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Schliisselworter

SARS-CoV-2 und die damit assoziierte COVID-19-Erkrankung stellen Gesundheitssys-
teme weltweit vor grof3e Herausforderungen. Fast taglich werden neue Erkenntnisse
zu Diagnostik, Klinik und Therapie der Erkrankung publiziert. Dieser Fallbericht
beschreibt den letalen Krankheitsverlauf eines 81-jdhrigen Patienten ohne pulmonale
Vorerkrankungen, der als Komplikation der COVID-19-Pneumonie unter nichtinvasiver
High-Flow-Sauerstofftherapie eine Riesenbulla entwickelte. Pathophysiologisch
kommen/kommt eine virusbedingte diffuse Zerstérung des Alveolargewebes und/oder
die ,patient self-inflicted lung injury” in Betracht.

COVID-19- ARDS - Bulla - High-Flow-Therapie - ,Patient self-inflicted lung injury”

Anamnese

Ein 81-jdhriger, normalgewichtiger Mann
mit Vorhofflimmern, arterieller Hyperto-
nie und Hypercholesterindmie stellte sich
mit seit 9 Tagen bestehender Schwache
und Atemnot in der internistischen Not-
aufnahme vor. Hustenreiz verneinte der
Patient. Er sei Nichtraucher, sportlich ak-
tiv, fahre durchschnittlich tiber 50 km Fahr-
rad/Woche und habe keine pulmonalen
Grunderkrankungen. Im Familienkreis gab
es mehrere COVID-19-Erkrankungen, bei
ihm sei allerdings vor 7 Tagen ein PCR-
Test auf SARS-CoV-2 negativ ausgefallen.

Befund

In der Notaufnahme zeigte der Patient ei-
ne schwere respiratorische Partialinsuffizi-
enz mit kompensatorischer Hyperventila-
tion (p.0; 56,4 mm Hg unter Sauerstoff mit
41/min, p,CO; 25,8 mm Hg, Atemfrequenz
22/min). Ein Antigenschnelltest auf SARS-
CoV-2 war positiv. Eine Aufnahme auf die

andsthesiologische Intensivstation wurde
zur Uberwachung und zur respiratorischen
Stabilisierung indiziert.

Diagnose

Klinische Untersuchung

Der Patient war bei Aufnahme auf die
Intensivstation wach und voll orientiert.
Bei Spontanatmung unter Sauersoff mit
61/min tber die Nasenbrille zeigte sich ei-
ne periphere Sattigung von 93 %. Beidseits
war ein seitengleich verscharftes Atem-
gerdusch auskultierbar. Der Patient war
normoton, normofrequent und zeigte im
EKG die vorbeschriebene Arrhythmia ab-
soluta. Das Abdomen war weich, ohne
Druckschmerz und mit regelhaften Darm-
gerduschen. Der Patient zeigte eine Spon-
tanmiktion und keine peripheren Odeme.
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Abb. 1 A Bildgebung bei Aufnahme. a Thoraxrontgenaufnahme mit bipulmonalen grobfleckigen, teils konfluierendeninter-
stitiellen Infiltraten bei COVID-19-Pneumonie. b,c Thorax-CT mit bipulmonalen Konsolidierungen und geografischen Milch-
glastriibungen mit Pradominanzin den peripheren Lungenabschnitten, vereinbar mit einer COVID-19-Pneumonie
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Abb. 2 A Verlaufskontrolle 7 Tage nach Aufnahme. a Thoraxrontgenaufnahme mit pneumonischen Konsolidierungen bei
COVID-19-Pneumonie und ovaler Hypertransparenz paramediastinal links mit V. a. einen ventralseitigen Pneumothorax.
b,c Thorax-CT mit bipulmonalen Konsolidierungen sowie Milchglastriibungen bei COVID-19-Pneumonie und Nachweis ei-
ner3,5x 3,3 10,2 cm groBen Bulla links paramediastinal dorsal. Pfeile jeweils auf die Bullae zeigend

Blutgasanalyse, Aufnahmelabor und
PCR-Diagnostik

Die arterielle Blutgasanalyse unter 6l
0,/min ergab: p,0, 80,6 mmHg; p.CO,
27,5mmHg; pH 7,5 BE — 0,6mmol/l;
Atemfrequenz 21/min.

Das Aufnahmelabor zeigte Veranderun-
gen im Sinne einer ausgepragten COVID-
19-Erkrankung: Ferritin: 3928 ng/ml, CRP:
21,8 mg/dl, PCT: 0,3ng/ml, LDH: 405U/l
Troponin T: 0,014ng/ml, Leukozyten:
4,41G/l, Hb: 13,19/dl, Lymphozyten:
0,51 G/l,eosinophile Granulozyten: 0,02 G/I,
Fibrinogen: >900mg/dl,  D-Dimer:
1,2 pg/ml.

Der PCR-Test auf SARS-CoV-2 bestétigte
die Viruserkrankung, zeigte im kombinier-
ten oro-/nasopharyngealen Abstrich mit
ca. 7000 Kopien/ml allerdings eine gerin-
ge Viruslast.
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High-Resolution-Computer-
tomographie

Die CT-Diagnostik zeigte bipulmonale
Konsolidierungen sowie Milchglastrii-
bungen, vereinbar mit einer COVID-19-
Pneumonie (@ Abb. 1).

Therapie und Verlauf

Einen Tag nach Aufnahme wurde bei
fortschreitender Hypoxamie eine High-
Flow-Sauerstofftherapie (FO, 50Vol. %,
Flow 401/min, darunter: p,0, 69,1 mmHg;
paCO, 27,4mmHg; pH 7,5; BE -0,1 mmol/[;
Atemfrequenz  19/min; Horowitz-Index
138 mm Hg) initiiert, welche im weiteren
Verlauf eskaliert wurde. Dyspnoe wurde
Uiberwiegend verneint, es zeigte sich aber
bereits unter leichter Belastung (Mobilisa-
tion an die Bettkante, Atemgymnastik) ein
deutlicher Abfall der Sauerstoffsattigung
auf 70-80 %. Unter der leitliniengerechten

Therapie mit Dexamethason (6 mg/Tag p.o.
fiir 10 Tage) [8] kam es zu einer endogenen
Reaktivierung des Herpes-simplex-Virus,
die mit Aciclovir behandelt wurde. Auf-
grund des bereits verstrichenen Zeitraums
seit Symptombeginn war der Therapie-
versuch mit Remdesivir nicht indiziert.
Zum Zeitpunkt des Krankenhausaufent-
haltes des Patienten bestand noch keine
Empfehlung zur Therapie mit Tocilizumab
nach S3-Leitlinie. Der Patient erhielt durch-
gehend weiterhin seine therapeutische
Antikoagulation mit Apixaban. Seit der
Aufnahme zeigte der Patient eine (iber-
steigerte Motivation zur Atemgymnastik,
mit selbstinitiierten tiefen und haufigen
Atembemiihungen. Im Rontgenbild zeigte
sich 7 Tage nach Aufnahme eine ovale Hy-
pertransparenz paramediastinal links, die
sich in einer CT-Untersuchung als neu auf-
getretene grofe Bulla (3,5 3,3x 10,2cm)
ohne Hinweis auf einen Pneumothorax
darstellte (@ Abb. 2). Zu einer spontanen



Ruptur der Bulla kam es nicht. Der arte-
rielle Sauerstoffgehalt betrug dauerhaft
Uber 12ml/dl, dennoch war die respira-
torische Insuffizienz trotz Ausschépfung
aller nichtinvasiver Beatmungsmdglich-
keiten progredient, sodass am Tag 11
nach Aufnahme die endotracheale Intu-
bation unumgdnglich war. Unmittelbar
vor Intubation erfolgte ein nichtinvasiver
Beatmungsversuch (PEEP 4 mbar; Druck-
differenz 10 mbar, FO, 100Vol.-%). Die
durchgefiihrte arterielle Blutgasanalyse
zeigte die folgenden Parameter: p,O;
57,5mmHg; p.CO, 29,3 mmHg; pH 7,5; BE
0,7 mmol/l; Tidalvolumen exspiratorisch
1279 ml; Atemfrequenz 29/min; Horowitz-
Index 57,5mmHg. Der Oxygenierungs-
index des Patienten erfiillte damit die
Berlin-Kriterien eines schweren COVID-19-
assoziierten ARDS. Auch unter der invasi-
ven, druckkontrollierten Beatmung zeigte
sich keine Verbesserung des Gasaustau-
sches. Der Patient entwickelte einen rasch
progredienten Schock und ein Multi-
organversagen (Herz-Kreislauf-Versagen,
anurisches Nierenversagen, Laktacidose).
Er benétigte hochdosiert kreislaufunter-
stiitzende Medikamente (Noradrenalin
2,4mg/h, Vasopressin 1,5 IE/h, Dobutamin
10 mg/h). Die durchgefiihrte Herzechogra-
phie zeigte einen mittelgradig dilatierten
rechten Ventrikel mit eingeschrankter
Pumpfunktion, einen leicht hypertro-
phierten und hypovoldmischen linken
Ventrikel mit guter Pumpfunktion, keine
regionalen  Wandbewegungsstérungen,
keinen Perikarderguss, keine relevanten
Klappenvitien. Eine Bauchlage war auf-
grund der Instabilitdt des Patienten nicht
moglich, ebenso wenig qualifizierte sich
der Patient fiir eine ECMO-Therapie. Die
Prognose musste aufgrund der bereits vor
der akuten Verschlechterung manifesten
Lungendestruktionen einerseits und des
akuten Schockgeschehens andererseits als
infaust eingeschdtzt werden. Der Patient
verstarb noch am 11. Tag nach Aufnahme.

Die Obduktion ergab einen diffusen
Alveolarschaden mit viropathischen Ver-
anderungen sowie multiple subpleurale
Bullae sowohl der linken Lunge als auch
im rechten Lungenunterlappen. Die groi3-
te entsprach der im CT dargestellten
Bulla im linken Unterlappen, welche mit
11,1xX6,0x4,2cm beschrieben wurde,
ohne Hinweise auf einen Pneumothorax.

Die Todesursache war das respiratorische
Versagen bei SARS-CoV-2-Infektion.

Diskussion

Bullae sind luftgefiillte, dlinnwandige Bla-
sen, die durch destruktive Prozesse mit
Rarefizierung des Lungenparenchyms ent-
stehen. Sie kdnnen primar (,vanishing lung
syndrome”) oder sekunddr im Rahmen ei-
nes Lungenemphysems/einer COPD oder
anderer Strukturerkrankungen, etwa ei-
ner Lungenfibrose, auftreten. Grol3e Bullae
konnen funktionelle Teile der Lunge ver-
drangen, was zu einer weiteren Verschlech-
terung des Gasaustausches fiihrt. Eine we-
sentliche Komplikationistder Pneumotho-
rax.

Als Folge von COVID-19-Infektionen
sind mehrere Fdlle von Patienten be-
schrieben, die unabhdngig von pulmo-
nalen Vorerkrankungen Bullae oder kon-
sekutiv Pneumothoraces durch Rupturen
entwickelten [1, 6, 7, 9, 11]. Pathophysio-
logischer Ausgangspunkt ist eine durch
SARS-CoV-2 verursachte diffuse Zersto-
rung des Alveolargewebes [7], die unter
der hiufig notwendigen Uberdruckbeat-
mung bei COVID-19-assoziiertem ARDS
als ,ventilator-induced lung injury” enorm
aggravieren kann [4, 5]. Ob es durch
nichtinvasive CPAP-Beatmung zu einer
Uberdruckinduzierten Ausdehnung des
durch die COVID-19-Pneumonie gescha-
digten Lungenparenchyms — und somit
zur Bildung von Bullae — kommt, wird
ebenfalls diskutiert [1]. In den meisten
bislang beschriebenen Fallberichten ging
dem Auftreten der Bullae eine (zumin-
dest nichtinvasive) Uberdruckbeatmung
voraus. Dies stellt aus unserer Sicht ein
wesentliches Argument fiir eine lungen-
protektive Beatmung gerade bei COVID-
19-Erkrankten dar. Des Weiteren muss
eine ,patient self-inflicted lung injury” (P-
SILI) diskutiert werden, bei der es durch
patienteneigene Atemarbeit und den
dadurch verursachten transpulmonalen
Druck zu einem Lungenschaden kommt
[10]. Ein wesentlicher Treiber der P-SILI ist
der vermehrte Atemantrieb mit erhohter
Atemarbeit und hohen Tidalvolumina.
Der dadurch erhohte transpulmonale
Druck kann ein vorbestehendes ,capillary
leak” - seinerseits am ehesten eine Folge
des Lungenschadens durch die SARS-

CoV-2-Infektion — vergroBern und somit
das Lungenddem aggravieren [10]. Die
NIV-Therapie bei Patienten mit hohem
Jrespiratory drive” kann noch hohere
Tidalvolumina zur Folge haben, und die
Kontrolle dieser Volumina ist bei Patienten
unter NIV-Therapie stark limitiert [2, 3].
Hohe Tidalvolumina (>9,5 ml/kgKG) sind
dabei pradiktiv fiir ein NIV-Versagen [3].
Die in diesem Fall beobachteten hohen
Tidalvolumina (TV: 1279 ml) wahrend der
nichtinvasiven CPAP-Beatmung unmit-
telbar vor der Intubation unterstreichen
dies. In dem hier vorgestellten Fall ist die
Lungenparenchymschddigung mit post
mortem nachweisbaren viropathischen
Veranderungen auf den schweren Verlauf
der COVID-19-Pneumonie mit assoziier-
tem schwerem ARDS (Horowitz-Index
57,5mmHg) und HSV-Superinfektion zu-
rlickzufiihren, eine Beteiligung im Sinne
einer P-SILI als komplizierender Faktor ist
zudem wabhrscheinlich. Hier entstand die
P-SILIjedoch unterreiner Spontanatmung
ohne Uberdruck unter HFOT, begiinstigt
durch die exzessive Atemgymnastik mit
tiefen und haufigen Atemziigen seitens
des Patienten. Hervorzuheben ist zudem
die &uBerst rapide Entwicklung dieses
destruktiven Lungenprozesses, der wah-
rend des akuten intensivmedizinischen
Aufenthaltes, innerhalb von 7 Tagen nach
Aufnahme auf die Intensivstation, auftrat.

Inder Zukunft muss untersucht werden,
ob durch hochprotektive und friihzeitige
Ventilation unter Suppression des spon-
tanen Atemantriebs mit minimaler Bewe-
gung des Lungenparenchyms (Vr<4ml
kg und Bauchlagerung) und vermin-
derter Fluktuation des transpulmonalen
Drucks die P-SILI verhindert und so Lun-
genstrukturschdden vermieden werden
konnen.

Zusammengefasst unterstreicht der
geschilderte Fall, dass es bei einer COVID-
19-Pneumonie mit assoziiertem schwe-
rem ARDS bei Patienten ohne pulmonale
Grunderkrankung zu strukturellen Um-
bauprozessen mit der Bildung von Bullae
kommen kann. Die Mdglichkeit einer
Ruptur dieser Bullae wurde bereits in Ein-
zelfdllen beschrieben und kann spontan
oder durch Uberdruckbeatmung auftreten
[1,6,7,9, 11]. Bei einer respiratorischen
Verschlechterung dieser Patienten sollte
differenzialdiagnostisch demnach eine
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Abstract

Verdrdangung des funktionellen Lungen-
gewebes durch eine Riesenbulla bzw.
ein Pneumothorax durch deren Ruptur
bedacht werden.

Fazit fiir die Praxis

= Schwere Verldufe der COVID-19-Pneumo-
nie konnen zu Lungenstrukturldsionen
mit der Ausbildung von Bullae fiihren.

- Die CT-Bildgebung erméglicht die sichere
Diagnosestellung.

= Der Zusammenhang zwischen nichtinva-
siver CPAP-Beatmung und der Entwick-
lung von Bullae und Pneumothoraces bei
COVID-19-Patienten sollte zukiinftig un-
tersucht werden.

= Auch bei Patienten mit Spontanatmung
und HFOT kénnen Lungenparenchym-
schaden entstehen, die durch die P-SILI
aggraviert werden.
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Keywords

Development of a giant bulla under spontaneous breathing by self-
inflicted lung injury in a patient with COVID-19 pneumonia

The outbreak of SARS-CoV-2 and the associated COVID-19 pandemic pose major
challenges to healthcare systems worldwide. New data on diagnosis, clinical
presentation and treatment of the disease are published on a daily basis. This case
report describes the fatal course of severe COVID-19 pneumonia in an 81-year-old
patient with no previous pulmonary disease who developed a giant bulla during non-
invasive high-flow oxygen therapy. Virus-induced diffuse destruction of alveolar tissue
or patient self-inflicted lung injury (P-SILI) are discussed as possible pathomechanisms.
Future studies must determine whether lung-protective mechanical ventilation with
high levels of sedation and paralysis to suppress spontaneous respiratory drive and to
reduce transpulmonary pressure can prevent structural lung damage induced both by
the virus and P-SILI in COVID-19 patients with ARDS.

COVID-19- ARDS - Bulla - High-flow therapy - Patient self-inflicted lung injury
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