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Analgosedierung bei
Covid-19-Intensivpatienten

Besondere Aspekte wahrend
der Pandemie

Zusammenfassung

Die aktuelle COVID-19-Pandemie stellt
Gesundheitssysteme weltweit vor enor-
me Herausforderungen. Die schnelle Vi-
rusausbreitung und sprunghaft anstei-
genden Fallzahlen in Zusammenhang
mit weltweiten Lieferengpdssen stellen
aulBergewohnliche Anforderungen. Eine
sinnvolle und vorausschauende Ressour-
cenallokation unter Wahrung geltender
intensivmedizinischer Qualitatsstandards
ist notwendig. Gleichzeitig gilt es, eine
Infektion des medizinischen Personals
oder Ubertragung auf gesunde Men-
schen zu vermeiden. Die bekannten und
in der aktuellen S3-Leitlinie genannten
Sedierungsstrategien sind generell nutz-
bar, bedirfen aber bei COVID-19-Pa-
tienten besonderer Abwédgungen. Dies
gilt auch fir volatile Anasthetika, fiir die
zusatzlich organprotektive Eigenschaften
im ARDS vermutet werden. Bei Propofol
und Benzodiazepinen sind bestehende
oder drohende Lieferengpdsse zu be-
riicksichtigen. Die friihzeitige Auswahl
alternativer Strategien und Etablierung
hausinterner Protokolle kann hier Ab-
hilfe schaffen. Die aktuelle Arbeit gibt ei-
nen Uberblick iiber die Analgosedierung
von COVID-19-Patienten und soll helfen,
Risiken und Unsicherheit zu vermeiden.

Summary

The current COVID-19 pandemic re-
presents a worldwide challenge to the
capabilities of any healthcare system.
Rapid viral spread and increasing case
numbers in conjunction with worldwide
supply chain shortages possess a signi-
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ficant threat. They demand anticipatory Klinik und Poliklinik fir Andsthesiologie,
llocation in order to maintain Universititsklinikum Wiirzburg
resource a (Direktor: Prof. Dr. P. Meybohm)
standards of care. At the same time, it
is important to avoid viral transmission
to medical personnel or other healthy
individuals. The currently published
German guideline on analgesia and
sedation strategies remains applicable,
however, specific considerations con-
cerning COVID-19 patients are neces-
sary. This also applies to the use of
volatile anaesthetics of which organ
protective effects have been suggested
during an ARDS. Actual or impending
delivery shortages are of concern for
propofol and benzodiazepines. Devolo-
ping alternative sedation strategies and
specific in-house protocols may help to
alleviate these problems. The current re-
view of analgesia and sedation strategies
in COVID-19 patients aims to address
these issues and to minimise risks and
insecurity.
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nische Therapie nur noch eingeschrankt
gewadhrleistet werden kann. Eine sinn-
volle und vorausschauende Ressour-
cenallokation unter Wahrung geltender
intensivmedizinischer  Qualititsstan-
dards ist daher notwendig. Gleichzeitig
gilt es, eine Infektion des medizinischen
Personals oder Ubertragung auf gesunde
Menschen zu vermeiden. Laut WHO ist
die Durchfiihrung einer endotrachealen
Intubation mit einem erhohten Risiko,
Nichtinvasive Ventilation (NIV) mogli-
cherweise mit einem erhohten Risiko der
Ansteckung durch Tropfcheninfektion
vergesellschaftet [1].

Beatmungs- und Sedierungsstrategien
bediirfen daher bei COVID-19-Patienten
besonderer Abwagungen, um Risiken
und Unsicherheit zu vermeiden.

Sedierungsstrategie

Die grundsatzlichen Empfehlungen der
S3-Leitlinie Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der Intensivmedi-
zin [22] sowie der S3-Leitlinie Invasive
Beatmung und Einsatz extrakorporaler
Verfahren bei akuter respiratorischer
Insuffizienz [10] haben auch bei CO-
VID-19-Patienten Giiltigkeit. Unter Be-
riicksichtigung des individuellen Krank-
heitsverlaufs soll das Sedierungsziel fiir
den individuellen Patienten klar definiert
sein und bedarf einer regelmaBigen
Adaptation an die klinische Situation.

Ein in der S3-Leitlinie bei milden bzw.
moderaten Formen des ARDS empfohle-
ner Therapieversuch mit Nichtinvasiver
Ventilation (NIV) oder High-Flow-Sauer-
stofftherapie (HFNC) scheint aufgrund
der vermehrten Aerosolbildung und
hohen Infektionsgefahr nicht indiziert.
Daten zu virus-bedingten Formen des
Lungenversagens aus anderen Pande-
mien (z.B. Influenza, MERS oder SARS)
konnten zeigen, dass ca. 2/3 der Patien-
ten bei Aufnahme auf Intensivstation
eine kontrollierte invasive Beatmung
und ca. 1/3 eine NIV erhielten. Hierbei
wurde kein verbessertes Outcome durch
die initiale NIV-Therapie erzielt. Dartiber
hinaus konnten NIV-Versagerquoten von
tiber 90% beobachtet werden [4,8,15].
Gleichwohl ist eine friihe, tiefe Sedie-
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rung von Intensivpatienten mit einer ho-
heren Mortalitdt vergesellschaftet [20].
In diesem Zusammenhang scheint es
auch bei COVID-19-Patienten wichtig,
frihestmdglich eine unterstiitzte Spon-
tanatmung anzustreben. Eine per se
tiefe Sedierung aus Gesichtspunkten
des Infektionsschutzes scheint beim
isolierten COVID-19-Intensivpatienten
nicht notwendig. Das Tragen einer per-
sonlichen Schutzausriistung sowie die
Beachtung lokaler Protokolle ist jedoch
unabdingbar. Eine kurzzeitige Sedie-
rungsvertiefung, um die Ubertragung in-
fektioser Sekrete bei Manipulationen
an den Atemwegen durch Husten, Ab-
saugen etc. zu minimieren, scheint ge-
rechtfertigt.

Die Durchfiihrung einer NIV-Therapie
nach Extubation und Nutzen/Risikoab-
wagung ist sinnvoll. Nach klinischer
Besserung ist von einer reduzierten
Viruslast auszugehen [18]. Zudem
konnen eine Reintubation vermieden
und die Patienten schneller mobilisiert
werden. Dies hilft, den Heilungsprozess
zu beschleunigen, Muskelabbau zu ver-
hindern und kiirzere Beatmungs- und
Verweildauern auf Intensivstationen
zu ermoglichen [19]. Zudem wird die
wichtige Ressource ,Intensivbett” als
Nebeneffekt fiir weitere kritisch kranke
(COVID-19-) Patienten verftigbar.

Merke: Eine friihzeitige Intubation und
der Verzicht auf eine NIV-Therapie ist
bei respiratorischer Insuffizienz von
COVID-19-Patienten indiziert.

Propofol

Aufgrund der guten Steuerbarkeit ist
Propofol das in Deutschland am h&u-
figsten verwendete Medikament fiir eine
kurz- und mittelfristige Sedierung (<72 h
Dauer). Laut der S3-Leitlinie Analgesie,
Sedierung und Delirmanagement in der
Intensivmedizin soll fiir eine moderate
und tiefe Sedierung bei invasiv-beat-
meten Patienten Propofol erwogen
werden. Aktuelle Berichte der Deutsche
Gesellschaft fir Andsthesiologie und
Intensivmedizin e.V. (DGAI) und des
Berufsverbandes Deutscher Andsthe-
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sisten e.V. (BDA) weisen fur Ende Marz
2020 jedoch auf eine zunehmende
Verknappung von Propofol in Europa
und Deutschland hin [7]. Hintergriinde
sind einerseits die Bevorratung einzel-
ner Kliniken, andererseits ein hoherer
Verbrauch durch die steigende Anzahl
beatmungspflichtiger Intensivpatienten.
Gerade bei den aktuell steigenden
Infektionszahlen wird eine weitere Ver-
knappung von Propofol in den nichsten
Wochen immer wahrscheinlicher. Es
wird deshalb dringend empfohlen, auch
auf andere Sedativa zurlickzugreifen.
Eine zusatzliche Belastung fiir das
Gesundheitssystem erfolgt auch durch
einen deutlichen Preisanstieg von Pro-
pofol [3].

Alternativ kénnten Patienten in Abhén-
gigkeit der zu erwartenden Beatmungs-
dauer primdr mit anderen Sedativa be-
handelt werden. Eine protokollbasierte
Reevaluation nach 72 h Intensivtherapie
erscheint als sinnvolle Moglichkeit, Pro-
pofol zu beenden und als Ressource fiir
COVID-19- und Non-COVID-19-Patien-
ten langst, moglich verfligbar zu halten.
Bei erwartet ldngerer Dauer einer mode-
raten oder tiefen Sedierung im schweren
ARDS mit oder ohne extrakorporaler
Membranoxygenierung (ECMO) konnte
primdr ein Propofol-freies Regime an-
gezeigt sein.

Benzodiazepine

Alternativ zu Propofol ,kann” Midazo-
lam eingesetzt werden. Es ist zugelassen
fir Sedierungen langer als 7 Tage und
ist das in Deutschland am haufigsten
eingesetzte Medikament zur Langzeit-
sedierung >72 h. Bekannte Nachteile
von Midazolam sind ein Ceiling-Effekt
mit Dosissteigerung sowie anschlie-
Bender Entzugssymptomatik. Gerade
bei dlteren Patienten kann die kontinu-
ierliche Applikation zu einer ldngeren
Verweil- und Beatmungsdauer fihren.
Von Benzodiazepinen geht zudem ein
hohes Delirrisiko aus [11].

Vor dem Hintergrund der zunehmenden
Propofolverknappung in der COVID-19-
Pandemie kann ein verstarkter (friihzei-
tiger) Einsatz von Midazolam auf Inten-
sivstationen notig werden. Fir einzelne
Hersteller meldet das Bundesinstitut
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fur Arzneimittel und Medizinprodukte
jedoch auch hier Lieferengpdsse bis Juni
2020 [5]. Eine sorgféltige Abwdgung in
Abhédngigkeit der eigenen Bestinde ist
also auch fiir den Einsatz von Midazolam
notwendig. Bei Gabe von Midazolam
sollte eine friihzeitige Kombination mit
den o2-Adrenorezeptoragonisten Dex-
medetomidin oder Clonidin angestrebt
werden. Dies erlaubt, die Sedierungstiefe
besser zu steuern und das Auftreten ei-
nes Delirs zu reduzieren. Lormetazepam
stellt eine Alternative aus der Klasse
der Benzodiazepine dar. Lormetazepam
zeichnet sich durch eine rasche Resorp-
tion, kein Interaktionspotenzial und eine
starkere anxiolytische Komponente aus.
Fallberichte zeigen, dass mit Lormetaze-
pam auch bei Patienten mit mehrtdgigen
frustranen Sedierungsversuche mittels
Propofol, Midazolam, Haloperidol,
Clonidin, Dexmedetomidin und/oder
Isofluran eine addquate Behandlung der
Agitiertheit mit einem Ziel-RASS von
-1 bis -2 erreicht werden konnte [16].

Merke: Eine Reevaluation der Sedierung
nach spatestens 72 h ist eine sinnvolle
Maoglichkeit, ldngere Verweil- und Beat-
mungsdauern zu vermeiden und gleich-
zeitig wichtige Ressourcen zu erhalten.

Volatile Anasthetika

Die volatilen Andasthetika Sevofluran
und Isofluran kénnen zur Sedierung von
Intensivpatienten mit Hilfe spezieller
Systeme (z.B. AnaConDa®) genutzt wer-
den [22]. Im Vergleich zu intravendsen
Sedativa weisen Flurane eine niedrigere
Kumulation in Korperkompartimenten
auf. Die Elimination geschieht Uber-
wiegend unabhdngig von Leber und
Niere, wodurch die Konzentration in
der Ausatemluft zur Uberwachung der
Narkosetiefe genutzt werden kann.
Somit ist eine gute Steuerbarkeit der Se-
dierung méglich, woraus eine schnellere
Erweckbarkeit resultiert. Auch bei Lang-
zeitbeatmung stellen die volatilen Se-
dativa im klinischen Alltag eine sichere
und praktikable Form dar. Eine relevante
Gewohnung, wie dies bei intravendsen
Regimen beobachtet werden kann, ist
weniger ausgeprdagt. Darliber hinaus
werden diverse organprotektive Effekte
vermutet.
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Verschiedene Studien an experimentel-
len und klinischen Formen des ARDS
konnten eine mogliche Uberlegenheit
von inhalativen gegeniiber intravendsen
Sedierungsregimen andeuten. In tierex-
perimentellen Untersuchungen konnten
volatile Andsthetika im Vergleich zu
Propofol Parameter wie Gasaustausch
und Oxygenierung verbessern und
Inflammation reduzieren [9,14,21,23].
Eine Reduktion inflammatorischer Me-
diatoren und eine Verbesserung des
Gasaustausches konnte fiir Sevofluran
im Vergleich zu Midazolam demonst-
riert werden [12]. Mesnil et al. konnten
zeigen, dass bei Intensivpatienten die
Aufwachphase nach Verwendung von
Sevofluran im Vergleich zur Propofol-
oder Midazolamsedierung verkirzt war.
Zudem war der Opioidbedarf nach
Extubation geringer [17]. GroBere ran-
domisierte kontrollierte Studien sind
jedoch prinzipiell nétig, um diese Ergeb-
nisse zu bestdtigen. Eine solche ist bereits
multinational in Frankreich, Spanien und
Deutschland bei COVID-19-Patienten
geplant (personliche Kommunikation).

Die Anwendung volatiler Sedativa er-
fordert neben gezielter Personalschu-
lung eine spezielle apparative Ausriis-
tung, wobei laut Hersteller das Verne-
belungsmodul alle 24 h gewechselt
werden muss. Da vom Rachen- und
Bronchialsekret beatmeter Patienten
die grolite Ansteckungsgefahr fiir SARS-
CoV-2 ausgeht, gilt es, das Beatmungs-
system so geschlossen wie moglich zu
belassen. Der Hersteller Sedana Medical
erklarte kiirzlich, dass ein sehr geringes
Risiko bestiinde, dass das SARS-CoV-2-
Virus den Filter des AnaConDa®-Ver-
neblungsmodul passieren konne. Um
das Beatmungsgerdt vor vermeintlicher
Kontamination zu schiitzen, muss ein
herkdmmlicher Filter gerdtenah an den
exspiratorischen Schenkel angeschlos-
sen werden [2]. Dennoch sollte beachtet
werden, dass die Gasanalyseleitung un-
gefilterte Patientenluft enthdlt und die
Verwendung von Wasserfallen mit ge-
eigneten Virenfiltern angeraten ist.
Das Einbringen eines konventionellen
Beatmungsfilters zwischen Patient und
Verneblungsmodul ist nicht moglich.
Im Vergleich zu intravendser Sedierung

erfordert die fachgerechte Anwendung
volatiler Sedativa somit bei Anlage, Sys-
temwechsel und Beendigung zahlreiche
Konnektions- und Dekonnektionsschritte
mit einem flir den Anwender erhohten
Infektionsrisiko.

In der aktuellen Situation mit Mangel
an Intensivrespiratoren kénnten zudem
zukiinftig  Andsthesierespiratoren als
Alternative in der Intensivbehandlung
zum Einsatz kommen. Es stellt sich somit
auch hier die Frage der Verabreichung
volatiler Andsthetika. Die Firma Drager
und die Amerikanische Gesellschaft fir
Andsthesiologie (ASA) weisen jedoch da-
rauf hin, dass Vaporen bei der Beatmung
von Intensivpatienten entfernt werden
sollen [6]. Die primdre Verwendung
volatiler Andsthetika scheint somit nicht
moglich. Als Rescue-Therapie bei hoher
Toleranzentwicklung gegeniiber intrave-
nosen Sedativa ist ein Einsatz unter der
Anwendung von Niedrigflussnarkosen
jedoch denkbar.

Merke: Volatile Andisthetika konnen
vom erfahrenen Anwender auch bei
COVID-19-Patienten sicher eingesetzt
werden.

Ketamin

Ketamin kann in allen Phasen der Lang-
zeitsedierung additiv verabreicht wer-
den. Neben der sedierenden Wirkung ist
ein Einsatz als Ko-Analgetikum gerecht-
fertigt. Es konnen andere intravendse
oder volatile Sedativa reduziert werden
und damit nicht nur deren Nebenwir-
kungen vermindert, sondern auch Res-
sourcen gespart werden. Es gelten hier
uneingeschrankt die in der S3-Leitlinie
veroffentlichten Vorgehensweisen.

a2-Adrenorezeptoragonisten

Die a2-Adrenorezeptoragonisten Cloni-
din und Dexmedetomidin werden in
Deutschland zunehmend als Co-Medi-
kation in allen Phasen der Langzeitbe-
atmung eingesetzt. Sie wirken analgo-
sedierend, anxiolytisch sowie antihy-
pertensiv und konnen in der Therapie
sowie Prophylaxe von Entzugssympto-
men eingesetzt werden. Als Adjuvantien
konnen sie Nebenwirkungen anderer in-
travendsen Sedativa und das Delirrisiko
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reduzieren. Im Vergleich zu Propofol
und Midazolam konnte gezeigt werden,
dass a2-Adrenorezeptoragonisten auch
als Monotherapie die Beatmungsdauer
reduzieren und Aufwachprozesse be-
schleunigen [13]. Die Erfahrungen der
meisten Kliniken sind hier jedoch gering,
sodass der Einsatz einer Monotherapie
von a2-Adrenorezeptoragonisten nur in
leichten Féllen einer COVID-19-Pneu-
monie, im Weaning oder zur NIV-The-
rapie nach Extubation geeignet scheint.

Opioide

In Deutschland werden zur Analgesie
von Intensivpatienten sowie zum Wea-
ning hauptsdchlich Sufentanil und
Fentanyl aus der Gruppe der Opioide
verwendet. Aus ethischen Griinden ist
eine individuelle und ausreichende
Schmerztherapie selbstverstiandlich auch
bei COVID-19-Patienten erforderlich.
Es gelten hier uneingeschrankt die in
der S3-Leitlinie verdffentlichten Vorge-
hensweisen. Opioide fiihren zu einer
Hemmung der Magenentleerung und
Darmmotilitit. Hier kann durch den
frihzeitigen, prdventiven Einsatz von
Basismalinahmen (Laxantien, Einlaufe/
Klysmen, Ausgleich von Elektrolytimba-
lancen, friihzeitige Mobilisation, friihzei-
tiger oraler Kostaufbau) entgegengewirkt
werden [24].

Die Strategie der Analgosedierung bei
COVID-19-Patienten muss ein Kompro-
miss aus den drei Komponenten ,Evi-
denz-basierte leitliniengerechte Thera-
pie“, ,Sicherheit fiir das Behandlungs-
team” und , Effiziente Nutzung verfiig-
barer Ressourcen” darstellen. Hierbei
dient die aktuelle S3-Leitlinien weiter-
hin als giiltiger Standard bzw. Richt-
schnur fiir klinische Entscheidungen.
Eine Ubersicht iiber die verschiedenen
Sedativa bei COVID-19-Intensivpatien-
ten gibt Tabelle 1.

Es ist zu erwarten, dass im Laufe der
COVID-19-Pandemie die Moglichkeiten
der Analgosedierung durch die Auswir-
kungen der Pandemie auf die weltweite
Produktion verschiedener Arzneimittel
einer deutlichen Dynamik unterliegen.
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Ubersicht iiber die Vor- und Nachteile verschiedener Sedativa bei COVID-19-Intensivpatienten.

Sedativum +

Propofol * gut steuerbar
o kurz- und mittelfristige
Sedierung (<72 h Dauer)

eingeschréankte Verfiigbarkeit
Preisanstieg

Volatile
Anisthetika

e gut steuerbar

im ARDS

mogliche organprotektive Effekte

¢ Systemwechsel und Beendigung mit
zahlreichen Konnektions- und
Dekonnektionsschritten verbunden
erfahrener Anwender nétig

Benzodiazepine
¢ Midazolam
¢ Lormetazepam

Langzeitsedierung >72 h
Anxiolyse

e schlecht steuerbar mit Ceiling-Effekt
erhohtes Delirrisiko
ggf. eingeschrankte Verfligbarkeit

Reduktion des Delirrisikos

Ketamin e additive Gabe in allen Phasen e bei knappen Ressourcen
der Langzeitsedierung moglich | ¢ nicht zur Monosedierung geeignet
e Analgesie
o2-Adrenozeptor- | ¢ geeignet zur Monosedierung e kardiovaskuldre Nebenwirkungen
agonisten oder additiven Gabe

Lieferengpasse in Europa sind vor dem
Hintergrund von Exportstopps unter-
schiedlicher Medikamente, z.B. aus Chi-
na oder Indien, bereits zu beobachten.
MaBinahmen zur Einsparung wichtiger
medikamentdser Ressourcen sollten da-
her vorausschauend geplant und ausge-
schopft werden.

Mittelfristig verdeutlichen die sich an-
bahnende Verknappung in der jetzigen
Krise, aber auch bereits stattgefunde-
ne Arzneimittellieferengpdsse, dass die
Versorgung mit Pharmaka gerade im
andsthesiologischen Umfeld ein ele-
mentares Qualitatskriterium darstellt.
Es scheint ratsam, iiber sichere Bezugs-
quellen, auch unter Inkaufnahme eines
hoheren Preises, im Sinne der Daseins-
fiirsorge nachzudenken.

Dariiber hinaus erscheint auch das Auf-
rechterhalten einer klinischen Erfah-
rung mit ,Altsubstanzen”, z.B. Etomidat
oder Thiopental, z.B. in der Verwendung
als Induktionshypnotikum, grundsitz-
lich geeignet, die drohende Ressourcen-
knappheit abzumildern.

Die in der Vergangenheit vielfach gedu-
Rerte Rationale ,,Wir haben doch Pro-
pofol, das kennt jeder Anasthesist und
folglich sind weitere (Induktions-)Hyp-
notika entbehrlich” ist kein ratsames
Paradigma.
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