoe
- eine Atemfrequenz > 25 - 30/min
Die Empfehlungen der S3-Leitlinie hinsichtlich der Beatmungstherapie von CARDS-
Patient*innen orientieren sich am Oxygenierungsindex und der Schweregradeinteilung des
ARDS. Der Schweregrad des CARDS korreliert mit der Mortalitat. Wahrend die Mortalitat bei
einem milden CARDS bei 30% liegt, betragt sie beim moderaten CARDS 34% und beim
schweren CARDS bereits 50%.°” Fir Patient*innen mit einem milden bis moderaten CARDS
(Oxygenierungsindex: 100 — 300 mmHg) wird als initiale Therapie die High-Flow-
Sauerstofftherapie oder CPAP-Beatmung unter kontinuierlicher Uberwachung und
Intubationsbereitschaft empfohlen. Zusatzlich soll bei diesen wachen Patient*innen eine
Bauchlagerung erfolgen (awake prone positioning), da dies das Risiko flir ein
Therapieversagen mit konsekutiver Intubation in einer randomisierten kontrollierten Studie

(RCT) signifikant reduzieren konnte.®® Abbildung 3 zeigt den therapeutischen Algorithmus.%®

Abbildung 3: Therapiestufen bei akuter respiratorischer Insuffizienz bei COVID-19
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Abbildung aus der S3-Leitlinie - Empfehlungen zur stationaren Therapie von Patient*innen mit COVID-19 %8
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2.74. Leitlinienempfehlungen zur invasiven Beatmung und Qualitat der
Evidenz

Aufgrund fehlender Evidenz in Form randomisierter kontrollierter Studien zu verschiedenen
invasiven Beatmungsstrategien bei COVID-19-Patient*innen mit ARDS, verweist die ,S3-
Leitlinie zur stationaren Therapie von Patient*innen mit COVID-19“ an dieser Stelle auf die im
Jahre 2017 publizierte S3-Leitlinie ,Invasive Beatmung und Einsatz extrakorporaler Verfahren
bei akuter respiratorischer Insuffizienz“ der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).%® Die hier beriicksichtigten Empfehlungen
basieren auf Beatmungsstudien von ARDS-Fallen anderer Atiologie. Nachfolgend werden die

Therapieempfehlungen mit entsprechendem Evidenzgrad erlautert.

Beatmungsmodus

Laut der Leitlinie zur respiratorischen Insuffizienz kénnen Patient*innen mit akuter
respiratorischer Insuffizienz sowohl druck- als auch volumenkontrolliert beatmet werden
(moderate Qualitat der Evidenz).®® Die wissenschaftliche Grundlage bildet eine Metaanalyse
der Cochrane Collaboration, die die Evidenz aus 3 RCTs mit dem Vergleich druck- vs.
volumenkontrollierter Beatmung zusammenfasste. Zwischen beiden Beatmungsstrategien
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Dauer der Beatmung, der Dauer
des Krankenhausaufenthalts sowie der Mortalitat.”® Als mogliche Beatmungsmodi werden von
der Leitlinie die volumen- oder druckkontrollierte synchronized intermittent mandatory
ventilation (SIMV) oder die druckkontrollierten Verfahren biphasic positive airway pressure
(BIPAP) und airway pressure release ventilation (APRV) angegeben.®® Auf der Basis lediglich
niedriger Evidenz in Form kleinerer randomisierter kontrollierter Studien mit jeweils nur
geringer Patient*innenzahlen empfiehlt die Leitlinie bei mildem bis moderatem ARDS einen
druckkontrollierten Beatmungsmodus mit der Mdglichkeit zur Spontanatmung zu nutzen.
Aufgrund der Ahnlichkeit beider Modi fasst die Leitlinie unter diesem Begriff die Evidenz aus
Studien mit APRV und BIPAP vereinfachend zusammen ohne dabei diese beiden Modi

differenzierend gegeneinander zu vergleichen.®°

Tidalvolumina

Bei moderater Qualitdt der Evidenz hinsichtlich einer Mortalitadtsreduktion durch eine
lungenprotektive Beatmung beim ARDS vergibt die Leitlinie zur Therapie der respiratorischen
Insuffizienz eine starke Empfehlung fiir die Verwendung niedriger Tidalvolumina von < 6 ml/kg
idealisiertem Korpergewicht (Standard-KG). Die Evidenz fuBt dabei auf gréReren
Metaanalysen mit Bertcksichtigung einer Vielzahl von RCTs, die eine Mortalitadtsreduktion
durch die Verwendung niedriger Tidalvolumina zeigten.””2 Des Weiteren schlagt die Leitlinie

zur respiratorischen Insuffizienz vor, azidotische pH-Werten von bis zu 7,2 im Rahmen einer
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permissiven Hyperkapnie zu tolerieren, um die zuvor genannten Tidalvolumina von < 6 ml/kg
Standard-KG zu erreichen (schwacher Empfehlungsgrad beim Fehlen von relevanter Evidenz,

lediglich Expertenkonsens).

Applikation von Beatmungsdriicken

Bei einer moderaten Qualitat der Evidenz spricht die Leitlinie eine starke Empfehlung dafur
aus bei ARDS-Patient*innen endinspiratorische Atemwegsdricken < 30 cmHO zu
verwenden. Die begriindende Evidenz stellt die Metaanalyse von Petrucci et al. dar, die auch
bereits die Grundlage fir die Empfehlung zur Verwendung lungenprotektiver Tidalvolumina
bildete.”! Die Leitlinie verweist darauf, dass der mortalititssenkende Effekt bei der
Kombination der Verwendung lungenprotektiver Tidalvolumina und Begrenzung der
endinspiratorischen Spitzendriicke beobachtet wurde, es jedoch unklar bleibt welche der
beiden Komponenten die Mortalitatsreduktion bedingte. Die Leitlinie schlagt vor, den driving
pressure auf < 15 cmH>O zu begrenzen, da héhere Werte mit einer erhéhten Sterblichkeit
einhergehen. Die Qualitdt der Evidenz hierfur ist sehr niedrig und basiert auf einer
Beobachtungsstudie die mittels multilevel mediation Beatmungsparameter von insgesamt
3562 Patient*innen verschiedener RCTs verglich und fir niedrigere driving pressures eine
unabhangige Korrelation mit einem besseren Uberleben zeigte.”® Bei hoher Qualitat der
Evidenz spricht die Leitlinie zur respiratorischen Insuffizienz eine starke Empfehlung fur die
Beatmung von ARDS-Patient*innen mit héheren PEEP-Werten (definiert als PEEP > 12 — 15
cmH20) anstelle niedrigerer PEEP-Werte von 5 — 10 cmH;O aus. In insgesamt 7
Ubersichtsarbeiten bzw. Metaanalysen, die 8 RCTs berlicksichtigten, konnte durch die
Verwendung hoherer PEEP-Werte eine Mortalitatsreduktion erreicht werden.®® Die Leitlinie zur
respiratorischen Insuffizienz sowie die COVID-19-Leitlinie schlagen vor, zur Einstellung des
PEEP die FiO,/PEEP-Tabelle des ARDS-Networks zu nutzen.%":¢

Dorsoventrale Wechsellagerung und ECMO-Therapie

Bei guter Evidenz in Form einer nachgewiesenen Mortalitatsreduktion in mehreren
Metaanalysen wird von beiden Leitlinien stark empfohlen, dass bei Patient*innen mit
Oxygenierungsindices < 150 mmHg eine dorsoventrale Wechsellagerungstherapie erfolgen
soll.”*7 In der Leitlinie zur respiratorischen Insuffizienz wird stark empfohlen, eine Therapie
mittels venovendéser ECMO (vwECMO) nur bei schwerem ARDS und therapierefraktarer
Hypoxamie als Rescue-Strategie einzusetzen. Diese Empfehlung basiert bei heterogener
Studienlage auf Expertenkonsens. Es gibt zwei randomisierte kontrollierte Studien, die den
Effekt einer vwvECMO-Therapie bei Patient*innen mit schwerem ARDS untersuchten. Das
CESAR-Trial zeigte eine signifikant niedrige Mortalitat und weniger schwere Behinderungen

fur die Patient*innengruppe, die eine vwvECMO erhielt gegeniber der Kontrollgruppe. Das
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Studiendesign wird jedoch kritisiert, da Patient*innen der ECMO-Kohorte im Unterschied zur
Kontrollgruppe in ein spezialisiertes Zentrum verlegt wurden, sodass der Outcome hierdurch
potenziell relevant beeinflusst wurde.”® Das EOLIA-Trial, eine weitere randomisierte
kontrollierte Studie, die eine vwvECMO mit einer Kontrollgruppe verglich, ergab eine numerisch
niedrigere Mortalitdt fur die ECMO-Kohorte (35%) gegenuber der Kontrollkohorte (46%),
verfehlte jedoch knapp das statistische Signifikanzniveau (p=0,09). Doch ein potenziell
vorliegender Vorteil der ECMO-Therapie wurde durch eine hohe Crossover-Rate von 28%
sehr kranker Patient*innen der Kontrollgruppe moéglicherweise verdeckt. Diesen tendenziell
deutlich krankeren Patient*innen wurde aus ethischen Grinden keine Rescue-ECMO
vorenthalten.”® Analog zur Empfehlung der Leitlinie zur respiratorischen Insuffizienz empfiehlt
auch die COVID-19-Leitlinie den Einsatz einer vvECMO nur bei sehr schwerem CARDS mit
einem Oxygenierungsindex < 60 bzw. 80 mmHg als ultima ratio.® CARDS-Patient*innen, die
einer ECMO-Therapie zugeflihrt werden, zeigen sehr hohe Mortalitatsraten von bis zu 68% in
Deutschland. Dies ist vermutlich durch eine liberalere Indikationsstellung in Deutschland

bedingt. Die Mortalitatsraten anderer europaischer Lander waren deutlich niedriger.8%8

Synthese der Evidenz und offene Forschungsfragen

Hinsichtlich des mortalitdtssenkenden Effekts einer lungenprotektiven Beatmung mit kleinen
Tidalvolumina < 6 ml/kg Standard-KG, Begrenzung der endinspiratorischen Dricke auf < 30
cmH20, die Anwendung héheren PEEP-Werten sowie der Applikation einer dorsoventralen
Wechsellagerungstherapie basieren die Leitlinienempfehlungen auf qualitativ hochwertiger
Evidenz. Die zugrundeliegende Evidenz zum Therapiekonzept der permissiven Hyperkapnie
sowie bezuglich einer Limitation der driving pressures weist dagegen nur eine geringe Qualitat
auf. Hinsichtlich der Fragestellung, welcher der verschiedenen druckkontrollierten
Beatmungsmodi primar verwendet werden sollte, gibt die Leitlinien keine Praferenz an. Es ist
zu bericksichtigen, dass etablierte mortalitatssenkende Beatmungskonzepte aus der ARDS-
Therapie fur CARDS-Patient*innen noch nicht wissenschaftlich gezeigt wurden und demnach
die in der COVID-19-Leitlinie ausgesprochenen Empfehlungen auf Beobachtungen aus
Studien mit ARDS-Fallen anderer Atiologie basieren. Wie zuvor unter 2.7.2 dargestellt, scheint
sich ein COVID-19-assoziiertes ARDS jedoch kaum von einem ARDS anderer Genese zu
unterscheiden. Zudem ist es ethisch nicht vertretbar, etablierte Therapieverfahren mit
nachgewiesener Mortalitatsreduktion nun erneut an CARDS-Patient*innen zu untersuchen
und somit einer Studienkohorte diese wirksamen Therapiekonzepte vorzuenthalten. Dies
impliziert, dass eine retrospektive vergleichende Analyse von zwei druckkontrollierten
Beatmungsstrategien in Form von APRV und LTV, die den etablierten best practice
Empfehlungen einer lungenprotektiven Beatmung folgen, einen relevanten Erkenntnisgewinn

zur Beatmungstherapie von CARDS-Patient*innen liefern kdnnte. Eine detaillierte Erfassung
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der applizierten Beatmungseinstellungen mit korrespondierenden physiologischen
Messwerten kann dabei helfen den resultierenden Outcome im klinischen Kontext zu

interpretieren.

2.8 Einfiihrung in die untersuchten Beatmungsmodi
Wie in 2.7.4 beschrieben kénnen laut der S3-Leitlinie zur respiratorischen Insuffizienz
Patient*innen sowohl druck- als auch volumenkontrolliert beatmet werden.®® Mdogliche
druckkontrollierte Beatmungsmodi sind BIPAP und APRV. Im Folgenden werde beide

Beatmungsmodi genauer beleuchtet.

2.81. Low Tidal Volume Ventilation und Biphasic Positive Airway
Pressure

Low tidal volume ventilation (LTV) ist eine Zusammenfassung mehrerer Beatmungsformen mit
dem Charakteristikum der Verwendung geringerer Tidalvolumina als es vor der
Jahrtausendwende Ublich war. Seit der Publikation des ARDS Network Trial im Jahr 2000 stellt
LTV mit der Verwendung von Tidalvolumina von < 6 ml/kg Standard-KG und Spitzendricken
< 30 cmH20O den evidenzbasierten Standard in der ARDS-Therapie dar. Die Studie zeigte,
dass eine lungenprotektive Beatmung mit kleineren Tidalvolumina von < 6 ml/kg Standard-KG
gegenuber der zuvor etablierten Anwendung grofierer Tidalvolumina von 12 ml/kg Standard-
KG, zu mehr beatmungsfreien Tagen und einer niedrigeren Mortalitat flhrte.®? In den meisten
Studien wird die low tidal volume ventilation als eine Beatmung mit Tidalvolumina von 5 - 8
mi/kg Standard-KG definiert.823* Die Beatmung mittels BIPAP ist die in Deutschland am
haufigsten verwendete Form der LTV zur Therapie des ARDS.# Der BIPAP-Modus stellt eine
Form der druckkontrollierten Beatmung mit der Mdglichkeit zur Spontanatmung dar. Die
Beatmung erfolgt mit einem zweiphasigen positiven Atemwegsdruck, der zyklisch zwischen
einem oberen und einem unteren Druckniveau wechselt.® Analog der zeitlichen Dauer dieser
beiden Phasen kann das Inspiration-zu-Exspirationsverhaltnis (l:E-Verhaltnis) angegeben
werden. Das obere Druckniveau wird auch als inspiratorischer Atemwegsdruck (Pinsp) oder
endinspiratorischer Druck bezeichnet. Das untere Druckniveau entspricht dem positive
endexpiratory pressure (PEEP). Die Druckdifferenz zwischen dem endinspiratorischen Druck
und dem PEEP wird als driving pressure bezeichnet. Der driving pressure ist die treibende
Kraft, die zu den Volumenbewegungen der Atemluft wahrend der Inspiration fuhrt. Das
Verhaltnis der Volumenzunahme der Lunge pro Druckeinheit wird respiratorische Compliance
genannt. Die Anwendung eines PEEP erfolgt um eine Reduktion der funktionellen
Residualkapazitat zu verhindern. Dabei sorgt der kontinuierliche positive Atemwegsdruck

dafir, dass die bei der Inspiration eroffneten Alveolen auch wahrend der Exspiration
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offengehalten werden und es nicht zur Bildung von Atelektasen kommt. Eine gut gesteuerte
invasive Beatmung mit adaquatem PEEP und einer restriktiven Flissigkeitstherapie kann das
Wiedererédffnen atelektatischer Lungenareale beim ARDS ermdoglichen. Zu den potenziell
schadlichen Effekten der Beatmung mit einem hohem PEEP, zahlen die Uberdehnung bereits
bellfteter Lungenareale mit der Gefahr einer ventilator-induced lung injury.®” Des Weiteren
bedingt ein hoher PEEP auch eine Erhéhung des intrathorakalen Drucks, was moglicherweise
den vendsen Rulckstrom zum rechten Vorhof beeintrachtigt und in einem reduzierten
Herzzeitvolumen resultieren kann.® Ein zu niedrig applizierter PEEP birgt dagegen das Risiko,
die Alveolen nicht suffizient zu stabilisieren, sodass sie wahrend der Inspiration zyklisch
eréffnet werden und wahrend der Exspiration kollabieren. Dies fiihrt tber eine vermehrte
Scherspannung zur Schadigung der Alveolen und zur Inaktivierung von Surfactant
(Atelektotrauma).®’

Abbildung 4: Druck-Zeit-Kurve bei Beatmung mit Biphasic Airway Pressure
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2.8.2. Airway Pressure Release Ventilation
Airway pressure release ventilation (APRV) wurde erstmalig von Downs und Stock 1987 in der
Fachzeitschrift Critical Care Medicine beschrieben.®® Hierbei handelt es sich um eine
Beatmungsmethode mit konstantem Druckniveau, ahnlich einer CPAP-Beatmung, jedoch mit
dem Unterschied, dass bei APRV ein héheres Druckniveau verwendet wird und es zeitlich-
getriggert zu sehr kurzen Druckabsenkungen kommt. Der APRV-Modus wird meist als
Rescue-Strategie fur therapierefraktare ARDS-Patient*innen verwendet. In Deutschland stellt
die Verwendung von APRYV bei ARDS-Patient*innen eher eine Seltenheit dar und wird nur in
ca. 4% der Zentren angewandt, wahrend in 80% der Zentren BIPAP verwendet wird.® Beim
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APRV-Modus werden 4 Parameter eingestellt: Phooh, Ptiet, Thooh UNd Tier.?® Das obere
Druckniveau (Pnoch) wird flr eine verhaltnismaRig lange Zeit (Thocn) VvOn meist 4 - 6 Sekunden
gehalten, was das Lungenvolumen erhalten und ein alveolares recruitment férdern soll.
AnschlielRend wird der Druck auf das niedrigere Druckniveau (Pier) abgesenkt, das meist nur
fur sehr kurze Zeit (Ter: 0,2 - 0,8 Sekunden) gehalten wird. Dies fihrt zur Entleerung gesunder
Surfactant-reicher Alveolen, wahrend kranke Alveolen mit wenig Surfactant aufgrund der nur
kurzen Reduktion des positiven endexspiratorischen Drucks nicht kollabieren.*® Die Dauer des
Tier kann individualisiert mit dem Verhaltnis von endexpiratory flow zu peak expiratory flow
angepasst werden (Zielbereich: 0,56 - 0,75, siehe Abbildung 5).°° Da ARDS-Patient*innen
aufgrund reduzierter pulmonaler =~ Compliance eine lungenprotektive Beatmung mit
Tidalvolumina von < 6 ml/kg Standard-KG erhalten sollen, erfolgt die initiale Einstellung des
Tier auf 75% des peak expiratory flow. Dies resultiert in einem Tidalvolumen von ca. 5 ml/kg
Standard-KG.®' Zudem wird das Tier relativ kurz gehalten, sodass ein suffizienter intrinsic
PEEP zur Stabilisierung der Alveolen resultiert.®® Die Releasephasen sollen gleichzeitig auch
eine ausreichende Kohlenstoffdioxid (CO.)— Clearance ermdglichen ohne dass es dabei zu
Druckabfallen mit alveolarem derecruitment kommt. Das tiefe Druckniveau (Pser) wird auf
Werte von 0 — 5 cmH.0 eingestellt.*® Allerdings fallt der Druck nicht bis auf dieses Druckniveau
herab, da hierfur die eingestellte Zeit (Tter) zu kurz ist. Daraus resultiert somit in Wirklichkeit
ein hoherer PEEP, der auch als intrinsic PEEP bezeichnet wird. Die Differenz zwischen Phoch

und dem intrinsic PEEP entspricht somit dem realen driving pressure beim APRV-Modus.

Abbildung 5: Druck-Zeit-Kurve bei Airway Pressure Release Ventilation und
Adaptation der Releasephase (Ttcr) an den peak expiratory flow
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Es wird versucht, die Druckeinstellungen des Proch unterhalb des oberen Inflektionspunkts und
die Einstellung des Pier oberhalb des unteren Inflektionspunkts einzustellen. Die
Inflektionspunkte beziehen sich auf eine graphische Darstellung der respiratorischen
Compliance, bei der der transpulmonalen Druck auf der X-Achse und die
Volumenveranderung der Lunge auf der Y-Achse dargestellt sind. Der Bereich mit einer steilen
Steigung (grof’e Volumenanderung bei geringem Anstieg des transpulmonalen Drucks)
entspricht dem physiologischen Bereich der gréf3ten respiratorischen Compliance und dem
Zielbereich der Beatmungseinstellung (siehe Abbildung 6). Bei Druckwerten, die unterhalb des
unteren Inflektionspunkts liegen, kommt es zum Kollabieren der Alveolen und einem
Atelektotrauma. Werte oberhalb des oberen Inflektionspunkts fiihren zu alveolarer
Uberdehnung und bergen das Risiko eines Volutraumas in Form eines Pneumothorax oder

eines Pneumomediastinums.9293

Abbildung 6: Respiratorische Compliance als Druck-Volumen-Kurv
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Der APRV-Modus ermdglicht eine Spontanatmung der Patient*innen unter flacher Sedierung.
Dies stellt einen Vorteil gegenlber anderen mandatorischen Beatmungsformen dar, da durch
die Spontanatmung einer diaphragmalen Muskelatrophie vorgebeugt wird und der vendse
Rickstrom zum Herzen gefordert wird.%>% Als mogliche Risiken von APRV werden neben
Volutraumata, eine vermehrte Atemarbeit und ein damit verbundener erhohter
Energieaufwand genannt.®” Zudem erfordert die praktische Anwendung solide Kenntnisse in
der Beatmungsphysiologie und gentigend klinische Erfahrung mit diesem Beatmungsmodus.

Eine gute Schulung des anwendenden intensivmedizinischen Personals ist essenziell.
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2.8.3. Gemeinsamkeiten und Unterschiede von APRV und BIPAP

Bei APRV und BIPAP handelt es sich generell um ahnliche Beatmungsformen, die als
gemeinsame Charakteristika eine druckkontrollierte Beatmung mit der Méglichkeit zur
Spontanatmung aufweisen. Als zentraler Unterschied zwischen beiden Modi ist die Dauer der
Exspiration zu nennen. Besonders charakteristisch flir APRYV ist dabei eine ausgepragte
Verlagerung des |:E-Verhaltnisses zugunsten der Inspiration. Dies wird auch als inverses
Inspirations-zu-Exspirations-Verhaltnis bezeichnet.®® Ein weiterer Aspekt, der sich zwischen
den beiden Modi unterscheidet, ist auf welchem Druckniveau die Spontanatmung der
Patient*innen erfolgt. Bei BIPAP erfolgt diese sowohl auf dem niedrigeren als auch héheren
Druckniveau, wahrend die Spontanatmung bei APRV aufgrund der verhaltnismaRig deutlich

langeren Thoch-Zeiten vornehmlich auf dem héheren Druckniveau stattfindet.®®

2.9 Aktueller Forschungsstand

2.9.1. APRV und LTV in der Therapie des ARDS

Seit der Jahrtausendwende wurden sieben randomisierte kontrollierte Studien durchgeflihrt,
die APRV mit LTV zur Behandlung von ARDS-Patient*innen verglichen. Bisher konnte keine
dieser Studien einen Mortalitatsvorteil fir APRV oder LTV zeigen. Im Folgenden wird die
Evidenz aus diesen Studien zusammengefasst. Die grofte dieser Studien, ein
monozentrischer RCT von Zhou et al. aus China, untersuchte den Outcome von 71 APRV-
und 67 LTV-Patientinnen mit einem ARDS.* Die Studie zeigte, dass die mit APRV
behandelten Patient*innen mehr beatmungsfreie Tage (APRV: 19 vs. LTV: 2 Tage , p<0,001)
und eine signifikant kirzere invasive Beatmungsdauer aufwiesen (APRV: 8 vs. LTV 15 Tage,
p=0,001). Die Mortalitat der APRV-Patient*innen lag bei 19,7% wahrend sie bei LTV 34,3%
betrug und verfehlte somit nur knapp das statistische Signifikanzniveau (p=0,053). Zwei
weitere RCTs zeigten ebenfalls signifikant kirzere intensivstationare Aufenthalte und mehr
beatmungsfreie Tage fir die mit APRV behandelten Patient*innen, wahrend sich die Mortalitat
zur Kontrollgruppe nicht signifikant unterschied.’®°" Ein US-amerikanischer multizentrischer
RCT von Hirshberg et al. untersuchte die Umsetzbarkeit einer LTV-Strategie unter
Verwendung des APRV-Modus bei ARDS-Patient*innen. Hierfir wurde eine LTV-
Kontrollgruppe (n=17) mit zwei APRV-Gruppen verglichen.'? Eine der beiden APRV-Gruppen
erhielt eine Beatmungsstrategie, die explizit versuchte, die Tidalvolumina auf < 6 ml/kg
Standard-KG zu begrenzen (APRV-LTV-Gruppe, n=18). Die andere APRV-Gruppe (n=17)
erhielt eine etablierte Anwendung der APRV-Einstellungen, die auf dem Protokoll von Habashi
et al. basierte.'® Die Studie zeigte signifikant hohere Tidalvolumina in beiden APRV-Gruppen,
die nicht die Vorgaben einer lungenprotektiven LTV mit Tidalvolumina von < 6 ml/kg erflllten,

sodass die Studie bei einer absoluten Anzahl von 52 Patient*innen vorzeitig abgebrochen
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wurde. Die Dauer der intensivmedizinischen Therapie, die Oxygenierung an Tag 3 sowie die
Mortalitat unterschieden sich zwischen den Beatmungsgruppen nicht signifikant. Ein Vergleich
der Mortalitatsraten zeigt jedoch deutliche numerische, wenn auch statistisch nicht-signifikante
Unterschiede mit einer hdheren Sterblichkeit in der LTV-Kontrollgruppe gegeniber den APRV-
Gruppen (59% LTV vs. 33% APRV-LTV bzw. APRV 29%, p=0,20). Eine 2019 in der
Fachzeitschrift Critical Care Medicine publizierte Metaanalyse fasste die Evidenz aus den 7
zuvor beschriebenen RCTs mit insgesamt 412 Patient*innen zusammen. In 5 der 7
berlcksichtigten RCTs wurde fur die APRV-Patient*innen im Vergleich zu LTV ein signifikant
héherer Anstieg des Oxygenierungsindex von Tag 1 zu Tag 3 nachgewiesen (gewichtete
mittlere Differenz: 60,4 mmHg). In der Metaanalyse wurde zudem geschlussfolgert, dass
APRV gegenuber LTV die Mortalitat von Patient*innen mit akutem hypoxamischem
respiratorischen Versagen signifikant reduzieren kénne (RR: 0,67; 95% Konfidenzintervall,
0,47-0,96)."% Hinsichtlich der Inzidenz von Barotraumata zeigte die Metaanalyse zwischen

den beiden Beatmungsmodi keinen statistisch signifikanten Unterschied.

2.9.2. APRV und LTV in der Therapie des COVID-19-assoziierten ARDS
Es gibt bisher nur relativ wenige Studien, welche die Anwendung von APRYV bei der Therapie
von CARDS-Patient*innen untersuchten. Im Jahr 2022 wurde die erste und bisher einzige
randomisierte kontrollierte Studie publiziert, die APRV mit LTV bei CARDS verglich. Dieser
RCT wurde als monozentrische Studie von l|barra-Estrada et al. in Guadalajara (Mexiko)
durchgefiihrt.’®® Die Randomisierung der COVID-19-Patient*innen erfolgte in eine APRV-
(n=45) und eine LTV-Gruppe (n=45). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich beatmungsfreier Tage an Tag 28 (APRV: 3,7 Tage, LTV: 5,2 Tage, p=0,28) sowie
hinsichtlich der Mortalitatsrate (APRV: 78% LTV: 60%, p=0,07). Bei den APRV-Patient*innen
kam es signifikant haufiger zu pH-relevanten Hyperkapnien mit azidotischen pH-Werten
unterhalb von 7,15. Bei gleichzeitig numerisch héherer Mortalitétsrate in der APRV-Gruppe
wurde die Studie frihzeitig durch das safety monitoring board beendet. Eine retrospektive
Multicenter-Observationsstudie von Zorbas et al. aus Perth (Australien) untersuchte insgesamt
25 CARDS-Patient*innen, von denen 11 Patient*innen mit APRV beatmet wurden, wahrend
14 mit anderen Beatmungsmodi und LTV behandelt wurden.”® An Tag 90 nach
Studieneinschluss zeigten die APRV-Patient*innen eine hohere Mortalitatsrate als die LTV-
Gruppe (APRV: 46%, LTV: 7%). Die Hazard-Ratio fiir das Uberleben der APRV-Patient*innen
lag bei 0,17 und war im Vergleich zur Vergleichsgruppe signifikant geringer (p=0,036). In einer
retrospektiven Kohortenstudie aus Detroit (USA) verglichen Jain et al. 18 APRV-Patient*innen
mit einer Kontrollgruppe von 160 LTV-Patient*innen.'?” Die beatmungsfreien Tage (APRV 6,1
vs. LTV 6,8) sowie die Mortalitat unterschieden sich nicht signifikant (APRV: 50% vs. LTV:
60%, p=0,584). In einer weiteren retrospektiven Analyse von Mahmoud et al. aus New York
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(USA) wurde der Effekt von APRV auf die Beatmungs- und Oxygenierungsparameter von 60
CARDS-Patient*innen  untersucht, nachdem diese von einem konventionellen
Beatmungsmodus in den APRV-Modus Uberfiihrt worden waren.'®® Nach der Umstellung kam
es unter APRV zur Applikation héherer Tidalvolumina (6,6 vs. 7,9 ml/kg Standard-KG) und zu
einem signifikant héheren Oxygenierungsindex (103 vs. 131,75 mmHg) bei gleichzeitiger
Reduktion der FiO.. Eine signifikant bessere Oxygenierung wurde auch in drei weiteren ,before
after studies” gezeigt, bei denen Beatmungs- Oxygenierungsparameter vor und nach
Umstellung in den APRV-Modus untersucht worden waren.'*-"" Eine im Jahr 2022 publizierte
Metaanalyse wertete sieben Studien aus, die den Effekt von APRV bei insgesamt 354 CARDS-
Patient*innen untersucht hatten.""? Die beatmungsfreien Tage sowie die Dauer des
intensivstationaren Aufenthalts waren zwischen APRV und LTV nicht signifikant
unterschiedlich. Fir die Verwendung von APRV wies die Metaanalyse einen signifikant
hoheren Oxygenierungsindex nach.''? Die Metaanalyse fand jedoch keinen Hinweis auf
signifikante Unterschiede zwischen der Mortalitdt der APRV-Patient*innen und jenen, die
mittels konventionellen Modi und LTV-Strategie beatmet wurden (APRV 66% vs. 56% LTV;
relatives Risiko: 1,20; 95% Konfidenzintervall: 0,70 - 2,05)."1?

210 Fragestellungen und Ziele der Arbeit

Zum Beginn der COVID-19-Pandemie gab es nur wenige Daten zur optimalen
intensivmedizinischen Therapie und Beatmung von Patient*innen mit CARDS. Verschiedene
Studien zu ARDS-Patient*innen zeigten eine signifikant bessere Oxygenierung und eine
kirzere invasive Beatmungsdauer bei APRV gegeniber LTV (siehe 2.9.1.). Die 2019
publizierte Metaanalyse zu ARDS-Patient*innen zeigte fur APRV zuletzt sogar eine Reduktion
der Mortalitat.’™™ Um zeitnah Daten zu generieren, wurden Informationen Uber
Krankheitsverlaufe von intensivmedizinisch behandelten COVID-19-Patient*innen in einer
Online-Datenbank zusammengetragen. Als zentrale Fragestellung wurde untersucht, ob sich
der klinische Outcome sowie laborchemische und respiratorische Parameter von CARDS-
Patient*innen, die mit APRV bzw. LTV beatmet wurden, signifikant unterscheiden.

Darauf aufbauend wurden folgende Fragestellungen formuliert:

1. Fidhrt APRV verglichen mit LTV zu einem héheren Oxygenierungsindex von CARDS-

Patient*innen?

2. Kann durch die Verwendung von APRYV, verglichen mit LTV, eine kirzere Dauer der
invasiven Beatmung, ein kirzerer Krankenhausaufenthalt und eine geringere Mortalitat

erzielt werden?
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Zum Zeitpunkt des Studienbeginns war die Situation des Gesundheitswesens und der
Intensivstationen aufgrund der COVID-19-Pandemie sehr angespannt, sodass eine mdglichst
effiziente Nutzung der intensivmedizinischen Kapazitaten von enormer klinischer Relevanz
war. COVID-19-Patient*innen werden mehr als doppelt so lange beatmet wie Patient*innen,
die aufgrund anderer respiratorischer Infektionen wahrend der Grippewellen in den Jahren von
2014 - 2019 beatmet werden mussten (mediane Beatmungsdauer 10 Tage vs. 4 Tage).""® Die
lange Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation stellt eine relevante Belastung des
Gesundheitswesen dar und bindet intensivmedizinische Kapazitaten, die in dieser Zeit nicht
fur andere Patient*innen genutzt werden kénnen. Auf Beobachtungsstudien basierende
statistische Berechnungen zeigten beispielhaft, dass die terminlichen Verzégerungen von
Operationen durch die COVID-19-Pandemie insbesondere bei onkologischen Eingriffen zu
einer schlechteren Prognose und einer hdheren Sterblichkeit in diesem Patient*innenkollektiv

geflihrt haben kénnten.'

3. Publikation

Der Material- und Methodenteil sowie der Ergebnisteil der Studie, auf denen die vorliegende

Dissertation basiert, ist im Folgenden in der Originalpublikation inkludiert.
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Background

In coronavirus-19 disease (COVID-19), acute respiratory dis-
tress syndrome (ARDS) represents the most common reason
for admission to the intensive care unit (ICU) and is associated
with high mortality.'~

Several different mechanical ventilation modes are used for
the treatment of patients with COVID-19-associated ARDS
(CARDS).* While pressure-controlled low tidal volume lung pro-
tective ventilation (LTV) represents the most common ventilation
mode,* some authors suggest airway pressure release ventilation
(APRV) to be an effective alternative mode.” Beneficial effects
might include less pulmonary inflammation, reduced lung
injury and an improved preserving of the alveolar-capillary
barrier.* Clinically, APRV seems to be associated with less
sedation requirement, reduced duration of mechanical ventilation,
and lower hospital mortality in ARDS of other etiologies.'®!!

However, there are only few heterogeneous studies examin-
ing the effect of APRV in CARDS.>'?"' While APRV showed
significantly improved gas exchange compared to conventional
mechanical ventilation in a meta-analysis,'> the first and only
randomized controlled trial (RCT) was terminated early due
to an interim analysis after the occurrence of a series of baro-
trauma, indicating a trend toward transient acidosis due to
hypercapnia and higher mortality.'®

Against the backdrop of the partially contradictory results of
available studies, we therefore analyzed the clinical outcome,
complications, and longitudinal clinical course of ventilation
parameters in patients with CARDS, who were ventilated
using APRV. In addition, we compared these parameters with
a propensity score—matched control group of patients, who
were ventilated using LTV.

Methods

This study was conducted on 2 level II ICUs and 2 level III
ICUs between April 2020 and January 2022. Prior to the start
of the study, approval was obtained by the local ethics commit-
tee (approval number: 20-11729). Clinical outcome, complica-
tion rates as well as the longitudinal course of ventilation
parameters, catecholamine requirements, laboratory values,
and blood gas analyses on admission, 6 h post admission as
well as on day 3 and day 7 were retrospectively obtained
from patient charts as well as medical discharge reports. The
data was captured in an online database (REDCap - Research
Electronic Data Capture, v9.1.0, USA).

All ICU patients with confirmed COVID-19 were screened
for the following inclusion criteria: Age >18 years; ARDS as
defined by the Berlin criteria’® and mechanical ventilation
using APRV for more than 48 h. Patients were included
either after endotracheal intubation at the reporting institutions
or after being transferred to the reporting institutions due to pro-
gression of respiratory failure or for extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) evaluation. Patients were excluded
from the study, if mechanical ventilation lasted less than 48 h
due to death or extubation, if the ventilation mode was

changed for more than 2 h per day or if additional supportive
devices, for example, ECMO were used.

Ventilation using APRV was implemented following previ-
ously described principles.'® The high airway pressure (Phigh)
was initially set to 30 cmH,O after endotracheal intubation or
transferal to the reporting institution before attempting to
reduce it gradually. The low airway pressure (Py,,) Was initially
set at 5 cmH,0 as previously described.'” The duration of
release phase (Tj.y) Was adjusted to achieve a termination of
peak expiratory flow rate between 50% and 75% of peak expi-
ratory flow rate. The duration of Pp;g (Thign) Was initially cal-
culated to achieve 14-17 release frequencies per minute and
in the further course modified depending on the spontaneous
respiratory activity of the patient. FiO2 was adjusted based on
peripheral oxygen saturation and arterial blood gas analysis.
In addition to pulse-oximetry and the results of repeated
blood gas analyses, the intrapulmonary shunt®' was used as a
surrogate parameter to operate the gradual reduction of Pyjgp
in the course of the ventilatory management. Airway pressure
release ventilation settings as well as the dosages of sedative
medications were successively reduced, aiming for a
Richmond Agitation Sedation Scale® score between —2 (in
severe ARDS) and 0 (during weaning), to allow for spontane-
ous respiratory activity of the patient.

To allow for a comparison with LTV, data of a control group
of patients, who fulfilled the inclusion criteria and received
LTV, were gathered. The ventilation using LTV was imple-
mented according to the “ARDSnet”-protocol®® and initially
aimed for a tidal volume target of 6 mL/kg predicted body
weight (PBW). The ventilatory settings were modified accord-
ing to protocol to aim for the target oxygenation and target pH
value maintaining lowest possible plateau airway pressure with
an upper limit of 30 cmH,O. In both APRV and LTV, neuro-
muscular blocking agents were used only for intubation or in
emergency situations, but not during regular treatment. Prone
positioning was initiated according to current guidelines in
the absence of contraindications in patients with PaO2:FiO2
ratio <150 mm Hg and FiO2>0.6 in both APRV and LTV
patients.*** If indicated, prone positioning was conducted
for at least 16 consecutive hours per day.

All data were captured in an online database (REDCap -
Research Electronic Data Capture, v9.1.0). After exporting
the data to Microsoft Excel (Version 16.48, Microsoft), the stat-
istical analysis was performed using RStudio (version 4.1.2, R
Foundation for Statistical Computing). Matching of APRV and
LTV patients was performed with propensity-score estimation
using a multivariate logistic regression model adjusting for
the following factors: Patient characteristics (age, sex), arterial
blood gas analysis (PaO2, PaCO2, PaO2/FiO2 ratio, bicarbon-
ate, lactate, and pH) and “Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation II” (APACHE II) score at time of endotra-
cheal intubation or transfer as well as the implementation of
prone positioning. Matching was performed based on a 1:1
nearest neighbor matching procedure without replacement and
a threshold for absolute standardized mean differences of 0.1
using RStudio and the Matchlt package.*®
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To compare APRV and LTV, Wilcoxon rank sum test was
used for continuous variables while Pearson’s Chi-square test
or Fisher exact test was used for categorical variables.
Statistical significance was set at P <.05 (2 sided).

Findings

Forty patients with CARDS, mechanically ventilated using
APRYV, were matched with 40 LTV patients. Results of pro-
pensity score—matching quality are shown in Supplementary
Information Figure 1. Patient characteristics, status on admis-
sion, treatment data, clinical outcome, as well as complica-
tions are listed in Table 1. Regarding patient characteristics,
comorbidities, and treatment, no significant differences
between APRV and LTV were identified. Airway pressure
release ventilation patients had a significantly higher rate of
prior mechanical ventilation at external ICUs before being
transferred to the reporting institutions due to progression of
respiratory failure or for ECMO evaluation (38% in APRV,
15% in LTV; P=.022). At admission, both patient groups

presented with similar “Sequential Organ Failure Assessment”
(SOFA) scores and APACHE 1I scores without significant
differences.

The time-dependent course of respiratory mechanics and
ventilation parameters are displayed in Figure 1. Average
tidal volumes per PBW, peak pressure values as well as
blood gas analyses (PaO2, PaCO2, PaO2/FiO2 ratio, bicarbon-
ate, lactate, pH) on admission, 6 h post-admission as well as on
day 3 and day 7 were similar for both APRV and LTV. No sig-
nificant difference in the levels of C-reactive protein, ferritin,
and interleukin-6 as well as the neutrophil-to-lymphocyte
ratio was observed between both groups.

No significant differences between APRV and LTV patients
were identified for ICU survival, duration of mechanical venti-
lation, as well as complication rates. A Kaplan-Meier estimator
is illustrated in Figure 2, showing no significant differences
between APRV and LTV. Similar complication rates with
respect to ventilator-associated pneumonia, necessity for hemo-
dialysis, thromboembolic events, and barotrauma were detected
for both APRV and LTV patients.
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Figure |. Respiratory mechanics and gas exchange. Boxplots of peak pressure, tidal volume per predicted body weight (PBW), PaO2/FiO2
ratio, and pH values in patients with COVID-19-induced ARDS. Patients were mechanically ventilated either using airway pressure release

ventilation (APRV) or using pressure-controlled low tidal volume ventilation (LTV). Data were gathered at admission as well as on day 3 and 7 of
mechanical ventilation. d|: Day | (at the time of endotracheal intubation or admission to the reporting ICU); d3: Day 3 of mechanical ventilation;

d7: Day 7 of mechanical ventilation.
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Overall Survival by Ventilation Mode
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Figure 2. Kaplan-Meier estimator. Kaplan-Meier estimator of patients with COVID-19-induced ARDS that were either mechanically ventilated
using airway pressure release ventilation (APRV) or using pressure-controlled low tidal volume ventilation (LTV).

In a Cox proportional hazards regression analysis, including
the factors age, sex, external ventilation, septic shock, ARDS
severity, prone position, and ventilation mode, only age
(hazard ratio [HR] 1.08, 95% confidence interval [CI]
1.04-1.1; P<.001), severe ARDS (HR 2.62, 95% CI
1.02-6.7; P=.046), and the occurrence of septic shock (HR
17.18, 95% CI 2.06-143.2; P=.009) were independent
adverse prognostic factors, but not the ventilation mode
(compare Figure 3).

Interpretation

As key findings of our study, we found similar clinical out-
comes with respect to survival and length of mechanical venti-
lation in APRYV patients and in the matched LTV control group.
Moreover, rates of ventilation-associated and nonventilation-
associated complications did not significantly differ between
both ventilation modes.

These results contribute to the database of APRV in
COVID-19 but must be interpreted in the framework of
several heterogeneous studies, which are examined in more
detail hereinafter: Notably, most available data were derived
from retrospective, single-center analyses with limited sample
sizes. Two retrospective analyses, one single-center analysis

including 60 CARDS patients from New York (USA)'? and
one 2-center analysis including 17 patients from Nancy
(France),'® investigated the short-term effect of APRV on ven-
tilation parameters after converting from a conventional venti-
lation mode to APRV. Switching to APRV resulted in
significantly improved oxygenation in both studies, but in the
analysis from New York increased APRV release volumes
were noted compared to LTV tidal volumes (7.9 vs 6.6 mL/
kg PBW). In a prospective pilot study of 10 APRV patients,
improved oxygenation as well as decreased vasopressor and
sedation requirements were noted.’ In contrast to the
studies,'*'*!”  demonstrating significantly higher tidal
volumes beyond the limits of lung-protective ventilation in
APRYV, the present study showed similar tidal volumes per
PBW as well as peak pressure values compared to the
matched LTV control group that followed ARDSnet recom-
mendations.? However, regardless of the ventilation mode,
the aim of lung protective ventilation less than or equal to the
“magic number”?’ of 6 mL/kg PBW was missed in a consider-
able number of patients (compare Figure 1). However, there is
an ongoing debate whether the ARDSnet tidal volume limita-
tions should be applied to the APRV release volume or
whether concepts of a mandatory mode of ventilation
(ARDSnet) are mistakenly transferred to the paradigm of a
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Figure 3. Cox proportional hazards regression analysis. Forest plots summarize the results of the Cox proportional hazards regression analysis
in patients with COVID-19-induced ARDS. Patients were mechanically ventilated either using airway pressure release ventilation (APRV) or
using pressure-controlled low tidal volume ventilation (LTV). Shown are the adjusted hazard ratios for overall survival and the 95% confidence

intervals.

spontaneous ventilation mode.”® The effect of APRV on
improving oxygenation that has also been shown in a recent
meta-analysis'> was not reproducible in the present study.
Several other studies additionally focused on the
intermediate-term outcome of APRV in the form of
ICU-mortality as well as duration of ICU-treatment. A retro-
spective single-center study from Detroit (USA) compared 18
APRYV patients with 160 LTV patients.'” While no significant
effect on ventilator-free days and in-hospital mortality (APRV
60% vs LTV 50%) was observed, a reduction of vasopressor
and sedation requirements was noted. A similar reduction of
vasopressor requirements and significantly improved oxygena-
tion were identified in another retrospective study of 14 APRV
patients; however, the 28-day mortality in APRV patients was
86% (vs 52%)."® Notably, in this study the mean tidal volume
in APRV was 9.8 mL/kg PBW and APRV was discontinued
in the majority of patients when hypoxemia improved. A retro-
spective multicenter study from Australia examined a total of
25 CARDS patients, 11 of whom were ventilated with
APRV, while 14 were treated with other ventilation modes
including LTV."® At day 90, LTV patients showed a signifi-
cantly lower mortality rate compared to APRV patients (46%
in APRV, 7% in other ventilation modes), but APRV patients

were defined as those who received APRV at any time during
the entire clinical course, and no standardized protocol was
used. Most comparable in terms of the patient population to
the present study was a study from Jacksonville (USA), that ret-
rospectively analyzed CARDS patients that were transferred for
ECMO evaluation.'® Twenty of 30 patients were switched from
LTV to APRYV as rescue strategy and managed without ECMO,
showing a mortality of 45% in APRYV patients compared to 70%
in patients that received ECMO, but were, according to the ref-
erence, mostly in the extremis of respiratory failure. Similarly,
in the present study, significantly more APRV patients were
ventilated at external hospitals prior to being transferred to
the reporting institutions due to progression of respiratory
failure or for ECMO evaluation, suggesting a high percentage
of critically ill patients failing to previous conventional LTV
that were subsequently ventilated using APRYV as a rescue strat-
egy. In the APRV group, the presence of severe ARDS was
almost twice as common as in the LTV group (45% vs 23%).
Nevertheless, the duration of ventilation and ICU stay tended
to be lower in the APRV group than in the LTV group. With
regard to the described mortality data, the results of the
present study are consistent with available literature on mechan-
ically ventilated patients with COVID-19,%*** and no significant
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increase in ICU mortality was noted in APRV patients.
Additionally, a Cox proportional hazards regression analysis
showed that the wventilation mode is not an independent
adverse prognostic factor. The rate of ventilation-associated com-
plications such as barotrauma did not differ between the groups
similar to previous studies.'®'*

In 2022, the first and only RCT comparing APRV with LTV
in CARDS was published.'* However, the single-center study
from Guadalajara (Mexico) was terminated early due to an
interim analysis that included 45 APRYV patients after the occur-
rence of a series of barotrauma in the APRV group and a trend
toward higher mortality (78% in APRV, 60% in LTV).
Furthermore, severe transient respiratory acidosis with pH <
7.15 and PaCO2>55mm Hg occurred twice as often in
APRYV patients than in LTV patients (42% in APRV, 15% in
LTV). The authors named patient-related factors, prone posi-
tioning, and inconsistent APRV implementation strategies as
potential causes for the severe hypercapnia. Regarding the man-
agement of hypercapnia, the protocol recommended either
favoring a decrease of Ty;gp (to increase mandatory ventilation)
over prolonging T, (to increase the release volume) or allow-
ing for spontaneous breathing. However, spontaneous breathing
was only permitted when Pz, was less than or equal to
24 cmH,0 to prevent ventilator-induced lung injury. For this
reason, patients might have been exposed to higher amounts
of sedation and received 57 h of neuromuscular blocking on
average. At the same time, the authors stated that the clinicians
were “reluctant” to set the Ty, below 4 to 6 s, which in conse-
quence without spontaneous breathing compensation predis-
posed to hypoventilation. In the present study, no differences
regarding severe acidosis were noted. An opposite effect was
even shown in the aforementioned study from New York.'?
After switching from a conventional ventilation mode to
APRYV, PaCO2 dropped significantly, while the minute ventila-
tion decreased at the same time. The authors attributed this
finding to improved alveolar recruitment and reduction of
dead space ventilation. Similar observations were made when
applying APRV in ARDS of other etiology."”

In summary, the interpretation and assessment of the present
study on the effect of APRV in CARDS is challenging. The
current study situation is characterized by great heterogeneity
regarding the indication, timing, and implementation of
APRYV, the experience of the medical staff, the investigated
patient populations as well as the overall setting. A variety of
APRYV protocols, approaches, and weaning strategies are at
hand. Furthermore, the different clinical application of effective
treatment strategies such as prone positioning or corticosteroids
further aggravates comparability. As successful ventilation
using APRV depends on experience, close and frequent
patient monitoring by the staff as well thorough titration of
sedation and ventilation settings, caution should be exercised
in cumulating data and drawing conclusion both pro and con
APRV. The present study illustrated that the clinical outcome
as well as complication rates can be equivalent using APRV
compared to conventional LTV in patients with CARDS,
while at the same time showing similar tidal volumes per

PBW and peak pressure values. As a considerable number of
patients in the APRV group failed to previous conventional
LTV or were transferred for ECMO evaluation, APRV seems
to be a safe rescue strategy and worth trying given the experi-
ence and manpower to use APRV. However, the present
study does have its limitations. The largest limitation results
from the small sample size. Due to the retrospective study
design, residual confounding and selection bias cannot be
excluded. The selected matching parameters, which included
a variety of prognostically relevant factors instead of a pure
focus on ventilation parameters such as the PaO2/FiO2 ratio,
can also be seen critically. Despite thorough propensity score
matching, there may be additional unaccounted confounders
that could affect the results. Supplementary data regarding addi-
tional ventilation parameters, including information on compli-
ance, resistance, and the intrinsic PEEP as well as data on
sedation requirements cannot be provided. Due to the selected
patient population with a high percentage of ventilated patients
from external hospitals, positive effects from early application
of APRYV, including improved alveolar recruitment and
reduced lung injury,”” could not take effect. In previous
studies in ARDS of other etiologies, advantages of APRV
such as reduced duration of mechanical ventilation and ICU
stay were shown especially when early application of APRV
was performed.'® However, due to its multicenter design, a
detailed description of APRV implementation following previ-
ously described principles'® as well as thorough propensity
score matching including important prognostic factors this
study contributes needed evidence for the effect of APRV as
rescue strategy in CARDS.

Conclusion

Intensive care unit survival, duration of mechanical ventilation,
and ICU treatment as well as ventilation-associated complica-
tion rates were equivalent using APRV compared to conven-
tional LTV in patients with CARDS.
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4. Diskussion

APRYV ist ein mdglicher Beatmungsmodus in der Therapie von ARDS-Patient*innen. Die
optimale Beatmungsstrategie fir CARDS-Patient*innen wird kontrovers diskutiert. Bisherige
Studien, die den Stellenwert von APRYV in der Therapie von ARDS-Patient*innen untersuchten,
zeigten heterogene Ergebnisse, die jedoch tendenziell auf leichte Vorteile der APRV-Therapie
gegenuber einer LTV-Beatmung hindeuten. Die Studienlage fiur die Anwendung von APRYV bei
CARDS-Patient*innen ist bisher unzureichend. Die vorliegende multizentrische retrospektive
Kohortenstudie verglich daher 40 CARDS-Patient*innen, die mit APRV behandelt wurden, mit
einer Propensity Score gematchten Kontrollgruppe von 40 Patient*innen, die eine Beatmung
mit LTV im BIPAP-Modus erhielt. Die Schllisselergebnisse der vorliegenden Studie sind, dass
sich der Outcome von CARDS-Patient*innen, die mit APRV behandelt wurden, von jenem der
LTV-Kontrollgruppe nicht signifikant unterscheidet. Dabei waren die Dauer von invasiver
Beatmung und Hospitalisierung in beiden Kohorten vergleichbar. Die vorliegenden Daten
zeigen aulerdem, dass APRV und LTV in gleichem Male geeignet sind, die
Leitlinienempfehlungen einer lungenprotektiven Beatmung umzusetzen. Dabei flhrte die
Beatmung mit APRV, entgegen der Aussage zuvor publizierter Studien, nicht zu einer
signifikant besseren Oxygenierung. Die Inzidenzen beatmungsassoziierter sowie nicht-
beatmungsassoziierter Komplikationen waren in beiden Gruppen ahnlich verteilt. Auch
hinsichtlich der Mortalitat zeigte sich abhangig vom verwendeten Beatmungsmodus zwischen
den Kohorten kein signifikanter Unterschied.

Im Folgenden werden diese Ergebnisse unter Berlicksichtigung der bisher publizierten
Evidenz kritisch diskutiert. Dabei werden insbesondere potenzielle Einflussfaktoren mit
relevantem Effekt auf die Beatmungsdauer und Mortalitdt untersucht. Neben den
demographischen Patient*innendaten und individuellen Komorbiditditen werden neben
therapeutische Interventionen und den angewandten Beatmungseinstellungen auch die

aufgetretenen Komplikationen beleuchtet und im klinischen Kontext interpretiert.

4.1 Patient*innencharakteristika und Schweregrad der Erkrankung bei
Studieneinschluss

Demographischen Basisdaten wie Alter, Geschlecht und Body-Mass-Index der Patient*innen
waren in beiden Kohorten ahnlich verteilt (siehe Publikation: Table 1). Das mannliche
Geschlecht und ein hdheres Alter stellen wichtige Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf
und das Versterben an COVID-19 dar.'"®""® Ubergewicht und Adipositas sind ebenfalls
prognostisch ungtinstige Faktoren. Ab einem Body-Mass-Index (BMI) von groRer als 23 kg/m?
ist das Risiko fur die Aufnahme auf eine Intensivstation sowie fur das Versterben an COVID-

19 positiv mit einer Zunahme des BMI korreliert.'” Patient*innenindividuelle Komorbiditaten
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sind fur die Immunantwort und den Krankheitsverlauf von COVID-19 von grof3er Bedeutung
und haben prognostische Relevanz. Hinsichtlich der Haufigkeit verschiedener Komorbiditaten
wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Malignome, chronischer Nierenerkrankungen,
einer Immunsuppression oder kardialen und pulmonalen Erkrankungen bestanden zwischen
den untersuchten Kohorten keine signifikanten Unterschiede (siehe Publikation: Table 1). Das
ARDS steht als zentrale Pathologie von schweren COVID-19-Verlaufen im Vordergrund und
der Schweregrad des CARDS korreliert linear mit der Mortalitat.” Das verwendete Propensity
Score Matching, das in der vorliegenden Studie unter anderem auf dem Oxygenierungsindex
basierte, bildet somit auch den Schweregrad des ARDS ab und gewahrleistet den Vergleich
von Patient*innen mit einem ahnlichen Schweregrad der pulmonalen COVID-19-Erkrankung
zum Beginn der Beatmungstherapie in beiden Kohorten. Der SOFA- und APACHE II-Score
sind zwei etablierte intensivmedizinische Scoring-Systeme, die die Organfunktionen bzw.
Organdysfunktionen von Patient*innen abbilden und eine Prognose flur die Mortalitat auf der
Intensivstation geben. Beide Scores waren in den untersuchten Kohorten zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses jeweils vergleichbar hoch (SOFA-Score: APRV 12 Punkte vs. LTV 11
Punkte, APACHE II-Score: APRV 24 vs. LTV 22 Punkte). Fur die entsprechenden Punktewerte
geben der SOFA- und APACHE II-Score jeweils eine pradiktive Mortalitat von ca. 40% an, die
somit etwas niedriger als die tatsachlichen Mortalitatsraten der Patient*innen war (APRV: 60%
vs. LTV: 58%)."811% Zusammenfassend wurden mit der APRV- und LTV-Kohorte zwei
Patient*innengruppen verglichen, die zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ahnlich schwer
an COVID-19 erkrankt waren. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den
Basisdaten der Patient*innen und relevanten Komorbiditaten, sodass bezlglich bekannter
protektiver und negativ pradiktiver Faktoren homogene Gruppen zu bestehen scheinen, was

fur die Reprasentativitat und Aussagekraft der Studie spricht.

4.2 Therapie

4.2.1. Pharmakotherapie
Wie im Einleitungsteil beschrieben setzt sich die intensivmedizinische Therapie von CARDS-
Patient*innen aus der Pharmakotherapie und der Beatmungstherapie zusammen. Hinsichtlich
der Anwendungsraten der verschiedenen pharmakologischen Wirkstoffe gab es in den
untersuchten Kohorten keine statistisch signifikanten Unterschiede (siehe Publikation: Table
1). Dexamethason wurde bei 85% der Patient*innen der APRV-Kohorte eingesetzt, wahrend
es in der LTV-Gruppe 92% der Patient*innen verabreicht wurde. Insbesondere COVID-19-
Patient*innen, die in den ersten Monaten der Pandemie (Méarz bis Juni 2020)
intensivmedizinisch behandelt wurden, erhielten keine Kortikosteroidtherapie. Zu diesem

Zeitpunkt war der mortalitadtssenkende Effekt von Dexamethason noch nicht bekannt. Die
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Publikation der RECOVERY Collaborative Group erschien erstim Juli 2020. Diese zeigte, dass
die Gabe von Dexamethason bei sauerstoffpflichtigen und invasiv-beatmeten COVID-19-
Patient*innen die Dauer der Hospitalisierung reduziert, die Anzahl beatmungsfreier Tage
erhoht und die Mortalitat signifikant senkt.’®'?® Zwischen den Anwendungsraten von
Dexamethason in der LTV- und APRV-Gruppe zeigt sich somit eine Differenz von 7
Prozentpunkten. Dies entspricht einer absoluten Patient*innenzahl von 3 (LTV: 37/40 vs.
APRV: 34/40). Die number needed to treat fir Dexamethason bei beatmeten COVID-19-
Patient*innen wird mit 8,3 beziffert."?' Die zwar statistisch nicht signifikante unterschiedliche
Haufigkeit der Anwendung von Dexamethason, kann somit dennoch einen klinisch relevanten
Einfluss auf den Outcome gehabt haben. In der APRV-Kohorte wurde bei 5/40 Patient*innen
Remdesivir eingesetzt, in der LTV-Kontroligruppe erhielten es 7/40 Patient*innen. Eine
Cochrane-Metaanalyse zeigte keine eindeutigen Ergebnisse hinsichtlich  einer
Mortalitatsreduktion durch die Gabe von Remdesivir bei bereits hospitalisierten COVID-19-
Patient*innen.’?? Tocilizumab wurde in beiden Kohorten jeweils nur einmal verabreicht.
Tocilizumab ist ein Antikdérper gegen den Interleukin-6-Rezeptor und bewirkt bei
hospitalisierten COVID-19-Patient*innen mit progredienter Erkrankung, Sauerstoffpflichtigkeit
und Werten des C-reaktiven-Proteins > 75 mg/l eine leichte Reduktion der Mortalitat.®® In der
Subgruppenanalyse von ausschlief3lich invasiv beatmeten Patient*innen war fir diesen Effekt
jedoch keine statistische Signifikanz mehr nachweisbar. Die Substanz wurde bei beiden
Patient*innen jedoch erst nach Beginn der invasiven Beatmung eingesetzt. Hinsichtlich der
Wirkstoff-spezifischen Anwendungsraten in beiden Kohorten bestanden keine signifikanten
Unterschiede, sodass auch unter Bertlicksichtigung dieses Aspekts eine gute Vergleichbarkeit

zwischen den Kohorten zu bestehen scheint.

4.2.2. Beatmungseinstellungen
Im Folgenden werden die verschiedenen Beatmungseinstellungen und die daraus
resultierenden respiratorischen Parameter der APRV- und LTV-Kohorte dargestellt und mit
bestehender Evidenz und den Empfehlungen der S3-Leitlinie ,Invasive Beatmung und Einsatz

extrakorporaler Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz” verglichen.®®

Tidalvolumina
Die in der vorliegenden Studie verwendeten durchschnittlichen Tidalvolumina unterschieden
sich zwischen der APRV- und LTV-Gruppe nicht signifikant (siehe Publikation: Figure 1). In
beiden Kohorten wurden durchschnittliche Werte des Tidalvolumens von 6,8 — 8,1 ml/kg
Standard-KG verwendet und es zeigte sich eine leichte Zunahme des applizierten
Tidalvolumens wahrend des klinischen Verlaufs (durchschnittliches Tidalvolumen an Tag 1/ 3
[ 7: APRV 6,81 ml/kg / 7,42 mi/kg / 8,09 ml/kg Standard-KG vs. LTV: 6,9 ml/kg / 7,15ml/kg /
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7,49 ml/kg Standard-KG). Die deutsche S3-Leitlinie ,Invasive Beatmung und Einsatz
extrakorporaler Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz” empfiehlt bei ARDS-
Patient*innen die Anwendung einer lungenprotektiven Beatmung mit Tidalvolumina < 6 ml/kg
Standard-KG.® In einer Cochrane-Metaanalyse wurde fiir die lungenprotektive Beatmung ein
Tidalvolumen von < 7 ml/kg Standard-KG definiert und mit Tidalvolumina von 10 — 15 ml/kg
Standard-KG verglichen. Die Analyse zeigte eine Mortalitatsreduktion fir die lungenprotektive
Beatmung mit niedrigeren Tidalvolumina.”' Sowohl unter Berlicksichtigung eines Grenzwertes
von 6 ml/kg Standard-KG als auch bei 7 ml/kg Standard-KG Tidalvolumen wurde dieser in
beiden Kohorten der vorliegenden Studie bei einer relevanten Anzahl von Patient*innen
Uberschritten. Hierbei zeigte sich kein Unterschied zwischen der APRV- und der LTV-Gruppe
(siehe Publikation: Figure 1). In diesem Kontext ist jedoch zu erwahnen, dass dies ein
bekanntes Phanomen ist, das in diversen weiteren Studien beobachtet wurde. Drei
multizentrische Studien, die nach dem Erscheinen des ARDSnet-Trials die Umsetzung von
lungenprotektiven Tidalvolumina an Uberwiegend grélReren akademischen
Lehrkrankenhdausern untersuchten, zeigten, dass in allen Studien die empfohlenen
Grenzwerte deutlich Uberschritten wurden. Die applizierten Tidalvolumina lagen in den
verschiedenen Studien bei Werten von 10,1 ml/kg Standard-KG, 10,7 ml/kg Standard-KG bzw.
8,1 ml/kg Standard-KG und somit deutlich Gber den Werten, die in der vorliegenden Arbeit
angewandt wurden.'?-'% Hirshberg et al. untersuchten im Rahmen eines monozentrischen
RCT in Murray (USA) die Umsetzbarkeit einer lungenprotektiven Beatmung mit der Applikation
niedriger Tidalvolumina unter Verwendung von APRV bei Patient*innen mit hypoxamisch-
respiratorischem Versagen. In dieser Studie kam es bei 35% der APRV-Patient*innen und bei
17% der APRV-LTV-Patient*innen an mindestens einem Tag zur Uberschreitung eines
durchschnittlichen Tidalvolumens von = 12 mi/kg Standard-KG.'%? Die Autor*innen
schlussfolgerten, dass die Verwendung von APRV und sogar auch die explizit auf LTV
ausgerichtete Anwendungsform von APRV nicht mit der Umsetzbarkeit lungenprotektiver
Tidalvolumina kompatibel sei. Der grofite RCT aus China, der APRV mit LTV bei nicht-COVID-
19-ARDS-Patient*innen verglich, zeigte fur die APRV- und LTV-Gruppen nahezu identische
Tidalvolumina von 7,6 — 7,8 ml/kg Standard-KG.*® Hinsichtlich der Beatmungstherapie von
ARDS-Patient*innen mit COVID-19 liegen nur wenige Studien vor, die detaillierte Daten zu
den verwendeten Beatmungseinstellungen und respiratorischen Parametern erfasst haben. In
einer retrospektiven Analyse mit 60 CARDS-Patient*innen aus New York (USA) kam es nach
der Umstellung von einem konventionellen Beatmungsmodus in den APRV-Modus zu einem
signifikanten Anstieg des Tidalvolumens von 6,58 auf 7,86 mi/kg Standard-KG (p<0,0001).1%8
Eine monozentrische Studie aus Nancy (Frankreich), die ebenfalls die Veranderungen von
respiratorischen Parametern nach Umstellung eines konventionellen Beatmungsmodus in den

APRV-Modus bei CARDS-Patient*innen untersuchte, zeigte keine relevanten Veranderungen
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des durchschnittlichenTidalvolumens.' In der randomisierten kontrollierten Studie von Ibarra-
Estrada et al. aus Guadalajara (Mexiko) waren die verwendeten Tidalvolumina in der APRV-
Gruppe signifikant hoher als in der LTV-Kontrollgruppe (mittlere Differenz: 0,76 ml/kg
Standard-KG, p<0,001). Die retrospektive multizentrische Studie von Zorbas et al. aus Perth
(Australien) wies ebenfalls signifikant hohere Tidalvolumina fiir APRV-Patient*innen nach.'%®
In der vorliegenden Studie wurden in der APRV-Kohorte zu den verschiedenen
Messzeitpunkten durchschnittliche Tidalvolumina von 6,8 — 8,1 ml/kg Standard-KG verwendet,
wahrend bei der LTV-Kohorte ahnliche Werte von 6,9 — 7,5 ml/kg Standard-KG registriert
wurden. GroRere Observationsstudien zu CARDS-Patient*innen, in denen hauptsachlich
druckkontrollierte Beatmungsmodi mit LTV-Strategie verwendet wurden, zeigten vergleichbare
Tidalvolumina von 6,3 — 7,0 ml/kg Standard-KG.%¢41¢6 Somit scheint die Umsetzung einer
lungenprotektiver Beatmung hinsichtlich der Begrenzung der Tidalvolumina bei den
untersuchten APRV- und LTV-Patient*innen der vorliegenden Arbeit, trotz eines teilweise nicht
konsequenten Einhaltens der empfohlenen Grenzwerte, dem internationalen standard of care
zu entsprechen. Es sollte berucksichtigt werden, dass die Beatmung mit lungenprotektiven
Tidalvolumina bei APRV kontrovers diskutiert wird und ein Mortalitatsvorteil durch
lungenprotektive Beatmung mit APRV in Studien bisher nicht belegt wurde.'? Es bleibt daher
unklar inwiefern eine Ubertragung des Konzeptes der Begrenzung auf lungenprotektiven
Tidalvolumina, das primar im ARDSnet-Trial mit mandatorischer volumenkontrollierter

Beatmung untersucht wurde, auch auf APRYV Ubertragbar ist.

Endinspiratorischer Druck

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit =zeigen, dass die durchschnittlichen
endinspiratorischen Druckwerte in der APRV- und LTV-Kohorte bei jeweils 26 cmH2O lagen
(siehe Publikation: Figure 1). Hohe Atemwegsdriicke kénnen zu einem beatmungsinduzierten
Lungenschaden (ventilator-induced Ilung injury) in Form eines Barotraumas flihren.
Gleichzeitig sind hohe Atemwegsdriicke jedoch oft zur erfolgreichen Oxygenierungstherapie
und zur Wiedererdffnung von Atelektasen bei akuter respiratorischer Insuffizienz von ARDS-
Patient*innen notwendig. Hohe endinspiratorische Driicke von > 30 cmH>O gehen mit einer
erhohten Sterblichkeit einher.82'2" Hierbei ist jedoch zu berlicksichtigen, dass diese Erkenntnis
aus Studien resultiert, bei denen die Applikation héherer endinspiratorischer Driicke auch
unter gleichzeitiger Verwendung hoher Tidalvolumina erfolgte. Die Leitlinie empfiehlt daher die
Applikation endinspiratorischer Druckwerte von < 30 cmH2O. Die in der vorliegenden Studie
gezeigten endinspiratorische Druckwerte von 26 cmH.O entsprechen weitestgehend den
Werten der CARDS-Patient*innen der randomisierten kontrollierten Studie aus Guadalajara
(Mexiko). Dort lagen die initialen endinspiratorischen Druckwerte in einem ahnlichen Bereich
(APRV: 28 cmH20 vs. LTV: 27 cmH20) und konnten nach 7 Tagen auf 22 cmH2O in beiden
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Kohorten reduziert werden.'® Auch die verschiedenen Studien in denen CARDS-
Patient*innen, von einem initial verwendeten konventionellen Beatmungsmodus auf APRV
umgestellt wurden, zeigten vergleichbare Werte fir die endinspiratorischen Drlicke. Dies war
sowohl fur die initialen konventionellen Modi als auch fur die anschlieRend verwendeten
APRV-Einstellungen der Fall.®'° | ediglich die australische Studie von Zorbas et al. wies
signifikant hohere endinspiratorische Driicke unter APRV nach.'% Bei einer deutlich héheren
Mortalitatsrate in der APRV-Kohorte dieser Studie kénnten die hdheren applizierten
Druckwerte auch im Rahmen einer Rescue-Therapie mit eskalierten Beatmungsdriicken bei
progredientem respiratorischem Versagen angewandt worden sein. Im Gegensatz zu den
anderen zuvor geschilderten Studien zeigte sich bei den APRV-Patient*innen aus der Studie
von Zorbas et al. anstelle einer kontinuierlichen Reduktion sogar ein Anstieg der
endinspiratorischen Driicke im klinischen Verlauf. Die endinspiratorischen Dricke in grofieren
retrospektiven Observationsstudien zu CARDS-Patient*innen lagen ebenfalls im Bereich von
25 - 27 cmH0.%%4! Unter Berlicksichtigung der vorliegenden Arbeit und der dargestellten
Studienlage kann davon ausgegangen werden, dass sowohl APRV als auch LTV als
Beatmungsmodi geeignet sind, die Leitlinienempfehlung hinsichtlich der Begrenzung der

endinspiratorischen Driicke auf < 30 cmH20 umzusetzen.

Driving Pressure

Eine Mortalitatssteigerung wurde neben hohen Tidalvolumina und hohen endinspiratorischen
Driicken auch flr hohere driving pressures berichtet.”® Die Leitlinie schlagt bei geringer
Evidenz diesbeziiglich vor einen driving pressure von < 15 cmH,0 anzustreben (siehe 2.7.4).%°
Da fur die Applikation kleinerer Tidalvolumina im Rahmen einer lungenprotektiven Beatmung
ein geringerer driving pressure verwendet wird, ist der vermeintlich mortalitdtssenkende Effekt
der lungenprotektiven Beatmung mdglicherweise auch auf die Applikation niedriger driving
pressures zurlickzuflihren (driving pressure Hypothese).'?® Bei tendenziell gesiinderen
Lungen mit einer hdheren respiratorischen Compliance kann es allerdings auch bereits unter
Anwendung eines relativ niedrigen driving pressure schnell zum Uberschreiten des
empfohlenen oberen Grenzwerts von 6 ml/kg Standard-KG Tidalvolumen kommen, ohne dass
dies automatisch ein erhohtes Mortalitatsrisiko bedeuten misste.'?® Die individuelle
Beatmungsphysiologie in Form von respiratorischer Compliance und Resistance scheint
zwischen COVID-19-Patient*innen enorm zu variieren und zudem mit dem klinischen Outcome
relevant zu korrelieren. Grasselli et al. konnten in einer multizentrischen prospektiven
Observationsstudie aus sieben italienischen Krankenhdusern eine deutlich héhere Mortalitat
fur COVID-19-Patient*innen mit unterdurchschnittlich niedriger Compliance und zugleich
erhohten Werten der D-Dimere zeigen.'® Der driving pressure berechnet sich aus der

Druckdifferenz zwischen dem endinspiratorischen Druck und dem PEEP bzw. dem intrinsic
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PEEP (siehe 2.8.2.) Eine Messung des intrinsic PEEP beim APRV-Modus erfolgte in der
vorliegenden Studie nicht automatisiert durch das Beatmungsgerat und hatte manuell durch
ein expiratory hold - Mandver ermittelt werden missen. Aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns war es daher nicht mdglich die intrinsic PEEP-Werte und somit die driving
pressure Werte fur die APRV-Kohorte anzugeben, sodass die entsprechenden Angaben
fehlen. Bisher wurden nur wenige Studien publiziert, die exakte Details zu den angewandten
Beatmungseinstellungen in Form von PEEP und driving pressure bei COVID-19-Patient*innen
lieferten. Im RCT von Ibarra-Estrada et al. aus Guadalajara (Mexiko) zeigten sich identische
initiale driving pressures fir APRV und LTV von jeweils 13,7 bzw. 13,8 cmH20O, die im
klinischen Verlauf an Tag 7 bereits auf jeweils 10,6 bzw. 11,0 cmH-O reduziert werden konnten
(p=0,94)."% Die monozentrische Studie von Koszutski et al. aus Nancy (Frankreich) zeigte
identische Werte vor und nach Umstellung in den APRV-Modus (jeweils 15 c¢cmH,0).""°
Lediglich in der Studie von Zorbas et al. aus Perth (Australien) wurden sowohl héhere
endinspiratorische Driicke als auch hoéhere driving pressures fir APRV nachgewiesen.' Ein
moglicher Erklarungsansatz hierfur kdnnte, wie bereits zuvor beschrieben, eine hdhere
Mortalitatsrate in der APRV-Kohorte sein. Bei genauer Betrachtung der Daten von Zorbas et
al. zeigt sich, dass es in der APRV-Kohorte mit fortschreitendem klinischem Verlauf zu einer
Applikation héherer driving pressures (analog zu den endinspiratorischen Driicken) kam. Dies
kann, wie oben bereits geschildert, als Ausdruck einer eskalierten Beatmungstherapie bei
progredientem respiratorischen Versagen der APRV-Patient*innen gewertet werden.
Abschliel3end kann auf Basis der wenigen verfligbaren Daten keine sichere Aussage dariber
getroffen werden, inwiefern die Umsetzbarkeit der empfohlenen Begrenzung der driving
pressures auf < 15 cmH20 mit APRV bzw. LTV bei CARDS-Patient*innen mdglich ist. Eine
leitliniengerechte Applikation bei beiden Beatmungsmodi scheint mdglich sofern es die
patient*innenindividuelle Beatmungsphysiologie und der Schweregrad der Erkrankung

zulassen.

PEEP

Bei hoher Qualitdt der Evidenz mit nachgewiesener Reduktion der Mortalitat spricht die
Leitlinie zur respiratorischen Insuffizienz eine starke Empfehlung fir die Beatmung von ARDS-
Patient*innen mit hoheren PEEP-Werten (definiert als PEEP > 12 — 15 cmH.0) anstelle
niedrigerer PEEP-Werte von 5 — 10 cmH2O aus. Wie bereits zuvor beschrieben war die
Angabe uUber die verwendeten intrinsic PEEP-Einstellungen in der vorliegenden Studie nicht
moglich. Im RCT aus Guadalajara (Mexiko) lagen die initialen PEEP-Werte sowohl bei APRV
als auch LTV im empfohlenen Bereich von jeweils 14 cmH20. Im weiteren klinischen Verlauf
konnte der PEEP unter LTV gegentber APRV bis Tag 7 signifikant mehr reduziert werden
(PEEP an Tag 7 APRV: 12 cmH,0 vs. LTV: 9,5 cmH0, p=0,03)."% In der australischen Studie
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von Zorbas et al. zeigte sich in der APRV-Kohorte analog zu den héheren endinspiratorischen
Driicke auch die Anwendung héherer PEEP-Werte. In der before after Observationsstudie aus
Nancy (Frankreich) stieg der PEEP von der initialen Einstellung des konventionellen
Beatmungsmodus nach Umstellung in den APRV-Modus leicht an (11 cmH.O auf 12,5
cmH20)."° Die Analyse der applizierten PEEP-Einstellungen erscheint vor allem im Kontext
der patient*innenindividuellen klinische Verlaufe und unter Bericksichtigung der
Oxygenierungsdynamik sinnvoll. Die Leitlinien zur respiratorischen Insuffizienz sowie zur
Therapie von COVID-19 schlagen diesbeziglich vor, zur Einstellung des PEEP die
FiO./PEEP-Tabelle des ARDS-Networks zu nutzen und so die respiratorischen Parameter an
die individuelle Beatmungssituation der Patient*innen anzupassen.®®%° Eine isolierte
Betrachtung der angewandten PEEP-Einstellungen aus den verschiedenen prasentierten
Studien erscheint in diesem Kontext daher ohne differenzierte Berlcksichtigung des
individuellen Schweregrads des ARDS und der Oxygenierungssituation nur begrenzt sinnvoll
und lasst keine generalisierende Aussage Uber die Eignung der Beatmungsmodi hinsichtlich
der Umsetzung der empfohlenen PEEP-Einstellung zu. Ein potenzieller Nachteil des APRV-
Modus in diesem Aspekt ist sicherlich, dass die meisten Beatmungsgerate den intrinsic PEEP
als den eigentlichen PEEP beim APRV-Modus nicht automatisch angeben und dieser explizit
durch ein manuelles Manover ermittelt werden muss, was eine zusatzliche Arbeit flr das

Personal bedeutet und die Datenerhebung insbesondere in retrospektiven Studien erschwert.

Dorsoventrale Wechsellagerung

Das prone positiong, also die Anwendung einer dorsoventralen Wechsellagerung, zeigte bei
ARDS-Patient*innen mit Oxygenierungsindices < 150 mmHg eine signifikante Reduktion der
Mortalitat.’®' Somit wird dies auch explizit in der Leitlinie ,Invasive Beatmung und Einsatz
extrakorporaler Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz” empfohlen, sofern der
Oxygenierungsindex entsprechend niedrig ist. Durch die Veranderung der Koérperposition
werden die Hamodynamik sowie der Gasaustausch relevant beeinflusst, sodass auch
insbesondere zur besseren Vergleichbarkeit der respiratorischen Parameter beider
Beatmungsmodi im klinischen Verlauf die dorsoventrale Wechsellagerung als Variable im
Matching-Prozess der vorliegenden Studie berlcksichtigt wurde. In der vorliegenden Arbeit
lagen somit vergleichbare Anwendungsraten der dorsoventralen Wechsellagerung in beiden
Gruppen vor (APRV: 80% vs. LTV: 78%, p=0,78). In der mexikanischen Studie von Ibarra-
Estrada et al. erhielten jeweils 100% der Patient*innen beider Beatmungskohorten eine
dorsoventrale Wechsellagerung mit ahnlicher Haufigkeit der Anwendung im klinischen Verlauf
und identischer Dauer des Bauchlagerungsintervalls.’® Dies spricht fiir eine gute
Vergleichbarkeit und ahnlich schwer erkrankte COVID-19-Patient*innen in den

Beatmungsgruppen beider Studien. In der Studie aus Perth (Australien) zeigte sich eine
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numerisch deutlich héhere Anwendungsrate der dorsoventralen Wechsellagerung bei den
APRV-Patient*innen (APRV: 46% vs. 7% konventionelle Modi, p=0,056). Hierbei scheint die
ausgepragte Differenz primar Ausdruck schwererer Erkrankungsverlaufe der APRV-
Patient*innen zu sein. Die Anwendung der dorsoventralen Wechsellagerung spiegelt
vermutlich vor allem den Schweregrad des ARDS der eingeschlossenen Patient*innen wieder
und ist sicherlich ein relevanter Storfaktor, der die Aussagekraft der Daten hinsichtlich der
Unterlegenheit von APRV in der dargestellten Studie von Zorbas et al. schmalert. Die
dorsoventrale Wechsellagerungstherapie ist eine gut etablierte Beatmungstherapie fir

schwere Hypoxamien, die sowohl mit APRYV als auch LTV kompatibel ist.

Fazit zur Umsetzbarkeit der ARDS-Leitlinienempfehlungen zur Therapie bei CARDS

Zusammenfassend zeigen die Daten zu den angewandten Beatmungseinstellungen der
vorliegenden Studie, dass die Verwendung von APRV zur Therapie von CARDS-Patient*innen
ahnlich gut wie eine klassische LTV geeignet ist, die Empfehlungen der S3-Leitlinie ,Invasive
Beatmung und Einsatz extrakorporaler Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz”
umzusetzen. APRV respektiert die empfohlenen Grenzwerte flir die Applikation
korpergewichtsadaptierter Tidalvolumina und die endinspiratorischen Dricke in einem
ahnlichen Ausmal, wie es mittels LTV erfolgt. Dabei entsprechen die verwendeten
Beatmungseinstellungen jenen grof3erer internationaler Oberservationsstudien. Aufgrund des
retrospektiven Designs der Studie konnten die Werte des intrinsic PEEP sowie des driving
pressure in der APRV-Kohorte nicht erhoben werden, was die Beurteilung hinsichtlich der

Umsetzung der Leitlinienempfehlung in diesen Aspekten einschrankt.

4.2.3. Respiratorische Parameter in der Blutgasanalyse

Oxygenierungsparameter

Zahlreiche Studien konnten fur die Verwendung von APRV gegenuber LTV zur Beatmung von
ARDS- und CARDS-Patient*innen einen relevant héheren Anstieg des Oxygenierungsindex
innerhalb der ersten Tage nachweisen (siehe 2.9.1. und 2.9.2).99.105.108.112 |5 der retrospektiven
Analyse von 60 CARDS-Patient*innen aus New York (USA) wurde gezeigt, dass durch die
Umstellung eines konventionellen Beatmungsmodus in den APRV-Modus ein signifikanter
Anstieg des Oxygenierungsindex erreicht wurde (103 vs. 131,75 mmHg) und gleichzeitig die
FiO2 reduziert werden konnte. % Die Umstellung in den APRV-Modus flihrte dabei jedoch auch
zur Applikation etwas hoherer Tidalvolumina (6,6 vs. 7,9 ml/kg Standard-KG). Ebenso zeigte
auch die monozentrische Studie aus Nancy (Frankreich), dass es nach Umstellung eines
konventionellen Beatmungsmodus (Pressure Support oder Volume Assist Control) in den
APRV-Modus zu einem signifikanten Anstieg des Oxygenierungsindex von 126 (£ 28) mmHg

auf 178 (£ 53) mmHg (p < 0,001) kam. Nach der Umstellung in den APRV-Modus stieg zudem
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der applizierte mittlere Atemwegsdruck von initial 18 cmH2O unter konventioneller Beatmung
auf 23 bzw. 21 cmH>O im APRV-Modus an. Auch die randomisierte kontrollierte Studie aus
Guadalajara (Mexiko) wies einen signifikant hoheren Anstieg des Oxygenierungsindex flr
APRV nach. Hierbei wurden ebenfalls héhere mittlere Atemwegsdriicke bei gleichem driving
pressure verwendet. Vermutlich scheint insbesondere die Applikation hoéher mittlerer
Atemwegsdricke zu einem vermehrten alveolarem recruitment und damit zu einer
verbesserten Oxygenierung beizutragen. In der vorliegenden Arbeit wurde im Unterschied zu
den zuvor dargestellten Studienergebnissen keine signifikante verbesserte Oxygenierung fur
APRV gezeigt (siehe Publikation: Figure 1). Sicherlich sollte in diesem Kontext auch
berlcksichtigt werden, dass ein Anstieg und somit eine Verbesserung des
Oxygenierungsindex als Surrogatparameter fir das Ansprechen auf eine Beatmungstherapie
verwendet werden kann, dies jedoch nicht zwangslaufig mit klinisch relevantem Benefit und
einer Verbesserung harter Endpunkte gleichgesetzt werden kann. GroRere ARDS-Studien
wie das ARDS Network Trial und das Alveolar Recruitment Trial zeigten beispielsweise, dass
Konzepte einer invasiven Beatmung, die zwar initial mit einem besseren Oxygenierungsindex
einhergehen, nicht auch zwangslaufig den Outcome verbessern, sondern teilweise sogar zu

einer hoheren Mortalitat fliinren 82132

Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck und pH-Wert

Der mittlere arterielle Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO.) der APRV-Gruppe war zu den
verschiedenen Messzeitpunkten meist numerisch etwas hoéher als jener der Kontrollgruppe
(Tag 1/3/7: APRV: 53 mmHg / 52 mmHg / 53 mmHg vs. LTV: 48 mmHg / 47 mmHg / 46
mmHg). Zusatzlich war auch der durchschnittliche pH-Wert der APRV-Patient*innen niedriger,
was mit einer leichten respiratorischen Azidose vereinbar ist (Tag 1/3/7: APRV: 7,31/ 7,34 /
7,35vs. LTV:7,32/7,38/7,38). Der numerisch hdhere Wert des P,CO- mit zudem niedrigerem
pH-Wert sprechen flr eine vermehrte Umsetzung des Konzepts der permissiven Hyperkapnie
in der APRV-Gruppe. Diese jedoch lediglich numerisch etwas unterschiedlichen Werte sind
hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz von eher geringerer Bedeutung, da die Werte noch in
einem physiologisch gut tolerablen Bereich liegen. Die Leitlinie schlagt vor, dass bei ARDS-
Patient*innen leicht azidotische pH-Werte bis > 7,2 toleriert werden kdénnen um die
empfohlenen Tidalvolumina einer lungenprotektive Beatmung zu erreichen.®® Im
mexikanischen RCT zu APRV bei CARDS beschrieben die Autor*innen, dass es bei APRV-
Patient*innen mehr als doppelt so haufig wie bei LTV zu einer schweren respiratorischen
Azidose mit pH-Werten < 7,15 und P.CO2-Werten = 55 mmHg kam (APRV: 42% vs. LTV: 15%,
p=0,009)."% Als potenzielle Ursachen dieser schweren Hyperkapnien werden von den
Autor*innen sowohl die Umsetzung der Beatmungstherapie durch die behandelnden

Kliniker*innen als auch Patient*innen bezogene Faktoren diskutiert. Eine Spontanatmung der
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APRV-Patient*innen, war innerhalb der ersten 5 Tage der Studie aufgrund einer
neuromuskularen Relaxation beim Grofteil der Patient*innen nicht moglich. Gleichzeitig
zdgerten die praktizierenden Kliniker*innen, das Thoch auf Werte unterhalb der Ublichen 4 — 6
Sekunden einzustellen, woraus eine signifikant niedrigere mandatorische Atemfrequenz und
ein niedrigeres Atemminutenvolumen resultierten. Zu ahnlich schweren Azidosen mit pH-
Werten < 7,15 und P,CO, = 55 mmHg kam es bei der vorliegenden Studie nur bei drei der
APRV- und zwei der LTV-Patient*innen. In der US-amerikanischen before after study aus New
York wurde durch die Verwendung von APRYV ein gegensatzlicher Effekt beobachtet. Nach der
Umstellung eines konventionellen Beatmungsmodus in den APRV-Modus kam es zu einer
signifikanten Reduktion des P.CO,, wahrend sich gleichzeitig das Atemminutenvolumen
reduzierte.'®® Diese Konstellation wurde von den Autor*innen als ein Hinweis auf ein besseres
alveolares recruitment mit reduzierter Totraumventilation gedeutet. In der randomisierten
kontrollierten Studie von Zhou et al. zu APRV bei ARDS-Patient*innen in China wurden keine
Unterschiede von P,CO, und pH-Wert zwischen APRV- und LTV-Kohorte registriert.®® Das
Atemminutenvolumen war jedoch auch hier in der APRV-Kohorte relevant niedriger (APRV:
6,86 I/min, LTV: 8,22 I/min, p=0,001). Bei ahnlich suffizienter Decarboxylierung wurde dies,
ebenfalls als Hinweis auf eine verminderte Totraumventilation unter APRV interpretiert. Nach
Synthese der Daten der dargestellten Studienergebnisse ist die hohe Rate schwerer pH-
relevanter Hyperkapnien von >40% unter den APRV-Patient*innen des mexikanischen RCT
eher auf eine anwendergebundene Ursache zurlUckzufuhren und scheint keine primare
Schwache des Beatmungsmodus zu sein. Zudem kann aus der Gesamtschau der
prasentierten Daten abgeleitet werden, dass APRV als Beatmungsmodus das
Therapiekonzept der permissiven Hyperkapnie ermdglicht ohne dabei vermehrt Patient*innen

durch respiratorische Azidosen zu gefahrden.

4.3 Dauer der invasiven Beatmung und intensivmedizinischen Therapie
In der chinesischen Studie von Zhou et al. wurde fir die mit APRV behandelten ARDS-
Patient*innen eine signifikant kirzere invasive Beatmungsdauer nachgewiesen (APRV: 8 vs.
LTV 15 Tage, p=0,001).*° Ausgehend von diesen Daten wurde in der vorliegenden Studie
somit die Hypothese untersucht, ob APRV auch bei CARDS-Patient*innen zu einer kiirzeren
Dauer der invasiven Beatmung und einer kirzeren gesamten Hospitalisierungsdauer fhrt. Die
mediane Dauer der invasiven Beatmung war mit 12 Tagen (APRV) und 14 Tagen (LTV) in
beiden Kohorten sehr ahnlich (p=0,64). Die mediane Dauer der Hospitalisierung lag bei 19
Tagen (APRV) bzw. 23 Tagen (LTV) und unterschied sich nicht signifikant (p=0,48).
Gleichzeitig entsprechen diese Werte der Beatmungsdauer und der Hospitalisierung in etwa
jenen Werten, die auch eine Studie von Karagiannidis et al. fiir ein entsprechendes Kollektiv

beatmeter COVID-19-Patient*innen in Deutschland gezeigt hatte. Diese gab fir die Dauer der
52



invasiven Beatmung 15,1 Tage und die Dauer des gesamten Krankenhausaufenthalts 23 Tage
an.*® Bei Betrachtung der Dauer der invasiven Beatmung in der vorliegenden Studie zeigen
sich in beiden Kohorten sehr grof3e Interquartilsabstande. Dies suggeriert eine ausgepragte
interindividuelle Variabilitdt der klinischen Verlaufe von COVID-19-Patient*innen auf der
Intensivstation (siehe Publikation: Table 1). In der retrospektive Kohortenstudie von Jain et al.
aus Detroit (USA) wurden 18 APRV-Patient*innen mit einer Kontrollgruppe von 160 LTV-
Patient*innen verglichen.'” Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der
Dauer des intensivstationaren Aufenthalts (APRV: 21,6 vs. LTV 18,6 Tage, p=0,185) sowie in
der Anzahl der beatmungsfreien Tage (APRV 6,8 vs. LTV 6,1 Tage, p=0,49). Der RCT aus
Mexiko gab fir APRV- und LTV-Patient*innen eine ahnliche mediane Dauer der invasiven
Beatmung an (APRV: 9 Tage, LTV: 10 Tage, p=0,28). Allerdings erhielten 93% der
berucksichtigten APRV-Patient*innen Muskelrelaxantien, was eine Spontanatmung innerhalb
der ersten 5 Tage unméglich machte.'® Die Autor*innen argumentieren an dieser Stelle, dass
Patient*innen nur dann eine Spontanatmung erméglicht wurde, wenn diese mit Phoch-Werten <
24 cmH;O beatmet wurden. Somit sollten hohe transpulmonale Driicke durch die sich
zusatzlich addierende Spontanatmung der Patient*innen auf dem hdheren Druckniveau
vermieden werden um einer P-SILI (patient self inflicted lung injury) vorzubeugen. Der gréf3te
RCT von Zhou et al., der mehr beatmungsfreie Tage durch APRV bei nicht-COVID-19-ARDS-
Patient*innen zeigte, lies eine friilhe Spontanatmung durch die Patient*innen zu.*® Als
relevante Vorteile der Spontanatmung werden ein recruitment nicht bellfteter Lungenareale,
eine bessere kardiale Funktion und eine kirzere Beatmungsdauer genannt.”®' In der
retrospektiven multizentrischen Observationsstudie von Zorbas et al. aus Perth (Australien)
erhielten von 25 CARDS-Patient*innen insgesamt 11 Patient*innen eine Beatmung mit APRV.
Die anderen 14 Patient*innen wurden mit konventionellen Beatmungsmodi wie SIMV und
BIPAP und einer LTV-Strategie behandelt. 90 Tage nach Studieneinschluss betrug die
Mortalitatsrate bei APRV-Patient*innen 46%, wahrend sie bei den LTV-Patient*innen bei 7%
lag. Die Anzahl der beatmungsfreien Tage an Tag 90 war bei den LTV-beatmeten
Patient*innen gegenilber jenen, die APRV erhielten, signifikant héher (82 vs. 57 Tage,
p=0,001)."% Erklarend hierfiir ist sicherlich die deutlich hohere Mortalitatsrate in der APRV-
Kohorte, wahrend sich die Dauer der invasiven Beatmung nicht signifikant unterschied (APRV:
12 Tage, konventionell Beatmungsmodi 8 Tage, p=0,107). Ein relevanter potenzieller
Selektionsbias, der den schlechteren Outcome der APRV-Patient*innen bedingt haben kénnte,
ist, dass als APRV-Patient*innen jene definiert wurden, die zu irgendeinem Zeitpunkt des
gesamten klinischen Verlaufs eine Beatmung im APRV-Modus erhielten. Aus der Studie geht
jedoch nicht klar hervor, ob die Beatmung mit APRV auch konsequent fortgeflihrt wurde.
Zusatzlich wurde in der APRV-Kohorte kein einheitliches Protokoll fur die Verwendung des

APRV-Modus verwendet. Von den 11 APRV-Patient*innen dieser Studie wurden nur 3 initial
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mit APRV behandelt, wahrend die 8 weiteren Patient*innen zuvor einen anderen primaren
Beatmungsmodus erhielten und erst im Verlauf auf APRV gewechselt wurde. Dies deutet
daraufhin, dass APRV mdglicherweise als Rescue-Strategie fir jene Patient*innen angewandt
wurde, die zuvor auf einen der konventionellen Beatmungsmodi nicht gut angesprochen
hatten. Daraus kdnnte man schlussfolgern, dass bei diesen Patient*innen tendenziell schon
von einer schwierigeren Beatmungssituation mit einer schlechteren Prognose ausgegangen
werden kann, auch wenn die Baseline-Patient*innencharakteristika  ahnliche
Oxygenierungsindices und APACHE-II Werte aufwiesen. In der vorliegenden Arbeit konnte
dagegen gezeigt werden, dass die CARDS-Patient*innen der APRV-Kohorte, die signifikant
haufiger initial an einem externen Krankenhaus vorbehandelt worden waren (APRV: 38% vs.
LTV: 15%, p=0,022) und im Verlauf meist aufgrund einer therapierefraktaren Hypoxamie
verlegt wurden, nach einer Umstellung in den APRV-Modus einen vergleichbaren Outcome
wie jene Patient*innen der LTV-Kohorte zeigten, die nicht verlegt werden mussten. Dies
impliziert, dass APRV eine wirksame Rescue-Strategie fir CARDS-Patient*innen darstellen
kann, bei denen es unter LTV zu einem Versagen der Beatmungstherapie kommt. Eine im Juni
2022 von Roshdy et al. veroffentlichte Metaanalyse untersuchte den Effekt von APRYV in
CARDS und verglich den Outcome mit konventionellen LTV-Beatmungsstrategien.''?
Insgesamt wurden in der Metaanalyse 354 Patient*innen aus 7 Studien bertcksichtigt, wobei
fur den Vergleich der Dauer des intensivstationdaren Aufenthalts sowie der beatmungsfreien
Tage nur die drei zuvor beschriebenen Studien (Jain et al. , Ibarra-Estrada et al. und Zobras
et al.) verwendet wurden.'®'%7 Die heterogenen Studienergebnissen hinsichtlich des Effekts
von APRYV, verglichen mit LTV, auf die Dauer der invasiven Beatmung und des
intensivstationaren Aufenthalts von Patient*innen mit CARDS lassen keinen Vor- bzw. Nachteil
durch die Anwendung dieses Modus zu. Die Metaanalyse zeigt sowohl fir die beatmungsfreien
Tage als auch die Dauer der invasiven Beatmung keine signifikanten Unterschiede auf. Die
Aussagekraft dieser Analyse ist dennoch unter Bericksichtigung der Qualitat der

eingeschlossenen Studien und der relativ kleinen Patient*innenzahlen kritisch zu sehen.''?

4.4 Mortalitat
Die Mortalitatsraten auf der Intensivstation der APRV- und der LTV-Kohorte in der
vorliegenden Arbeit unterscheiden sich nicht signifikant (APRV: 60% vs. LTV 58%, p=0,82)
und liegen in der gleichen GréRenordnung, wie die in der Literatur erwahnte Mortalitatsrate
von 53% flr invasiv beatmete COVID-19-Patient*innen in Deutschland.®*® Durch das
Propensity Score Matching der vorliegenden Arbeit wurden die untersuchten Kohorten
hinsichtlich verschiedener prognostisch relevanter Variablen wie Alter, Geschlecht,
Schweregrad des ARDS und Komorbiditdten (APACHE-Il) und die Anwendung einer

dorsoventralen Wechsellagerung vergleichbar gemacht. Zusatzlich wurde eine Cox-
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proportional hazard Regressionsanalyse zu unabhangigen Risikofaktoren durchgefiihrt, die
Pradiktoren fur das Versterben an COVID-19 auf der Intensivstation sind. Hier wurden ein
héheres Alter, ein schweres ARDS sowie das Auftreten eines septischen Schocks als
prognostisch ungunstig identifiziert (siehe Publikation: Figure 3). Der Beatmungsmodus stellte
hierbei keine relevante Einflussvariable dar. Ebenso war auch eine externe Vorbehandlung mit
konsekutiver Verlegung nicht mit einem schlechteren Outcome assoziiert. Es liegt bisher nur
relativ schwache Evidenz zum Effekt von APRV auf die Mortalitdt bei CARDS vor. Erste
Studien, die sich dieser Fragestellung widmeten, lieferten bisher unterschiedliche Ergebnisse.
Der bisher einzige RCT, in dem Ibarra Estrada et al. APRV mit LTV bei CARDS-Patient*innen
in Mexiko verglichen, zeigte eine numerisch héhere Mortalitdtsrate unter den APRV-
Patient*innen, ohne dass das statistische Signifikanzniveau erreicht wurde (APRV: 78%, LTV:
60%, p=0,07)." Die Mortalitatsraten dieser Studie lagen mit einer von Differenz 18 bzw. 2
Prozentpunkten Uber jenen Werten der korrespondierenden Kohorten der vorliegenden Arbeit
60% (APRV) und 58% (LTV). Gleichzeitig waren die APACHE Il — Scores der Patient*innen
der mexikanischen Studie zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses mit durchschnittlich 14,8
Punkten deutlich geringer als jene Scores der Patient*innen aus der vorliegenden Studie. In
der vorliegenden Arbeit betrug der durchschnittliche APACHE Il - Score am ersten Tag 23
Punkte, sodass bei der Studienpopulation der vorliegenden Arbeit von einem relevant
krankeren bzw. vulnerableren Patient*innenkollektiv ausgegangen werden kann. Dennoch
wiesen die Patient*innen der vorliegenden Studie einen besseren klinischen Outcome auf,
wobei sich insbesondere die Mortalitdt der APRV-Patient*innen unterscheidet (78% im RCT
vs. 60% in der vorliegenden Studie). Aufgrund einer erhdhten Inzidenz schwerer
respiratorischer Azidosen und der Tendenz zu einer héheren Mortalitdt der APRV-Gruppe,
wurde die Studie von |barra-Estrada et al. frihzeitig durch das safety monitoring board
beendet. Vor dem Studienstart wurde eine Kalkulation mit Poweranalyse durchgefuhrt, um die
bendtigte Fallzahl zu ermitteln. Diese ergab eine Anzahl von 130 Patient*innen um eine
mogliche Differenz von 4 beatmungsfreien Tagen zwischen den Kohorten zu detektieren.
Aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs wurde die geplante Patient*innenzahl von 130 nicht
erreicht, sodass mit den vorgelegten Ergebnissen keine statistisch valide Aussage bezlglich
des Outcomes der beatmungsfreien Tage, der Dauer des intensivstationaren Aufenthalts
sowie der Mortalitat moglich ist. In der retrospektiven multizentrischen Observationsstudie von
Zorbas et al. aus Australien lag die Mortalitatsrate der APRV-Patient*innen bei 46%, wahrend
sie bei den LTV-Patient*innen nur 7% betrug. Die Hazard-Ratio fiir das Uberleben der APRV-
Patient*innen wurde mit 0,17 angegeben und zeigte somit ein statistisch signifikant geringeres
Uberleben (p=0,036). Die statistische Teststarke war bei der Fallzahl von 25 Patient*innen
relativ klein und die methodischen Limitationen dieser Studie wurden bereits unter 4.3

ausfuhrlich dargestellt. In der retrospektive Kohortenstudie von Jain et al. aus Detroit (USA)
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unterschieden sich die Mortalitatsraten zwischen den beiden Beatmungsgruppen nicht
signifikant (APRV: 50% vs. LTV: 60%, p=0,584)."%" Ein signifikanter Unterschied, der zu einer
gewissen Inhomogenitat der Gruppe fihrte, war die Pharmakotherapie. APRV-Patient*innen
erhielten hier signifikant haufiger eine immunmodulatorische Therapie mit dem Interleukin-6-
Rezeptorantagonisten Tocilizumab (APRV: 33% vs. 10% LTV, p=0,015). Eine frihe Gabe bei
progressiver respiratorischer Verschlechterung kann die Mortalitat senken (siehe 2.7.1). Aus
den Studiendaten geht allerdings nicht hervor, wann die Substanz verabreicht wurde, sodass
Rickschlusse auf potenziell mortalitdtssenkende Effekte nicht méglich sind. Zudem macht die
Studie keine Angaben zur Applikation einer dorsoventralen Wechsellagerung. Die
Metaanalyse von Roshdy et al. verglich neben der Dauer der intensivmedizinischen Therapie
und der beatmungsfreien Tage auch die Mortalitat der CARDS-Patient*innen in APRV- und
LTV-Kohorte."? Fir den Vergleich der Mortalitdt wurden analog der zuvor geschilderten
intensivmedizinischen Therapiedauer ebenfalls nur die drei zuvor beschriebenen Studien
verwendet.'®1% Die Metaanalyse zeigte keinen signifikanten Unterschied der Mortalitat
abhangig vom verwendeten Beatmungsmodus. Das relative Risiko, unter APRV zu versterben,
wird mit 1,2 (95%-Konfidenzintervall: 0,70 — 2,05) beziffert. Aufgrund der geringen
Patient*innenzahl und der Qualitat der bertcksichtigten Studien sollte auch dieses Ergebnis
mit Vorsicht interpretiert werden. Die Synthese dieser Daten, in Berilcksichtigung der nahezu
identischen Mortalitatsraten in der vorliegenden Studie, impliziert dennoch am ehesten eine
Gleichwertigkeit der beiden Beatmungsmodi hinsichtlich ihres Effekts auf die Mortalitat von
CARDS-Patient*innen.

4.5 Komplikationen und therapeutische MaBRnahmen
Die CARDS-Patient*innen dieser Studie verbrachten im Median 21 Tage im Krankenhaus und
wurden 14 Tage lang invasiv beatmet (siehe Publikation: Table 1). Dementsprechend bestand
bei schwerer Grunderkrankung und langer Beatmungsdauer ein hohes Risiko fir
beatmungsassoziierte und nicht-beatmungsassoziierte Komplikationen. Im Folgenden werden
die Inzidenzen der verschiedenen Komplikationen dargestellt und unter Berlcksichtigung von

Vergleichswerten aus der Literatur interpretiert.

4.5.1. Beatmungsassoziierte Komplikationen
Beatmungsassoziierte Pneumonien
In der vorliegenden Studie entwickelten insgesamt 56% der COVID-19-Patient*innen beider
Kohorten (APRV: 62% vs. LTV: 50%, p=0,26) eine beatmungsassoziierte Pneumonie. Die
kumulative Inzidenz liegt somit bei 26,7 beatmungsassoziierten Pneumonien / 1.000 Tage

invasiver Beatmung. Dies entspricht in etwa den in der Literatur publizierten Werten, die fur
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die Inzidenz beatmungsassoziierter Pneumonien bei invasiv beatmeten CARDS-Patient*innen
Werte zwischen 18 - 28 beatmungsassoziierte Pneumonien / 1.000 Tage invasiver Beatmung
angeben.'?® Laut der S3-Leitlinie ,Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener
Patient*innen mit nosokomialer Pneumonie - Update 2017” liegt die Inzidenz
beatmungsassoziierter Pneumonien bei 3,65/ 1.000 Tage invasiver Beatmung.' Dieser Wert,
der sich allerdings im Allgemeinen auf invasiv beatmete Patient*innen bezieht, liegt deutlich
unter den berichteten Inzidenzraten der CARDS-Patient*innen. Zusatzlich scheint die Inzidenz
beatmungsassoziierter Pneumonien unter CARDS-Patient*innen deutlich héher zu sein als
jene von Nicht-COVID-19-ARDS-Patient*innen (CARDS: 48%, Nicht-COVID-19-ARDS: 16%,
P<0,01)." In einer retrospektiven Kohortenstudie zu Patient*innen mit Lungenkontusion
konnte gezeigt werden, dass das Risiko beatmungsassoziierter Pneumonien unter APRV
signifikant niedriger war als unter LTV.'® Eine experimentelle Studie, die in- und
exspiratorischen peak flow rates bei verschiedenen APRV und LTV Einstellungen an porzinen
Lungenmodellen untersuchte, zeigte eine bessere Mukusclearance und Sekretmobilisation fur
den APRV-Modus.”™” In der vorliegenden Studie konnte sich jedoch kein signifikanter
Unterschied in der Inzidenz beatmungsassoziierter Pneumonien zwischen beiden Kohorten

zeigen.

COVID-19-assoziierte pulmonale Aspergillosen (CAPA)

Bei CAPA handelt es sich um eine Form der invasiven pulmonalen Aspergillose, die in
zeitichem Zusammenhang mit COVID-19 auftritt. Insbesondere schwer erkrankte
Patient*innen mit invasiver Beatmung auf der Intensivstation sind davon betroffen. Die
Mortalitadt unter CAPA-Patient*innen ist, verglichen mit jener von COVID-19-Patient*innen
ohne diese Komplikation, signifikant erhoht (44% vs. 19%, p=0,002)."*® Zu den Risikofaktoren
an CAPA zu erkranken zahlen eine vorangegangene Kortikosteroidtherapie, eine chronische
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) sowie ein hoher Punktewert im SOFA-Score und somit
ein schwerer Krankheitszustand.'® Bei insgesamt 8 APRV- (20%) und 5 LTV-Patient*innen
(12%) der vorliegenden Arbeit wurde eine COVID-19-assoziierte pulmonale Aspergillose
nachgewiesen. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,36). Die CAPA-
Inzidenz in der gesamten untersuchten Studienpopulation aus APRV- und LTV-Patient*innen
liegt bei 16%. Die in der Literatur angegebenen Inzidenzen fir CAPA variieren stark. Dies ist
sowohl auf den unterschiedlichen Einsatz von routinemafigem Screening als auch auf
verschiedene Definitionskriterien zurtckzufiihren. In Metaanalysen wird die Inzidenz fur CAPA
bei beatmeten COVID-19-Patient*innen mit 10-15% beziffert.'3%140 Somit ist die Inzidenz mit

jener von 16% der vorliegenden Studie vereinbar.
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Barotraumata

Insgesamt 11 der untersuchten 80 Patient*innen (14%) entwickelten ein Barotrauma (APRV:
15% vs. LTV: 12%, p=0,75). Die Inzidenz unterschied sich somit nicht relevant zwischen den
beiden Beatmungskohorten. Eine Metaanalyse ergab eine Barotrauma-Inzidenz von 18% bei
invasiv beatmeten CARDS-Patient*innen, was mit den vorliegenden Daten Gbereinstimmt. Flr
Patient*innen mit Barotraumata wurde eine langere intensivstationare Verweildauer und eine
hohere Mortalitat berichtet.'''42 Das Auftreten eines Barotraumas stellt dabei einen
unabhangigen Risikofaktor fir die 30-Tage-Mortalitat dar.’*® Patient*innen, die an CAPA
erkranken, weisen signifikant hohere Inzidenzen von Barotraumata auf. Moéglicherweise
koénnte eine Gewebsinvasion der Aspergillus-Hyphen zu Atemwegsschadigungen flihren, die
insbesondere bei der Applikation hoherer Atemwegsdricke eine Pradilektionsstelle fir das
Auftreten einer bronchopleuralen Fistel mit resultierendem Barotrauma darstellen.'? In zwei
groReren Analysen, die Daten zu ARDS-Patient*innen aus multizentrischen prospektiven
Studien berlcksichtigten, konnten keine Einstellungen der Beatmungsparameter festgestellt
werden, die das Risiko flir ein Barotrauma signifikant erhéhen.™445 Eine weitere
Datenanalyse von 902 ARDS-Patient*innen aus multizentrischen RCTs dagegen zeigte, dass
ein hoéherer PEEP einen Risikofaktor flr das Auftreten eines Barotraumas bei ARDS-
Patient*innen darstellt.™® In einer Studie mit insgesamt 75 CARDS-Patient*innen wurde
gezeigt, dass bei den Patient*innen, die ein Barotrauma entwickelten, signifikant haufiger
APRYV verwendet worden war, als es unter den Patient*innen ohne Barotraumata der Fall war.
Gleichzeitig bestand keine Korrelation zwischen den mittleren Atemwegsdricken und dem
Auftreten von Barotraumata. Als ursachlich fur das vermehrte Auftreten von APRV-
assoziierten Barotraumata diskutieren die Autor*innen, dass eine vermehrte
Lungengewebsdehnung durch die langer applizierten Phoch-Werte auf Basis vorgeschadigter
Alveolen weitere Entziindungen und Rupturen bedingt haben kénnten. Alternativ wird auch die
Méglichkeit einer inkorrekten Messung der mittleren Atemwegsdriicke aufgeflihrt, die nicht die
zusétzlichen Spontanatmungen durch die Patient*innen bericksichtigte.’*” Randomisierte
kontrollierte Studien zu CARDS-Patient*innen von Ibarra-Estrada et al. bzw. zu ARDS-
Patient*innen von Zhou et al. zeigten dagegen keine Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz
von Barotraumata zwischen den untersuchten LTV- und APRV-Gruppen.®®'% Die
Beobachtung einer héheren Inzidenz von Barotraumata unter APRV kann auch auf Basis der
vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden. Die Gesamtschau der Daten deutet nicht darauf

hin, dass abhangig von APRV oder LTV die Barotrauma-Inzidenz signifikant beeinflusst wird.

4.5.2. Nicht-beatmungsassoziierte Komplikationen
Auch hinsichtlich der nicht-beatmungsassoziierten Komplikationen weisen die beiden

untersuchten Kohorten keine signifikanten Unterschiede auf. Gleichzeitig scheint es keinen
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plausiblen kausalen Zusammenhang zu geben, der das vermehrte Auftreten einer dieser
Komplikationen abhangig vom verwendeten Beatmungsmodus erklart hatte. Im Folgenden
werden diese Komplikationen und ihre Inzidenzen daher lediglich mit den Daten aus der

Literatur verglichen.

Thromboembolische Ereignisse und Blutungsereignisse

In der vorliegenden Arbeit kam es bei 5% der APRV-Patient*innen und 12% der LTV-
Patient*innen zu einem thromboembolischen Ereignis in Form einer tiefen
Beinvenenthrombose oder einer Lungenarterienembolie. Dies entspricht einer Inzidenz von
8,8% in der gesamten Kohorte. Fur Patient*innen mit schweren Verlaufen von COVID-19
wurde eine vermehrte inflammatorische Aktivitdt mit endothelialer Dysfunktion,
Thrombozytenaktivierung und Verbrauchskoagulopathie berichtet.*® Erhéhte D-Dimere sind
zudem mit einem schweren Verlauf assoziiert.”®'®® Eine zu Beginn der Pandemie
durchgeflihrte monozentrische Studie am Hamburger Universitatsklinikum zeigte bei der
Obduktion von 12 verstorbenen COVID-19-Patient*innen, dass 7 Patient*innen (58%) vendse
Thromboembolien aufwiesen, die zuvor klinisch nicht vermutet worden waren. Bei 4 dieser
Patient*innen war eine Lungenembolie die direkte Todesursache.’™' Die Inzidenz
thromboembolischer Ereignissen bei COVID-19-Patient*innen auf der Intensivstation wird in
Metaanalysen mit 23 - 28% angegeben.?®*%° In einer multizentrischen retrospektiven Studie
aus Frankreich wurde mittels Propensity Score Matching, das neben demographischen
Charakteristika zusatzliche diverse weitere Risikofaktoren fiir thromboembolische Ereignisse
berlcksichtigte, die Rate thromboembolischer Ereignisse bei 150 CARDS-Patient*innen mit
einer Vergleichsgruppe von Nicht-COVID-19-ARDS-Patient*innen verglichen. Als Resultat
zeigten  sich  signifikant mehr  thromboembolische  Ereignisse, insbesondere
Lungenarterienembolien, bei den CARDS-Patient*innen."*? In der vorliegenden Studie kam es
insgesamt bei 3 von 80 Patient*innen (3,8%) zu einem grofReren Blutungsereignis. Dieses
wurde als Transfusionsbedarf von zwei oder mehr Erythrozytenkonzentraten aufgrund einer
klinisch-manifesten Blutung oder als Bedarf einer chirurgischen/interventionellen
Blutungsstillung oder als intrakranielle Blutung mit letalem Ausgang definiert. Die Inzidenz
groRerer Blutungsereignisse bei intensivmedizinisch versorgten COVID-19-Patient*innen wird
mit 5,6% beziffert.’>® Dies entspricht exakt der Rate (5,6%) groRerer Blutungsereignisse bei
kritisch kranken Patient*innen, die aufgrund einer anderen Erkrankung als COVID-19 auf einer

Intensivstation versorgt werden. '

Septischer Schock
Der septische Schock ist definiert als eine arterielle Hypotonie, die trotz adaquater

Volumentherapie persistiert und eine kreislaufunterstitzende Therapie mit Vasopressoren
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erforderlich macht um einen mittleren arteriellen Blutdruck von = 65 mmHg zu gewahrleisten.
Zudem muss der Wert des Serum-Laktats > 2 mmol/l betragen. In der ,Surviving sepsis
campaign: international guidelines for management of sepsis and septic shock 2021” wird
explizit auf SARS-CoV-2 als viralen Ausldser flir eine Sepsis hingewiesen.'® Ein septischer
Schock trat bei den Patient*innen in der vorliegenden Studie in 84% der Falle auf. Der
septische Schock geht bei COVID-19-Patient*innen, im Vergleich zur Sepsis ohne Schock, mit
einer signifikant erhdhten Mortalitat einher.'%® Dies konnte auch in der vorliegenden Arbeit mit

der Cox-proportional hazard Regressionsanalyse bestatigt werden (siehe Figure 3).

Akutes Nierenversagen und Nierenersatzverfahren

Von 80 Patient*innen der vorliegenden Studie entwickelten 31 (39%) ein akutes
Nierenversagen mit der Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens. Fir SARS-CoV-2 wurde
ein direkter Organtropismus mit Infektion von Nierenzellen nachgewiesen.’™” Eine
Metaanalyse zeigte, dass 46% der intensivmedizinisch versorgten COVID-19-Patient*innen
ein akutes Nierenversagen entwickeln und 19% ein Nierenersatzverfahren bendétigen.*? Die
Mortalitat invasiv beatmeter CARDS-Patient*innen, die ein Nierenersatzverfahren bendtigen,
liegt bei 73% und ist somit deutlich héher als die durchschnittliche Mortalitat invasiv beatmeter
COVID-19-Patient*innen, die 53% betragt.®® Der Vergleich mit der Literatur zeigt, dass die in
der vorliegenden Studie untersuchten Patient*innen aus APRV- und LTV-Gruppe nahezu
doppelt so haufig ein Nierenersatzverfahren bendtigten wie es bei CARDS-Patient*innen in
anderen Studien beschriebenen wurde. Dies spricht daflir, dass es sich bei der untersuchten
Patient*innenpopulation der vorliegenden Studie um tendenziell schwerer erkrankte
Patient*innen handelt. Dies kdnnte durch den hohen Anteil von Studienpatient*innen bedingt
sein, die an der Uniklinik Koéln, einem Krankenhaus der Maximalversorgung, behandelt

wurden.

4.6 Limitationen der Studie
Der folgende Abschnitt beinhaltet eine kritische Analyse der Limitationen der Studie. Es
werden die Starken und Schwachen des verwendeten Studiendesigns, der Stichprobe sowie

der angewandten Methodik aufgezeigt.

4.6.1. Studiendesign
Bei der vorliegenden Arbeit handelt sich um eine multizentrische retrospektive Kohortenstudie
mit einer Fallzahl von 80 Patient*innen. Der Evidenzgrad flr retrospektive Kohortenstudien
wurde von Sackett mit dem Evidenzlevel IV von VI versehen. Als den hdchsten Evidenzgrad |

klassifizierte Sackett groRe randomisierte kontrollierte Studien bzw. deren Metaanalysen.'®®
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Ein systematischer Cochrane-Review, der die Resultate randomisierter kontrollierter Studien
mit denen aus Observationsstudien zu identischen Fragestellungen verglich, kam zu dem
Schluss, dass es wenig Evidenz fir einen signifikanten Unterschied zwischen den
Effektschatzungen beider Studiendesigns gibt.’™ Somit sind Observationsstudien
insbesondere flir die Generierung von real world data aus der Versorgungsforschung relevant.
Aufgrund des retrospektiven Designs der vorliegenden Studie ist es nicht auszuschliefl3en,

dass die Ergebnisse durch residuelle Confounding-Effekte relevant beeinflusst wurden.

4.6.2. StichprobengroRe
Die Stichprobengréfie betragt 80 Patient*innen, von denen jeweils 40 Patient*innen mit APRV
bzw. LTV behandelt wurden. Der Outcome beider Kohorten unterscheidet sich nicht
signifikant, sodass primar von einer Gleichwertigkeit der Beatmungsstrategien auszugehen ist.
Aufgrund der geringen Fallzahl von 80 Patient*innen kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden, dass sich einige der numerischen Unterschiede bei der Untersuchung gréRerer
Stichproben als dennoch signifikant herausstellen. Die Studie liefert zeithah wichtige
Informationen Uiber den Outcome von CARDS-Patient*innen, die mit APRV behandelt wurden.
Bisher wurde erst eine Studie publiziert, die ebenfalls APRV und LTV bei CARDS verglich und

eine hohere Anzahl von APRV-Patient*innen eingeschlossen hatte.'

4.6.3. Untersuchtes Kollektiv
Die Behandlung der untersuchten COVID-19-Patient*innen erfolgte auf zwei Intensivstationen
der Uniklinik K&ln, einem Universitatskrankenhaus der Maximalversorgung (Versorgungsstufe
[l1) und auf den Intensivstationen des Krankenhauses Porz am Rhein und des St. Vinzenz
Hospitals in Kdln-Nippes, zwei Krankenhausern der Regelversorgung (Versorgungsstufe II).
In einer bundeslandweiten Analyse aus Rheinland-Pfalz wurde exemplarisch untersucht, wie
grol} die jeweiligen prozentualen Anteile der verschiedenen Krankenhausversorgungsstufen
waren, die die intensivmedizinischen Versorgung von COVID-19-Patient*innen im Verlauf der
Pandemie sicherstellten. Hier zeigte sich, dass jeweils ca. 30% der intensivmedizinisch
behandelten COVID-19-Patient*innen an Krankenhdusern der Maximalversorgung und
ebenfalls ca. 30% an Krankenhdusern der Regelversorgung behandelt wurden.'®®
Krankenhduser der Schwerpunktversorgung sowie Krankenhduser der Grundversorgung
versorgten ahnlich viele COVID-19-Patient*innen auf Normalstation, jedoch prozentual
deutlich weniger COVID-19-Intensivpatient*innen. Hieraus leitet sich ab, dass die vorliegende
Studie, in der Patientinnen aus Krankenhdusern der Versorgungsstufen Il und Il
eingeschlossen wurden, eine reprasentative Stichprobe flir die intensivmedizinische

Versorgungsstruktur von COVID-19-Patient*innen in Deutschland darstellt. Die Uniklinik K&In
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als Krankenhaus der Maximalversorgung bietet die Moglichkeit einer Therapie mittels
extrakorporaler Membranoxygenierung. Dies kénnte zu einer Anreicherung von tendenziell
schwerer erkrankten CARDS-Patient*innen in dem Patient*innenkollektiv der Uniklinik-
Kohorte geflihrt haben. Die Patient*innen der APRV- und LTV-Kohorte wurden auf zwei
verschiedenen Intensivstationen der Uniklinik Koln behandelt, wobei insbesondere die
Intensivstation, die praferenziell APRV als Beatmungsmodus verwendet auch primar die
Patient*innen Ubernahm, die als ECMO-Anfrage an die Uniklinik KdIn verlegt wurden. Von
den APRV-Patient*innen wurden 38% der Patient*innen zuvor an externen Krankenhausern
intensivmedizinisch behandelt, bevor sie an die Uniklinik verlegt wurden. In der LTV-Kohorte
waren es mit 15% signifikant weniger (p=0,022). Dieser hohe Anteil extern vorbehandelter
Patient*innen der APRV-Kohorte, die z.T. als ECMO-Anfrage an die Uniklinik KoIn verlegt
wurden, impliziert eine besonders hohe Krankheitslast dieser Patient*innen, bei denen
moglicherweise eine konventionelle Beatmungstherapie mit LTV an externen Krankenhausern
versagt hatte und APRYV somit als Rescue-Strategie eingesetzt wurde. Die Indikationsstellung
zur ECMO-Anfrage erfolgte jedoch nicht nach etablierten Kriterien (wie z.B. mittels Kriterien
der Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) oder jenen des EOLIA-Trials), sondern
erfolgte lediglich anhand des persénlichen Ermessens der behandelnden Arzt*innen am
externen Krankenhaus.”®'®" Diese inhomogene Zusammensetzung der Patient*innen
hinsichtlich einer extern begonnen intensivmedizinischen Therapie, erschwert die
Vergleichbarkeit der Kohorten. Dennoch ist es umso eindricklicher, dass die APRV-
Patient*innen trotz dieser vermeintlich schlechteren Ausgangslage, dennoch einen

identischen klinischen Outcome wie die Patient*innen der LTV-Kohorte zeigten.

46.4. Fehlende Daten
Die retrospektiven Datenerhebung und das multizentrische Studiendesign fiihrten dazu, dass
manche Daten nur unvollstandig erhoben werden konnten. Insgesamt wurden 6 Patient*innen,
die an den teilnehmenden Krankenhdusern behandelt wurden, nach initialer
intensivmedizinischer Therapie und Stabilisierung zur Fortfiihrung der Therapie in externe
Krankenhauser verlegt. Da eine weitere Datenerhebung an diesen Krankenhausern nicht
moglich war, fehlen bei diesen 6 Patient*innen die entsprechenden Zeitangaben zur Dauer der
invasiven Beatmung und des gesamten Krankenhausaufenthalts. Das retrospektive Design
der Studie fihrte zudem dazu, dass keine Informationen tGiber den verwendeten intrinsic PEEP
und den driving pressure im APRV-Modus erhoben werden konnten. Hierflr waren zusatzliche
manuelle Messungen am Beatmungsgerat durch das intensivmedizinische Personal
notwendig gewesen. Die Werte von respiratorischer Compliance und Resistance wurden in
den intensivmedizinischen Fieberkurven der teilnehmenden Intensivstationen haufig lediglich
unvollstandig dokumentiert, sodass auf eine Evaluation dieser Parameter verzichtet wurde.
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4.6.5. Propensity Score Matching
Fir das Propensity Score Matching der APRV- und LTV-Kohorten wurden zunachst mittels
multivariatem logistischem Regressionsmodell die Schatzungen der Propensity Scores der
Patient*innen vorgenommen. Als unabhangige Variablen wurden neben respiratorischen
Parametern zusatzlich bekannte prognostisch relevante Faktoren wie Alter, Geschlecht,
APACHE-II-Score sowie die Anwendung einer dorsoventralen Wechsellagerungstherapie
berlcksichtigt. Das Matching erfolgte anschlieRend als 1:1-Matching nach der nearest-
neighbor-Methode. Das mannliche Geschlecht sowie ein hdheres Alter stellen wichtige
Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf und das Versterben an COVID-19 dar.'%116
Insbesondere konnte fiir ein héheres Patient*innenalter eine starke Korrelation zu einer damit
einhergehenden erhdhten Sterblichkeit von beatmeten CARDS-Patient*innen gezeigt werden
(siehe 2.6). Neben dem kalendarischen Alter und der damit verbundenen alterierten
immunologischen Host-Antwort spielt sicherlich auch die hohere Pravalenz der Komorbiditaten
eine zentrale Rolle. Neben einem héheren Alter korreliert auch der Schweregrad eines CARDS
linear mit der Mortalitat (siehe 2.7.3.).5” Der APACHE-II-Score bildet neben dem Schweregrad
der akuten Erkrankung auch patient*innenspezifische Vulnerabilitatsfaktoren wie
Komorbiditaten und das Alter ab, sodass es sich hiermit um ein validiertes Instrument zur
intensivstationaren Mortalitatsprognose mit ganzheitlicher Patient*inneneinschatzung handelt.
Da fir die dorsoventrale Wechsellagerung eine signifikante Reduktion der Mortalitdt von
ARDS-Patient*innen gezeigt werden konnte, wurde auch diese Variable im Matching
berlicksichtigt.’®' Das Propensity Score Matching, basierend auf den respiratorischen
Parametern: Oxygenierungsindex, FiO, und dem pH-Wert durchzufihren, ermdglicht somit
den Vergleich von respiratorisch ahnlich schwer erkrankten CARDS-Patient*innen unter
gleichzeitiger Bericksichtigung des hostspezifischen Mortalitatsrisiko in beiden Kohorten.
Zusatzlich ermdglicht das u.a. auf respiratorischen Parametern basierende Matching eine gute
Vergleichbarkeit der Oxygenierungsindices im klinischen Verlauf. Ausgehend von der
Hypothese, dass APRYV signifikant die Oxygenierung verbessern wirde, stellte diese Form des
Matchings eine gute Methode dar, um diese Hypothese zu tberprifen. Die Akquirierung von
diversen Labor- und Beatmungsparameter an mehreren Tagen im klinischen Verlauf lasst
Rickschluss auf das Ansprechen der Patient*innen auf die Beatmungstherapie zu und
ermdglichte eine detaillierte Evaluation der Umsetzbarkeit von lungenprotektiven
Beatmungsstrategien mittels APRV und LTV. Durch die Auswahl der Matchingparameter
konnte eine gute Vergleichbarkeit der beiden Beatmungsmodi sowie die Elimination des
Einflusses bekanntermal3en prognostisch relevanter Einflussgréfien erzielt werden. Dennoch
ist nicht vollends auszuschlie3en, dass das Ergebnis durch residuelle unbekannte StorgréRen

beeinflusst wurde.
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4.7 Schlussfolgerung
Die vorliegende Arbeit zeigt, dass der Outcome von CARDS-Patient*innen unter APRV mit
dem der LTV-Kontroligruppe vergleichbar ist. Sowohl die =zeitiche Dauer der
intensivmedizinischen Therapie als auch die der invasiven Beatmung war dabei in beiden
Kohorten nicht signifikant unterschiedlich. Die Komplikationsraten unter APRV und LTV-waren
vergleichbar. Die Auswertung der angewandten Beatmungseinstellungen zeigt, dass APRV in
ahnlichem Mall wie LTV geeignet ist, die Leitlinienempfehlungen zur lungenprotektiven
Beatmung umzusetzen. Im Gegensatz zu verschiedenen zuvor publizierten Studien zu ARDS-
und CARDS-Patient*innen, konnte in dieser Arbeit keine signifikant bessere Oxygenierung fur
APRV gegeniber einer Beatmung mit LTV nachgewiesen werden. Hinsichtlich der
Mortalitatsrate zeigte sich zwischen den Kohorten kein signifikanter Unterschied. Dies ist umso
erstaunlicher, da sich die APRV-Kohorte aus vermutlich schwerer erkrankten und haufiger
vorbehandelten Patient*innen zusammensetzte (siehe 4.6.3), sodass die Performance des
APRV-Modus in dieser Studie eher unterschatzt als Uberschatzt wird. Die prasentierten
Ergebnisse bilden eine wissenschaftliche Grundlage um zukilinftig groRere prospektive

Studien zum Stellenwert von APRYV in der Therapie von CARDS-Patient*innen durchzuftihren.
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7. Vorabveroffentlichungen von Ergebnissen

Die Promotion erfolgt kumulativ. Die vorliegenden Studienergebnisse wurden in der
Fachzeitschrift Journal of Intensive Care Medicine als “Airway Pressure Release Ventilation in
COVID-19-Associated Acute Respiratory Distress Syndrome - A Multicenter Propensity
Score—Matched Analysis” im Januar 2024 (Online-Publikation: 20.10.2023) in geteilter

Erstautorenschaft von Herrn Dr. Jan-Hendrik Naendrup und mir Jonathan Steinke publiziert.'6?

Naendrup J-H, Steinke J, Garcia Borrega J, et al. Airway Pressure Release Ventilation in
COVID-19-Associated Acute Respiratory Distress Syndrome-A Multicenter Propensity Score-
Matched Analysis. J Intensive Care Med 2024; 39: 84-93.
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Die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten wurden ebenfalls fir eine weitere retrospektive
Studie verwendet in der mittels Propensity Score Matching Risikofaktoren fir das Auftreten
von Barotraumata bei CARDS-Patient*innen untersucht wurden. Hier konnten COVID-19-
assoziierte pulmonale Aspergillosen als unabhangiger Risikofaktor fir Barotraumata

identifiziert werden. Die Studie erschien 2023 in der Fachzeitschrift Intensive Care Medicine.'*?
Naendrup J-H, Steinke J, Grans-Siebel J, Koehler P, Béll B. COVID-19-associated pulmonary

aspergillosis (CAPA) might be associated with increased risk for pneumopleural fistula.
Intensive Care Med 2023: 1-3. https://doi.org/10.1007/s00134-023-07040-9.
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