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1. Zusammenfassung

Die Coronavirus-Krankheit 2019, aus dem Englischen coronavirus disease 2019 (COVID-19),
war die gréfte globale Gesundheitskatastrophe des 21. Jahrhunderts. In der Pathogenese
spielte die Infektion mit dem severe acute respiratory coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) die
entscheidende Rolle. Als infektidse Systemerkrankung befiel es verschiedene Organsysteme.
Im Vordergrund stand die Beteiligung der Lunge. Das klinische Spektrum der Erkrankung war
sehr variabel. Einige Patienten® blieben asymptomatisch. Andere verstarben friihzeitig an
respiratorischem Versagen. Das nicht-pharmakologische Vorgehen war seit Beginn der
Pandemie umstritten und uneinheitlich. Insbesondere wahrend der ersten Welle wurde die
frihzeitige Intubation beworben, um selbstinduzierte Lungenschaden zu verhindern und
medizinisches Personal vor aerosoler Ubertragung zu schiitzen. Im weiteren Verlauf erfreuten
sich nicht-invasive Therapiemodalitdten zunehmender Beliebtheit. In einer retrospektiven
Analyse wurden im Zeitraum Marz 2020 bis Dezember 2021 die Patienten untersucht, die im
Rahmen einer SARS-CoV-2 Infektion im Krankenhaus Bethanien stationar behandelt wurden.
Die Patienten wurden entsprechend der jeweils eingesetzten Maximaltherapie in Gruppen
eingeteilt — von konventioneller Sauerstofftherapie Uber nicht-invasive Ventilation (NIV) bis hin
zur Intubation und mechanischen Beatmung mit und ohne extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO). Die Patienten, die zunachst Sauerstoff, spater high flow
nasal cannula (HFNC) und schlussendlich NIV erhielten, wurden schliel3lich der NIV-Gruppe
zugeordnet. Der Fokus lag auf der Analyse der zeitlichen Entwicklung der jeweils eingesetzten
Maximaltherapie und deren Eskalation. Es wurden Reallife-Daten im grof3en Kollektiv in einem
deutschen Ballungsgebiet gesammelt und ausgewertet. Die Strategie flr die nicht-
pharmakologischen Therapien war individuell, blieb aber wahrend des gesamten
Untersuchungszeitraums konstant. Die niederschwelligen Therapien mit Sauerstoff als
Basistherapie nahmen den gréRten Raum ein. Der Grofteil der Patienten konnte so versorgt
werden. Uber ein Viertel der Patienten (n=284) erhielt keine Therapie und wurde aus
Beobachtungsgriinden stationar aufgenommen. In seltenen Fallen musste die Therapie
stufenweise eskaliert werden. 183 Patienten mussten intensivmedizinisch behandelt werden,
von denen 106 (13 %) verstarben. Knapp drei Viertel (74 %) von den 68 Patienten, die intubiert
wurden oder eine ECMO erhielten, starben (n=48). Die Patienten, die einen schweren Verlauf
erlitten, hatten die hdochste Wahrscheinlichkeit zu versterben. Aufbauend darauf wurden die
Patientencharakteristika und klinischen Merkmale bezogen auf diesen individualisierten
Ansatz der apparativen Therapien analysiert, um bei der klinischen Einschatzung fir einen
schweren Krankheitsverlauf zu helfen. Verstorbene waren alter, litten haufiger an

Begleiterkrankungen und benétigten vermehrt Sauerstoff.

* Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Dissertation das generische Maskulinum verwendet. Die in dieser Arbeit
verwendete Personenbezeichnung beziehen sich — sofern nicht anders kenntlich gemacht — auf alle Geschlechter.
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2. Einleitung

2.1. Einfuhrung in das Thema

Die COVID-19-Pandemie wurde zum schwersten weltweiten Gesundheitsnotstand dieses
Jahrhunderts. Sie war nicht nur eine globale Gesundheitskatastrophe, sondern hatte auch
Auswirkungen auf samtliche Lebensbereiche — 6kologisch, wirtschaftlich, sozial, politisch und
kulturell . Die neue Coronavirusvariante filhrte beginnend im Jahr 2019 zu einer weltweiten
Pandemie. COVID-19 war eine infektidse Systemerkrankung, welche durch das SARS-CoV-
2-Virus, einem Coronavirus-Untertyp, verursacht wurde. Die ersten Falle wurden 2019 in
Wuhan, einer Stadt in der Volksrepublik China, nachgewiesen. Im Jahr 2020 kam es zu einer
weltweiten Ausbreitung und damit zur Entwicklung der todlichsten Pandemie des 21.
Jahrhunderts 2. Am 11. Marz 2020 erklarte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) COVID-
19 offiziell zur Pandemie °. Die Erkrankung verlief sehr unterschiedlich. Einige Patienten
blieben asymptomatisch. Andere entwickelten leichte Erkaltungssymptome oder einen
grippalen Infekt. Zu den typischen Symptomen gehdrten Husten, Halsschmerzen, Fieber,
Abgeschlagenheit und Luftnot. Bei manchen Menschen kam es zu schweren
lebensbedrohlichen Verlaufen mit Entwicklung eines akuten respiratorischen Syndroms mit
schwerer Pneumonie und Sepsis. Daher war in gerade diesen Fallen eine schnelle und
effektive Therapie dringend nétig 4. Seit seinem ersten Auftreten in Wuhan im Dezember 2019
verursachte das SARS-CoV-2 Virus bis Dezember 2022 mehr als 641 Millionen Falle von
COVID-19 und mehr als 6,6 Millionen Todesfélle °. Wahrend sich das Virus weltweit sehr
schnell ausbreitete, war die medizinische Gemeinschaft vor allem zu Beginn der Pandemie
gezwungen, schwerkranke Patienten zu behandeln, ohne dabei auf Behandlungsdaten fur
bewahrte Verfahren zurlickgreifen zu konnen °. Seit Beginn der Pandemie 2019 wurden
verschiedene Artikel veroffentlicht, die sich mit den klinischen Merkmalen schwerkranker
COVID-19-Patienten, den verwendeten Behandlungen, krankheitsassoziierten
Komplikationen, der Entwicklung dieser Patienten und ihren pradiktiven Faktoren befassten.
Viele Veroffentlichungen bezogen sich auf den Beginn der Pandemie, in dem es aufgrund der
Neuartigkeit der Infektion nur wenige wissenschaftliche Erkenntnisse gab ’. Abhangig vom
Schweregrad der Erkrankung kamen im Laufe der Pandemie immer weitere Therapieansatze
fur die Behandlung von hospitalisierten COVID-19 Patienten hinzu. Diese Therapie gliederte
sich zunachst in eine medikamentdse, zum anderen in eine apparative bzw. nicht-
medikamentdse Therapie. Neben der medikamentdsen Therapie hatte die apparative
Therapie einen grof3en Stellenwert in der Behandlung. Diese konnte je nach Schweregrad der
Erkrankung stufenartig eskaliert werden. Das acute respiratory distress syndrom (ARDS) war
die schwerwiegendste Komplikation einer COVID-19 Infektion. Die konventionelle

Sauerstofftherapie (COT), HFNC sowie kontinuierliche Positivdruckatmung (CPAP) als auch
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NIV stellten wichtige Therapieoptionen dar. In sehr schweren Fallen konnte eine invasive
Beatmung oder auch die Etablierung extrakorporaler Unterstiitzungssysteme zur temporaren
Ubernahme der (Herz-)Lungenfunktion erforderlich sein. Internationale Erfahrungen nach
Jahren der Pandemie bestatigten, was man zu Beginn der Pandemie beflirchtete: die
Uberlastung der Intensivstationen sowie hohe Sterblichkeitsraten bei Patienten mit invasiver
mechanischer Beatmung. Strategien wurden dringend gesucht, um den Bedarf invasiver
Therapien zu reduzieren 8.

Dieses Studiendesign dient der Untersuchung der zeitlichen Entwicklung der jeweils
eingesetzten apparativen Maximaltherapien und deren Eskalation bei stationaren COVID-19
Patienten in einer Lungenfachklinik sowie von Zusammenhangen zwischen diesen und dem
Uberleben der Patienten. Das Krankenhaus Bethanien in Solingen ist eine Fachklinik fir
Pneumologie und Allergologie und ein Zentrum fir Schlaf- und Beatmungsmedizin, welches
eine Sonderrolle im Pandemiemanagement in Solingen und auch bundesweit einnahm. Eine
retrospektive Analyse wurde durchgefihrt, die alle Patienten beinhaltete, welche sich im
Zeitraum Marz 2020 bis Dezember 2021 aufgrund einer COVID-19 Infektion stationar
aufhielten. Erhoben wurden anthropometrische Daten, Komorbiditaten, apparative
Maximaltherapien sowie der Uberlebensstatus. Ziel war es, die Entwicklung der apparativen
Therapien und die Wirksamkeit der eingesetzten Behandlungsstrategien zu untersuchen und
Zusammenhange zwischen der Entwicklung der Therapien und dem Uberleben der Patienten

herzustellen.

2.2. Herkunft und Ausbreitung

Die Entdeckung von Coronaviren fuhrt zurtick in die 1960er Jahre. Das Wort Corona stammt
aus dem Latein und bedeutet Krone. Die Namensgebung basiert auf den kroneartigen Spike-
Proteinen auf der Oberflache des Virus, welche elektronenmikroskopisch sichtbar gemacht
werden kénnen °. Betrachtet man die Geschichte, gab es mit dem severe acute respiratory
syndrom (2002-2003) und dem middle east respiratory syndrom (2012), ausgel6st durch
severe acute respiratory coronavirus type 1 (SARS-CoV-1) und middle east respiratory
syndrom coronavirus (MERS-CoV), bereits zwei starke Ausbreitungen einer
Infektionskrankheit verursacht durch eine Coronavirus-Variante. Die zuletzt aus China
stammende Form bildete bereits die dritte und tddlichste Form unter den Coronaviren in den

letzten 60 Jahren '° ',

2. Sie sind unter Vdgeln und

Coronavirus-Infektionen sind als Zoonose zu betrachten
Saugetieren weit verbreitet. Fledermause bilden das wichtigste evolutionare Reservoir und die
Okologischen Treiber der Coronavirus-Diversitat. Schon lange vor der COVID-19 Pandemie
war bekannt, dass Coronaviren vor allem in unterschiedlichen Tierarten (Schweinen, Rindern,

Huhnern, Katzen, Hunden) verschiedene Erkrankungen auslésen. Erste Meldungen
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identifizierten den Huanan-GroflRhandelsmarkt flir Meeresfriichte in Wuhan, auf dem Gefllgel,
Schlangen, Flederm&use und andere Nutztiere verkauft wurden, als zoonotische Quelle. ™.
Wie auch SARS-CoV-1 und MERS-CoV gehort SARS-CoV-2 zu der Familie der
Coronaviridae, welche zur Gattung der Nidovirales gehoren '°. Als zoonotisches Virus war es
in der Lage, sowohl von Tier zu Tier als auch von Tier auf den Menschen Ubertragen zu
werden, letzteres am haufigsten durch luftgetragene Aerosole . Schon sehr friih riickte die
Fledermaus als natirlicher Wirt in den Fokus. Unter den genannten Tieren war sie der
Haupttrager fiir menschliche Infektionen . Ahnlich wie beim Zika-Virus Ausbruch im Jahr
2015, passte es sich durch zoonotische Ubertragung an den Menschen an. Eine direkte
Ubertragung von der Fledermaus auf den Menschen geschah nur in seltenen Fallen. Xiao et
al. erklarten in ihrer Arbeit, dass immer ein Zwischenwirt, wie beispielsweise Hunde oder
Katzen, vorhanden sein muss °.

Aerosole infizierter Personen boten den Hauptubertragungsweg zwischen Menschen.
Daneben war der Kontakt mit unbelebten, kontaminierten Objekten eine weitere mogliche
Form der Infektion. Nosokomiale Infektionen gehdrten zur dritten Infektionsquelle, da
Krankenhauser viele erkrankte COVID-19 Patienten auf engem Raum beherbergten. Eine
fakal-orale Ubertragung wurde ebenfalls erwahnt, da SARS-CoV-2 in Stuhlproben infizierter

Personen nachgewiesen werden konnte .

2.3. Pathophysiologie
COVID-19 wurde durch SARS-CoV-2 verursacht '". Der Hauptinfektionsweg geschah

horizontal Uber Tropfcheninfektion bzw. Uber aerogene Ubertragung. Eine Serie
pathophysiologischer Mechanismen bestimmte die Entwicklung des Krankheitsbildes. Bei
Eintritt des Virus in den menschlichen Korper kam es zur Interaktion zwischen SARS-CoV-2
und dem Angiotensin-2 konvertierenden Enzym (ACE2) Rezeptor, einem Typ-1-
Membranprotein, welcher im menschlichen Kdérper nahezu ubiquitar vorkommt, jedoch im
grollen Umfang in der Nasenschleimhaut, den Bronchien, der Lunge, dem Herzen, der
Speiseréhre, den Nieren und im gastrointestinalen Trakt exprimiert wird '” 2. Ein Befall
samtlicher Organsysteme war moglich '®. Um in die Zelle einzudringen, nutzte das Virus neben
der ACE2-Rezeptorbindung die Aktivierung des Spike-Proteins durch die transmembrane
Serinprotease 2. Diese wird vor allem auf Epithelzellen u.a. in Lunge, Niere, Leber und Darm
exprimiert '°. Das Spike-Protein wurde vorher durch Furin gespalten ?°. Nach Eintritt in die
Zelle setzte das Virus seine RNA frei und replizierte sich. Die primare virale Replikation fand
im Schleimhautepithel der oberen Atemwege (Nasenhéhle und Pharynx) statt, mit einer
weiteren Vermehrung in den unteren Atemwegen und der Magen-Darm-Schleimhaut, was zu
einer leichten Viramie flihrte 2. AnschlieRend infizierte es benachbarte Zellen und breitete sich
in Richtung Alveolarbereich der Lunge weiter aus ?'. Die Freisetzung des Virus erfolgte durch

Pyroptose — einer infektiésen Sonderform der Apoptose bei Infektionen mit zytopathologischen
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Viren '". Die Folgen der Pyroptose war ein GefaRintegritatsdefekt gekennzeichnet durch
erhohte Permeabilitat und Leckage. Es kam zur Ausbildung eines Lungenddems, Aktivierung
der disseminierten intravaskularen Gerinnung (DIC), Lungenischamie, hypoxische
Ateminsuffizienz mit dem Endresultat einer fortschreitenden Lungenschadigung 2'. Hierfur
waren aus pathophysiologischer Sicht neben der Bindung an den ACE2-Rezeptor auch die
Dysregulation der angeborenen und erworbenen Immunantwort verantwortlich. Die
Uberaktivierung der angeborenen Immunantwort fliihrte zu massiver Zytokinfreisetzung.
Dieser Zytokinsturm griff insbesondere Endothelzellen an, was zu einer Endothelitis und
Vaskulitis und den oben genannten Mechanismen fiihrte '’. Die Exazerbationsspirale beruhte
sowohl auf der rapiden Virusreplikation als auch auf der kontinuierlichen Aktivierung des
Immunsystems, was letztendlich zu einem unkontrollierten und exazerbierten Verlauf fihrte.
Der Schweregrad der Erkrankung richtete sich nicht nur nach der Viruserkrankung mit
Schadigung der Atemwege, sondern auch nach der Immunantwort des Wirtes . Aufgrund der
oben genannten Serie pathophysiologischer Mechanismen waren unterschiedlichen Verlaufen

moglich %,

2.4. Verlauf und ARDS

Der Verlauf einer Infektion mit SARS-CoV-2 konnte unterschiedliche Formen annehmen. Die
Infektion konnte asymptomatisch sein oder eine Erkrankung (COVID-19) unterschiedlichen
Schweregrades verursachen #. Beaumont et al. teilten den Verlauf in zwei Phasen ein. Zu
Beginn, wenn die Krankheit hauptsachlich durch Virusreplikation gekennzeichnet zu sein
schien, waren die klinischen Effekte oft gering. Haufig kam es zu grippeartigen Symptomen
wie Kopfschmerzen, Fieber, Halsschmerzen, Ricken- und Gliederschmerzen, Husten,
Geschmacks- und Geruchsverlust. Die Mehrzahl der Patienten erholte sich nach diesem
ersten Schritt und entwickelte keine schwere Erkrankung. Spater konnte sich im weiteren
klinischen Verlauf ca. 5 bis 10 Tage nach Auftreten der Symptome eine verstarkte
Entztindungsreaktion entwickeln, die zu Gewebeschaden und akutem Atemversagen fiihrte 4.
Obwohl die meisten Infektionen asymptomatisch oder mild verliefen, gab es bestimmte Falle
mit schwerwiegenden Folgen wie systemischer Entziindung, akutem Atemnotsyndrom,
Gewebeschaden und Herzkreislaufkomplikationen 2°. Das ARDS gehorte zu den
schwerwiegendsten Komplikationen einer COVID-19 Infektion und war assoziiert mit einer
erhohten Sterblichkeitsrate %. Betroffene Patienten hatten deutlich reduzierte Chancen die
Infektion zu Uberleben. Fatale Verlaufe bendtigten intensivmedizinische Unterstlitzung und
den Einsatz maschineller Beatmung '. Klinische Beobachtungen zeigten, dass nicht nur
hochbetagte, multimorbide Patienten Gefahr liefen, einen schweren Verlauf zu erleiden. Auch
wenn das Risiko in dieser Gruppe gréf3er war, erkrankten ebenfalls jingere, nicht vorerkrankte
Patienten schwer. Zu den Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf gehdrten: hoheres Alter,

Fettleibigkeit, mannliches Geschlecht, Diabetes, Bluthochdruck, Herz-Kreislauf-
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Erkrankungen, Rauchen, maligne Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen und andere
chronische Krankheiten . Scaramuzzo et al. zeigten in ihrem Review, dass insbesondere der
genetische Hintergrund Einfluss auf den zelluldaren Eintritt, die Replikation und die
Immunantwort hatte. Beispielsweise konnten Mutationen unterschiedlicher Toll-like
Rezeptoren, die mit SARS-CoV-2 auf der Oberflache von Pneumozyten interagierten, bei
Patienten mit schweren Verlaufen nachgewiesen werden. Bei asymptomatischen Patienten
bzw. Patienten mit mildem Verlauf waren diese genetischen Veranderungen nicht vorhanden
3 ARDS ist eine Form der Lungenschadigung, welche durch erhdhte
Lungengefalpermeabilitat sowie Verlust von bellfteten Lungengewebe gekennzeichnet ist.
Die Berlin-Definition des ARDS berlcksichtigt vier Komponenten: Klinik (Akut auftretend
innerhalb einer Woche oder Verschlechterung respiratorischer Symptome), Radiologie
(beidseitig diffuse Infiltrate im Rdntgen-Thorax), Atemmechanik (respiratorisches Versagen
durch nicht kardiologische Ursachen oder Volumeniberschuss) und Horovitz-Quotient unter
300 mmHg. Der Horovitz-Quotient beschreibt das Verhéltnis der arteriellen
Sauerstoffpartialdrucks (p.O2) zur inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2) 8. Vieles
deutete darauf hin, dass die Lungenmorphologie und die Atemmechanik von Patienten mit
COVID-19 assoziierte ARDS (cARDS) weitgehend mit dem klassischen ARDS

Ubereinstimmten.

2.5. Prognostische Faktoren

Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation gab es bis April 2023 weltweit Gber 762
Millionen bestatigte Falle von COVID-19 mit mehr als 6,8 Millionen Todesfallen 29 Zahlreiche
Projekte identifizierten unterschiedliche Risikofaktoren, die einen schweren Verlauf
wahrscheinlicher machten. Aufgrund uneinheitlicher Studiendesigns und Vorhersagemodelle
war es schwierig allgemeingultige Aussagen zu treffen. Das Verstandnis der prognostischen
Faktoren fiir eine schwere COVID-19-Erkrankung war von grof3er Bedeutung, um besonders
gefahrdete Patienten zu priorisieren. Hauptrisikofaktoren waren das hohe Alter, Rauchen und

30 Neben weiteren Risikofaktoren wie mannliches Geschlecht und

Adipositas
kardiometabolische Faktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus) wurden klinische
Faktoren beschrieben, die mit der Aufnahme auf die Intensivstation und Sterblichkeit in
Verbindung standen (Atemfrequenz > 25/Minute, Sauerstoffsattigung < 90 % sowie eine

31 Wahrend der Pandemie war der

Oberfeldbeteiligung der Lungen im Roéntgen-Thorax)
Grolteil der infizierten Patienten asymptomatisch oder hatte nur leichte Erkaltungssymptome.
2-9 % mussten in ein Krankenhaus eingeliefert werden und erhielten eine stationare
Behandlung. Daten der UK Biobank (UKB) konnten ebenfalls die Fettleibigkeit,

kardiometabolische Faktoren, Rauchen und Hochbetagtheit als Risikofaktor identifizieren 2.
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2.6. Epidemiologie und Vergleich der Pandemiewellen

Seitdem das neuartige Coronavirus 2019 in den Fokus der globalen Offentlichkeit riickte und
sich rasant ausbreitete, wurden drei Wellen dokumentiert. Die erste fand zwischen Februar
und Mai 2020 statt, die zweite zwischen September und November 2020 und die dritte
zwischen Januar und Marz 2021 "7, Die einzelnen Wellen unterschieden sich unter anderem
bezlglich Krankheitsschwere und Behandlungsmadglichkeiten. Viren mutierten und erzeugten
so neue Varianten. Die meisten Mutationen hatten keine spurbaren Auswirkungen. Nur wenige
Mutationen flihrten zu neuen, gefahrlichen Hochrisikovarianten von SARS-CoV-2 '. Seit dem
Auftreten von SARS-CoV-2 im Dezember 2019 haben sich Uber 10 Varianten entwickelt. 5
davon (Alpha, Beta, Gamma, Delta und Omicron) wurden von der WHO als
besorgniserregende Varianten eingestuft, da sie Ubertragbarer oder tddlicher als die
urspriingliche Wuhan-Variante waren *. Die Delta-Variante (B.1.617.2) wurde erstmals in
Indien entdeckt. Im November 2021 tauchte in Stdafrika ein weiterer Mutant auf, der Omicron
genannt (B.1.1.529) wurde. Diese Mutanten erregten aufgrund ihrer héheren Ubertragbarkeit
als die Vorlaufervarianten weltweite Aufmerksamkeit und verbreiteten sich schnell .
Unterschiedliche Faktoren haben das Bewusstsein der Bevolkerung fir die Gesundheitskrise
beeinflusst. El-Shabasy et al. haben die drei Wellen verglichen. Wahrend die meisten
Menschen wahrend der ersten Welle noch sehr vorsichtig waren, nahm das
Gefahrdungsbewusstsein bis zur dritten Welle ab. Vor allem durch abnehmende
Sterblichkeitsraten und den Zugang zu Impfstoffen war dies zu erklaren. Die erste Welle um
Méarz 2020 war ein globales Desaster. Das offentliche Leben wurde aus Grinden der
offentlichen Gesundheit zur Kontaktbeschrankung auf ein Minimum reduziert. Die
Sterblichkeitsraten waren exorbitant hoch, ein Impfstoff zum damaligen Zeitpunkt noch nicht
verfugbar. Der auf die erste Welle folgende Sommer war durch niedrige Infektionszahlen
gekennzeichnet. Insbesondere junge Menschen infizierten sich. Die Krankenhausaufnahmen
waren niedriger und eine angekiindigte zweite Welle wurde gréfRtenteils ignoriert. Wie
beispielsweise Influenza zeichnete sich auch SARS-CoV-2 durch einen saisonalen Anstieg im
Herbst aus. Wie von Experten angeklindigt, schlug die zweite Welle im Spatsommer 2020
harter zu als die erste. Die Infektions- und Sterblichkeitsraten stiegen dramatisch an. Der
wirtschaftliche Erfolg war wieder auf der politischen Tagesordnung — zu Ungunsten der
medizinischen Pandemiebekampfung. Die dritte Welle zum Jahreswechsel 2021 wurde von
der Bevdlkerung als weniger alarmierend empfunden. Die Sterblichkeitsraten waren,
verglichen zu den ersten beiden Wellen, niedrig. Ein Grofteil der Bevdlkerung war bereits
geimpft. Vergleichsweise weniger Menschen infizierten sich aufgrund der hohen Verfugbarkeit
von Antigenschnelltests und anschlief3ender Isolierung. Die Entdeckung einer neuen Variante
(B.1.1.7) fGhrte zu héheren Reinfektionsraten aufgrund einer héheren Ansteckbarkeit. Diese

neue, infektidsere Variante in Kombination mit weniger strengeren sozialen Einschrankungen
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wurde als Grund fir die dritte Welle angesehen. Gleichzeitig zeigten sich positive Effekte der

Impfkampagne ".

2.7. Therapie

Nach Jahren der Pandemie haben zahlreiche Studien das Wissen rundum Pathogenese und
therapeutische Strategien sowie Impfungen verbessert. Offene Fragen in puncto Therapien
blieben weiterhin bestehen . Trotz der weit verbreiteten Anwendung unterschiedlicher
Therapieoptionen waren die endglltigen und evidenzbasierten Richtlinien, wann genau
welche Option am besten eingesetzt werden konnte, unterschiedlich und inkonsistent. Ein
Allheilmittel wurde noch nicht entdeckt, jedoch haben die gemeinsamen Anstrengungen der
weltweiten  Wissenschaftsgemeinschaft die  Entwicklung solider evidenzbasierter
Behandlungsstrategien erméglicht *. Die Behandlungsmodelle standen in einem stetigen
Wandel. Neue Virusvarianten sowie die Verdffentlichungen neuer Daten konnten
Therapiekonzepte fur COVID-19 Patienten schnell verandern. Die Behandlung von COVID-19
Patienten lie3 sich in eine pharmakologische und in eine nicht-pharmakologische bzw.

apparative Therapie einteilen.

2.8. Apparative Therapie

Vor allem zu Beginn der Pandemie waren spezifische pharmakologische Behandlungsansatze
so gut wie nicht vorhanden, sodass die apparativen Therapien einen besonderen Stellenwert

einnahmen. Dazu gehorten:

2.8.1. Sauerstoff

Sauerstoff ist fir die Energiegewinnung und damit Uberlebensfahigkeit menschlicher Zellen
essenziell. Eine Infektion mit SARS-CoV-2 konnte zu einer schweren Stérung der
Sauerstoffversorgung flhren. Als infektidse Multisystemerkrankung befiel es neben
verschiedenen Organen vor allem die Lunge. Verschiedene pathophysiologische
Mechanismen schadigten die Lunge und behinderten die Sauerstoffversorgung, sodass die
Substitution von zusatzlichem Sauerstoff indiziert war. Die Gabe von Sauerstoff bot die

Standard-Erstlinientherapie 3 °.

2.8.2. HFNC

High-Flow bot eine nicht-invasive Alternative bei Patienten mit milder bis moderater
hypoxamischer respiratorischer Insuffizienz. Hierbei wurde ein Sauerstoff-Luft-Gemisch
angefeuchtet und erwarmt und mit hoher Flussrate appliziert. Dem Patienten konnten 100 %
befeuchteter Sauerstoff mit einer Flussrate bis zu 60 Liter pro Minute zugefuhrt werden.
Samtliche physiologischen Vorteile wurden beschrieben: Verringerung des anatomischen

Totraums, Verbesserung der Atemarbeit sowie der Sauerstoffversorgung, Erzeugung von
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Uberdruck, geringerer Raumluftanteile und verbesserte Sekretelimination **°. Urspriinglich
wurde diese Form der Atmungsunterstitzung vor allem in der Neonatologie und Padiatrie
eingesetzt. Spatestens mit Beginn der Pandemie erhielt die HFNC zunehmende
Aufmerksamkeit auch in der Intensiv- und Notfallmedizin. Der klinische Vorteil gegeniber der
Standardsauerstoffgabe bei COVID-19 Patienten wurde in vielen Studien kontrovers diskutiert.
Bei nicht COVID-19-bedingter akuter hypoxamischer Ateminsuffizienz empfahlen
internationale Leitlinien die Verwendung von HFNO als Atmungsunterstiitzungsintervention
der ersten Wahl. Ob dies bei COVID-19 Patienten ebenfalls indiziert war, war disputabel °.
Studien an Patienten mit nicht COVID-19-bedingten akuten hypoxdmischen Atemversagen
zeigten, dass HFNC die Intubationsraten sowie die Mortalitat im Vergleich zu konventionellen
Sauerstofftherapien senkte. Ahnliche Effekte wurden bei auch bei COVID-19 Patienten

beobachtet 3.

2.8.3. CPAP

Neben der nasalen Highflowtherapie bot der Einsatz von CPAP einen weiteren nicht-invasiven
Behandlungsansatz bei COVID-19 Patienten. Hierbei handelte es sich um eine Form der
Positivdrucktherapie, bei der ein Kkontinuierlicher positiver Atemwegsdruck (PEEP)
aufrechterhalten wurde, und die Patienten auf diesem Druckniveau spontan atmen konnten.
Die Atemfrequenz und das Tidalvolumen wurden selbst bestimmt. CPAP konnte so die
Sauerstoffversorgung verbessern. AulRerdem wurden der Widerstand der peripheren
Atemwege und die Atemarbeit verringert, die Brustwand stabilisiert und die thorako-
abdominelle Atemsynchronitat verbessert. Weitere Vorteile boten die verbesserte
Zwerchfellfunktion und ein verringerter Widerstand der oberen Atemwege, wodurch
obstruktive Apnoen verringert wurden *’. Die im Rahmen der COVID-19 auftretende

hypoxische Vasokonstriktion wurde durch den Einsatz der CPAP-Therapie reduziert .

2.8.4. NIV

Die nicht-invasive Beatmung konnte im Rahmen einer COVID-19 Infektion zur Verbesserung
der Sauerstoffversorgung und Behandlung der Atemnot eingesetzt werden. Die NIV diente der
maschinellen Unterstiitzung oder Ubernahme der Atmung lber eine Gesichts- bzw.
Nasenmaske. Im Gegensatz zur konventionellen Beatmung erfolgte diese ohne invasive
endotracheale Intubation. Der Einsatz der NIV erfolgte vor allem bei der akuten
hyperkapnischen respiratorischen Insuffizienz. Fehlende Spontanatmung, Schnappatmung,
Verlegung der Atemwege, gastrointestinale Blutung oder lleus und nicht-hyperkapnisches
Koma stellten absolute Kontraindikationen dar . Auf einen hohe Patientenkomfort war zu
achten, da Patienten Uber Unbehagen wahrend der Durchflhrung berichteten, was zu

Ausfallraten und Unterbrechungen der Therapie flihrte °.
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2.8.5. Invasive mechanische Beatmung

Die endotracheale Intubation stellte im Rahmen der Beatmungsunterstiitzung die letzte
Eskalationsstufe dar. Die Debatte beziglich des optimalen Intubationszeitpunktes hielt an und
war unter anderem Gegenstand dieser Untersuchung. Befiirworter nicht-invasiver Strategien
argumentierten, dass eine Intubation und die damit verbundenen Risiken und Komplikationen
vermieden werden kdnnten. Gegner hielten das Risiko selbstinduzierter Lungenschaden unter

nicht-invasiver Beatmung und dem damit verbundenen erhéhten Sterberisiko dagegen #'.

2.8.6. ECMO

Ultima ratio der intensivmedizinischen Behandlung schwer kranker COVID-19 Patienten war
die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO). Vereinfacht gesagt wurde mit diesem
Verfahren das Blut des Patienten mittels externer Maschine kinstlich oxygeniert und
Kohlenstoffioxid (CO) eliminiert. Vor der Pandemie wurde diese Therapieform bei Patienten
mit Lungenversagen beispielsweise im Rahmen einer schweren bakteriellen Pneumonie oder
auch in der Neonatologie bei Neugeborenen mit Mekoniumaspiration angewendet. Die
COVID-19 Pandemie fuhrte zu einem deutlich erhéhten Einsatz der ECMO bei Patienten mit
respiratorischer Insuffizienz. Verglichen zum akuten Atemnotsyndrom anderer Atiologie

mangelte es jedoch immer noch an Kenntnissen (iber deren Anwendung 2.

2.9. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die Arbeit verfolgte zwei Ziele. In einer ersten Untersuchung lag der Fokus auf der Analyse
des Einsatzes und der Eskalation der verschiedenen nicht-pharmakologischen Modalitaten bei
der Behandlung von COVID-19. Die Patientencharakteristika und Sterblichkeitsraten in Bezug
auf die unterschiedlich eingesetzten Therapiemodalitdten wurden untersucht. Die Validitat des
in diesem Zentrum eingesetzten schrittweisen, individualisierten Therapieansatz und dessen
Entwicklung im Verlauf der Pandemie wurden bewertet. In Einklang mit den nationalen
Leitlinien konnte mit dem verwendeten klinischen Algorithmus eine effektive
patientenzentrierte Behandlung ermdglicht werden mit dem Ergebnis, die Mehrheit der
Patienten mit der maximalen Therapie zu behandeln, die je nach Schwere der Erkrankung
erforderlich war. Das Ziel der darauf aufbauenden Folgeanalyse war es,
Patientencharakteristika und klinische Merkmale zu analysieren, die bei der Vorhersage einer
schweren Erkrankung helfen konnten. Die Ergebnisse des Zentrums wurden mit denen der
grolien deutschen Datenbanken verglichen, um Unterschiede im Ansatz und Ergebnis
festzustellen. Die retrospektive Analyse Uber die klinische Vorgehensweise bei der
Bekampfung der COVID-Pandemie in einem uberregionalen Krankenhaus zeigte eine
detaillierte Darstellung der Fallmerkmale, des Ressourcenverbrauchs sowie der Ergebnisse
von hospitalisierten Patienten mit einer SARS-CoV-2 Infektion. Verstorbene litten haufiger an

arterieller Hypertonie, Demenz, Diabetes und Dyslipiddmie. Risikofaktoren flir die Sterblichkeit
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waren das mannliche Geschlecht und ein Sauerstoffbedarf von tber 2 Litern pro Minute bei
der Aufnahme ins Krankenhaus. Die Analyse gab wichtige Einblicke in die Strukturen in
Deutschland, wo das Gesundheitssystem durch die Pandemie an seine Grenzen, jedoch nicht
zu Fall gebracht wurde. Die Analyse war bedeutend, um aus den tagtaglich in deutschen
Krankenhausern durchgefiihrten Bewaltigungsstrategien gegen die Pandemie zu lernen und
fur eventuelle ahnliche Herausforderungen an die o6ffentliche Gesundheit in Zukunft

gewappnet zu sein.
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Abstract

Background: Early intubation versus use of conventional or
high-flow nasal cannula oxygen therapy (COT/HFNQ),
continuous positive airway pressure (CPAP), and non-
invasive ventilation (NIV) has been debated throughout
the COVID-19 pandemic. Our centre followed a stepwise
approach, in concordance with German national guide-
lines, escalating non-invasive modalities prior to invasive
mechanical ventilation (IMV) or extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO), rather than early or late intubation.
Objectives: The aims of the study were to investigate the
real-life usage of these modalities and analyse patient
characteristics and survival. Method: A retrospective
monocentric observation was conducted of all consecutive
COVID-19 hospital admissions between March 2020 and
December 2021 at a university-affiliated pulmonary centre
in Germany. Anthropometric data, therapy, and survival
status were descriptively analysed. Results: From 1,052
COVID-19-related admissions, 835 patients were included

(54% male, median 58 years). Maximum therapy was as
follows: 34% (n = 284) no therapy, 40% (n = 337) COT, 3%
(n = 22) HFNC, 9% (n = 73) CPAP, 7% (n = 56) NIV, 4% (n =
34) IMV, and 3% (n =29) ECMO. Of 551 patients treated with
at least COT, 12.3% required intubation. Overall, 183 pa-
tients required intensive unit care, and 106 (13%) died. Of
the 68 patients who received IMV/ECMO, 48 died (74%).
The strategy for non-pharmacological therapy was indi-
vidual but remained consistent throughout the studied
period. Conclusions: This study provides valuable insight
into COVID-19 care in Germany and shows how the ma-
jority of patients could be treated with the maximum
treatment required according to disease severity following
the national algorithm. Escalation of therapy modality is
interlinked with disease severity and thus associated with

mortality. © 2023 The Author(s).
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Introduction

Infection with the SARS-CoV-2 virus can have an
asymptomatic or mildly symptomatic course or lead to
multi-organ involvement. Respiratory disease is common
and typically causes lung changes with consolidation and
ground glass opacities being the most common features
on chest X-ray [1]. Severe COVID-19 develops ap-
proximately 1 week after the beginning of symptoms and
occurs in 5-8% [2, 3]. It can lead to acute respiratory
distress syndrome (ARDS), necessitating invasive me-
chanical ventilation (IMV) among other modes of in-
tensive care support, which is associated with a high
mortality [4]. There is a growing evidence base for the use
of conventional oxygen therapy (COT), high-flow nasal
cannula (HENC) [5, 6], continuous positive airway
pressure (CPAP) [7], and non-invasive ventilation (NIV)
[8, 9] to improve oxygenation and treat respiratory
distress in COVID-19, potentially delaying intubation
and, in some cases, making intubation unnecessary
[10, 11].

The earliest clinical insights from the first wave of the
pandemic brought reports of sudden clinical deteriora-
tion, causing some international experts at the time to call
for early intubation when oxygen supplementation
reached rates of 5-6 L/min [12-14]. Timely intubation
was therefore advocated in some centres [15]. One reason
for this was staff safety; concerns were raised at the time
over the aerosol formation associated with the use of
CPAP and NIV as well as during emergency intubation
[14, 16]. Another rationale for prioritising intubation
over NIV in a patient with increasing respiratory effort
was the somewhat unknown lung morphology and re-
spiratory mechanics associated with severe COVID-19,
leading to the theory that early intubation avoids excess
intrathoracic pressures and self-inflicted lung damage
[17, 18]. Since then, ARDS related to COVID-19 has been
shown to be similar to classical ARDS [19], and it has
been shown that COVID-19 can be managed safely, both
in and out of the intensive care unit (ICU), with ap-
propriate measures in place. A systematic review and
meta-analysis from December 2021 showed no influence
of the timing of intubation (when early intubation was
defined as <24 h following ICU admission) on clinical
outcome [20]. The discussion over the optimal timing of
intubation in COVID-19 is ongoing [21], perhaps ex-
plained by the fact that the timing of intubation within
the field of intensive care medicine has always been
controversial [22].

A German position paper published online in April
2020 recommended a trial of HFNC/CPAP/NIV prior to

2 Respiration
DOI: 10.1159/000533522

intubation [23]. National experts advocated a stepwise
treatment strategy, under appropriate intensive care
monitoring and with the observance of all relevant anti-
infectious precautions, acknowledging the risks of both
“early” and “late” intubation [24].

In our centre, the timing of transfer to the ICU was the
physician’s decision in accordance with patient wishes,
based on a combination of factors later outlined in the
national guidelines [23], such as the partial pressure of
oxygen on room air or the level of COT support, together
with signs of clinical respiratory distress (breathing
rate >30/min) and severity and progression of COVID-
19-related chest X-ray findings. Severe COVID-19 pa-
tients were monitored intensively in an ICU setting, with
the use of HFNC in combination with CPAP and NIV.
Deterjoration under non-invasive therapy led to intu-
bation or therapy withdrawal in individual cases. An early
intubation strategy was not followed nor was intubation
actively avoided.

In this study, we aimed to evaluate the validity of this
individualised approach in terms of patient outcome as
well as to evaluate the development of the approach in the
course of the pandemic. Finally, we compared the sta-
tistics in our centre with the German databank to look for
differences in approach and outcome.

Materials and Methods

Study Population

The study centre is affiliated with the University of Cologne and
provides tertiary respiratory care in the region of North Rhine-
Westphalia, Germany. From 1,052 consecutive COVID-19-related
admissions during the period of March 2020 and December 2021,
835 cases were analysed. Only patients directly admitted to the
centre from their private residence or care home with complete
patient files were considered (shown in Fig. 1). Patients transferred
from other centres from an in-patient setting were excluded.

Data Gathering

A manual medical record review was undertaken and demo-
graphic data and clinical data including smoking status, COVID-
19 vaccination status, symptoms on admission, comorbidity,
previous medication, previous oxygen or NIV therapy, radiological
findings, pharmacological therapy, timing and duration of ICU
stay and of intubation as well as overall survival were collated. The
arterialised capillary blood gas upon admission taken at first
contact with the admitting clinician, when sampled on room air,
was analysed. When patients received supplementary oxygen
directly on admission before blood gas was sampled, the oxygen
flow rate was documented and categorised as less than or equal to
2 L/min or greater than 2 L/min. The use of all non-
pharmacological therapy - COT, HENC, CPAP, NIV, IMV,
and extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) - and its
order was documented. Patients were placed into cohorts for
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all COVID-19 cases (n=1052)

| referral from other clinic
| for weaning (n=178)

v
COVID-19 initial admission (n=874)

complete patient file
unavailable (n=39)

v

v

analysis cohort (n=835)

Fig. 1. Flow diagram showing eligibility for case analysis in the
observational study.

analysis based on the “maximum” step of therapy that was reached
using the following hierarchical order: COT > HFENC > CPAP >
NIV > IMV > ECMO. For example, a patient receiving COT who
was switched to HFNC and then finally NIV was allocated into the
NIV group.

Statistics

The data was descriptively analysed using IBM SPSS Statistics"
for Windows (version 28.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA).
Frequencies are given by absolute number and percentage; con-
tinuous data are represented with both the median and the 1st and
3rd quartiles.

M

Results

A total of 835 patients were included in the final
evaluation, as shown in Figure 1. 54% of the overall
patient population were male (n = 452), with an overall
median age of 58 years [56; 75], as shown in Table 1.
During the studied period of March 2020 until De-
cember 2021, the maximum therapy of the greatest
proportion of patients was oxygen (COT or HFNC),
while one quarter ended with either non-invasive or
invasive ventilatory or pressure support (CPAP, NIV or
IMV) or additional ECMO.

The distribution of the various therapy modalities as a
percentage of use over the entire 22-month observation
period was compared to the number of COVID-19 ad-
missions to the centre in the given month (shown in
Fig. 2a). Admissions were highest in November/
December 2020 as well as in April 2021, reflecting the
second and third waves of the pandemic. The overall
therapy distribution was similar in times of high hospital
admissions and in quieter periods.

Individualised HFNC/CPAP/NIV Use
Prior to Intubation in COVID-19

The weekly COVID-19 admission at the studied centre
reflected COVID-related hospital admissions in Germany
as a whole in the studied period (shown in Fig. 3). The
individual therapy escalation pathway of the studied
patients was variable (shown in Fig. 4). The final step
reached by the patient was classified as the maximum
therapy (described in detail in the Method section).

Patients were divided into cohorts based on the maxi-
mum therapy used for analysis of differences in charac-
teristics and overall outcome (shown in Table 1). Patients
were older in the HFNC and IMV groups (median 81 and
74 years, respectively). The sub-group of intubated patients
placed on ECMO was younger, with a median age of 57 [52;
65]. Adiposity, arterial hypertension, and diabetes were the
most common comorbidities in the whole cohort.

Overall, only 61 patients had received at least 1 vac-
cination against COVID-19 as the vaccine was either not
yet available or the patients were not eligible. The medical
treatment of COVID-19 in this cohort consisted mainly
of systemic corticosteroids in combination with empirical
antibiotic therapy. COVID-19-specific drugs were cen-
trally restricted and applied on a case-to-case basis fol-
lowing national guidelines, explaining the minimal usage.

The proportion of patients where a blood gas analysis
on room air was available was highest in patients re-
ceiving no specific therapy or oxygen therapy as the
maximal therapy. As the intensity of therapy progressed,
patients were more likely to have been put on supple-
mentary oxygen therapy directly after clinical assessment,
before the first sampling of blood gas took place. The
partial pressure of oxygen on room air on admission was
lower in the patients escalated to non-invasive and in-
vasive ventilation. The level of initial oxygen supple-
mentation on admission was also higher in these groups.
90% of the available chest X-rays of patients going on to
be non-invasively or invasively ventilated had chest X-ray
findings compatible with COVID-19 upon hospital ad-
mission. The length of hospital stay was highest in the
group with HENC, IMV, and ECMO. Patients were in-
tubated at a median of 6 days after admission.

106 of the 835 patients died in hospital. 284 patients
received no form of non-pharmacological therapy during
their hospital stay. This cohort was made up of
51 asymptomatic/oligosymptomatic patients referred for
quarantine on public health grounds both from private
households and care homes, and the remaining patients
were referred from primary care providers for further
evaluation in a secondary care setting. The median length
of hospital stay in this group was 3 days. 2 of these
patients were admitted to the ICU due to issues unrelated
to COVID-19.
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Table 1. Baseline characteristics and outcome of the maximum treatment modalities

All No therapy cot HFNC CPAP NIV IMV ECMO
(n = 835) (n = 284) (n = 337) (n=22) (n=73) (n = 56) (n =34 (n =29)
Age, years 58 [46; 75] 50 [34; 63] 60 [50; 78] 81[76; 831 63 [51;74] 63 [53;78] 74[64;79] 57 [52; 65]
Female, n (%) 383 (45) 146 (51) 174 (50) 12 (55) 26 (36) 18 (32) 9 (26) 9 (31)
Smoking status, n (%)
Current or ex 236 (28) 86 (30) 89 (26) 4 (18) 22 (30) 19 (34) (24) 8 (28)
Never 415 (50) 144 (51) 178 (53) 12 (55) 40 (55) 19 (34) 11 (32) 11 (38)
Unknown 184 (22) 54 (19) 70 (21) 6 (27) 11 (15) 18 (32) 44) 10 (34)
Pre-existing device therapy, n (%)
LTOT 16 (2) 1(0) 8(2) 1(5) 2(3) 3(5) 1(3) 0 (0)
CPAP 22 (3) 5(2) 8(2) 1(5 4(5) 2 (4) 1) 103
NIV 12 (1) 1(0) 6 (2) 0(0) 0(0) 4(7) 103) 0(0)
Comorbidities, n (%)
Adiposity 316 (38) 74 (26) 133 (39) 11 (50) 35 (48) 33 (59) 14 (41) 16 (55)
Arterial hypertension 446 (53) 104 (37) 186 (55) 21 (95) 48 (66) 39 (70) 29 (85) 19 (66)
Chronic renal failure 86 (10) 12 (4) 56 (17) 4 (18) 7 (10) 14 (25) 7 (21) 4 (14)
Coronary heart disease 94 (11) 18 (6) 44 (13) 5 (23) 9(12) 7 (13) 7 (21) 2(7)
Myocardial infarction 22 (3) 2 (<1) 9 (3) 4(18) 1(1) 2 (4) 3(9) 1(3)
Valvular heart disease 41 (5) 9(3) 20 (6) 3(14) 3(4) 24 2 (6) 2(7)
Cardiac arrhythmia 10 (11) 1(<1) 4(1) 0(0) 4 (5 0 (0) 1(3) 0(0)
Stroke 42 (5) 10 (4) 24 (7) 2(9) 1(1) 3(5 0 (0) 2(7)
Heart failure 69 (8) 11 (4) 28 (8) 7 (33) 6 (8) 5(9 4(12) 7 (24)
Atrial fibrillation 114 (14) 25 (9) 40 (12) 8 (38) 9(12) 10 (18) 15 (44) 7 (24)
Cerebrovascular disease 68 (8) 13 (5) 28 (8) 8 (36) 7 (10) 4(7) 6 (18) 2(7)
Diabetes mellitus 180 (22) 27 (9) 76 (23) 8 (36) 25 (34) 15 (27) 14 (41) 15 (52)
Asthma 89 (11) 27 (10) 43 (13) 1(5) 9(12) 4(7) 3(9) 2(7)
COPD 59 (7) 4 (1) 35 (10) 2(9) 4 (5) 8 (14) 5(15) 13)
OSA 44 (5) 9 (3) 17 (5) 1(5) 4 (5 6(11) 4(12) 3 (10
Pulmonary fibrosis 8 (1) 1(<1) 3 (1) 1(5) 3(4) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Pulmonary hypertension 7 (1) 1(<1) 1(<1) 29 0 (0) 3 (5) 0 (0) 0 (0)
Psychiatric disorders* 132 (16) 35(12) 57 (17) 7 (32) 12 (16) 9 (16) 8 (24) 4 (14)
Dyslipidaemia 568 (68) 166 (58) 243 (72) 21 (95) 57 (78) 36 (64) 23 (68) 22 (76)
Atherosclerosis 46 (6) 8 (3) 21 (6) 5(23) 6 (8) 2(4) 3(9) 103)
Neurological disorders® 109 (13) 26 (9) 59 (18) 5(23) 8(11) 6(11) 4(12) 103)
Hypothyroidism 123 (15) 37 (13) 52 (15) 1(5) 16 (22) 10 (18) 5(15) 2(7)
Blood gas analysis on admission, n/n available (%)
Available 632 (76) 198 (70) 254 (75) 16 (73) 61 (84) 49 (88) 26 (76) 28 (97)
On room air 382/632 (60)  196/198 (99) 137/254 (54)  6/16 (38) 19/61 (31) 12/49 (24)  3/26 (12)  9/28 (32)
>2 L/min O, 162/632 (26)  0/198 (0) 52/254 (20) 8/16 (50) 33/61 (54) 31/49 (63) 20/26 (77) 18/28 (64)
Blood gas analysis on admission on room air
pO,, mm Hg 64.8 73.6[65.9;87.1] 61.8 59.9 58.2 574 623 62.3
[56.4; 75.9] [55.2; 68.8] [53.6; 74.7]  [53.8; 65.0] [50.9; 69.3]1 [47.9; 76.7] [55.6; 77.1]
pCO,, mm Hg 33.1 343[31.6;37.5] 327 324 3.1 349 309 325
[29.9; 37.0] [29.7; 36.7] [28.3; 37.2] [28.8; 34.0] [30.8; 38.3] [28.1;34.8] [29.1; 36.9]
Chest X-ray, n/n available (%)
Loss of transparency on  493/763 (65)  99/246 (40) 220/314 (70)  17/20 (85)  57/71 (80) 42/51 (82)  32/34 (94) 25/27 (93)
admission
Progressive changes at ~ 159/376 (42)  10/38 (26) 58/157 (37) 3/9 (33) 23/59 (39) 15/42 (36)  23/32(72) 22/29 (76)
day 3-14
Drug therapy, n (%)
Antibiotics 298 (36) 35(12) 109 (32) 15 (68) 41 (56) 35 (63) 34 (100) 29 (100)
Dexamethason 307 (37) 31 (11) 110 (33) 17 (77) 59 (81) 42 (75) 27 (79) 21 (72)
Remdesevir 45 (5) 5(2) 22 (7) 1(5) 12 (16) 1(2) 2 (6) 2(7)
Other drugs* 11 (1) 5(2) 2 (<1) 0 (0) 0(0) 1(2) 3(9) 0(0)
Clinical course
Length of stay, days 7 [3;13] 3.0 [2; 6] 6.0 [4; 10] 17.0 [10; 24] 121[9;15] 13.51[9;22] 181[13;25] 31 [21; 43]
Acute renal failure, n (%) 106 (13) 13 (5) 27 (8) 6 (27) 11 (15) 10 (18) 21 (62) 18 (62)
Days from admission until — - - - - - 6[3;10] 81[312]
intubation
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DOI: 10.1159/000533522

11e/sa1/wod 196.e//:dny woly papeojumoq

000/6G+1°04/10p/4pd

s

£20z Jequiaydag g uo isanb Aq Jpd

24



Table 1 (continued)

All No therapy cot HFNC CPAP NIV IMV ECMO

(n = 835) (n = 284) (n = 337) (n=22) (n=73) (n = 56) (n = 34) (n =29)
Treatment on ward, n (%) 650 (78) 282 (99) 311 (92) 15 (68) 34 (47) 10 (18) 0 (0) 0(0)
Treatment on ICU, n (%) 183 (22) 2(1) 26 (8) 7 (32) 39 (53) 46 (82) 34 (100) 29 (100)
Mortality, n (%) 106 (13) 1(<1) 34 (10) 5(23) 8 (11) 10 (18) 25 (74) 23 (79)

Continuous variables are given as median with interquartile range in square brackets, discrete variables as absolute number of cases. Percentage
values represent the percentage of cases within each column, unless stated otherwise. COT, conventional oxygen therapy; HFNC, high-flow nasal
cannula; CPAP, continuous positive airway pressure; NIV, non-invasive ventilation; IMV, invasive mechanical ventilation; ECMO, extracorporeal
membrane oxygenation; LTOT, long-term oxygen therapy; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; OSA, obstructive sleep apnoea; ICU, intensive
care unit. *Anxiety disorder, schizophrenia, alcohol dependence syndrome in decreasing order of frequency. S Dementia, epilepsy, Parkinson disease in
decreasing order of frequency. *Janus kinase (JAK) inhibitor/interleukin-6 (IL-6) antagonist/neutralizing antibodies.

Opverall, 551 patients were treated with at least COT or
more during the hospital stay. Figure 2b shows the
distribution of therapy modalities over time in this
group. 11.4% of these patients were intubated, and 19.1%
died. The mortality rate of the 181 patients admitted to
ICU for COVID-19 was 35.4%. Of the 63 patients who
received therapy with IMV and ECMO, 48 died (74%).

Discussion

We found an overwhelmingly stable pattern in the use
and escalation of non-pharmacological therapy
throughout various phases of the global pandemic in the
studied centre. Therapy usage appears to be based on the
stepwise approach, with all but 1 patient receiving at least
a trial of HFNC and more likely CPAP and/or NIV prior
to intubation. The minor variation in therapy usage re-
flects the individual variations which are bound to occur
when patient preference and compliance, anatomical
differences, variability in clinical response, and avail-
ability of resources are considered. However, at no point
was a decision against therapy escalation taken due to lack
of resources. Equally, in concordance with the national
guidelines, there was neither a push for early intubation
nor for delayed intubation. Following this hospital’s in-
ternal standard of care, 11% of the 551 patients requiring
at least oxygen therapy were treated with and 89%
without the need for invasive ventilation or ECMO.

Overall Outcome according to Therapy Modality

No Therapy

58 of the 488 patients in whom therapy was not es-
calated beyond oxygen therapy and/or non-invasive
pressure support died. The median age of these 58 pa-
tients was 85 years (82; 90). Therapy escalation did not

Individualised HFNC/CPAP/NIV Use
Prior to Intubation in COVID-19

take place due to futility of mechanical ventilation (and
other invasive intensive medicine measures) and patient
wishes.

HFNC Oxygen Therapy

From a total of 144 patients who received HFNC at
some point in the clinical pathway, 22 were not escalated
further. The majority of these patients were managed on a
normal ward. This group was older with a median age of
80 years, most likely explained by the better tolerance and
higher degree of patient comfort of HFNC compared with
NIV and better treatment of dyspnoea than with COT
[26] in the elderly and those with a do not intubate status.
HENC was thus an important component of the toolkit,
particularly in these cases.

Pressure Support/NIV

Half of the patients needing CPAP and the vast
majority of NIV patients were transferred to IMC or
ICU. These patients requiring ventilatory support were
sicker when they arrived: they displayed significantly
more hypoxaemia (requiring greater levels of supple-
mentary oxygen therapy), appear to almost always have
had chest X-ray findings on admission - suggesting
more severe disease at the outset — and appear to have
more comorbid disease. Around 50% of patients
treated with NIV (shown in Fig. 4) eventually required
intubation.

IMV with or without ECMO

Of the 63 patients who did receive therapy with IMV
and ECMO, 48 died (74%). The patients receiving
ECMO in this cohort were younger than those who
were mechanically ventilated but were not put on
ECMO (57 vs. 74 years old), reflecting the selection
process involved when it came to this therapy. Despite
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Fig. 2. The percentage use of non-pharmacological therapy in the period of March 2020 until December 2021 in
relation to the overall number of hospital admissions for COVID-19 at the studied centre for all patients (a) and
in n = 551 receiving at least oxygen therapy (b). COT, conventional oxygen therapy; HFNC, high-flow nasal
cannula; CPAP, continuous positive airway pressure; NIV, non-invasive ventilation; IMV, invasive mechanical
ventilation; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation.

this attempt at identifying the patients likely to benefit,
the majority died on ECMO or mechanical ventilation.
Disease progression cannot be stopped through ECMO
or mechanical ventilation, but these modalities can be
used to gain time for critically ill patients to recover.
This was achieved in one quarter of the patients, whose
death would have been expected without treatment
escalation.

Some centres have reported similar ECMO survival
rates for COVID-19 compared to ECMO for bacterial
pneumonia and influenza [27]. A systematic review and
meta-analysis showed an in-hospital mortality of 37.1%

6 Respiration
DOI: 10.1159/000533522

in patients receiving ECMO support for COVID-19
[28]. An analysis of 768 patients on ECMO by Kar-
agiannidis et al. [29] in Germany showed mortality
similar to the studied cohort of 73%. The authors
hypothesised that the high mortality in Germany is due
to the potentially less restrictive use of ECMO due to
the amplitude of resources.

Nationwide Comparison

This is a retrospective monocentric analysis of 835
hospitalised COVID-19 patients in a university-affiliated
tertiary care centre for pulmonary medicine that provided
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Fig. 3. The number of hospital admission per week for COVID-19 at the studied centre (orange bars) in relation to
average weekly admission for COVID-19 across Germany (blue line) over time. Source: European Centre for

Disease Prevention and Control [25].

respiratory specialist in-patient and out-patient services for
COVID-19 from the start of the pandemic for a large and
densely populated region in North Rhine-Westphalia. The
pattern of hospital admissions at this centre reflected the
rate of COVID-19 infection within the German population
at the time.

A retrospective analysis of in-patient hospital
mortality in Germany shows an overall mortality of
16.7% (n = 93,668) and an ICU mortality rate of
33.36% (n = 45,947) [30]. Karagiannidis et al. [29]
described over 10,000 cases in Germany from Feb-
ruary until April 2020 and reported a mortality of
21% [31].

A direct comparison of these published mortality
figures with those of the studied cohort is difficult due
to the 284 patients who did not require a specific
therapy upon hospital admission. The median length of
hospital stay was just 3 days in this group, supporting
the presumption that illness remained mild and a
specific therapy was either not wanted or not required.
When the 51 asymptomatic/oligosymptomatic patients
are discounted, it results in an overall mortality of
13.5% for hospitalised COVID-19 patients. When the
284 admissions receiving no form of therapy support
are fully discounted, there is a mortality of 19%.

Individualised HFNC/CPAP/NIV Use
Prior to Intubation in COVID-19

A nationwide German study in a cohort of over 17,000
patients showed reduced duration of invasive ventilation but
not reduced mortality with the use of NIV prior to intubation
in 7,490 critically ill patients [32]. A smaller German study of
50 patients showed the use of NIV prior to ICU in 23 patients
of whom 16 went on to be intubated, 13 of whom died [33].

Our findings confirm that there is a role for NIV in the
treatment of COVID-19, but that intubation as a further
escalation is not avoidable. The current study provides in-
direct evidence that this treatment approach or “algorithm” -
which established itself organically in the centre but was soon
validated in a publication by the national pulmonology
society in Germany and adhered to in the studied centre
throughout the course of the pandemic - might reflect
clinical practice in Germany overall

Limitation

The retrospective nature of the study and the mono-
centric design must be regarded as limitations, particularly
on a global scale. The advantage of the manual medical
review approach compared to analysis of data sets provided,
for example, by health care providers such as that used in the
large-scale study by Karagiannidis et al. [29], was the ability
to closely study the non-pharmacological treatment pathway
and escalation strategy.
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Fig. 4. Individual therapy pathway for the use of non-pharmacological therapy in the 835 in-patient COVID-19
patients within the studied period. COT, conventional oxygen therapy; HFNC, high-flow nasal cannula; CPAP,

continuous positive airway pressure; NIV,

non-invasive ventilation; IMV, invasive mechanical ventilation;

ECMO, extracorporeal membrane oxygenation.

Conclusion

We believe that the management of hospitalised
COVID-19 based on the clinical algorithm (supported by
national guidelines) seen in this study of real-life treat-
ment offers an effective and patient-centred approach,
possibly reflecting the clinical care provided to COVID-
19 patients in other German hospitals. The individualised
use of non-pharmacological therapy did not exhaust
resources and allowed the majority of COVID in-patients
to be treated with the maximum therapy required ac-
cording to the disease severity. The goal of establishing
normoxaemia early on following hospitalisation - but
without rules of early intubation or general avoidance of
intubation - limited overall mortality of COVID-19.

8 Respiration
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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Unser Zentrum verfolgte bei der nicht-phar-
makologischen Behandlung des Atemversagens bei COVID-
19 in Ubereinstimmung mit den deutschen nationalen Leit-
linien einen schrittweisen Ansatz, bei dem die nicht-invasi-
ven MaRnahmen vor der invasiven mechanischen Beat-
mung (IMV) oder der extrakorporalen Membranoxygenie-
rung (ECMO) eskaliert wurden. Das Ziel dieser Studie war,
diesen individualisierten Ansatz der nicht-pharmakologi-
schen Therapie im Hinblick auf die Patientencharakteristika
und klinische Merkmale zu analysieren, die bei der Vorher-
sage einer schwereren Erkrankung - insbesondere einer er-
forderlichen intensivmedizinischen Behandlung - helfen
konnen.

Methodik Diese retrospektive, monozentrische Studie an
stationdren COVID-19-Patienten zwischen Marz 2020 und
Dezember 2021 analysierte anthropometrische Daten,
nicht-pharmakologische Maximaltherapie und Uberlebens-
status auf Basis der in den Patientenakten dokumentierten
Daten.

Ergebnisse Von 1052 COVID-19-bedingten Einweisungen
wurden 835 Patienten in die Analysekohorte aufgenommen
(54 % mannlich, Median 58 Jahre). 34% (n=284) erhielten
keine Therapie, 40% (n=337) konventionelle Sauerstoffthe-
rapie (COT), 3% (n=22) High-Flow-Nasenkantile (HFNC), 9%
(n=73) kontinuierlichen Atemwegspositivdruck (CPAP), 7%
(n=56) nicht-invasive Beatmung (NIV), 4% (n=34) invasive
mechanische Ventilation (IMV) und 3% (n=29) extrakorpo-
rale Membranoxygenierung (ECMO) als maximale Therapie.
Von 551 Patienten, die mindestens mit COT behandelt wur-
den, mussten 12,3 % intubiert werden. Insgesamt mussten
183 Patienten auf der Intensivstation behandelt werden
und 106 (13 %) starben. 25 (74 %) IMV-Patienten und 23 (79
%) ECMO-Patienten verstarben. Verstorbene litten hdufiger
an arterieller Hypertonie, Demenz, Diabetes und Dyslipid-
amie. Die logistische Regression zeigte folgende Risikofak-
toren fiir die Sterblichkeit: eine Sauerstoffbedarf von 221/
min bei Studienbeginn (OR 6,96 [4,01-12,08]), Alter (OR
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1,09 [1,05-1,14]) und mannliches Geschlecht (OR 2,23
[0,79-6,31]).

Schlussfolgerung Die unmittelbare klinische Entschei-
dung des Arztes fiir eine Sauerstofftherapie spielt neben
anderen anerkannten Risikofaktoren eine wichtige Rolle bei
der Vorhersage des Schweregrads des Krankheitsverlaufs
und damit bei der Behandlung von COVID-19.

ABSTRACT

Background Our centre followed a stepwise approach in
the nonpharmacological treatment of respiratory failure in
COVID-19 in accordance with German national guidelines,
escalating non-invasive measures before invasive mechani-
cal ventilation (IMV) or extracorporeal membrane oxygena-
tion (ECMO). The aim of this study was to analyse this
individualized approach to non-pharmacologic therapy in
terms of patient characteristics and clinical features that
may help predict more severe disease, particularly the
need for intensive care.

Method This retrospective single-centre study of COVID-
19 inpatients between March 2020 and December 2021
analysed anthropometric data, non-pharmacological maxi-
mum therapy and survival status via a manual medical file
review.

Results Of 1052 COVID-19-related admissions, 835 pa-
tients were included in the analysis cohort (54 % male, me-
dian 58 years); 34 % (n=284) received no therapy, 40% (n=
337) conventional oxygen therapy (COT), 3% (n=22) high
flow nasal cannula (NHFC), 9% (n=73) continuous positive
airway pressure (CPAP), 7% (n=>56) non-invasive ventilation
(NIV), 4% (n=34) intermittent mandatory ventilation
(IMV), and 3% (n=29) extracorporeal membrane oxygena-
tion (ECMO). Of 551 patients treated with at least COT,
12.3% required intubation. A total of 183 patients required
ICU treatment, and 106 (13%) died. 25 (74%) IMV patients
and 23 (79%) ECMO patients died. Arterial hypertension,
diabetes and dyslipidemia was more prevalent in non-survi-
vors. Binary logistic analysis revealed the following risk fac-
tors for increased mortality: an oxygen supplementation of
>2L/min at baseline (OR 6.96 [4.01-12.08]), age (OR 1.09
[1.05-1.14]), and male sex (OR 2.23 [0.79-6.31]).
Conclusion The physician’s immediate clinical decision to
provide oxygen therapy, along with other recognized risk
factors, plays an important role in predicting the severity
of the disease course and thus aiding in the management
of COVID-19.

Einleitung

Das klinische Spektrum der SARS-CoV-2-Infektion ist sehr hete-
rogen. Es reicht von einer asymptomatischen Infektion bis hin
zu schweren, todlichen Verldufen mit Entwicklung eines totalen
Atemversagens [1]. Das Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) ist die schwerwiegendste Komplikation einer COVID-
19-Erkrankung und benétigt eine intensivmedizinische Be-
handlung. Das Verstandnis der Risikofaktoren einer schweren
COVID-19-Erkrankung ist sowohl im klinischen Umfeld als auch
auf epidemiologischer Ebene relevant [2]. Kenntnisse (ber
klinische Merkmale einer schweren Infektion erméglichen die
Priorisierung von Patienten mit erhdhtem Sterberisiko.

Sowohl Beobachtungsstudien kleinerer Kohorten [2-8] als
auch groR angelegte Analysen zentraler Patientendatenban-
ken mit internationalem Vergleich [9-11] haben eine Fiille
von Informationen Uber Risikofaktoren fir schwere COVID-19-
Verldufe geliefert. Eine im Februar 2023 veroffentlichte Arbeit
mit Daten aus 52 Ldndern von fast 700.000 Patienten be-
schreibt v. a. das hohe Alter als Hauptrisikofaktor fiir einen leta-
len Krankheitsverlauf, gefolgt von Rauchen und Adipositas [10].
Erhéhtes Lebensalter, mannliches Geschlecht sowie kardiome-
tabolische Faktoren (kardiovaskuldre Erkrankungen, arterielle
Hypertonie und Diabetes) wurden wiederholt als Risikofaktoren
identifiziert. Als klinische Kriterien, welche die Aufnahme auf die
Intensivstation und die Sterblichkeit beeinflussen, wurden eine
Atemfrequenz >25/min, eine Sauerstoffsdttigung <90% und
eine Beteiligung des oberen Feldes auf dem Thorax-Rontgenbild
beschrieben [8].

In einem deutschen Positionspapier, das im April 2020 online
veroffentlicht wurde, wird ein Versuch mit HENC/CPAP/NIV vor
der Intubation empfohlen [12]. Nationale Experten sprachen
sich fur eine schrittweise Behandlungsstrategie unter angemes-
senerintensivmedizinischer Uberwachung und unter Einhaltung
aller relevanten antiinfektiésen Vorsichtsmanahmen aus, wo-
bei sie die Risiken sowohl einer ,friihen* als auch einer ,spaten
Intubation anerkannten. In unserem Zentrum war der Zeitpunkt
der Verlegung aufdie Intensivstation eine Entscheidung des Arz-
tes in Ubereinstimmung mit den Wiinschen des Patienten, ba-
sierend auf einer Kombination von Faktoren, die spdter in den
nationalen Leitlinien beschrieben wurden, wie z.B. dem Sauer-
stoffpartialdruck der Raumluft oder dem Grad der COT-Unter-
stlitzung, zusammen mit Anzeichen klinischer Atemnot (Atem-
frequenz >30/min) und dem Schweregrad und Verlauf der CO-
VID-19-bezogenen Réntgenbefunde. Schwere COVID-19-Pa-
tienten wurden auf der Intensivstation tiberwacht, wo die HFNC
in Kombination mit CPAP und NIV eingesetzt wurde. Eine Ver-
schlechterung unter der nicht-invasiven Therapie fiihrte in Ein-
zelfdllen zur Intubation oder zum Abbruch der Therapie. Es wur-
de weder eine friihzeitige Intubationsstrategie verfolgt noch
wurde eine Intubation aktiv vermieden.

Die Entscheidung zur Eskalation wurde auf der Grundlage der
nationalen Leitlinien getroffen. Wenn eine COT von mehr als 41/
min erforderlich war, wurde eine HFNC eingeleitet. Wenn der
FiO, einen Wert von mehr als 50 % erreichte, wurde die zusatzli-
che Unterstiitzung mit CPAP eingeleitet. Bei weiterhin erhéhter
Atemfrequenz wurde eine NIV eingeleitet, um die Atemarbeit zu
verringern. Es gab keine durchgehenden festen Kriterien fiir die
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Intubation. Die Entscheidung basierte auf einer Kombination
von intensivmedizinischen Parametern wie dem Horowitz-In-
dex, dem klinischen Eindruck und anderen Uberlegungen wie
Alter und Komorbidititen. Die ECMO wurde bei intubierten
Patienten mit einem Horowitz-Wert <100 und azidotischen
Blutgasen trotz Pronation eingefiihrt. Die Klinik verfligt Gber
eine zertifizierte Beatmungsentwohnungsstation, und das Wea-
ningverfahren fiir COVID-19-Patienten entsprach den gleichen
Standards wie fiir andere Weaningpatienten.

Risikofaktoren und Vorhersagemodelle fiir den Krankheits-
verlauf bei Patienten mit COVID-19 sind global betrachtet nicht
einheitlich. Die Heterogenitdt der Studiendesigns, gerade auf
der internationalen Ebene, erschwert den Vergleich der Ergeb-
nisse und den Bezug auf den eigenen klinischen Alltag [9]. Des-
halb bleiben Analysen von nationalen Datenbanken in Deutsch-
land, bspw. von Karagiannidis et al. und Kloka et al. [12], und
lokalen Kohorten [13] weiterhin wichtig. Die aktuelle Arbeit ist
Teil einer groReren Studie, die kiirzlich veroffentlicht wurde
[14]. Diese Studie konzentrierte sich auf die Analyse des Einsat-
zes und der Eskalation der verschiedenen nicht-pharmakologi-
schen Modalitdten bei der Behandlung von COVID-19 und zeig-
te, dass der verwendete klinische Algorithmus (in Ubereinstim-
mung mit nationalen Leitlinien) eine effektive patientenzen-
trierte Behandlung ermdglichte. Die hier vorliegende Folgeana-
lyse zielt darauf ab, Patientencharakteristika und klinische
Merkmale zu analysieren, die bei der Vorhersage einer schwere-
ren Erkrankung - insbesondere einer erforderlichen
intensivmedizinischen Behandlung - helfen kénnen. Wir be-
richten iber Daten konsekutiver COVID-19-Patienten in einer
Lungenfachklinik eines westdeutschen Ballungsgebiets.

Methoden
Studienpopulation

Die Patienten wurden in einem tiberregionalen Versorgungszen-
trum fir COVID-19in Nordrhein-Westfalen behandelt. Von 1052
konsekutiven COVID-19-bedingten Aufnahmen im Zeitraum
von Marz 2020 bis Dezember 2021 wurden 835 Falle analysiert.
Es wurden nur Patienten beriicksichtigt, die direkt von ihrem
privaten Wohnsitz oder einer Pflegeeinrichtung in das Zentrum
aufgenommen wurden und iiber eine vollstandige Patienten-
akte verfiigten (» Abb. 1). Verlegungen aus anderen Zentren in-
nerhalb des stationdren Bereichs wurden ausgeschlossen. Alle
Patienten mit einer bestdtigten SARS-CoV-2-Infektion gemaR
den Leitlinien der WHO wurden in die Studie aufgenommen.
Das Krankenhaus Bethanien in Solingen ist eine Fachklinik fir
Pneumologie und Allergologie und ein Zentrum fir Schlaf- und
Beatmungsmedizin, welches eine Sonderrolle im Pandemie-
management in der Region einnahm. Es erfolgte die Abfrage
der klinikinternen Datenbank mit allen Féllen im Beobachtungs-
zeitraum Mdrz 2020 bis Dezember 2021 mit der Hauptdiagnose
COVID-19 mit Virusnachweis (ICD-Code U07.1).

Datenerhebung

Die Erhebung demografischer und klinischer Daten erfolgte
durch die Analyse der Patientenakten. Erhoben wurden: Rau-
cherstatus, COVID-19-Impfstatus, Symptome bei der Auf-

alle COVID-19-Félle (n = 1052)

Krankenhaus-
Ubernahmen (n = 178)

COVID-19 Hauptdiagnose (n = 874)

Vollstandige
Patientenakte nicht
verfiigbar (n = 39)

Analyse-Kohorte (n = 835)

» Abb.1 Flussdiagramm der Eignung fiir die Fallanalyse in der
Beobachtungsstudie.

nahme, Komorbiditdten, friihere Medikation, frithere Sauer-
stoff- oder NIV-Therapie, radiologische Befunde, pharmakologi-
sche Therapie, Zeitpunkt und Dauer des Aufenthalts auf der In-
tensivstation und der Intubation sowie das Gesamtiiberleben.
Des Weiteren wurde die bei drztlichem Erstkontakt entnomme-
ne Blutgasanalyse analysiert, vorausgesetzt diese wurde unter
Raumluftbedingungen entnommen. Einige Patienten erhielten
bereits bei der Klinikaufnahme unterstiitzende Sauerstoffthera-
pie. Bei diesen Patienten wurde die Sauerstoffflussrate vor der
Blutgasanalyse dokumentiert und kategorisiert als <2L/min
oder >2L/min. Zusatzlich wurde die apparative Therapie - kon-
ventionelle Sauerstofftherapie (COT), High-Flow-Nasenkantile
(HFNC), kontinuierlicher Atemwegspositivdruck (CPAP), nicht-
invasive Ventilation (NIV), invasive maschinelle Beatmung (IMV)
und extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) - anhand
weiterer Angaben aus unserer Klinikdatenbank auf Basis von
ICD- und OPS-Ziffern erfasst und in der jeweiligen Reihenfolge
dokumentiert. Die Daten wurden von einem geschulten Arzte-
team tberpriift. COVID-19 wurde als positives Ergebnis bei der
Hochdurchsatzsequenzierung oder dem Echtzeit-Reverse-Tran-
skriptase-Polymerase-Kettenreaktionstest (RT-PCR) von Nasen-
und Rachenabstrichproben definiert.

Die Patienten wurden fiir die Analyse in Kohorten eingeteilt,
basierend auf der maximalen Therapiestufe, die in der folgen-
den hierarchischen Reihenfolge erreicht wurde: COT > HFNC >
CPAP > NIV > IMV > ECMO. So wurde bspw. ein Patient, der
COT erhielt und dann auf HFNC und schlieRlich auf NIV umge-
stellt wurde, der NIV-Gruppe zugeordnet. Die Eskalation zur
HFNC erfolgte i.d.R. auf der Normalstation. Bei einer klinischen
Verschlechterung wurden CPAP und NIV in Kombination mit
HFNC eingefiihrt; dies geschah hauptséchlich auf der IMC/ICU.
Alle intubierten Patienten, die eine weiterhin unzureichende
Oxygenierung zeigten, wurden in die Bauchlage gebracht (16
Stunden Bauchlage/24h). Unzureichende Oxygenierung trotz
Bauchlage war eine der Indikationen fiir eine ECMO-Therapie.
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Ethik

Da es sich bei dieser Studie um eine rein retrospektive, epide-
miologische Studie handelte, war keine berufsstandische Kon-
sultation einer Ethikkommission und keine schriftliche Einwilli-
gung nach Aufklarung geméR der ortlich geltenden Berufsord-
nung fiir Arzte erforderlich [15].

Statistik

Die Daten wurden mit IBM SPSS Statistics fiir Windows (Version
28.0; IBM Corp., Armonk, New York, USA) deskriptiv ausgewer-
tet. Haufigkeiten werden in absoluten Zahlen und Prozentsat-
zen angegeben; kontinuierliche Daten werden sowohl mit dem
Median als auch mit dem ersten und dritten Quartil dargestellt.
Um potenzielle Pradiktoren fiir das Uberleben zu ermitteln,
wurde eine bindre logistische Regression in SPSS unter Verwen-
dung der schrittweisen Vorwarts-Likelihood-Ratio (LR)-Metho-
de berechnet. Der Uberlebensstatus wurde als abhdngige Varia-
ble und Komorbiditdten sowie eine Sauerstoffsupplementie-
rung >2L/min wurden als kategoriale Kovariaten eingesetzt.
Das Modell wurde nach Alter und Geschlecht durch Einschluss
ebendieser Variablen in Block 1 adjustiert.

Ergebnisse

835 unselektierte Patienten, die im Zeitraum Marz 2020 bis De-
zember 2021 aufgenommen waren, wurden in die endgiiltige
Auswertung einbezogen (> Abb.1). 54 % der gesamten Patien-
tenpopulation waren mannlich (n=452) mit einem medianen
Gesamtalter von 58 Jahren [56; 75] (» Tab.1). Beim groRten
Teil der Patienten bestand die Maximaltherapie in einer COT,
wadhrend ein Viertel entweder mit CPAP, NIV, IMV oder zusatzli-
cher ECMO endete. Der schrittweise Einsatz nicht-pharmakolo-
gischer Therapien variierte zwischen den Patienten (> Abb. 2).

106 der 835 Patienten starben. Die Analyse der Uberleben-
den im Vergleich zu den Verstorbenen ergab erhebliche Unter-
schiede zwischen den Gruppen (» Tab.2). Verstorbene waren
deutlich dlter, hatten haufiger arterielle Hypertonie, koronare
Herzkrankheit, Diabetes, Dyslipiddimie und neurologische
Erkrankungen und litten seltener an Asthma bronchiale. Die
Verstorbenen waren bei der Einlieferung starker hypoxamisch
(basierend auf dem Sauerstoffpartialdruck in der Blutgasanaly-
se bei Raumluft) und wurden bei der Einlieferung hdufiger mit
zusatzlichem Sauerstoff mit einer Flussrate von >2L/min be-
handelt. Eine zunehmende Intensitat der letztlichen Maximal-
therapie ging mit einer erh6hten Wahrscheinlichkeit fiir eine
Sauerstofftherapie bei Aufnahme (vor der ersten Blutgasana-
lyse) einher. Der Sauerstoffpartialdruck unter Raumluft bei Auf-
nahme war bei den Patienten, die anschlieBend nicht-invasiv
und invasiv beatmet wurden, niedriger. Auch die Hohe der an-
fanglichen Sauerstoffzufuhr bei Aufnahme war in diesen Grup-
pen hoher. Bei 90% der verfligbaren Thoraxrontgenbilder von
Patienten, die anschlieBend nicht-invasiv oder invasiv beatmet
wurden, zeigten sich Verdanderungen, die mit einer COVID-19-
Erkrankung bei Aufnahme vereinbar sind (» Tab.1). Entspre-
chende Verdnderungen in der Bildgebung wurden bei der Ein-
lieferung im Krankenhaus im dhnlichen AusmaR bei den Uber-

lebenden und den Verstorbenen gesehen. Die Dauer des Kran-
kenhausaufenthalts war in den Gruppen mit HFNC, IMV und
ECMO am langsten. Die Patienten wurden im Median 6 Tage
nach der Aufnahme intubiert.

181 Patienten wurden auf der IMC/ICU behandelt. Alle beat-
meten Patienten wurden auf der Intensivstation behandelt. 26
Patienten erhielten eine Hamodialyse. 13 Patienten erhielten
eine Tracheotomie. Diese erfolgte durchschnittlich im Median
12 Tage nach Intubation.

Vonden 15 Patienten, die intubiert und/oderan die ECMO an-
geschlossen waren und tiberlebten, wurden 10 Patienten nach
Hause und 5 Patienten in eine Rehabilitationseinrichtung en-
tlassen.

Die medizinische Behandlung von COVID-19 in dieser Kohor-
te bestand hauptsdchlich aus systemischen Kortikosteroiden in
Kombination mit einer empirischen Antibiotikatherapie.

Die bindre logistische Regressionsanalyse der Sterblichkeit
auf der Grundlage aller Patienten mit einer verfiigbaren Blut-
gasanalyse bei der Aufnahme (n=632) zeigte, dass ein Sauer-
stoffbedarf von mehr als 2L/min bei der Aufnahme ein mogli-
cher Pradiktor fir die Mortalitat sein kann (OR 6,96 [4,01-
12,08], » Tab.3). Eine entsprechende Analyse der gesamten
Kohorte (»Tab.4) zeigte, dass ein hoheres Alter (OR 1,09
[1,05-1,14]) und das mannliche Geschlecht (OR 2,23 [0,79-
6,31]) mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir Versterben ein-
hergingen. In diesem Modell bestand keine signifikante Assozia-
tion zwischen Sterblichkeit und arterieller Hypertonie, Diabetes,
Dyslipiddmie oder koronarer Herzkrankheit. Ein vorliegendes
Asthma bronchiale ging, unabhangig von einer entsprechenden
Dauertherapie mit inhalativen Kortikosteroiden, mit einer ver-
ringerten Wahrscheinlichkeit des Versterbens einher.

Diskussion

Internationale Studien haben groRBe Datenbanken untersucht,
um prognostische Faktoren fiir schwere Verldufe bei COVID-19
auszuwerten. Die unterschiedliche Gesundheitsversorgung
macht eine nationale und regionale Betrachtung notwendig.
Diese Studie zielte darauf ab, Patientenmerkmale zu identifizie-
ren, die fir Kliniker in Deutschland in Hinblick auf die Einschat-
zung und Behandlung von stationdren COVID-19-Patienten im
klinischen Alltag hilfreich sein kdnnen.

Prognostische Faktoren
Hypoxdmie

Eine Sauerstoffgabe von =2 L/min bei Aufnahme war mit einer
erhohten Sterblichkeit assoziiert. Die Entscheidung, eine Sauer-
stofftherapie durchzufiihren, basierte nicht allein auf der BGA
(in vielen Fdllen gab es keine BGA unter Raumluft), sondern
auch auf der klinischen Beurteilung des Arztes (z.B. durch die
Betrachtung des Alters, der Komorbiditdten und der Krank-
heitsschwere). Trotz eines gewissen MaRes an Subjektivitdt bei
der Entscheidung tiber die Sauerstoffzufuhr bei der Aufnahme
besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Patienten, die 22L/min erhielten, und denen, die weniger er-
hielten. Ebenso beruhte die weitere schrittweise nicht-pharma-
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» Tab.1 Baseline-Charakteristika und Ergebnis der maximalen Behandlungsmodalitaten. Kontinuierliche Variablen werden als Median mit Interquar-
tilsbereich in eckigen Klammern angegeben, diskrete Variablen als absolute Zahl der Félle. Die Prozentwerte stellen den Prozentsatz der Falle innerhalb

jeder Spalte dar, sofern nicht anders angegeben.

Alter (Jahre)
weiblich
Raucherstatus
aktive

nie
unbekannt
Komorbiditdt
Adipositas

arterielle
Hypertonie

chronisches
Nierenversagen

koronare
Herzkrankheit

Myokardinfarkt

Herzklappen-
erkrankung

Schlaganfall

Herzinsuffi-
zienz

Vorhof-
flimmern

zerbrovaskuldre
Erkrankung

Diabetes
mellitus

Asthma
bronchiale

Dauertherapie
keine Therapie

COPD
0OSA

psychiatrische
Stérungen’

Dyslipidamie
Atherosklerose

neurologische
Erkrankungen®

Hypothyreose

Blutgasanalyse bei der Aufnahme (n/n verfiigbar, %)

verfiigbar
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Alle
n=835

58 [46; 75]

383 (45%)

236 (28%)
415 (50%)

184 (22%)

316 (38%)

446 (53%)

86 (10%)

94 (11%)

22(3%)

41(5%)

42(5%)

69 (8%)
114 (14%)
68 (8%)
180 (22%)
87 (10%)
45 (5%)
42(5%)
59 (7%)

44(5%)

55 (7%)

568 (68 %)
46 (6%)

42(5%)

123 (15%)

632 (76%)

keine
Therapie
n=284

50 [34; 63]

146 (51%)

86 (30%)
144 (51%)

54(19%)

74(26%)

104 (37%)

12(4%)

18 (6%)

2(<1%)

9(3%)

10 (4%)

11 (4%)

25(9%)

13(5%)

27(9%)

27(10%)

13 (5%)
4(5%)

166 (58%)
8(3%)

11 (4%)

37(13%)

198 (70%)

cot
n=337

60 [50; 78]

174 (50%)

89(26%)
178 (53%)

70(21%)

133(39%)

186 (55%)

56 (17%)

24(7%)

28(8%)
40 (12%)
28(8%)
76 (23%)
42(12%)
25(7%)
17 (5%)
35(10%)

17 (5%)

22(7%)

243 (72%)
21(6%)

20 (6%)

52(15%)

254 (75%)

NHFC
n=22

81(76;83]

12 (55%)

4(18%)
12 (55%)

6(27%)

11 (50%)

21(95%)

4(18%)

5(23%)

4(18%)

3(14%)

8(36%)

21(95%)
5(23%)

3(14%)

1(5%)

16 (73%)

CPAP
n=73

63[51;74]

26 (36%)

22 (30%)
40 (55%)

11(15%)

35(48%)

48 (66%)

7(10%)

1(1%)

6(8%)

9(12%)

7(10%)

25(34%)

57 (78%)
6(8%)

3(4%)

16 (22%)

61(84%)

NIV
n=56

63[53;78]

18(32%)

19(34%)
19(34%)

18 (32%)

33(59%)

39(70%)

14 (25%)

36 (64%)
2(4%)

2(4%)

10 (18%)

49 (88%)

Mmv
n=34

74[64;79]

9(26%)

8(24%)
11(32%)

15 (44 %)

14(41%)

29(85%)

7(21%)

7(21%)

14 (41%)

2(6%)

23 (68%)
3(9%)

2(6%)

5(15%)

26 (76 %)

ECMO
n=29

57 [52; 65

9(31%)

8(28%)
11(38%)

10 (34%)

16 (55%)

19(66%)

4(14%)

2(7%)

7(24%)

7(24%)

15 (52%)
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» Tab.1 (Fortsetzung)

Alle keine cot NHFC CPAP NIV mv ECMO
n=835 Therapie n=337 n=22 n=73 n=56 n=34 n=29
n=284

Raumluft 382/632 196/198 137/254 6/16 19/61 12/49 3/26 9/28
(60%) (99%) (54%) (38%) (31%) (24%) (12%) (32%)

>21/min 0, 162/632 0/198 52/254 8/16 33/61 31/49 20/26 18/28
(26%) (0%) (20%) (50%) (54%) (63%) (77%) (64%)

Blutgasanalyse bei der Aufnahme unter Raumluft

pO, (mMmHg) 64,8 73,6 61,8 59,9 58,2 57,4 62,3 62,3
[56,4;75,9] [65,9;87,1] [55,2;68,8] [53,6;74,7] [53.8;65.0] [50,9; 69.3] [47,9;76,7] [55,6;77,1]

pCO, (mmHg) 33,1 343 32,7 32,4 3,1 34,9 30,9 32,5
[29,9;37,0] [31,6;37,5] [29,7;36,7] [28,3;37,2] [28,8;34,0] [30,8;38,3] [28,1;34,8] [29,1;36,9]

Réntgen-Thorax (n/n verfigbar, %)

COVID-19- 493/763 99/246 220/314 17/20 57/71 42/51 32/34 25/27

typische (65%) (40%) (70%) (85%) (80%) (82%) (94%) (93%)

Verdnderung

zunehmende 159/376 10/38 58/157 3/9 23/59 15/42 23/32 22/29

Veranderungen  (42%) (26 %) (37%) (33%) (39%) (36%) (72%) (76 %)

am Tag3-14

medikamentése Behandlung

Antibiotika 298 (36%) 35(12%) 109 (32%) 15 (68 %) 41(56%) 35 (63%) 34(100%) 29(100%)

Dexamethason 307 (37%) 31(11%) 110 (33%) 17 (77%) 59 (81%) 42(75%) 27 (79%) 21(72%)

Remdesevir 45 (5%) 5(2%) 22(7%) 1(5%) 12(16%) 1(2%) 2(6%) 2(7%)

andere” 11(1%) 5(2%) 2(<1%) 0(0%) 0(0%) 1(2%) 3(9%) 0(0%)

klinischer Verlauf

Aufenthalts- 7[3;13] 3,0[2;6] 6,0[4;10] 17,0[10;24]  12[9;15] 13,5[9;22]  18[13;25]  31[21;43]

dauer (Tage)

akutes Nieren- 106 (13%) 13(5%) 27 (8%) 6(27%) 11(15%) 10 (18%) 21(62%) 18 (62%)

versagen

Zeit von der - - - - - - 6(3;10] 8(3:;12]

Aufnahme bis

zur Intubation

(Tage)

Mortalitat 106 (13%) 1(<1%) 34(10%) 5(23%) 8(11%) 10 (18%) 25 (74%) 23 (79%)

Tracheotomie 5(15%) 8(28%)

COT =konventionelle Sauerstofftherapie, HFNC = high-flow Nas, CPAP=continuous positive airway pressure, NIV =nicht-invasive Beatmung, IMV =invasive mechani-
sche Ventilation, ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung, LTOT = Langzeit-Sauerstofftherapie, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, OSA=ob-

struktive Schlafapnoe

#=Depression, Angststérung, Schizophrenie/psychotische Erkrankung, Alkoholabhangigkeitssyndrom in abnehmender Reihenfolge der Haufigkeit
8=Demenz, Epilepsie, Parkinson-Krankheit, Multiple Sklerose in abnehmender Reihenfolge der Haufigkeit
* = Januskinase (JAK) Inhibitor/Interleukin-6 (IL-6) antagonistische/neutralisierende Antikérper

kologische Behandlung der Patienten in dieser Kohorte neben
anderen objektiven Parametern wie Atemfrequenz und Sauer-
stoffsattigung teilweise auch auf der klinischen Beurteilung.
Anhaltende Hypoxamie trotz kontinuierlicher Sauerstoffzufuhr
sowie die drohende Atemermiidung mit Atemfrequenzen tiber
30 pro Minute sind Indikatoren fiir die Einfihrung einer CPAP
bzw. NIV [16]. Diese Kombination aus CPAP-Sitzungen und Pau-
sen mit der High-Flow-Nasenkanile (HFNC) verbessert nach-
weislich den Komfort und hélt die Atmungsmechanik stabil,

ohne die Vorteile des positiven Atemwegsdrucks (PAP) zu ver-
ringern [17]. Dies erklart die relativ kleine Kohorte von Patien-
ten, die HFNC als alleinige maximale Therapie erhielten (n=22).

Lungenverdnderungen

Bei den Patienten, die invasiv beatmet wurden, war die Rate an
vorliegenden COVID-19-typischen radiologischen Veranderun-
gen bei Aufnahme ausgesprochen hoch. Dieses Merkmal wurde
bereits in den ersten Kohortenstudien beschrieben [18] und
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Gesamtgruppe

ECMO
n=10

n=_835
02
n =550
nHF
n=144
CPAP CPAP
n=78 n=47
NIV NIV NIV
n=36 n=5 n=21
\% \% \% \% \% \%
n=17 n=10 n=7 n=2 n=2 n=4
ECMO ECMO ECMO ECMO
n=28 n=6 n=4 n=

» Abb.2 Schrittweiser Einsatz von nicht-pharmakologischen Therapien bei den 835 stationdren COVID-19-Patienten im Untersuchungszeit-
raum. COT =konventionelle Sauerstofftherapie, NHFC = High-Flow-Nasenkaniile, CPAP = kontinuierlicher Atemwegspositivdruck, NIV = nicht-in-

vasive Beatmung, IMV =invasive mechanische Ventilation.

scheint weiterhin zu gelten. Unter der Voraussetzung, dass sich
Patienten mit dhnlichen Symptomen zu einem &dhnlichen Zeit-
punkt beim Arzt vorstellen, deutet dies auf ein schnelles Fort-
schreiten der Krankheit mit friilherem Lungenbefall bei Patien-
ten mit einem schweren Verlauf hin.

Komorbiditaten

Die Ergebnisse dieser Arbeit spiegeln die bekannten Risikofak-
toren fiir eine schlechtere Prognose bei stationdren COVID-19-
Patienten wider. Das Alter hat sich wiederholt als wichtigster
Risikofaktor fiir eine schlechte Prognose erwiesen. Verstorbene
hatten ein medianes Alter von 80 [70; 87] Jahren gegeniiber 56
[43; 71] Jahren bei den Uberlebenden. Mit jedem Lebensjahr-
zehnt steigt das Sterberisiko um 50% [10]. Auch das Vorhan-
densein von Komorbiditdten ist ein wichtiger Risikofaktor. Von
den 106 Patienten, die starben, litten 103 bekanntermaRen an
mindestens einer Begleiterkrankung. Bei den Uberlebenden
litten 357 von 729 Patienten an einer Komorbiditat. Patienten
ohne Komorbiditdten entwickeln mit geringerer Wahrschein-
lichkeit einen schweren Verlauf; nur 55 Patienten ohne Komor-
biditaten brauchten eine tiber die COT hinausgehende Therapie
und nur 10 von diesen mussten intubiert werden.

Der direkte Vergleich der Uberlebenden mit den Verstorbe-
nen zeigte, dass die Verstorbenen signifikant hdufiger an meta-
bolischen Erkrankungen (Dyslipiddmie, arterielle Hypertonie
und Diabetes) sowie chronischen Herzerkrankungen und neu-
rologischen Erkrankungen litten. Allerdings erwiesen sich diese
Komorbiditdten bei der bindren logistischen Regression nicht
als relevante Faktoren fiir das Mortalitétsrisiko.

52% der Patienten mit neurologischen Erkrankungen litten
an einer demenziellen Erkrankung (gefolgt von Parkinson, Epi-
lepsie, Enzephalopathie, Multiple Sklerose). Neun von 11 Ver-
storbenen in dieser Gruppe zeigten eine demenzielle Erkran-
kung. Die hohe Sterblichkeitsrate spiegelt hochstwahrschein-
lich die Entscheidung wider, die Behandlung aus ethischen
Griinden nicht zu eskalieren.

Ein vorliegendes Asthma war in dieser Kohorte tiberwiegend
mild ausgeprdgt, die Halfte der Patienten nahm keine Dauer-
therapie ein. Dies konnte eine mogliche Erklarung fir die nied-
rige Mortalitdt in dieser Untergruppe darstellen.

Die Dyslipiddmie wurde primdr durch die Einnahme von
cholesterinsenkenden Prdparaten definiert und weist auf eine
metabolische Erkrankung hin, die als mdglicher Risikofaktor
fiir das Versterben zu sehen ist. Das RKI berichtet von einer Stu-
die aus dem Jahr 2013, in der insgesamt 56,6 % der Manner und
60,5% der Frauen zwischen 18 und 79 Jahren erhdhte Serum-
Gesamtcholesterinwerte iber dem aktuell empfohlenen Grenz-
wert von 190 mg/dL aufwiesen [19]. Vor dem Hintergrund die-
ser Zahlen erscheint die hohe Préavalenz in unserer Studie plau-
sibel. Die Betrachtung des BMI ware in diesem Zusammenhang
sicher aufschlussreich gewesen, war aber aufgrund von Daten-
ltiicken nicht sinnvoll méglich.

Karagiannidis et al. beschrieben tiber 10.000 hospitalisierte
COVID-19-Félle in Deutschland von Februar bis April 2020 [12].
Die hdufigsten Begleiterkrankungen waren Bluthochdruck
(5575 [56%] von 10.021), Diabetes (2791 [28%]), Herzrhyth-
musstérungen (2699 [27%]), Nierenversagen (2287 [23%])
und Herzinsuffizienz (1963 [20%]). Doppelt so viele Mdnner
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» Tab.2 Analyse von Uberlebenden im Vergleich zu Nichtiiberlebenden. Kontinuierliche Variablen werden als Median mit Interquartilsbereich in
eckigen Klammern angegeben, diskrete Variablen als absolute Zahl der Félle. Die Prozentwerte stellen den Prozentsatz der Félle innerhalb jeder Spalte
dar, sofern nicht anders angegeben.

Uberlebende (n=729) Verstorbene (n=106) [
Anteil der Gesamtkohorte 87% 13% -
Alter (Jahre) 56 [43;71] 80[70;87] <0,001
weiblich 340 (47 %) 43 (41%) 0,241
Adipositas 281/698 (40%) 35/94 (37 %) 0,574
Raucherstatus
(Ex-)Raucher 212(29%) 24(23%) 0,169
nie 383 (53%) 32(30%) <0,001
unbekannt 134(18%) 50 (47%) <0,001
Impfstatus
nicht bekannt 315 (43%) 44.(42%) 0,741
ungeimpft 358 (49%) 57 (54%) 0,369
1 Dosis 15(2%) 2(2%) 0,907
2 Dosen 36(5%) 3(3%) 0,337
3 Dosen 5(1%) 0(0%) 0,392
Komorbiditdten
arterielle Hypertonie 358 (49%) 88(83%) <0,001
chronische Niereninsuffizienz 72(10%) 14 (13%) 0,292
koronare Herzkrankheit 70(10%) 24(23%) <0,001
Diabetes mellitus 137 (19%) 43 (41%) <0,001
neurologische Erkrankung 31(4%) 11(10%) 0,007
psychiatrische Erkrankung 47 (6%) 8(8%) 0,670
Asthma bronchiale 85(12%) 2(2%) <0,001
Dauertherapie 44 (6%) 1(1%)
keine Therapie 41 (6%) 1(1%)
CoPD 46 (6%) 13(12%) 0,025
Lungenfibrose 7(1%) 1(1%) 0,987
Dyslipidamie 479 (66 %) 89 (84 %) <0,001
klinische Merkmale (n/n verfiigbar, %)
BGA unter Raumluft 364/550 (66 %) 18/82(22%) -
BGA mit>2L/min Sauerstoff 105/550 (19%) 57/82(70%) <0,001
BGA pO, (mmHg) 65,4 [57.2;76,2] 58,9[49,6;72,8] <0,001
BGA pCO, (mmHg) 33,2[30,1;36,9] 32,5[28,8:37,3] 0,975
Thorax-Réntgen-VerdnderungenTag 1 436/667 (65 %) 58/98 (59 %) 0,232
klinischer Verlauf
akute Niereninsuffizienz 87 (12%) 19(18%) 0,083
Krankenhausaufenthalt (Tage) 6(3;12] 12[5;21] <0,001
|CU-Aufenthalt 121(17%) 64 (60%) <0,001
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» Tab.2 (Fortsetzung)

Uberlebende (n=729)

maximale nicht-pharmakologische Therapie

keine 283 (39%)
cot 303 (42%)
HFNC 17(2%)
CPAP 65 (9%)
NIV 46 (6%)
IMV 9(1%)
ECMO 6(1%)

Verstorbene (n=106) [
1(1%) <0,001
34(32%) 0,063
5(5%) 0,152
8(8%) 0,641
10 (9%) 0,230
25(24%) <0,001
23 (22%) <0,001

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, BGA =Blutgasanalyse, COT =konventionelle Sauerstofftherapie, HFNC = High-Flow-Nasenkaniile, CPAP = continu-
ous positive airway pressure, NIV = nicht-invasive Beatmung, IMV =invasive mechanische Ventilation, ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung

» Tab.3 Bindres logistisches Regressionsmodell mit der Sterblichkeit als abhdngige Variable, basierend auf der Untergruppe der Patienten, fiir die ein
Ergebnis der Blutgasanalyse bei der Aufnahme vorlag (n=632). Erkldrte Varianz nach Nagelkerke’s R?=42 %.

Variable Regressionskoeffizient Standardfehler Wald-Statistik OR (95%-KI) p
Alter 0,069 0,010 44,260 1,072 (1,050-1,094) <0,001
mannl. Geschlecht 0,444 0,291 2,323 1,559 (0,881-2,761) 0,127
Asthma bronchiale -1,986 1,048 3,593 0,137(0,018-1,070) 0,058
>21/min O, bei Aufnahme 1,939 0,283 46,907 6,950 (3,991-12,105) <0,001
Konstante -7,597 0,845 80,871 - <0,001

OR=0dds Ratio (Chancenverhaltnis), KI=Konfidenzintervall

» Tab.4 Bindres logistisches Regressionsmodell mit Mortalitat als abhdngiger Variable, basierend auf der gesamten Studienkohorte. Erklarte Varianz

nach Nagelkerke’s R2=32 %.

Variable Regressionskoeffizient Standardfehler Wald-Statistik OR (95%-KI) [

Alter 0,085 0,009 89,440 1,089(1,070-1,108) <0,001
mannl. Geschlecht 0,657 0,240 7,456 1,928 (1,204-3,089) 0,006
Asthma bronchiale -1,566 0,741 4,462 0,209 (0,049-0,893) 0,035
Konstante -8,001 0,723 122,421 = <0,001

OR=0dds Ratio (Chancenverhdltnis), Kl = Konfidenzintervall

wie Frauen wurden beatmet. Komorbiditdten waren in der
Gruppe der beatmeten Patienten haufiger.

Das Alter ist nachweislich der wichtigste Faktor, der sich auf
die Sterblichkeit auswirkt. Die In-Hospital-Mortalitat bei beat-
meten Patienten in der Arbeit von Karagiannidis et al. reichte
von 28% (117 von 422) bei Patienten im Alter von 18-59 Jahren
bis zu 72% (280 von 388) bei Patienten im Alter von 80 Jahren
oder &lter. Unsere intubierten Patienten hatten ein mittleres
Alter von 74 Jahren, sodass die Sterblichkeit von 74% (25 von
34)im erwarteten Bereich fiir Deutschland liegt.

Eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse ergab
eine In-Hospital-Mortalitat von 37,1 % bei Patienten, die ECMO-

Unterstiitzung fiir COVID-19 erhielten [20]. Eine Analyse von
768 ECMO-Patienten durch Karagiannidis et al. in Deutschland
ergab eine dhnliche Sterblichkeit wie die untersuchte Kohorte
von 73% [21].

Der Impfstatus und die pharmakologische Behandlung spiel-
ten keine relevante Rolle (da wenig Patienten zu der Zeit
geimpft waren, entweder weil der Impfstoff noch nicht da war
oder Patienten nicht berechtigt waren), COVID-19-spezifische
Medikamente wurden zentral beschrankt und von Fall zu Fall
strikt nach nationalen Leitlinien eingesetzt, was den minimalen
Einsatz erklart.
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Limitation

Der retrospektive Charakter der Studie und das monozentrische
Design lassen eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse, insbeson-
dere bei globaler Betrachtung, nur eingeschrankt zu. Anderer-
seits besteht ein Vorteil der hier durchgefiihrten hdndischen,
medizinischen Uberpriifung der Patientenakten gegeniiber der
Analyse von Datensdtzen, die bspw. von Gesundheitsdienstleis-
tern zur Verfligung gestellt werden, wie sie in der groR ange-
legten Studie von Karagiannidis et al. verwendet wurden, in
der Méglichkeit, die klinischen Entscheidungen von Arzten im
Umfeld eines deutschen Krankenhauses besser zu verstehen.
Eine Analyse jener Merkmale, die sich auf die Wahrscheinlich-
keit einer intensivmedizinischen Behandlung und einer Intuba-
tion auswirkten, war nicht mdglich, da dies in hohem MaRe von
teilweise bestehenden Patientenverfiigungen zur Ablehnung
solcher TherapiemaBnahmen beeinflusst wurde.

Das Fehlen eines signifikanten Zusammenhangs zwischen
einigen chronischen Erkrankungen und der Mortalitdt ist wahr-
scheinlich multifaktoriell bedingt. Neben der relativ kleinen
StichprobengréRe ist davon auszugehen, dass - bedingt durch
den retrospektiven Charakter der Analyse - bestimmte Diagno-
sen nicht in den klinischen Aufzeichnungen festgehalten wur-
den. Dartiber hinaus stellt das breite Spektrum der Krankheits-
schwere (von COVID-19) innerhalb der Kohorte eine Schwierig-
keit bei der Bewertung des Einflusses jeder einzelnen Komorbi-
ditat auf das Gesamtergebnis dar.

Wir erkennen an, dass die nicht-pharmakologische Behand-
lung von COVID-19-Patienten in unserem Zentrum nicht einem
strengen Protokoll folgt, sondern sich im Laufe der Zeit ent-
wickelt hat, wobei nationale Leitlinien als Grundlage dienten.
Dartiiber hinaus wurden COVID-19-Patienten in unserem Zen-
trum durch die gesamte Pandemie auf der Grundlage von Ein-
zelfallentscheidungen behandelt und nicht durch die pauschale
Anwendung eines Algorithmus.

Schlussfolgerung

Diese Studie tber die Behandlung von COVID-19 im Kranken-
haus bietet einen Einblick in einen patientenzentrierten Ansatz,
der mdglicherweise die klinische Versorgung von COVID-19-Pa-
tienten in anderen deutschen Krankenhdusern widerspiegelt.
Die Studie unterstreicht den zusétzlichen Wert der anfdngli-
chen klinischen Beurteilung und der Befunde des Arztes bei
der Behandlung von COVID-19, neben der Beriicksichtigung
der Faktoren, von denen bereits bekannt ist, dass sie einen
schlechteren klinischen Verlauf der Krankheit vorhersagen.
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5. Diskussion

Wahrend des Untersuchungszeitraumes Marz 2020 bis Dezember 2021 standen begrenzte
Therapieoptionen fur die Bekdmpfung einer SARS-CoV-2 Infektion zur Verfugung. Erprobte
Behandlungsméglichkeiten entwickelten sich und beruhten vor allem auf klinischen
Erfahrungen ohne direkte Evidenz. Hdchste Prioritat hatte die Infektionspravention und -
kontrolle. Der weltweite Fokus lag auf der Entwicklung eines geeigneten Impfstoffes.
Pharmakologische Mdoglichkeiten waren auf dem Vormarsch aber noch nicht ausreichend
untersucht, sodass sie eher eine nitzliche Ergénzung darboten .

Der Schwerpunkt der Behandlung lag auf der nicht-pharmakologischen Therapie. Zu Beginn
der Pandemie aber auch im weiteren Verlauf wurde unter anderem der Zeitraum der Intubation
bei stationaren COVID-19 Patienten mit (beginnender) respiratorischer Insuffizienz kontrovers
diskutiert. Die Entscheidung, eine endotracheale Intubation durchzufiihren und damit eine
invasive mechanische Beatmung einzuleiten, war nicht standardisiert. Die Debatte entfachte
sich vor dem Hintergrund, dass aufgrund der Neuartigkeit des Virus vor allem zu Beginn der
Pandemie nur wenige wissenschaftliche Erkenntnisse bezlglich der Behandlung schwer
erkrankter Patienten zur Verfiigung standen. Die Entscheidungen Uber die Auswahl der
geeigneten Therapie fur jeden einzelnen COVID-19 Patienten sowie darUber, wann die
Therapie eskaliert werden sollte, basierten weitgehend auf klinischen Erfahrungen,
Expertenmeinungen und der Literatur aus der Zeit vor COVID-19. Insbesondere der optimale
Zeitpunkt der Intubation und der invasiven mechanischen Beatmung blieb eine wichtige,
jedoch nur unzureichend beantwortete Frage fiir Kliniker *. Ob, und wenn ja, wann genau ein
Patient intubiert werden sollte, war véllig unklar. Dies hatte vor allem zu tun mit Orten wie
Italien, New York, China etc., also jenen Hotspots, in denen viele Patienten in kurzer Zeit einen
schweren Verlauf erlitten und haufig in kurzer Zeit verstarben. Diese Debatte hat sich
weitergetragen in die Pneumologie. Dieses Zentrum verfolgte eine Strategie, die sich anhand
klinischer Aspekte orientierte. Die Patienten wurden friihzeitig auf die Uberwachungsstation
(Inter Mediate Care (IMC) oder Intensivstation) aufgenommen. Nach Ermessen des Arztes
wurde die Gabe von Sauerstoff, HFNC, CPAP oder NIV eingeleitet im Gegensatz zur
generellen Entscheidung einer Fruhintubation oder eines generellen Verzichts.

Internationale Studien haben grof3e Datenbanke untersucht, um Zusammenhange zwischen
dem Einsatz  verschiedener nicht-pharmakologischer = Therapiemodalitdten  und
Krankenhausmortalitatsraten bei COVID-19 Patienten zu finden. Vor allem die Debatte tber
den optimalen Intubationszeitpunkt beim Einsatz einer invasiv-mechanischen Beatmung
wurde in der Pneumologie weiterhin kontrovers diskutiert — auch tber COVID-19 hinaus bzw.
mit Blick auf &hnliche zukinftige Ereignisse. Besonders zu Beginn der Pandemie forderten
einige Experten zur friihzeitigen Intubation auf *°. Dem gegeniber stand die stufenartige

Eskalation nicht-invasiver Therapiemodalitaten. Definitionsgemaf fand die Frihintubation
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unter 24 Stunden nach der Aufnahme auf die Intensivstation statt, die Spatintubation
entsprechend nach 24 Stunden. Die Studienlage im Hinblick auf die Auswirkungen nicht-
invasiver Beatmungsstrategien auf die Intubation und/oder Mortalitdt war nicht einheitlich.
Teilweise gab es Daten Uber einen restriktiven, schrittweisen Ansatz, wie er in dieser Klinik
praktiziert wurde. Nach bestem Wissen der Autoren ist dies die aktuellste und umfangreichste
Untersuchung zu diesem Thema. In dieser groRen Kohortenstudie wurde die Wirksamkeit des
individuellen, schrittweisen Einsatzes verschiedener Therapiemodalitaten wahrend der
Pandemie untersucht sowie die Zusammenhange zwischen der Entwicklung der Therapie und
dem Uberleben der Patienten — insbesondere wahrend der ersten und zweiten Wellen. Mithilfe
dieser Strategie konnte, in Ubereinstimmung mit den nationalen Leitlinien, eine

patientenzentrierte Behandlung ermdglicht werden.

5.1. Apparative Therapien

Die maximale Therapie des grofdten Anteils der Patienten war Sauerstoff (COT oder HFNC),
wahrend ein Viertel entweder mit nicht-invasiver, invasiv-mechanischer Beatmung (IMV),
Druckunterstitzung (CPAP, NIV oder IMV) oder zusatzlicher ECMO behandelt wurde. Beim
Vergleich der beiden Patientengruppen zeigte sich, dass die Patienten in der HFNC- und IMV-
Gruppe alter waren (durchschnittlich 81 bzw. 74 Jahre). Die intubierten Patienten, die
zusatzlich eine ECMO erhielten, waren mit einem Durchschnittsalter von 57 Jahren junger [52;
65]. Die Therapien wurden im Rahmen verschiedener Verlaufsvarianten stufenweise
gesteigert. Die individuellen Therapieeskalationspfade der untersuchten Patienten waren
unterschiedlich. Manche Patienten durchliefen den vollstandigen ,Algorithmus®. Manche
Patienten Ubersprangen eine oder mehrere Therapiemodalitdten. Nur wenige Patienten
Ubergingen die reine Sauerstofftherapie und wurden sofort mit HFNC, CPAP oder NIV
versorgt. Die niederschwelligen Therapien nahmen den grof3ten Raum ein mit Sauerstoff als
Basistherapie. Die meisten Patienten konnten so versorgt werden und nur in wenigen Fallen
musste die Therapie eskaliert werden. Je hdher die Eskalationsstufe, desto mehr Patienten
sind gestorben. Die Mortalitatsraten waren deutlich héher bei der letzten Eskalationsstufe, was
fur einen schweren Verlauf sprach. Invasive Therapieformen konnten in den meisten Fallen
vermieden werden. Uber den betrachteten Zeitraum ergaben sich keine ausgepragten oder
andauernden Veranderungen. Die zeitliche Entwicklung der apparativen Maximaltherapie
zeigte ein weitgehend stabiles Vorgehen bei der stationaren COVID-19 Behandlung. Mit der
verfolgten Strategie konnte die Mehrheit der Patienten ohne den Einsatz einer invasiven
Beatmung oder ECMO behandelt werden. In Ubereinstimmung mit den nationalen Leitlinien
gab es weder einen Vorstol3 fur eine frihe noch fur eine verzdgerte Intubation. Zu keinem
Zeitpunkt wurde aufgrund von mangelnden Ressourcen eine Entscheidung gegen eine

Eskalation der Therapie getroffen. Nach dem internen Versorgungsstandard dieser Klinik
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wurden 11 % der 551 Patienten, die mindestens eine Sauerstofftherapie bendtigten, mit und

89 % ohne die Notwendigkeit einer invasiven Beatmung oder ECMO behandelt.

5.1.1. Keine Therapie

In der vorliegenden Untersuchung erhielt die zweitgréte Patientengruppe der Gesamtkohorte
keine apparative Therapie. Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer dieser 284
Patienten betrug 3 Tage, was vermuten lasst, dass es sich hierbei um einen milden Verlauf
handelte und eine Therapie nicht erforderlich war. 51 dieser 284 Patienten waren a- oder
oligosymptomatisch und mussten zur Verlaufsbeobachtung, Palliation oder zu
Quarantanezwecken aus Privathaushalten oder Pflegeheimen aufgenommen werden. In der
Literatur wurden der Einsatz von hygienischen MaRnahmen und die Vermeidung grol3er
Menschenmassen als die wichtigsten Mallnahmen gegen die Ausbreitung der Infektion
beschrieben **. Gerade in Einrichtungen, in denen viele Menschen aus unterschiedlichen
Haushalten aufeinandertrafen, war die Ansteckungs- und Ausbreitungsgefahr besonders
hoch. Auch Pflegeheime boten gefahrliche Hotspots fur die Ausbreitung. Allen voran waren
hochbetagte Menschen sowie Patienten mit Komorbiditaten am starksten gefahrdet. Um diese
zu schutzen und die Krankenhausaufnahmen mdoglichst gering zu halten, wurden
Eindammungsstrategien  eingefiihrt.  Angesichts der hohen Ubertragbarkeit via
Tropfcheninfektion stellte dies eine grole Herausforderung dar. Um die Ausbreitung
besonders von asymptomatischen Infizierten zu verhindern, boten IsolationsmalRnahmen
durch Quarantane die wichtigsten Mallnahmen, die nachweislich Mortalitat und Aufnahme auf
die Intensivstation verhinderten #34°,

58 der 488 Patienten starben, bei denen die Behandlung nicht Gber eine Sauerstoffgabe
und/oder NIV-Therapie hinaus eskaliert wurde. Das mittlere Alter dieser Patienten betrug 85
Jahre [82; 90]. Grund flr die Unterlassung der Therapieeskalation waren sowohl mangelnde
Erfolgsaussichten ~ der  mechanischen = Beatmung sowie  anderer invasiver,
intensivmedizinischer MaRnahmen als auch der Patientenwunsch. Die verstorbenen Patienten
in dieser Gruppe waren grofdtenteils hochbetagt. Bezlglich des Alters waren die
Literaturangaben eindeutig. Vor allem altere Patienten hatten ein erhdhtes Risiko zu
erkranken. Altere Menschen waren in der Regel gekennzeichnet durch eine erhdhte Anzahl
an Komorbiditdten und ein vergleichsweise geschwachtes Immunsystem. Verschiedene
Arbeiten zeigten, dass das hohe Alter mit einem schweren Verlauf und erhdhten

Mortalitatsrisiko einhergehen konnte *’.

5.1.2. HFNC-Sauerstofftherapie

Die Literaturangaben bezlglich der HFNC-Therapie waren seit Beginn der Pandemie nicht
immer einheitlich. Vor allem wahrend der ersten Welle gab es aufgrund der moglichen

Infektionsubertragung auf medizinisches Personal Bedenken hinsichtlich des Einsatzes. Auch
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mangels ausreichender wissenschaftlicher Belege war die Verwendung der HFNC-Therapie
gegeniiber der COT umstritten *8. Crimi et al. untersuchten die Effekte der HFNC-Therapie
gegeniber der konventioneller Sauerstofftherapie. Sie schlussfolgerten, dass der Einsatz von
HFNC verglichen zur Standard-Sauerstoffgabe eine Eskalation der Atemunterstitzung bei
hospitalisierten COVID-19 Patienten mit milder Hypoxie nicht signifikant verringerte *°. Garcia-
Perefa et al. konnten im weiteren Pandemieverlauf zeigen, dass die HFNC mit einer
geringeren Rate an Intubationen, Mortalitat und Krankenhausaufenthalten einherging °°°. In
diesem Zentrum erhielten im untersuchten Zeitraum 144 Patienten zu einem bestimmten
Zeitpunkt eine HFNC-Sauerstofftherapie. Bei einem Grofteil dieser Patienten wurde die
Behandlung im Verlauf auf CPAP oder NIV weiter eskaliert. Sieben Patienten dieser Gruppe
wurden direkt intubiert und invasiv beatmet. Bei 22 Patienten ging die Behandlung nicht Gber
HFNC hinaus. Der Grolteil dieser Patienten konnten auf der Normalstation behandelt werden.
Das Durchschnittsalter in dieser Gruppe betrug 80 Jahre. Die HFNC ging mit einer besseren
Therapievertraglichkeit und einem hdheren Patientenkomfort verglichen zur Behandlung
mittels NIV sowie einer besseren Behandlung verglichen zur COT bei alteren Patienten und
jenen mit einem Do Not Intubate (DNI)-Status einher. Die Behandlung mittels HFNC stellte
demnach einen unverzichtbaren Baustein im Therapiealgorithmus bei der Behandlung von
COVID-19 dar.

5.1.3. CPAP

Auch bezuglich der Wirksamkeit von Therapieinterventionen mit kontinuierlichem positivem
Atemwegsdruck (CPAP) liel} sich umfangreiche, teils widersprichliche Literatur finden.
Wahrend einige Arbeiten Uber positive Ergebnisse beim Einsatz von CPAP berichteten,
stellten andere fest, dass deren Einsatz mit hoherer Mortalitat oder nicht mit verbesserten

Uberlebenschancen verbunden war °'.

Auch wenn CPAP eine potenziell attraktive
Behandlungsoption darstellte, wurden Bedenken geaduliert, dass die endotracheale Intubation
nur hinausgezdgert wirde. Zudem wurde befiirchtet, dass die Erzeugung grof3er Tidalvolumen

den Progress von Lungenschaden weiter forderte 8

. Perkins et al. zeigten, dass CPAP
verglichen zur konventionellen Sauerstofftherapie signifikant zu verringerten Intubations- und
Mortalitatsraten bei COVID-19 Patienten mit respiratorischer Insuffizienz innerhalb von 30
Tagen fiihrte 8. Bereits vor der COVID-19 Pandemie erhielt der Einsatz von CPAP groRen
Zuspruch. Vor allem bei obstruktiven Lungenerkrankungen wie beispielweise COPD oder auch
dem kardialen Lungenddem war ihr Nutzen von grofRer Bedeutung *. Wahrend der Pandemie
hat das Fehlen von randomisierten Studien den Einsatz samtlicher Therapieoptionen, darunter
auch CPAP, zu Abweichungen in internationalen Leitlinien sowie der klinischen Praxis geflhrt.
Broadhurst et al. nahmen dies zum Anlass, um die klinische Entscheidungsfindung hinsichtlich
bewahrter Beatmungsverfahren bei schwer erkrankten COVID-19 Patienten zu erleichtern. Sie

postulierten, dass CPAP ein groltes Potenzial bot, um eine Intubation und in dem
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Zusammenhang Morbiditat und Mortalitdt zu verhindern. Der Einsatz einer CPAP-Therapie
sollte anhand klinischer Parameter entschieden werden. Ahnlich wie bei der HFNC waren eine
anhaltende Hypoxamie (Sauerstoffsattigung unter 94 %) wahrend einer kontinuierlichen
Sauerstoffzufuhr von 10 bis 15 Litern pro Minute sowie das drohende respiratorische Versagen
mit Atemfrequenzen Uber 30 pro Minute Indikatoren fir die Einfihrung einer CPAP-
Behandlung ‘. Dies stand im Einklang mit dem Vorgehen in dieser Klinik. Die Halfte der
Patienten in der Untersuchung, die CPAP benétigten, wurden auf die IMC oder Intensivstation

aufgenommen.

5.1.4. NIV

Die Uberwiegende Mehrheit der NIV-Patienten wurden ebenfalls auf die IMC oder die
Intensivstation verlegt. Bei den mit CPAP oder NIV-behandelten Patienten liel sich ein
Zusammenhang zwischen Erkrankungsschwere und Therapieintensitat nachweisen. Die
Patienten, die eine Beatmungsunterstiitzung benétigten, waren bei ihrer Ankunft kranker. Sie
wiesen eine deutlich héhere Hypoxamie auf und bendtigten héhere Mengen an zusatzlicher
Sauerstoffunterstiitzung. Bei der Klinikaufnahme standen, bis auf wenige Ausnahmen,
Roéntgenbefunde des Brustkorbs zur Verfigung, was auf einen schweren Krankheitsverlauf
hindeutete. Zudem schienen sie mehr komorbide Erkrankungen zu haben. Etwa 50 % der mit
NIV behandelten Patienten bendtigten schliellich eine Intubation.

Gerade zu Beginn der Pandemie war der Einsatz der NIV bei der Behandlung des
Atemversagens im Rahmen eines ARDS umstritten. Bevorzugte Strategie war eine frihe
Intubation gegenuber dem Einsatz einer NIV. Ausschlaggebend hierfur war die Gefahr der
aerosolen Kontamination. Nichtsdestotrotz zeigten verschiedene Arbeiten im weiteren Verlauf
der Pandemie geringere Mortalitatsraten bei der Verwendung von NIV und auch der HFNC als

bei der Intubation %2 53

. Nicht-invasive Beatmungsformen wurden daher bei COVID-19
zunehmend eingesetzt, sowohl als Uberbriickung zur Intubation als auch als endgiiltige
Behandlung. Vor dem Hintergrund begrenzter Ressourcen spielten nicht-invasive
Behandlungsoptionen vor allem in armeren Landern, die ebenso wie moderne Industriestaaten
von COVID-19 Uberrannt wurden, eine wichtige Rolle. Thomas et al. beschrieben in ihrer
Arbeit, dass insbesondere Lander wie beispielsweise der Irak immens unter COVID-19 litten
und daher NIV die vorherrschende Behandlungsmethode war °*. Eine 2022 verdffentlichte
Arbeit Uber die Auswirkungen nicht-invasiver Beatmungsstrategien auf die Intubation konnte
ebenfalls einen positiven Effekt nachweisen. Hier konnte eine anfangliche CPAP-Therapie das
Risiko einer endotrachealen Intubation verglichen zur konventionellen Sauerstofftherapie
deutlich reduzieren 8. Einheitliche Angaben beziglich Erkrankungsschwere und
Therapieintensitat bei CPAP oder NIV fanden sich auch in der Literatur wieder. Eine zu Beginn
dieses Jahres veroffentlichte Arbeit bewertete rickblickend die initialen Beatmungsmethoden

zu Beginn der Pandemie. Die zweite Welle der COVID-19-Pandemie fuhrte zu einem
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plétzlichen Anstieg der Zahl schwerkranker Patienten, die auf die Intensivstation eingeliefert
wurden. Die Leitlinien zur Atemunterstiitzung waren zu dieser friihen Phase unklar. Spatere
Berichte zeigten jedoch, dass die Sterblichkeit bei der nicht-invasiven Beatmung geringer war
als bei der Intubation. Die Arbeit schlussfolgerte, dass in einem ressourcenbeschrankten
Umfeld der Einsatz von NIV mit einer hoheren Uberlebensrate bei COVID-19 Patienten
verbunden war. Die Prognose von Patienten, die friih oder nach einer NIV intubiert wurden,

war dieselbe, allerdings mit einem erhéhten Mortalitatsrisiko *°.

5.1.5. IMV mit oder ohne ECMO

Der Groliteil der Patienten, die im Rahmen einer COVID-19 Infektion invasiv beatmet werden
mussten und eine ECMO erhielt, starb. In dieser Untersuchung starben 48 der 63 Patienten
(74%), die eine Therapie mit IMV und ECMO erhielten. Die Patienten, die in dieser Kohorte
mit einer ECMO behandelt wurden, waren jlinger als diejenigen, die mechanisch beatmet
wurden, aber keine ECMO erhielten (57 vs. 74 Jahre alt). Dies stand reprasentativ fur den
Auswahlprozess bei dieser Therapie.

Patienten, bei denen nicht-invasive Beatmungsoptionen versagt haben, und bei denen eine
Intubation unabdingbar war, hatten ein deutlich erhdhtes Mortalitatsrisiko °°. Die
Literaturangaben waren hierfur eindeutig. Eine im Januar 2021 verdéffentlichte Arbeit beschrieb
Mortalitatsraten von fast 50 %. Die Letalitatsraten zeigten, dass fast die Halfte der Patienten,
die invasiv beatmet wurden, starben. Vor allem altere Patienten waren betroffen *°. In diesem
Zentrum mussten von 551 Patienten, die anfangs mit COT behandelt wurden, 12,3 % intubiert
werden. Insgesamt mussten 183 Patienten auf der Intensivstation behandelt werden, 106 (13
%) verstarben. Von den 68 Patienten, die IMV/ECMO erhielten, starben 48 (74 %).
Literaturangaben bezuglich des Intubationszeitpunktes waren vor allem zu Beginn der
Pandemie sehr variabel. Es gab Arbeiten, die tber Vorteile einer friihen Intubation berichteten,
und andere mit gegenteiligen Ergebnissen *'. Den optimalen Zeitpunkt fiir die Einleitung einer
mechanischen Beatmung bei Patienten mit akutem Atemnotsyndrom aufgrund von COVID-19
zu finden, war lange Zeit schwierig *’. Die Vorteile der Vermeidung einer Intubation mussten
gegenuber dem Risiko eines Versagens nicht-invasiver MalRnahmen gut abgewogen werden
%8 44 In der Debatte stand eine verspatete Intubation mit einer patient self-inflicted lung injury
(P-SILI) einer frlhen Intubation mit einer ventilator-associated lung injury (VALI), bzw.
beatmungsassoziierten Lungenschaden gegenuber. Zu Beginn der Pandemie wurde die
Intubation fur hypoxamische Patienten empfohlen, die einen Sauerstoffbedarf von mehr als 6

Litern pro Minute hatten %

Man hatte groRe Bedenken hinsichtlich des raschen
Fortschreitens des Atemversagens und empfahl initial auf nicht-invasive MalRnahmen
zugunsten der invasiven Ventilation zu verzichten °”. Obwohl viele Studien die friihe Intubation
gegenlber einer spateren invasiven Beatmung beflirworteten, hielten andere Meinungen

dagegen, dass eine frihzeitige Intubation sich negativ auf den Krankheitsverlauf auswirken
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konnte ®°. Das Narrativ der friihen Intubation wurde zunehmend in Frage gestellt und immer

61 Manche

mehr Studien wiesen auf den sicheren Einsatz nicht-invasiver Verfahren hin
Positionen legten nahe, dass eine friihzeitige invasive Beatmung einen schweren COVID-
Verlauf eher fordern konnte. Tobin et al. mahnten zu Beginn der Pandemie vor einer zu frihen
Intubation und warnten vor beatmungsbedingten Lungenschaden °%. Auch Rola et al.
zweifelten bereits Mitte 2020, ob die Vorteile einer friihzeitigen Intubation lUberwogen. Sie
gingen auf die Komplikationen ein, die bei einer invasiven Beatmung nicht vernachlassigt
werden durften, und diskutierten, ob eine Verzégerung der Intubation gegenuber nicht-
invasiven Mallnahmen mehr Vorteile bringen wirde. Sie bezogen sich vor allem auf Patienten,
bei denen die Schwere der Hypoxie nicht mit den klinischen Beschwerden lUbereinstimmten.
Der Begriff ,happy hypoxic“ beschrieb jene Patienten, die sich mit einer Sauerstoffsattigung
teilweise unter 80 % klinisch weitestgehend unauffallig, d.h. nicht gestresst oder tachykard,
prasentierten %, Andererseits hauften sich Hinweise, dass eine verzdgerte Intubation ebenfalls
mit erhéhter Mortalitat verbunden war. Wenn sowohl eine zu friihe als auch eine zu spate
Intubation mit erhdhter Mortalitat verbunden war, stellte sich die Fragen nach dem optimalen

Zeitpunkt fir die Etablierung einer invasiven Beatmung °’.

In der aktuellen S3-Leitlinie
~,Empfehlungen zur Therapie von Patienten mit COVID-19* hat sich die Bestimmung des
Ausmalies der Oxygenierungsstérung anhand des Horovitz-Quotienten etabliert. Ab einem
Horovitz-Quotienten unter 100 mmHg war die Intubation indiziert ®*. Eine aktuelle Arbeit mit
den Ergebnissen einer groRen Kohortenstudie aus dem Jahr 2023 stellte ein erhdhtes
Sterberisiko bei Patienten fest, bei denen die Intubation nach 24 Stunden nach Aufnahme auf
die Intensivstation verzdgert durchgeflihrt wurde, verglichen zu jenen Patienten, die friher als
24 Stunden intubiert worden sind. Ebenso lie sich sowohl ein Anstieg der Sterblichkeit auf
der Intensivstation als auch der 90-Tage-Mortalitat, der Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation und der Beatmungsdauer bei diesen Patienten verzeichnen #'.

In diesem Zentrum verstarb die Mehrheit der Patienten an ECMO oder mechanischer
Beatmung. Das Fortschreiten der Erkrankung konnte durch den Einsatz einer ECMO oder
mechanischen Beatmung nicht gestoppt werden. Sie bot jedoch eine Méglichkeit, um Zeit fir
die Genesung kritisch kranker Patienten zu gewinnen. Dies gelang bei einem Viertel der
Patienten, deren Versterben ohne Therapieeskalation zu erwarten gewesen ware. In einer
Arbeit von 2023 zeigten Escribano-Santana et al., dass die Sterblichkeit durch COVID-19 bei
invasiv-beatmeten Patienten hoher war, verglichen zu Patienten mit ECMO-Therapie. Sie
schlussfolgerten, dass der alleinige Einsatz von IMV bei der Behandlung von Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem ARDS aufgrund von COVID-19 die Mortalitat im Vergleich zu
vor der Pandemie verdffentlichten Studien nicht im erwarteten Ausmal3 sank. Die Verwendung
adjuvanter Techniken, wie beispielsweise die Bauchlagerung, verbesserten die

Blutgasparameter und reduzierten die Sterblichkeitsraten. Die frihzeitige Implementation
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einer ECMO-Therapie schien die Uberlebensrate zu verbessern. Der ideale Zeitpunkt sei

% Einige Zentren erhielten &hnliche ECMO-

diesbezuglich weiterhin schwierig gewesen
Uberlebensraten bei COVID-19 im Vergleich zu ECMO bei bakterieller Lungenentziindung und
Influenza . Eine Metaanalyse ergab eine Krankenhaussterblichkeit von 37,1 % bei Patienten,
die eine ECMO-Unterstiitzung fir COVID-19 erhielten ®’. Eine deutlich hdhere Mortalitatsrate
(73 %) ergab eine Analyse von 768 ECMO-Patienten von Karagiannidis et al. in Deutschland.
Diese Zahl deckte sich mit dem Ergebnis unserer Kohorte. Die Autoren stellten die Hypothese
auf, dass die hohe Sterblichkeit in Deutschland auf den mdglicherweise weniger restriktiven

Einsatz einer ECMO aufgrund der Ressourcenvielfalt zurlickzufiihren war .

5.2. Prognostische Faktoren

Seit dem ersten Coronafall 2019 haben weltweite Bemihungen zur Einddmmung von COVID-
19 beigetragen. Auch wenn die Inzidenz fur schwere Verlaufe einen deutlichen Ruckgang
zeigte, stellen neue Virusmutationen weitere Bedrohungen dar. Das klinische
Erscheinungsbild von COVID-19 war sehr vielfaltig und sein schnelles Fortschreiten stellte die
Prognose und Klassifizierung im klinischen Umfeld vor Herausforderungen ?°. Es gab eine
Fille von Literatur, die sich mit Risikofaktoren von COVID-19 Patienten auseinandersetzten.
Regionale und nationale Unterschiede in der Patientenversorgung erforderten die Analyse
verlasslicher Prognosefaktoren, um Behandlungsplane einzuleiten und eine adaquate
Patientenversorgung zu gewahrleisten. Ein einfaches Prognoseinstrument war notwendig, um

29 Die klinische

Patienten mit erhdhtem Sterberisiko schnell identifizieren zu kdénnen
Entscheidungsfindung am Krankenbett beruhte teilweise auf Ubersichtsarbeiten und Studien
von geringer Qualitat. Eine rechtzeitige Prognose erméglichte eine effiziente Therapie und ein
effektives Patientenmanagement. Ein weiteres wichtiges Ziel dieser Arbeit war es,
Patientenmerkmale zu identifizieren, die als praktischer Wegweiser fir den behandelnden Arzt
bei der unmittelbaren Versorgung und klinischen Einschatzung von stationdren COVID-19
Patienten im Alltag dienten. Durch die Verwendung Kklinischer Basisfaktoren sollte das
Mortalitatsrisiko beurteilt und die Patientenversorgung erleichtert werden. In dieser Analyse
wurden die Patienten in eine Uberlebens- und in eine Versterbensgruppe eingeteilt.
Wesentliche Risikofaktoren wurden identifiziert, die einen unabhangigen pradiktiven Wert fiir

die Mortalitat bei COVID-19 Patienten zeigten.

5.2.1. Hypoxamie

Die Luftnot stellte bei COVID-19 Patienten einen Pradiktor fiir eine stationare Aufnahme dar,
die Sauerstoffsattigung ein Pradiktor fir die Mortalitat ®°. Patienten mit einem ausgepragtem
Sauerstoffdefizit hatten ein hdheres Risiko fur einen schweren Verlauf. Verstorbene waren bei
der Klinikaufnahme deutlich hypoxamischer (basierend auf der Blutgasanalyse unter

Raumluftbedingungen) und erhielten eine Sauerstoffsubstitution mit einer Flussrate von 2
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Litern pro Minute oder hoher. Bei der Betrachtung der Gesamtkohorte war das Risiko des
Versterbens bei diesen Patienten erhoht. Bei Patienten, die bei Aufnahme eine
Sauerstoffsubstitution von 2 Litern pro Minute oder mehr erhielten, zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied verglichen zu denen, die weniger Sauerstoff substituiert bekamen.
Eine Assoziation zwischen Mortalitat und Sauerstoffsubstitution spiegelte sich auch in der
Literatur wider. Hai et al. beschrieben einen Sauerstoffbedarf von mehr als 5 Litern pro Minute,

der mit einem erhdhtem Versterberisiko einherging %°.

5.2.2. Lungenveranderungen
COVID-19-typische Veranderungen in der Bildgebung bei der Aufnahme in die Klinik deuteten

auf einen rasche Krankheitsprogression hin. Dies zeigten Patienten, die invasiv beatmet und
intensivmedizinisch behandelt werden mussten. Bereits in Arbeiten aus den Anfangszeiten der
Pandemie wurde dies in Form von beidseitigen Lungeneintribungen im Réntgen-Thorax sowie
milchglasige Veranderungen im CT-Thorax beschrieben °. Dies wurde auch in aktuelleren

Arbeiten bestéatigt und zeigte weiterhin Giltigkeit .

5.2.3. Alter

Alter und Geschlecht sind bekannte Risikofaktoren fiir viele chronische Erkrankungen ®°. Diese
Analyse bestatigte die bereits bekannten Risikofaktoren flr einen schweren COVID-19 Verlauf
und zeigte, dass das Alter (und das mannliche Geschlecht) im Zusammenhang mit einer
erhohten Mortalitdt standen. Zwischen Verstorbenen und Uberlebenden bestand in der
Analyse im Durchschnitt ein Altersunterschied von fast 30 Jahren. Weltweite Pandemiedaten
unterstitzten die altersabhangige Anfalligkeit fir einen schweren Verlauf. Diese war bei

jungeren Patienten geringer als bei alteren Patienten 4.

5.2.4. Begleiterkrankungen

Fast alle Patienten, die verstarben, litten an mindestens einer Begleiterkrankung. Bei den
Uberlebenden waren es ungefahr die Halfte. Verstorbene waren deutlich alter und litten an
kardiologischen Erkrankungen (vor allem arterielle Hypertonie und koronare Herzerkrankung).
Zudem lag die Inzidenz fur Diabetes mellitus, Dyslipiddmie, neurologische Erkrankungen
sowie Asthma bronchiale in dieser Gruppe hoher. Patienten mit Begleiterkrankungen hatten
ein deutlich hdheres Risiko fur einen schweren Verlauf. Dagegen war die Wahrscheinlichkeit
bei Patienten ohne Begleiterkrankungen deutlich geringer. Bei nur wenigen Patienten musste
die Therapie Uber die Sauerstoffgabe hinaus eskaliert und nur sehr wenige mussten intubiert
werden. Erkenntnisse aus aktuellen Arbeiten bestatigen, dass Patienten mit
zugrundeliegenden Komorbiditaten anfalliger fir COVID-19 waren. Allen voran wurden
ebenfalls arterielle Hypertonie und kardiovaskulare Erkrankungen genannt, gefolgt von

Diabetes mellitus und chronischer Niereninsuffizienz 4’.
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5.2.5. Dyslipidamie und Adipositas

Die Adipositas war bereits vor der Pandemie Hauptrisikofaktor flir samtliche chronisch-
metabolische- sowie Krebserkrankungen. Das RKI berichtete bereits 2013 von einer hohen
Pravalenz von erhdhten Cholesterinwerten 2. Ab einem Body Mass Index (BMI) von 30,0
kg/m? war ein Mensch adipés. Fettleibigkeit war damit eines der Hauptprobleme fir die
offentliche Gesundheitsversorgung. Mindestens 11 % der Manner und 15 % der Frauen, also
mehr als eine halbe Milliarde Erwachsene, waren zum damaligen Zeitpunkt weltweit fettleibig
3. Arulanandam et al. beobachteten in ihrer Arbeit einen statistisch signifikanten positiven
Zusammenhang zwischen der COVID-19-Mortalitdt und dem Anteil von Fettleibigen in
erwachsenen Bevolkerungsgruppen in 142 Landern. Sie richteten den Fokus auf die
Fettleibigkeit als Determinante fir die landertbergreifenden Unterschiede in der Sterblichkeit
aufgrund von COVID-19 ", Eine plausible Erklarung hierfiir konnte die vermehrte Expression
des Angiotensin-Converting-Enzym-2-(ACE2)-Rezeptors im Fettgewebe sein, welcher
pathophysiologischer Hauptbestandteil der Infektion war. Dartiber hinaus hatte die Obesitat
negative Auswirkungen auf die Atemphysiologie. Sie verschlimmerte eine bestehende Hypoxie
und Hyperkapnie bei einer COVID-19-Pneumonie, beglnstigte Venenthrombosen und
Lungenembolien und war mit einer verminderten Wirksamkeit des Impfstoffs assoziiert . In
dieser Untersuchung konnten wegen der Datenllcke keine verlasslichen Aussagen bezuglich
des Body Mass Index getroffen werden. In diesem Zusammenhang konnte jedoch eine hohe
Pravalenz fir Dyslipiddmie beobachtet werden, welche durch die Einnahme von
cholesterinsenkenden Medikamenten definiert wurde. Als Indikator fur eine metabolische
Erkrankung war dies als Risikofaktor fur einen schweren Verlauf und damit fir das Versterben

zu sehen.

5.3. Nationaler Vergleich

Ein nationaler Vergleich mit ersten Daten von Karagiannidis et al. aus dem Jahr 2020 ergab
ahnliche Ergebnisse. Die haufigsten Begleiterkrankungen waren Bluthochdruck, Diabetes,
Herzrhythmusstérungen, Nierenversagen und Herzinsuffizienz. Das Alter war nachweislich
der wichtigste Faktor in puncto Sterblichkeit. Beatmete Patienten litten unter mehr

Komorbiditaten. Die Sterblichkeitsraten lagen im erwarteten Bereich fuir Deutschland ™.

5.4. Schlussfolgerung

Die Krankenhausaufnahmen in diesem Zentrum spiegelten die Aufnahmezahlen in der
Bundesrepublik wider. Die meisten Patienten wurden im November/Dezember 2020 sowie im
April 2021 aufgenommen — ein Abbild der zweiten und dritten Welle der Pandemie. Die

Gesamtmortalitat in der Studie betrug 13 %. Der Vergleich mit bundesweiten groRen Studien
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war schwierig, da ein Grol¥teil (284 Patienten) keine spezifische Therapie erhalten hat. Wurden
diese Patienten mitberilicksichtigt, waren die bundesweiten Sterblichkeitsraten ahnlich ®.

Die Ergebnisse bestatigten, dass die nicht-invasiven Therapien eine Rolle bei der Behandlung
von COVID-19 spielten und die Intubation als weitere Eskalationsstufe bei Patienten mit
schweren Verlaufen nicht immer vermeidbar war. Mit der Entwicklung eines stufenartigen,
patientenkonzentrierten und ressourcensparenden Behandlungsansatzes konnten, im
Einklang mit den nationalen Leitlinien, die meisten Patienten mit der nétigen Therapie,
abhangig vom Schweregrad der Erkrankung, bedarfsgerecht versorgt werden. Dies war ein
Abbild der klinischen Versorgung in Deutschland und spiegelte die Behandlung von COVID-
19 Patienten in anderen regionalen deutschen Krankenhausern wider. Die Arbeit unterstreicht
die Bedeutung der anfanglichen klinischen Beurteilung und die Befundung des Arztes bei der
Behandlung von COVID-19 Patienten. Auch vor dem Hintergrund begrenzter Ressourcen war
dies relevant, da ein klrzerer Beatmungszyklus bedeutete, dass anderen Patienten mehr
Beatmungsgerate zur Verfligung standen. Diese retrospektive Analyse der klinischen
Vorgange wahrend der Pandemie ist fur eventuelle folgende ahnliche Herausforderungen an
die offentliche Gesundheitsversorgung von grof3er Bedeutung — allen voran in Rahmen der

regionalen Patientenversorgung.

5.5. Limitationen

Sicherlich zu erwahnen ist der retrospektive Charakter und das monozentrische Design der
Studien. Vor allem im globalen MafRstab sind diese als Einschrankungen anzusehen. Der
zweigrofte Teil aller Patienten (n=284) erhielt keine Therapie. Bezogen auf die Gesamtkohorte
(n=835) ist dies ein relativ groRer Anteil, sodass beispielsweise der Vergleich mit
bundesweiten Mortalitatsraten verzerrt wird. Die handische Uberpriifung der Patientenakten
bietet Vorteile gegeniber der Analyse groRer Datensatzen grol angelegter Studien, indem die
klinische Entscheidung von Arzten im regionalen Umfeld eines deutschen Krankenhauses
besser zu verstehen ist. In vielen Fallen lag eine Patientenverfigung vor, in der
intensivmedizinische Mallnahmen abgelehnt wurden. Somit entfallt eine Analyse jener
Merkmale, die sich auf die Wahrscheinlichkeit einer Intubation und einer intensivmedizinischen
Behandlung auswirkten. Beim Vergleich von Verstorbenen und Uberlebenden zeigte sich,
dass verstorbene Patienten signifikant haufiger an Begleiterkrankungen litten. Bei der bindren
logistischen Regressionsanalyse erwiesen sich diese Komorbiditaten nicht als relevante
Faktoren fur das Mortalitatsrisiko. Der Zusammenhang zwischen chronischen Erkrankungen

und Mortalitat fehlt an dieser Stelle.
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