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|l AbkUrzungsverzeichnis

Nachfolgend sind die in der Dissertation verwendeten Abkurzungen erlautert.
95%-KI = 95% Konfidenzintervall

APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation |l

ARDS = engl. Acute Respiratory Distress Syndrome

BAL = bronchoalveolare Lavage

CAP = engl. community-acquired pneumonia, ambulant erworbene Pneumonie
CMV = Zytomegalovirus

Ct = Cycle Threshold

EBV = Ebstein-Barr-Virus

HAP = engl. hospital-acquired pneumonia, nosokomiale Pneumonie

HR = Hazard Ratio

HSV-1 = Herpes-Simplex-Virus Typ 1

ITS = Intensivstation

OR = Odds Ratio

PCR = engl. polymerase chain reaction, Polymerasekettenreaktion

Q1; Q3 = erstes und drittes Quartil

SAPS 2 = Simplified Acute Physiology Score 2

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment

VAP = engl. ventilator associated pneumonia, beatmungsassoziierte Pneumonie

VAT = engl. Ventilator associated tracheobronchitis, beatmungsassoziierte

Tracheobronchitis
VZV = Varizella-Zoster-Virus

X2-Test = Chi-Quadrat-Test



1. Zusammenfassung

1.1 Wissenschaftlicher Hintergrund

Die Relevanz eines Nachweises von Herpes-simplex-Virus Typ 1 (HSV-1) im unteren
Respirationstrakt bei kritisch kranken Patienten wird in der Fachgesellschaft
kontrovers diskutiert. Bisher ist nicht endgultig geklart, ob es sich um eine harmlose
endogene Reaktivierung und Freisetzung des Virus unter Immunsuppression handelt,
oder um eine echte klinische Infektion, welche auf den weiteren Krankheitsverlauf
deutlich Einfluss nehmen kann. Der Einsatz antiviraler Substanzen wie Aciclovir oder

Ganciclovir ist daher bei diesem Krankheitsbild umstritten.

1.2 Fragestellung und Ziele

Das primare Ziel der Studie ist es, den Stellenwert einer antiviralen Therapie bei
Nachweis von HSV-1 im unteren Respirationstrakt bei kritisch kranken Patienten auf
der Intensivstation zu untersuchen. Daher wird das Outcome der Patienten mit
antiviraler Therapie und derer ohne antivirale Therapie verglichen, um einen moglichen

Uberlebensvorteil zu eruieren.

1.3 Methodik

Die Studie wurde als retrospektive Kohortenstudie auf den vier Erwachsenen-
Intensivstationen (ITS) des Universitatsklinikums Jena durchgefihrt. In die Studie
wurden alle Patienten mit einer Atemwegsinfektion und einem per Polymerase-
Kettenraktion (PCR) gefuhrten Nachweis von HSV-1 in der bronchoalveolaren Lavage
(BAL) oder dem Tracheal-/Bronchialsekret eingeschlossen. Untersuchungszeitraum
war zwischen Januar 2011 und Dezember 2017. Ausschlusskriterium war eine

unmittelbar zuvor durchgefihrte antivirale Therapie.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS und R. Um die Charakteristika
beider Patientengruppen zu beschreiben, kamen der X?-Test bzw., falls indiziert, der
exakte Test nach Fisher oder Mann-Whitney U-Test zur Anwendung. Zur Analyse des
primaren Endpunktes (30-Tage-Uberleben) wurden sowohl ein univariables als auch
ein multivariables Cox Regressions-Modell unter Einbezug weiterer auf die Mortalitat
bezogener Risikofaktoren berechnet. Zusatzlich wurden weitergehende
Subgruppenanalysen durchgefihrt, sowie Analysen der sekundaren Endpunkte (ITS-
und Krankenhausmortalitat, Dauer des ITS- und Krankenhausaufenthalts, Dauer der

mechanischen Beatmung).



1.4 Ergebnisse und Diskussion

Insgesamt wurden Daten von 306 HSV-1 positiv getesteten Patienten erhoben und
verglichen. 177 dieser Patienten erhielten im Verlauf ihrer intensivmedizinischen
Behandlung eine antivirale Therapie erhalten, davon 161 Patienten Aciclovir, 11
Patienten Ganciclovir und 5 Patienten beide Medikamenten. 129 der 306 HSV-1
positiven Patienten wurden nicht antiviral therapiert. Um das Outcome der Patienten
zu vergleichen, wurde das 30-Tage-Uberleben beider Gruppen berechnet. Bei
Anwendung des multivariablen COX-Regressions-Modells, in dem der Einfluss
mdglicher Risikofaktoren auf die Uberlebenszeit berlicksichtigt wurde, zeigte sich ein
besseres 30-Tage-Uberleben fiir die antiviral therapierte Gruppe. Dieses Ergebnis

bestatigte sich auch in der Subgruppe der nicht-immunsupprimierten Patienten.

Zusatzlich wies die mit Virostatika therapierte Gruppe eine geringere
Krankenhausmortalitat auf. Bezuglich der ITS-Mortalitdt fand sich hingegen kein

Uberlebensvorteil durch eine antivirale Behandlung.

In der therapierten Gruppe wurde ein langerer ITS- und Krankenhausaufenthalt
beobachtet, ebenso eine langere Beatmungsdauer. Diese Beobachtungen kdnnten mit

einer langeren Uberlebenszeit auf Grund der antiviralen Therapie erklart werden.

1.5 Schlussfolgerung

Die Studie zeigt ein besseres 30-Tage-Uberleben und eine geringere
Krankenhausmortalitat in der antiviral therapierten Gruppe. Dies kdnnte auf einen
Uberlebensvorteil durch die antivirale Therapie schlieRen lassen. Somit sollte ein
Nachweis von HSV-1 in der BAL oder im Tracheal-/Bronchial-Sekret nicht als harmlose
virale Freisetzung durch Reaktivierung abgetan werden, viel mehr sollte eine klinische
Infektion in Betracht gezogen werden und gegebenenfalls eine antivirale Therapie

veranlasst werden.

Weitere multizentrische randomisierte kontrollierte Studien sind notwendig, um die
Ergebnisse unserer Studie zu erharten sowie den Stellenwert einer antiviralen
Therapie randomisiert zu prifen. Jene Patientengruppen, die am meisten von einer

antiviralen Therapie profitieren wirden, kdnnten dadurch identifiziert werden.



2. Einleitung

2.1 Atemwegsinfektionen

Weltweit stellen Atemwegsinfektionen eine der haufigsten Todesursachen dar
(Reynolds et al. 2010). Je nach Alter, lokalen Epidemien, Lokalisation der Infektion im
Respirationstrakt und dem Zugang zu antiinfektioser Therapie ist eine grolde
Auspragungsvielfalt der Erkrankung maoglich (Ruopp et al. 2015). Die nosokomiale
Pneumonie ist bei kritisch kranken Patienten besonders relevant, da sie mit mehr als
20% die haufigste aller nosokomialen Infektionen auf den Intensivstationen darstellt
und in 20-50% der Falle zum Tod fuhrt (De Pascale et al. 2017).

Um eine adaquate Behandlung der unteren Atemwegsinfektion zu garantieren ist eine
exakte Einteilung anhand des ursachlichen Erregers (bakteriell, viral, mykobakteriell
oder andere) unerlasslich (Ruopp et al. 2015). Trotz sinkender Inzidenz sind
Pneumokokken, vor allem bei kritisch kranken Patienten, die haufigsten bakteriellen
Erreger unterer Atemwegsinfektionen und treten in 10-15% der Falle auf. Mit einem
Anteil von jeweils 2-5% aller krankenhauspflichtigen Pneumonien sind gram-negative
Bakterien, Staphylococcus aureus, Chlamydien, Mycoplasma und Legionellen
vertreten. Viren kdnnen bei 25% aller Patienten mit einer unteren Atemwegsinfektion
nachgewiesen werden, wovon etwa ein Drittel zusatzlich eine bakterielle Koinfektion
entwickelt. Laut einiger Studien konnte in bis zu 50% aller Falle kein ursachlicher

Erreger identifiziert werden (Musher et al. 2017).

Je nach zeitlichem Auftreten kdnnen Atemwegsinfektion in ambulant-erworbene
Pneumonien (engl. community-acquired pneumonia, CAP), nosokomiale Pneumonien
(engl. hospital-acquired pneumonia, HAP), beatmungsassoziierte Pneumonien (engl.
ventilator-asscoiated pneumonia, VAP) oder beatmungsassoziierte
Tracheobronchitiden  (engl.  ventilator-associated  tracheobronchitis,  VAT)
unterschieden werden. Die ambulant erworbene Pneumonie wird als eine aulderhalb
des Krankenhauses auftretende Pneumonie definiert, d.h. sie tritt innerhalb der ersten
48 Stunden nach Krankenhausaufnahme bzw. frihstens 3 Monate nach der letzten
Hospitalisation in Erscheinung (Ewig et al., 2016). Im Gegensatz dazu wird die
nosokomiale Pneumonie als Pneumonie beschrieben, die frihstens 48 Stunden nach
Krankenhausaufnahme auftritt und sich bei Hospitalisierung noch nicht in der
Inkubationsphase befand (Dalhoff et al. 2018). Eine Sonderform der nosokomialen
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Pneumonie stellt die beatmungsassoziierte Pneumonie dar, die sich in den ersten zehn

Tagen nach Beginn einer invasiven Beatmungstherapie entwickelt (Kalil et al. 2016).

Finden sich bei einem beatmeten Patienten rontgenologisch keine neuen Infiltrate,
besteht auf Grund von purulenten trachealen Absonderungen und Fieber ohne andere
erkennbare Ursache dennoch der Kklinische Verdacht auf eine untere
Atemwegsinfektion, so spricht man von einer beatmungsassoziierten

Tracheobronchitis (De Pascale et al. 2017).

2.2 Herpes-simplex-Virus Typ 1

Das Herpes-simplex-Virus Typ 1 (HSV-1) zahlt zur Gattung der a-Herpesviren der
Familie Herpesviridae. Wie alle Herpesviren besitzt HSV-1 eine umhillte,
doppelstrangige lineare DNA. Die Durchseuchungsrate mit HSV-1 betragt je nach Alter
und soziodkonomischen Status 40-98%. Meist verlauft die Primarinfektion
asymptomatisch, kann aber auch zu einer schmerzhaften Gingivostomatitis oder
Pharyngitis fUhren. SchlieRlich verbleibt das Virus lebenslanglich in einer nicht-
replikativen Form in Ganglien des sensorischen Nervensystems, haufig im Ganglion
trigeminale. Trotz vorhandener Antikérper kdnnen lokale (z.B. Gewebstraumata, UV-
Strahlen) oder systemische Stimuli (z.B. Fieber, Operationen) eine Reaktivierung
auslosen (Simoons-Smit et al. 2006). Auch wenn eine HSV-1-Infektion bei gesunden
Menschen meist unkompliziert verlauft, kann sie bei Kindern oder kritisch kranken
Patienten lebensbedrohlich sein (Ktysik et al. 2020). So kdnnen sehr unterschiedliche
klinische Auspragungen zum Vorschein kommen, die von Schleimhautinfektionen tber
Enzephalitiden bis zu Infektionen der viszeralen Organe, wie zum Beispiel der Lunge

reichen (Simoons-Smit et al. 2006).

2.3 Atemwegsinfektionen durch HSV-1

1949 wurde erstmals von einem Zusammenhang zwischen HSV-1 und Erkrankungen
der Lunge berichtet. Lange Zeit ging man davon aus, dass HSV-Pneumonien selten
seien. Erst durch bessere Diagnosemoglichkeiten und der haufigeren Durchfiihrung
der bronchoalveolaren Lavage (BAL) wird HSV-1 vermehrt in respiratorischem Sekret

nachgewiesen (Simoons-Smit et al. 2006).



Man vermutet, dass eine mechanische Beanspruchung des Gewebes zu hdherer
Vulnerabilitat fur eine HSV-1-Infektion fihren kann. Mikrotraumen durch Intubation,
Instrumentieren oder mechanische Reizung gelten mittlerweile als Risikofaktoren flr

eine Infektion der Atemwege (Simoons-Smit et al. 2006).

Der genaue Ausbreitungsweg des Virus vom Ganglion zum respiratorischen Epithel ist
bisher ungeklart. Es werden drei mogliche Mechanismen diskutiert. Erstens konnte
eine vom Oropharnyx ausgehende kontinuierliche Ausbreitung von HSV-1 vorliegen.
Analog ist auch eine Aspiration von infektiosem Material oder eine Dislokation von
Viruspartikel entlang des endotrachealen Tubus denkbar. Zweitens konnte eine
hamatogene Aussaat zu einer Infektion des respiratorischen Epithels fuhren. Drittens
wird eine Reaktivierung einer latenten HSV-1-Infektion des vagalen Ganglions und
eine Ausbreitung entlang des Vagusnervs in die Lunge diskutiert (Simoons-Smit et al.
2006).

2.4 HSV-1 bei kritisch kranken Patienten

Obwohl HSV-1 regelmafig im Rahmen einer BAL bei maschinell beatmeten Patienten
auf der Intensivstation nachgewiesen wird, ist deren Relevanz jedoch bisher
umstritten. Je nach Studie und Allgemeinzustand des Patienten wird HSV-1 mit einer
Haufigkeit von 12-62% diagnostiziert (Tuxen et al. 1987, Saugel et al. 2016, Lepiller et
al. 2015, Scheithauer et al. 2010, Linssen et al. 2008).

Die zuverlassige Diagnose der HSV-1-Pneumonie ist nur schwierig zu stellen, da die
notwendige Lungenbiopsie bei kritisch kranken, maschinell beatmeten Patienten nicht
routinemafig durchfihrbar ist. Eine klinische Unterscheidung zu einer bakteriellen
Pneumonie ist auf Grund der unspezifischen Symptome wie Fieber, Hypoxie und
Auswurf nur schwer moglich. Ebenso unspezifisch sind radiologische
Untersuchungen, da ein Nachweis von Milchglastrubung, Konsolidierung oder
verdickter interlobularer Septen auch durch zahlreiche andere Erreger bedingt sein
kann (Chong et al. 2010).

Unter anderem resultiert daraus die Schwierigkeit der Interpretation eines positiven
Testergebnis. Es bleibt bisher ungeklart, ob in diesem Fall eine reale klinische Infektion
vorliegt, oder ob es sich um eine harmlose virale Aussaat durch Reaktivierung einer
latenten Infektion handelt und somit lediglich die Schwere der Grunderkrankung und



Immunparalyse reprasentiert wird (Forel et al. 2014, De Vos et al. 2009, Van den Brink
et al. 2004). Diesbezlglich ist die Studienlage widerspruchlich: einige Studien zeigen
eine erhohte Mortalitat bei Patienten mit Nachweis von HSV-1 in respiratorischen
Material (Linnsen et al. 2008, Brenner et al. 2012, Stram et al. 2018, Bouza et al. 2011).
Andere Studien kénnen dies nicht bestatigen (Scheithauer et al. 2010, Luyt et al. 2007,
Assink-de Jong et al. 2013).

Hingegen wird der Nachweis von HSV-1 bei immunsupprimierten Patienten (z.B. nach
Knochenmarks- oder Organtransplantation) als pathogen angesehen und folglich der

Einsatz einer antiviralen Therapie weniger kontrovers diskutiert (Luyt et al. 2014).

Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass bei einem HSV-1-Nachweis in der BAL
bei kritisch kranken maschinell beatmeten nicht-immunsupprimierten Patienten auf der
Intensivstation mit einer Atemwegsinfektion Unklarheit besteht, ob das Virus als
Ausldser der Infektion anzusehen ist oder ob eine harmlose Aussaat durch
Reaktivierung vorliegt (Forel et al. 2014, De Vos et al. 2009, Van den Brink et al. 2004).

2.5 Aciclovir und Ganciclovir

Aciclovir ist das am haufigsten eingesetzte antivirale Medikament zur Behandlung von
Herpes-Infektionen und steht Arzten seit 1982 zur Verfligung. Besonders effektiv wirkt
es bei Infektionen mit HSV-1 oder Herpes-Simplex-Virus Typ 2 (HSV-2), wahrend
seine Wirksamkeit bei einer Infektion mit Varizella-Zoster-Virus (VZV) oder Ebstein-
Barr-Virus (EBV) deutlich eingeschrankter ist und bei einer Zytomegalovirus-Infektion
(CMV) kaum Effekt hat (King 1988). Der Einsatz von Aciclovir fuhrt lediglich zur
Reduktion der durch die Infektion hervorgerufenen Symptome und nicht zur
kompletten Eliminierung des Erregers, da die Herpesviren in einer nicht-replikativen
Form in sensorischen Ganglien verbleiben kénnen. Neben der topischen Anwendung
bei lokaler Infektion, kann Aciclovir oral oder intravends mit einer Dosierung von 5 -10
mg/kg Korpergewicht eingesetzt werden. Bei eingeschrankter Nierenfunktion sollte auf
Grund der renalen Eliminierung des Wirkstoffes eine Dosisanpassung vorgenommen
werden. Zu den haufigen Nebenwirkungen zahlen gastrointestinale Symptome (z.B.
Ubelkeit, Diarrhd) oder Entziindung und Phlebitis an der Injektionsstelle. Seltener
lassen sich neurologische und psychiatrische Nebenwirkungen wie Lethargie, Tremor
oder Krampfanfalle beobachten. Eine seltene, aber geflrchtete Nebenwirkung ist die

durch das Ausfallen von Medikamentenkristalle bedingte Niereninsuffizienz, die vor
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allem dehydrierte oder nephrologisch vorerkrankte Patienten ereilen kann. Durch eine
parallele Hydrierung zur Aciclovir-Gabe versucht man diese Komplikation
vorzubeugen. Meist sind die nephrologischen und neurologischen Nebenwirkungen
reversibel. Bisher ist keine Relation zwischen dem Aciclovirspiegel im Plasma und dem

Ausmal der Nebenwirkungen bekannt.

Ganciclovir ist ein dem Aciclovir strukturell ahnliches antivirales Medikament. Es
kommt haufig bei CMV-Infektionen zum Einsatz. Seine Wirksamkeit umfasst aber
ebenso das EBV, Humanes Herpesvirus 6, Hepatitis-B-Virus, und Aciclovir-resistente
Herpesviren. Da es eine hohere Zytotoxizitat im Vergleich zu Aciclovir besitzt, ist

Aciclovir bei einer HSV-1-Infektion zu bevorzugen (Klysik et al. 2020).
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3. Ziele der Arbeit

Bisher ist der Stellenwert eines Nachweises von HSV-1 in der BAL bei kritisch kranken
maschinell beatmeten Patienten auf der Intensivstation umstritten. Obwohl ein HSV-1-
Nachweis in respiratorischen Sekreten von immunsupprimierten Patienten als
pathogen gilt und der Einsatz antiviraler Therapie weniger kontrovers diskutiert wird,

ist dies bei kritisch kranken nichtimmunsupprimierten Patienten nicht der Fall.

Ziel der Arbeit ist es den Einfluss einer antiviralen Therapie auf das Outcome von
mechanisch beatmeten Patienten mit einem Nachweis von HSV-1 in der BAL und
klinischen Zeichen einer Atemwegserkrankung zu untersuchen, um daraus auf die
Relevanz des Erregers und einen moglichen Benefit durch antivirale Therapie zu

schlielRen.
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subgroup of patients without immunosuppression (n = 246; adjusted HR, 0.53; 95% CI, 0.36-
078 P = 001). Overall, the median lengths of hospital stay (31 vs 24 days, P = .002) and
1CU stay (24 vs 17 days, P < 001), and the duration of mechanical ventilation (18 v 11 days,
P = 001), were longer for patients with therapy. Mo evidence for the treatment-related
deterioration of renal function was obhserved.
INTERPRETATION: These data suggest that detection of HSV-1 in the BAL of patients on
mechanical ventilation may be of dinical significance and that specific antiviral treatment
may improve clinical outcomes. However, this needs to be proven in multicenter randomized
controlled trials before implementation into the dinical routine.
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lake-home Point

Iz antiviral therapy associated with improved
outcome in patients on mechanical ventilation in
whom H5V-1 was detected in BAL? In this patient
cohort, antiviral therapy was associated with better
survival within 30 days and a lower in-hospital
maortality rate, even after adjugments were made
for known risk factors for short-term mortality. This
suggests that the detection of HSV-1 in the BAL also
in the nonimmunocompromised host, & of dinical

relevance.

Herpes simplex vims type 1 (HSV-1) causes a variety
of infections that involee mucocutanesus surfaces, the
CNE, and occasionally, visceral organs. After primary
infection, HSV-1 invades neurons and subsequently
remains in a nonreplicating form in sensory ganglia
for the entire life of the infected individual' During a
latency perind, reactivation of the infection can be
triggered by a wide range of stimuli, including local or
systemic stimuli.’ HSV-1 can be detected frequently in
the BAL of patients on mechanical ventilation
admitted to the ICU. The detection frequency ranges
between 123% and 62%, depending on the study
population and the severity of disease ™™ However,

there are controversies regarding the dgnificance of
the presence of HSV-1 in respiratory specimens from
these patients. It remains unclear whether the
detection represents a harmless viral shedding as a
consequence of reactivation, reflecting the severity of
the underlying disease and immunoparalysis, or a troe
dinical infection.”” Study results are conflicting:
maortality in patients with H5V-1 in respiratory
secretions was increased in some™™"* but nat in
other™'** studies The decision is further complicated
by the challenge of rendering a confident clinical
diagnosis of HSV-1 bronchopulmonary infection in
these patients. For diagnosis of HSV-1 pneumonia,
hing biopsy is the criterion standard. This, however, is
not routinely feasible in critically il patients on
mechanical ventilation, Furthermore, the clinical
symptoms of HSV-1 bronchopnenmonitis are
nonspecfic and often mimic those of hacterial
prneumonia, inchiding fever, hypoxemia, and purulent
pulmonary secretions. The same is true for radiologic
examinations, which can show ground-glass
dttenuations, airspace consolidations, and imerlobular
thickening," The aim of the study was to investigate
whether antiviral therapy is associated with better
outoomes in patients on mechanical ventilation in the
WU with dinical signs of a respiratory tract infection
(RTI) in whom H5V-l was detected in BAL.

Methods

Study Design

A refraspective anhart study was perfarmed in four TEDs {one medial,
ane nenrologic, two interdisciplinary surgical) at the ena University
Hispital hetwesn Jamary 2011 and December 3017 All patients in
the I = 18 years of age with the clinical diagneis of an BT in
wham polymerase chain rmcton (PCR) testing for HEV-1 in the
BAL was positive were included. Patients already recsving antiviral
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agemts on the day when the BAL was peformed wene socluded
Fzhial approval for the study was provided by the athics committes
af the [ana University Hospital with a waiver of informed consent of
the patients {5356-11/17).

Measurements, Definitons, and Outcome

HEW-1 testing was performed using arms HEV-172 O8-RGO Kit
ITAGEN) an QlAsymphany SPAAS (DNA preparation and master
mix sgup) and Rotor-{zne ) {amplificaton) instruments. A ool
thrsshald (Co) of = 53 (equivalent 1 approximately 107 copissfmlL)
was reporied as wealdy paitive 30 40 33 was reported as positive,
and < 20 was reporied as strong positive The HEV-1 viral bad was
defined as high within the study in case of 2 pasitive ar strang
pasitive PCR result. Testing was ardersd at the disostion of the
treating physicians. BT] was defined as sther oommunity-aoquired
pneumania,  hospital-acquired  preumonia ventlator-associated
pnaumania (VAF), aor ventibtor-assodated tracheohronchitiz
Diagnosis of community-acquired pnaumania, VAP, and hospital -
acquired  pneumsonia  was  established acording to acepled
ariteria. """ Ventilator.associated trachenbronchitis was defined as
fever with no other recognizahle @use, purulent trachea secetians,
and the absence of new infilates on  chest madiograph.
Immunomppression was defined as primary immame deficimncy
states, secondary acquired immune suppression {ef.  chronic
aortionsteraid use = 10 mgd, chemotherapy), and HIV/AIDE The
Simplified Acute Physiology Smre @ (SAPS ) and the Aome
Physiology and Chronic Healh Balugion IT (APACHE T score
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TABLE 1 | Characteristics and Outcomes of Patients With HSV-1 Detected in BAL Fluid, According to Group

Patien (haracieridic Britiir 4 Thesagy (0 = 177) Mo Anviral Theragy (n = 1249) P =
D emographics
Malas 135(76.3) 92 (71.3) 32E
g,y 67.0(58.0-76.0) GEO (57.0-73.0) 3B6
Undedying disorder
IimLan0s Lppre-Ssion 33" (18.6) z?b{m.gj H19
Diabates medlitus 35(19.E) 26 (20.2] 834
oPD 49 (27.7) 26 (20.2) 131
Liver dirrhosis (Child-Poegh dass C) 4(2.3) & (4.7) 332X
Covrti oostersid tharapy 142 (80.2) BD (&2.0) < .00l
Diseage seyvarily
SAPS X 52.0(41.0-66.5) 490 (3B.0-61.0) 10z
APACHE T soore 26.0(20.0-34.0) 240 (19.0-32.0) DEE
S0FA score
T-1 9.0(6.0-12.0) BD (5.0-12.0) 523
TO 9.0(6.0-12.5) B0 (5.0-12.0F 114
T7 7.0(4.0-11.00° 50 (3.0-10.0f 100
Charadcteristics of infedtion
Respiratory tract infection 220
Community-acquired preumonia 31(17.5) 20 (15.5)
Hios pital-acguired prewmaonia 57(32.2) 49 (38.0)
Wantilabor- acquinsd presmonia T1{40.1) 40 (31.0)
Ventilabor-acquired tracheobronchitis 18{10.2) 20 (15.5)
ARDS
T-1 3(1L.7) 4 (3.1) A2Z
TO 5(2.8) 1(3.2F 334
T7 2 (4.8)" 1{1.3) B53
MV coinfaction 36(21.6) 21 (17.4)* 37T
IOV specialty
Medical 117 (66.1) 69 (53.5) 026
Surgical 42 (23.7) 52 (40.3) D02
Newsrol ogic 5(2.8) 1 (0.B) A7
Other 13(7.3) 7 (5.4) 503
H5-1 PR < 0017
Weak positive (O » 33) 25(14.1) 5B (45.0)
Positive G 20-33) 145(81.9) 70 (54.3)
Strong positive (G < 20) 7 (4.0 1{D.B)
Days babtwesan ICU admission and T-1 B.0(2.0-14.0) 50({1095) JLDE
Days betwean T-1 and TO 20{1.0-3.0) 30 (20-50) < .001
D utesmes
Mechamical wentilation, d
Orneral| 18.0(11.0-2B.5) 110 (4.0-20.0) < .001
Bafore T-1 6.0(0.0-11.0) 30 (D.0-BE) 034
After T-1 11.0(6.0-19.0) 6.0 (2.0-12.8) < .001
Lemgth of stay, d
Hics pital 31.0(20.5-43.0) 240 (13.5-37.0) 02
{Conlinue)
chestjoumal.ang 1869



TABLE 1 | (Continued)

Paient Tharaderistic Fviral Theragy (n = 177) Mo Aetivdiral Theragry (0= 129) BN
ICU 24.0 [15.0-35.0) 17.0 (B.0-25.0) < .001
Mortality
30-d 75 (30.7)7 65 (56.5)" 3eb
Tit-Inisipiital 7O (44.6) 70 (54.3) D6
ICU 75 (42.4) 6D (46.5) AT2

. _____________________________________________________________________________________________________|
Charaderisfios and ouloormes. are prowided for patients recsiving mitvival teragy and those who do nol receive anivical ther gy, Data o e presen e
rrediare with firsd and third quartles o &5 strolule Mo, of pafients) and rdative Fequences (). Peraeiage refers io the number of patients with
mnforrration on the respeciive charaderisfic. Some diarader®ics are provided o Seweral Brme points (T-1, TO, T7). A Pyaile ormesponds o a Manm-
Wiy [test or & 97 bl (i not dhewise ndicated]. APAHE T = Aoute Prgidogy and Chronic Hesdth Bealaion T MV = opformegdovirus; C, =
cycle Breshol]; HEVW-1 = herpes Smples vines bpe 1, PR = polyrmerase chain readion; SAPS 2 = Simplified Aoute Prrysiolooy Soore 2, S0PR = Seuentisl
Organ Faire Asesirment; T-1 = dayof BAL TO = day of reporting the HEV-1 disgnai® o Bhe phnsicias; T7 = 7 d aller reporfiing e HEV-1 disgnoss,
“Filteen patients with drmic corticeteroid e = 10 mgld, 11 pafierts with drenothersgy, and 15 patien s with ofier Fnrmunoapgr eshe sgenis

it ety with chronic eaticosieroid use = 10 mald, eight pation s with cemoteragy, and 12 palients with other Frriuicss resse sgm s,

“Fisher e test

i - patien s 24U0%) missing.
*Forty-tan paients 25 .7%) missng.
"Sewrity-sin patiens (53.9%) missing.
Iiety-might patients (76.0%) missing.
"D Furdred snd By patiois (76 3%) mising.
Filfty-three palernts (41.1%) missng.
Men pations 56% ] missing.

Eight patienis 16 2%) rmissing.

e patiertt (0.8%) risng.

ity -rie paents (16.4%) missing.
"Fourteen paierts (1009%) missing.

were asessed on ICU admission The Ssquential Organ Failure
Assessment (S0OFA) score and assessmemt for the presence of
ARDE" were performed on #he day when the BAL was parfarmed
{T-1} on the day an which the HEV-1 PR finding was repareed to
the physicians (T0), and 7 days after the finding was repartsd (T7)L
In addition to patient dharacteristics, cortionsteraid therapy inftiated
in the KU bemuse of rsspiratory faihre was documented For
followenp, the lst documented contact with the Jena University
Hazpital was racordsd.

The dedsion to initiate antiviral theapy in case of HEV-1 detection in
BAL was at the discretion of the indhidual physican responsible for
the patent In case of theapy agclowir was administersd
intravenoely at 2 dose of 10 mgkgd tid {adapied oo creatinine
clarane in the @z of renal inadficency). The primary outome
was ovenall survivadl within 30 days (afier the PCR findings were

reporied). Seondary oucomes were duraton of mechanial
ventilation, kngth of 10U and hospial say, and morality in the
ICU and in the hospital.

Siatistical Analysis

Ta summarkze patien’s dharaderistics stratified by therapy group, we
provide abcolute and  relsive  fequencies and  the median
oomplementad by the first quartle (1) and third quartile (O3 We
applisd the ¥° test or, f indicied the Fisher exact test and Mann-
Whitney [V st 0 assess difierences betwesn the antivirad-treated
group and the unteaed group. To analyze the primary outoome
(owerall survival within 30 days), univariable and, to adusticontral for
applisd that incarporated known risk faciors asodated with marality.
These risk fictors indude age, SOFA soore at T-1, SAPS 2, APACHE
I score (all incloded as linmar pedicors), and immamosuppression
{hinary}. Patisnts with a last mnta afier day 30 wer eneored at day
30 For illustation, we provide the aresponding Kaplan-Meisr curve

We perormed several smsitivity analyses. First we apphiad logistic
regression modding instead of the Cox model Contrasting Cox
regressian, the time o an event is ot cnsidersd in logistic
regression, which might decrease sotisticd power. Seonnd, we
extended the Cox regresmion mode] by (1) medical specidty (e,
surgial ws nonswgial, binaryl (2) high HESV-1 wviral kad (hinary),
and (3 cyomeglovirus (CMV) minkdion (bimry)l. Third
annsider a possible impact of 2 cormdation hetwesn the SOFA soare at
T-1, 5APS 2, and APACHE T smre we redweed the main medsl
Fach of these reduced models inchided only one of the sores
Additionally, we alculated the Sprarman rank arelation coefficients
ngether with the comeponding %% (Ix Fimally, we applisd the
uneriendad multivariable Cox regression meodd to (1) the subgroup of
patents with high HSV-1 viral koad, {2} the subgroup of patients
withowt immuncsuppression, and (3] the subgroup withow OV
minfedion. For the sscondary ouicomes (ICLU and  inchospital
maraliy), we applisd univarisble and mubivaridhle lbgsic regressian
modek, adjusting for the same risk ficors as in the unexiendsd Cox
regression medd  for owerall survival within 30 days  (primary
outonme) We parformed 2 sensitivity analysis in the subgroup of
patients withowt immunosuppression. To analwe the remaining
sondary oucomss (length of KU and haspin] sy, mechanical
wntiition), we applisad Mann-Whiney [ tests and reported the
median gsther with Q1 and Q% We reporied the (adiusted) hazard
ratin (HR) for the Cox regression modd and the {adjusted) OR for
the logistic ragression modd—each with 95% (1 and aorresponding P
waluie We applied a significance level of 005 and did not adjust for
multiple testing. Towever, afer the racent dismussion,” we woudd liks
0 undedine that readers should focus on point and imterval sctimates
for the statistial support of the dinial daims Spearman rank
with B (version 36.0) and the R package DescTooks (version 099 54).
{wersion 25; SPSS Inch.
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Survival, in %

HA, 0.82; 95%: Cl, 0.44-0.87, P =005

o T
] 5

Patients &t risk
— therapy 177 161
— no therapy 129 100

10 15 20 25 30

Time, in days

138 106 83 az T3
TE o 81 568 a1

| — therapy — no therapy |

Figure | = Kaplan Maerestimates foroverall curwal within 30 4 (after herpes conplex vinus fype | diagnacis) for patists reeeiving antiviral therapy
and those not receiving antiviral therapr The adjustad HR for antiviral therapy i providead wath the 95% (7 and P valie from the mucltivanable Cox
regression wodd (for details, see Table 23 The monher of patienss ar risk is provided for hoth groups. Censoning is indicated with + HR = harard

rati,

Results

Crverall, 306 patients were induded in the analysis, Atter
H5V-1 was detected in the BAL, 177 patients (57.8%)
received antiviral therapy. Of those, 1 61 patients (90.9%)
received acydovir, 11 patients [6.2%) received
gancicovir, and five patients (29%) received bath
antivirals. Therapy was initiated on the same day the
H5V-1 PCR result was reported to the treating
physicians in 142 patients (80.2%). The median
treatment duration was 7 days ((21-03, 4-11 days). In
129 patients (42.2%), no antiviral therapy was initiated.
The characteristics of the antiviral-treated patients and
the untreated patients are provided in Table 1.

Owverall survival within 30 days after positive HSV-1
testing in patients receiving and those not receiving
antiviral therapy is illustrated in Figure 1. In the
multivarable Cox regression model adjusting for
known risk factors, antiviral therapy was assodated
with better overall survival within 30 days [adjusted
HR, 062 95% CI, 044-087; P = 005) (Table 2).
Of note, thiz assodation also holds in the subgroup
of nonimmunocompromised patients [adjusted HR,
053; 95% CI, 036-078 P = 001) (e-Table 1)
Increasing age and SOFA score at T-1 were
associated with a lower overall survival rate within
30 days (age: adjusted HR, 102; 95% CI, 1.00-103;
P = 0% S0FA score: adjusted HR, 1.18; 95% CI,
L12-124; P = 001) (Table 2). These reslts are in

aocordance with the sensitivity analyses; additionally,
there was no evidence for an association of medical
specialty, high HSV-1 viral load, and CMV
coinfection with overall survival within 30 days (e-
Tables 1-9, Table 3).

Regarding the secondary outcomes, antiviral therapy
was associated with a lower in-hospital mortality rate
(adjusted OR, 058 95% CI, 0.44-0.96; F = .033),
whereas the adjusted OR for ICU mortality was 0.73
(95% CI 0.44-122 P = 231) (Table 3). Furthermaore,
antiviral therapy was asodated in the subgroup of
nonimmunocompromised patients with both a lower in-
hospital mortality mte (adjusted OR, 0.46; 95% CI, 0.26-
0.81; P = .008) (e-Table 7) and a lower ICU maortality
rate (adjusted OR, 0.54; 95% CI, 0.30-0.97; F = 040) (2-
Table 7).

The median lengths of hospital stay (with antiviral
therapy: 310 days; 1-03, 20.5-430 days; without
antiviral therapy: 24.0 days, 1-03, 13.5-37.0 days:
P = 002) and 1CU stay (with antiviral therapy:
240 days; (1-0Q3, 15.0-350 days; without antiviral
therapy: 17.0 days; Q1-Q3, 80-250 days: P < 001),
and the median duration of mechanical ventilation
(with antiviral therapy: 180 days; 1-0Q3, 11.0-

285 days; without antiviral therapy: 11.0 days; (31-03,
4.0-200 days; P < 001), were longer for patients with
antiviral therapy (Table 1) Of note, with respect to a
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TABLE 2 | Results of the Univariable and Multivariable Cox Regression Model for Overall Survival Within 30 Days

Univariatie Modeds MluilEviariabie Modd
Wariabie 2 = FYaue HR. == | F Ve
Antiviral therapy (red.: no) 073 0.52-1.01 el 062 044087 D0
Age, y 1.0z 1.00-1.03 012 1.02 1.00-1.03 A0
SOFA score at T-1 117 1.12-1.22 < 001 1.18 1.12-1.24 < 001
SAPS 2 1.01 1.00-1.02 D1E 1.00 0.99-1.02 E7E
APACHE IT score 1.01 0.95-1.03 376 1.00 0.97-1.02 JGED
Immunosuppression (ref.: no) 1.11 0.74-1.65 611 1.05 0.70-1.58 E11

Fior e Cioe rrodeds, the (adjusted) HR i presented with the 95% 0 and the cormesponding Preslue. For cafegorical wariabies, the rell s provided. There sre
A3 i g wslues on S el sai st day 30 (groun with srtivicag ey = 29; group wilhout antivical Beragy i = 14). Details on the diste ibution of
cergoring & provided in Sgure 1. R = hasard ratio;) rel., rference calegory. See Table 1 legend o espanSion of ofber abireyisSions.

possible worsening of renal function becaunse of Interpretation

acyclovir thempy, we did not find evidence for The dinical relevance of HSV-1 DNA detection in the
differences in the median renal SOFA subscore 7 days BAL of patients on ventilition is a matter of debate. To
after the HSV-1 diagnosis was reported (with antiviral owr knowledge, to date, this is the largest study
thempy: 13 Q1-03, 0-4 without antiviral therapy: 1; evaluating whether antiviral therapy improves the
Q1-03, 0-4; P = . 100). outcome in ICU patients on mechanical ventilation with

TABLE 3 | Results of the Univariable and Multivariable Logistic Regression Model for 30-Day, In-Hospital, and ICU

Martality
Urivvariahis Models il i Mk

Wariahi= [0 S d Fiale oR e | F W=

30-d mortality
Antiviral therapy (ra.: nd) 0.72 O.46-1.14 165 o.e2 0.37-1.03 DE3
Age,y 1.0 1.00-1.04 025 1.03 1.01-1.05 015
S0FA score at T-1 1.27 1.18-1.37 < 001 1.27 1.1E-1.38 < 001
SAPS 2 101 1.00-1.03 33 .01 0.99-1.03 AL
APACHE I so0re 1.01 0.98-1.03 A21 0.9E 0.54-1.02 356
Immunosuppression (el : ma) 1.34 0.76-2.37 306 1.31 0.70-2.45 <401

In-hospital mortality
Antiviral therapy (ral.: mo) 0.6E 0.43-1.07 67D 0.58 O.44-0.96 033
Age, 1.0 1.00-1.04 056 1.02 1.00-1.04 k]
S0FA score at T-1 127 1.18-1.37 < 001 1.27 1.18-1.38 < 001
SAPS X 1.01 1.00-1.03 031 1.01 0.50-1.03 20
APACHE TI soore 1.01 0.95-1.04 364 0.98 0.95-1.02 <14
Immuncsuppression (refl: md) 1.37 0.7B-2.41 277 1.31 0.70-2.45 02

ICU martality
Antiviral therapy (ref.: mo) 0.B5 0.54-1.34 AT2 0.73 O.44-1.22 231
Age, y 1.0 1.00-1.04 O7E Loz 1.00-1.04 De2
SOFA scora at T-1 1.30 1.20-1.40 < .001 1.30 1.20-1.40 < 001
SAPS 2 1.0 1.00-1.03 014 1.01 0.95-1.03 597
APACHE II soore 1.0 0.90-1.04 139 029 0.96-1.03 TE3
Immunosuppression (el : ma) 1.34 0.76-2.36 307 1.25 0.67-2.36 ARG

Fior e IDgisSc regression model, e (sdjsiesd) 02 & praenlerd with Be 95% 0 and the aorresponding P vslue. For caegoricsl waiables, the rel, i
provided. There are 43 missing welues on survial st st day 30 (group with antiviral therany: 0= 29, group withaub srtivica theragry no= 14). Detais
on Bhe didriution of cendoring & provided in Rgure 1 See Tatle | and 2 legends for eqasrsion of abbrevisfions.

LE72 Origrul Suemach [ 1585 emEsT NOVEMBER 2020 ]

18



ETT and HSV-1 detected in the BAL In the patient
oohort, antiviral therapy was associated with better
overall survival within 30 days and a lower in-hospital
maortality rate, even after adjustments were made for
known risk factors for short-term mortality. These
potential treatment-related effects were more
pronounced in the subgroup of
nonimmunocompromised patients, In addition, the
study showed that patients recefving antiviral therapy
had a longer ICU and hospital gay and were
mechanically ventilated for a longer period of time.

Although HEV-1 detected in severely
immunocompromised patients (eg, patients with bone
marrow o organ transplants) is considered to reflect a
true pathogen, and the subsequent decision to initiate
antiviral therapy iz less controversial, the significance of
H5V-1 in respiratory secretions from 1CU patients on
mechanical ventilation is &ill a topic for debate.
Monetheless, even it HSV-1 bronchopnenmanitis was
initially described in immunocompromised patients,
other studies could show that it can also occur in
nonimmunocompromised patients with critical illness
[eg, ARDS, after surgery or in burn victims]l."' Ina
retrospective study from Luyt et al” 326% of 129
patients with H5V-1 in the BAL had histologically
confirmed HSV-1 bronchopnenmonitis. Our study
results support the reevance of HSV-1 in
nonimmunocompromised 1CU patients on mechanical
ventilation because antiviral therapy was ako assodated
with a survival benefit in this sabgroup of patients.

Tao date, only few studies have investigated the benefit of
acyclovir therapy in ICOU patients on mechanical
ventilation with HSV-1 detected in the BAL; these
studies have come to different concusions. Ina
retrospective study from Saugel et al* 65 of 114 medical
ICU patients with H5V-1 in the BAL received acydaovir
for a median duration of 12 days. The authors did not
ohserve differences in ICU mortality (with acpclovir:
52%; without acydovir: 49%; P = .72) or in-hogpital
maortality (with acyclovie 63%; without agrclovir: 57%;
P = .52) between the therapy groups. In the study from
Luyt et al,”* 19 of 42 patients with HSV-1
bronchopneumonitis received acyclovir. Again, no
difference in in-hospital mortality was observed between
the two groups (with acpclovir: 37%; without acyclovir:
57%; 95% CI for the difference in mortality, -5% to
44%), but the number of patients in both groups was
small. In contrast, Traen et al™ retrospect ively analyzed
212 ICU patients with a positive HSV-1 aalture in
endotracheal‘bronchial aspirate (n = 162) or BAL

(n = 50). In their sudy using propensty score
matching, acycdovir therapy was assodated with lower
ICu mﬂ!‘ta]i.t:.-‘ (OR, 0.31; 95% CI, 0.18-0.56; P < 001)
and lower in-hospital mortality (OR, 0.28; 95% CI, 0.17-
0.46; P < .001). In particular, the subgroup of patients
with H5V-1 detected in the BAL accounted mostly for
this difference. In the most recent study, Luyt et al ™
investigated in a randomized plcebocontrolled trial
whether preemptive treatment with acpclovir reduces
the duration of mechanical ventilation in 238 adult
patients with oropharyngeal reactivation of HSV-1.
Agydovir-treated patients received 5 mg/kg'd tid for

14 days. Overall, no difference was observed in the
number of ventilator-free days at day 60 between the
acyclovir-treated group and the untreated group
(acpdovir: median, 35 days (31-03, 0-53 days; placebo:
36 days; (01-08, 0-50 days; P = .17), or in the duration
of mechanical ventilation (acyclovir: median, 17 days;
Q1-033, 7-30 days; placebo: median, 13 days: Q1-03, 7-
23 days; F = .41). The HR for overall survival within
1] da‘lﬂ. was (L& (95% CI, 0.37-0099; P = 047), which i
similar to the adjusted HR obszerved in our analysis In
contrast, in previous studies™ " and in our study,
duration of mechanical ventilation and ICU stay were
longer in patients with acyclovir therapy than patients
without antiviral therpy. The reason for this was
suggested to be a consequence of improved survival of
patients on mechanical ventilation because of acyclovir
therapy at the cost of prolonged mechanical ventilation
duration and ICU stay.”* Most recently, Schuierer et al™
investigated in a retrospective study whether patients
with VAP not responding to antibiotics and in whom
H5V-1 could be detected in respiratory secretions (BAL
or tracheal aspirates) benefit from acyclovir treatment.
In their cohort of 425 patients screened for HSV-1 or
herpes simplex virus type 2, 57 patients (13.4%) had a
low (10°-10° H5V-1 copies/mL) viral load and 69
patients (16.2%) had a high (> 10° HSV-1 copies/mL)
viral load. Thirty patients (7%) with a low and 5%
patients (14%) with a high viral load fulfilled strict
indusion criteria (ie, V AF not responding to antibiotics)
and were included in analyses. The anthors observed
that acydovir therapy was associated with lower HEs for
1CU death (HR, 0.31; 95% CI, 0.1140.92) and an
improved median IOU survival (8 vs 22 days: P = 014).
In addition, dreulatory and pulmonary oxygenation
function improved significantly over the course of
acyclovir treatment compared with patients without
acyclovir treatment. However, all these improvements
with acyclovir therapy were only ohserved in patients
with a high viral load. In contrast, in our study, no
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evidence for an association of a high HSV-1 viral load
with owverall 30-day survival was found. The reason for
this discrepancy is unclear. However, because (1) there is
no common standard for quantification of the HSV-1
viral load in respiratory specimen (eg, in International
Units or copies/mL), (2) volume of diagnostic specimen
[eg, tracheal secretion, BAL) varies between
investigations, and (3) different cutoff levels of C, are
used to dassify the viral load, comparison of viral loads
between studies is difficult and drawing dinical
condusions uncertain.

Limitations

In addition to the known limitations of retrospective
single-center studies, several other issues must be
mentioned. Although we took many possible
confounding factors into account, residual
confounding cannot be completely ruled out.
Furthermaore, survival status at day 30 was missing for
43 patients. In addition to timing and sampling
practice, antiviral therapy was not standardized, and its
initiation was at the discretion of the treating
physicians. This might have introduced bias through
treatment by indication; in other words, the possihility
that acyclovir was given to patients with greater
severity of disease and subzequent poorer prognosis or
vice versa (that it was only given to patients whose
prognosis was considered to be favorable) cannot be
excluded. Furthermaore, we only used a real-time PCR
test providing semiquantitative information based on
the C,. Quantification of the viral load (ie, copies/mL of
BAL) might have turther specified the population of
patients who might benefit most from therapy. Above
all, the reporting of adverse events during antiviral
therapy (most importantly, acute renal failure and
neurologic toxicity) may not be accurate. In the

recently published randomized contraolled trial by Luyt
et al,” only four patients (3% ) in the acydovir group
and none in the placebo group stopped the study drug
for treatment-related adverse events; however, a lower
dose of acydovir was used than in our study.
Evaluating the statistical power for the primary end
point (survival within 30 days), we took the reached
sample size with the given unbalanced allocation and
varying proportions for the untreated group between
40% and &% (spreading around the observed
proportion). In this case, the statistical power of the
log-rank test at a two-sided significance level of 05
would be about 14% to detect an absolute difference of
5%. Increasing the difference to be detected to 10% (ie,
the observed difference in our study]), the statistical
power would be 40% to 45%.

Conclusions

The clinical relevance of HSV-1 detection in the BAL of
patients on ventilation is a matter of debate. In our
sudy, antiviral therapy was associated with a better
overall survival within 30 days and a lower in-hospital
maortality rate. Becanse published studies have come toa
amilar conchision, one should reconsider the notion
that the detection of HSV-1 in BAL of patients on
mechanical ventilation only represents a harmless viral
shedding. These results suggest that the detection of
H5V-1 in these circumstances is of clinical relevance,
probably not in all but at least in a substantial
propartion of the patients. Further multicenter
mndomized controlled studies are necessary to
mbstantiate our observation, to identify patients who
might benefit most from antiviral therapy, and to prove
the value of a specific treatment in a randomized
MANNEr.
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5. Diskussion

Nach unserer Kenntnis ist dies aktuell die grofdte Studie, die den Einfluss einer
antiviralen Therapie auf das Outcome von kritisch kranken maschinell beatmeten
Patienten mit einem HSV-1-Nachweis in der BAL und einer Atemwegsinfektion

untersucht.

Die Ergebnisse unseres multivariablen Cox-Regressionsmodells zeigen ein besseres
30-Tage-Uberleben (primarer Endpunkt) in der Gruppe der antiviral therapierten
Patienten (HR 0,62 [95%-KI 0,44-0,87] p=0,005). Es wurde der Einfluss moglicher
prognoseverschlechternder Risikofaktoren (Alter, SOFA-Score am Tag der BAL,
SAPS2, APACHE Il Score, Immunsuppression) bericksichtigt. Dieses Ergebnis

konnte in der Subgruppe der nicht-immunsupprimierten Patienten bestatigt werden.

Eine antivirale Therapie war zusatzlich mit einer geringeren Krankenhaussterblichkeit
(OR 0,58 [95%-KI 0,44-0,96] p=0,033) assoziiert. In der Subgruppe der nicht-
immunsupprimierten Patienten war dartber hinaus eine Korrelation zwischen
antiviraler Therapie und einer geringeren ITS-Sterblichkeit nachweisbar (OR 0,54
[95%-KI 0,30-0,97] p=0,040).

In der Gruppe der antiviral therapierten Patienten war im Median die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes (mit antiviraler Therapie: 31,0 Tage [Q1-Q3 20,5-43,0], ohne
antivirale Therapie: 24,0 Tage [Q1-Q3 13,5-37,0] p=0,002), die Dauer des ITS-
Aufenthaltes (mit antiviraler Therapie: 24,0 Tage [Q1-Q3 15,0-35,0], ohne antivirale
Therapie: 17,0 Tage [Q1-Q3 8,0-25,0] p<0,001) und die Dauer der mechanischen
Beatmung (mit antiviraler Therapie: 18,0 Tage [Q1-Q3 11,0-28,5], ohne antivirale
Therapie: 11,0 Tage [Q1-Q3 4,0-20,0] p<0,001) langer als in der Gruppe der nicht

antiviral therapierten Patienten.

Auch andere Studien haben sich mit der Relevanz eines HSV-1-Nachweises in der
BAL bei kritisch kranken Patienten mit Zeichen einer Atemwegsinfektion

auseinandergesetzt, zum Teil mit unterschiedlichen Ergebnissen.

Meist sind vor allem immunsupprimierte Patienten von einer HSV-1-
Bronchopneumonie betroffen. Einige Studien konnten allerdings diese Erkrankung
auch bei immunkompetenten kritisch kranken Patienten (z.B. bei ARDS, postoperativ
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oder bei Verbrennungsopfern) nachweisen (Luyt et al. 2014). So konnte in einer
retrospektiven Studie von Luyt et al. (2007) bei 32,6% von 129 Patienten mit einem
HSV-1-Nachweis in der BAL histologisch eine HSV-1-Bronchopneumonie gesichert
werden. Diese Beobachtung stutzt die Annahme, dass ein HSV-1-Nachweis in
respiratorischen Sekret von Relevanz ist und die Moglichkeit einer klinischen Infektion
besteht. Dies zeigen auch die Ergebnisse unserer Studie, die statistisch einen

Uberlebensvorteil in der Gruppe der antiviral therapierten Patienten nachweisen.

Im Gegensatz dazu wurden in einer retrospektiven Studie von Saugel et al. (2016)
Daten von 114 Intensivpatienten mit einem HSV-1-Nachweis in der BAL untersucht,
wovon 65 Patienten im Median 12 Tage antiviral therapiert wurden. Hier lie sich
zwischen der Gruppe der antiviral therapierten Gruppe und der nicht-antiviral
therapierten Gruppe statistisch kein Unterschied bezuglich der ITS- (mit Aciclovir:
52%, ohne Aciclovir 49%, p=0,72) und der Krankenhaussterblichkeit (mit Aciclovir
63%, ohne Aciclovir: 57%, p=0,52) feststellen. Ahnliches zeigt eine Studie von Luyt et
al. (2007), in der 19 von 42 Patienten mit einer HSV-1-Bronchopneumonie mit Aciclovir
behandelt wurden. Auch hier konnte kein Unterschied beziglich der
Krankenhaussterblichkeit (mit Aciclovir: 37%, ohne Aciclovir: 57%, [95%-KI zur
Sterblichkeitsdifferenz -5%-44%]) beobachten werden. Allerdings ist zu beachten,

dass in beiden Studien nur eine relativ kleine Zahl an Patienten untersucht wurde.

Zu einem anderen Ergebnis gelangt eine retrospektive Studie von Traen et al. (2014),
die die Daten von 212 Intensivpatienten mit positivem HSV-1-Nachweis im
endotrachealen/bronchialen Aspirat (n=162) oder in der BAL (n=50) untersuchte. Mit
Hilfe eines Propensity Score Matchings konnte hier eine Assoziation der Aciclovir-
Therapie mit einer geringeren ITS-Sterblichkeit (OR 0,31 [95%-KI 0,18-0,56] p<0,001)
und einer geringeren Krankenhaussterblichkeit (OR 0,28 [95%-KI 0,17-0,46] p<0,001)
nachgewiesen werden. Besonders stark zeigte sich der Unterschied in der Subgruppe
jener Patienten, bei deren HSV-1 in der BAL diagnostiziert wurde. Eine randomisierte
placebokontrollierte Studie von Luyt et al. (2019) prifte den Zusammenhang einer
praventiven Verabreichung von Aciclovir bei 238 volljahrigen, mechanisch beatmeten
Patienten mit einer oropharyngealen HSV-1-Infektion, im Hinblick auf eine mdgliche
Verkirzung der Beatmungszeit. Die Patienten der Experimentalgruppe erhielten fir
eine Behandlungsdauer von 14 Tagen dreimal taglich 5mg/kg Aciclovir. Statistisch
konnte kein Unterschied bezlglich der Gesamtdauer der maschinellen Beatmung
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berechnet werden (Experimentalgruppe: im Median 17 Tage [Q1-Q3 7-30],
Kontrollgruppe: im Median 13 Tage [Q1-Q3 7-23], p=0,41). Auch liel3 sich in einem
Zeitraum von 60 Tagen kein Unterschied hinsichtlich der Anzahl nicht-invasiv
beatmeter Tage feststellen (Experimentalgruppe: im Median 35 Tage [Q1-Q3 0-53],
Kontrollgruppe: im Median 36 Tage [Q1-Q3 0-50], p=0,17). Es wurde jedoch ein HR
fur das 60-Tage-Uberleben von 0,61 ([95%-KI 0,37-0,99], p=0,047) berechnet, was

sich mit den Ergebnissen aus unserer Studie deckt.

Dies steht im Kontrast zu anderen Studien (Traen et al. 2014, Schuierer et al. 2020),
die bei antiviral therapierten Patienten eine langere Dauer der mechanischen
Beatmung und einen langeren Aufenthalt auf der Intensivstation fanden. Dieser Befund
wird durch die Ergebnisse unserer Studie bestatigt. Der Grund dafur konnte laut
Schuierer et al. (2020) in dem durch Aciclovir verbesserten Gesamtuberleben liegen,
was folglich eine langere Beatmungsdauer und einen langeren ITS-Aufenthalt erst

ermoglicht.

Schuierer et al. (2020) befassten sich in einer retrospektiven Studie mit der Frage, ob
eine Aciclovir-Therapie Patienten mit einer nicht auf Antibiotika-ansprechenden VAP
und einem HSV-1-Nachweis in respiratorischen Sekret (BAL oder Trachealsekret) ein
Uberlebensvorteil verschafft. In dieser Studie wurden alle notwendigen Kriterien (z.B.
VAP, die nicht auf eine Antibiotikatherapie anspricht) von 30 Patienten mit einer
niedrigen Viruslast (103-10° HSV-1 Kopien/ml) und 59 Patienten mit einer hohen
Viruslast (>10° HSV-1 Kopien/ml) erfiillt. Die Ergebnisse ihrer statistischen Analysen
zeigen, dass eine Aciclovir-Therapie mit einer geringeren HR fur die Sterblichkeit auf
der Intensivstation (HR 0,31 [95%-KI 0,11-0,92]) und einer im Median langeren ITS-
Uberlebenszeit (8 versus 22 Tage, p=0,014) assoziiert ist. Zusatzlich lieR sich im
Verlauf der Aciclovir-Therapie eine signifikante Verbesserung der Kreislaufstabilitat
und der pulmonalen Oxygenierung im Vergleich zur nicht-therapierten
Patientengruppe beobachten. Allerdings fanden sich diese Aciclovir-bedingten Effekte
lediglich in der Subgruppe der Patienten mit hoher Viruslast. Im Vergleich dazu ergibt
sich in unserer Studie kein Zusammenhang zwischen der Hohe der Viruslast und dem
30-Tage-Uberleben. Der Grund fiir diese Unstimmigkeit bleibt unklar. Allerdings ist ein
Vergleich der Viruslast zwischen den einzelnen Studien ungenau. Zum einen existiert
kein gemeinsamer Standard zur Quantifikation der HSV-1-Viruslast in Sekreten des
Respirationstrakts (z.B. International Units oder Kopien/ml). Zum anderen kann das zu
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untersuchende Volumen (z.B. Trachealsekret, BAL) zwischen den Untersuchungen
stark variieren. Aulierdem gibt es verschiedene Cut-off Werte des Ci-Werts, anhand
dessen die Klassifikation der Viruslast vorgenommen wird. Diese Abweichungen
lassen momentan keinen prazisen Vergleich der Viruslast zwischen einzelnen Studien

zu. Schlussfolgerungen sind daher nur vage moglich.

Neben den bekannten einschrankenden Faktoren einer jeden retrospektiven Single-
Center-Studie sind weitere limitierende Faktoren zu nennen. Obwohl mdglichst viele
Storfaktoren beachtet wurden, ist ein verbleibender Konfundierungseffekt nicht
ganzlich auszuschlieBen. Des Weiteren ist der Uberlebensstatus von 43 Patienten 30
Tage nach dem positiven HSV-1-Ergebnis unbekannt. Auch existieren keine
Standards bezuglich des Zeitpunkts der Durchfihrung der BAL, dem Ablauf der
Probeentnahme und dem Einsatz der antiviralen Therapie. Ob eine antivirale Therapie
vorgenommen wird, sowie deren Beginn obliegen der Entscheidung des
behandelnden Arztes. Folglich lasst sich ein Bias bezuglich der Indikationsstellung der
Behandlung nicht ausschliel3en, d.h. es besteht die Mdglichkeit, dass vor allem bei
Patienten mit einem schlechteren Allgemeinzustand und einer folglich schlechteren
Prognose die antivirale Therapie initiiert wurde. Ebenso ist der gegenteilige Fall
denkbar, dass nur Patienten mit einer glinstigen Prognose therapiert wurden. Analog
zu der oben erwahnten Problematik die HSV-1-Viruslast zwischen einzelnen Studien
zu vergleichen, ist weiter zu beachten, dass in den vorliegenden Studien lediglich eine
Quantifizierung mittels real-time PCR vorgenommen wurde, welche nur
semiquantitative, auf dem Ci-Wert basierende Informationen tber die Viruslast liefert.
Eine exaktere Quantifikation der Viruslast (z.B. mittels Kopien/ml in BAL-Sekret) wirde
sicherlich einen genaueren Aufschluss darUber zulassen, welche Patienten am
meisten von einer antiviralen Therapie profitieren wirden. Betrachtet man die durch
die antivirale Therapie hervorgerufenen Nebenwirkungen (vor allem akutes
Nierenversagen und Neurotoxizitat), so besteht die Moglichkeit, dass diese in der
vorliegenden Studie nur unvollstandig erfasst wurden. So musste, trotz geringerer
Aciclovir-Dosis als in unserer Arbeit, in einer Studie von Luyt et al. (2019) bei 4
Patienten (3%) die Aciclovir-Therapie auf Grund von Nebenwirkungen abgebrochen

werden. In der Placebo-Gruppe war dies bei keinem Patienten der Fall.
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6. Schlussfolgerung

Dies ist, nach unserer Kenntnis, aktuell die grof3te Studie, die den Einfluss einer
antiviralen Therapie auf den Outcome von kritisch kranken maschinell beatmeten
Patienten mit einem HSV-1-Nachweis in der BAL und einer Atemwegsinfektion

untersucht.

Die Relevanz eines HSV-1-Nachweises in der BAL bei maschinell beatmeten

Patienten mit Zeichen einer Atemwegsinfektion ist bisher umstritten.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnten eine Korrelation zwischen antiviraler
Therapie und einem besseren 30-Tage-Uberleben sowie einer geringeren
Krankenhaussterblichkeit nachweisen. Auch andere Studien kommen zu einer
ahnlichen Quintessenz. Daher sollte man die Ansicht, ein HSV-1-Nachweis in der BAL
bei mechanisch beatmeten Patienten reflektiere lediglich eine harmlose virale Aussaat,
nochmals Uberdenken. Vielmehr sollte man eine echte klinische Infektion durch HSV-

1 in Erwagung ziehen und gegebenenfalls eine antivirale Therapie einleiten.

Um die klinische Relevanz von HSV-1 weiter zu prifen und unsere Ergebnisse zu
untermauern, sind multizentrische, randomisiert kontrollierte Studien notwendig, die
den Stellenwert einer antiviralen Therapie weiter analysieren und jene Patienten

identifizieren, die am meisten von einer solchen Therapie profitieren wirde.
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e-Table 1. Results of the univariable and multivanable Cox regression model for overall survival within 30
days extended by medical speciality (surgical vs. non-surgical)

Variable Univariable models Multivanable model

HR 95% CI p-value HR 95% CI p-value
Antiviral therapy [ref.: no] 073 052 1.01 0061 0.61 043 0.86 0.005
Age, in years 1.02 1.00 1.03 0.012 1.02 1.00 1.03 0.019
SOFA score at T-1 1.17 112 1.22 =0.001 1.18 1.12 1.24 =0.001
SAPS 2 1.01  1.00 1.02 0.018 1.00 0.99 1.02 0.735
APACHE II score 1.01 099 1.03 0.376 1.00 0.97 1.02 0.706
Immunosuppression [ref.: no] 1.11 074 1.65 0.611 1.04¢ 0.69 1.57 0.836
Medical speciality [ref.: non-surgical] 097 067 140 0.866 0.92 0.63 1.35 0.671

For the Cox models, the (adjusted) hazard ratio (HR) is presented with the 95% confidence interval (CI)
and the comresponding p-value. For categoncal vanables, the reference category (ref.) is provided. There
are 43 missing information on survival status at day 30 (group with antiviral therapy: 29, group without
antiviral therapy: 14). Details on the distrnbution of censoring is provided in Figure 1.

Abbreviations: APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II, SAPS 2: Simplified Acute
Physiclogy Score 2, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, T-1: day of bronchoalveolar lavage.

e-Table 2. Results of the univanable and multivanable Cox regression model for overall survival within
30 days extended by high HSV viral load

. Univariable models Multivanable model

Vanable

HR. 95% CI p-valus HR Q5% CI p-valus
Antiviral therapy [ref.: no] 073 052 101 0.051 0.61 0.42 0.87 0.007
Age, in years 1.02 1.00 1.03 0.012 1.02 1.00 1.03 0.019
SOFA score at T-1 1.17 1.12 1.22 =<0.001 1.18 1.12 1.24 <0.001
SAPS 2 1.01 1.00 1.02 0.018 1.00 0.99 1.02 0.634
APACHE II score 1.01 0.99 1.03 0.376 1.00 0.97 1.02 0.694
Immunosuppression [ref.: no] 1.11  0.74 1.65 0.611 1.05 0.70 1.58 0.799
High HSV wiral load [ref.: no] 0.6 0.60 1.23 0.415 1.06 0.72 1.55 0.738

For the Cox models, the (adjusted) hazard ratio (HR) is presented with the 95% confidence interval (CI)
and the corresponding p-value. For categorical vanables, the reference category (ref.) is provided. A& high
HSVY wviral load is present in cases of a positive or strong positive PCR result. There are 43 missing
information on survival status at day 30 (group with antiviral therapy: 29, group without antiviral therapy:
14). Details on the distnbution of censoring is provided in Figure 1.

Abbreviations: APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation IT, HSV-1: herpes simplex virus

type 1, PCR: polymerase chain reaction, SAPS Z: Simplified Acute Physiology Score 2, SOFA: Sequential
Crgan Failure Assessment, T-1: day of bronchoalveclar lavage.

Online supplements are not copyedited prior fo posting and the avthors) take full responsibility for the accuwracy of all dala.
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e-Table 3. Results of the univanable and multivanable Cox regression model for overall survival within
30 days extended by CMV co-infection

Variable Univanable models Multivanable model

HR 95% CI p-valus HR 95% CI p-value
Antiviral therapy [ref.: no] 0.73  0.52 1.01 0.061 0.61 0.43 0.86 0.005
Age, in years 1.02 1.00 1.03 0.012 1.02 1.00 1.03 0.016
SOFA score at T-1 1.17  1.12 1.22 =<0.001 1.18 1.12 1.24 <0.001
SAPS 2 1.01 1.00 1.02 0.018 1.00 0.99 1.02 0.725
AP&CHE II score 1.01 0.99 1.03 0.376 1.00 098 1.03 0.889
Immunosuppression [ref.: no) 1.11  0.74 1.65 0.611 1.05 0.69 1.59 0.829
CMV co-infection [ref.: no] 1.00 0.66 1.53 0.997 0.8 0.4 1.50 0.914

For the Cox models, the (adjusted) hazard ratio (HR) is presented with the 95% confidence interval (CI)
and the comresponding p-value. For categoncal vanables, the reference category (ref.) is provided. There
are 43 missing information on survival status at day 30 (group with antiviral therapy: 29, group without
antiviral therapy: 14). Details on the distribution of censoring is provided in Figure 1.

Abbreviations: APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II, CMV: Cytomegalovirus, HSW-
1: herpes simplex virus type 1, PCR: polymerase chain reaction, SAPS 2: Simplified Acute Physiology Score
2, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, T-1: day of bronchoalveolar lavage.

e-Table 4. Results of the univanable and multivariable Cox regression model for overall survival within
30 days in the subgroup of patients with high HSV viral load

Univariable models Multivanable model

Variable

HR 95% CI p-value HR 95% CI p-valus
Antiviral therapy [ref.: no] 0.72 047 1.09 0.121 0.57 0.37 0.87 0.010
Age, In years 1.01 1.00 1.03 0.120 1.01 1.00 1.03 0.092
SOFA score at T-1 1.20 1.13 1.26 =0.001 1.21 1.15 1.29 <0.001
SAPS 2 1.01 1.00 1.02 0.100 1.00 0.98 1.01 0.814
AP&CHE II score 1.00 0.98 1.02 0.754 1.00 0.97 1.03 0.825
Immunosuppression [ref.: no] 0.87 0.54 1.43 0.593 1.08 0.65 1.79 0.766

For the Cox models, the (adjusted) hazard ratio (HR) is presented with the 95% confidence interval (CI)
and the corresponding p-value. For categorical variables, the reference category (ref.) is provided. & high
HSVY wiral load is present in cases of a positive or strong positive PCR result. There are 37 missing
information on survival status at day 30 (group with antiviral therapy: 28, group without antiviral therapy:
).

Abbreviations: APACHE II: Acute Physiclogy and Chronic Health Evaluation IT, HSV-1: herpes simplex virus
type 1, PCR: polymerase chain reaction, SAPS Z: Simplified Acute Physiclogy Score 2, SOFA: Sequential
Crgan Failure Assessment, T-1: day of bronchoalveolar lavage.
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e-Table 5. Results of the univariable and multivanable Cox regression model for overall survival within
30 days in the subaroup of patients without immunosuppression

. Univariable models Multivanable model

Wariable

HR 35% CI p-value HR 95% CI p-value
Antiviral therapy [ref.: no) 0.62 043 0.90 0.013 0.53 0.36 0.78 0.001
Age, in years 1.02 1.00 1.04 0.030 1.02 1.00 1.04 0.026
SOFA score at T-1 1.16 1.11 1.22 <0.001 1.18 1.12 1.24 <0.001
SAPS 2 1.01 1.00 1.02 0.080 1.00 0.98 1.01 0.872
APACHE II score 1.01 0.99 1.03 0.401 1.00 0.97 1.03 0.594

For the Cox models, the (adjusted) hazard ratio (HR) is presented with the 95% confidence interval (CI)
and the comresponding p-value. For categonical vanables, the reference category (ref.) is provided. There
are 38 missing information on survival status at day 30 (group with antiviral therapy: 28, group without
antiviral therapy: 10].

Abbreviations: APACHE II: Acute Physioclogy and Chronic Health Evaluation II, SAPS 2: Simplified Acute
Physiology Score 2, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, T-1: day of bronchoalveolar lavage.

e-Table 6. Results of the univariable and multivanable Cox regression model for overall survival within
30 days in the subaroup of patients without CMV co-infection

) Univaniable models Multivanable model

Variable

HR 95% CI p-value HR 95% CI p-value
Antiviral therapy [ref.: no] 0.71 0.487 1.04 0.0786 0.52 035 0.77 0.001
Age, in years 1.03  1.01  1.04 0.002 1.03 1.01 1.04 0.004
SOFA score at T-1 1.17  1.11 1.23 =0.001 1.18 1.12 1.25 <0.001
SAPS 2 1.02  1.00 1.03 0.005 1.00 0598 1.02 0.886
APACHE II score 1.02 1.00 1.04 0.044 1.02 0.99 1.05 0.268
Immunosuppression [ref.: no] 1.07 0.67 1.72 0.766 0.96 0.58 1.56 0.854

For the Cox models, the (adjusted) hazard ratio (HR) is presented with the 95% confidence interval (CI)
and the comresponding p-value. For categonical vanables, the reference category (ref.) is provided. There
are no missing information on survival status at day 30.

Abbreviations: APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation IT, CMV: Cytomegalovirus, SAPS

2: Simplified Acute Physiology Score 2, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, T-1: day of
bronchoalveolar lavage.
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e-Table 7. Results of the univanable and multivarnable logistic regression model for 30-day, in-hospital
and ICU mortality in the subgroup of patients without immunosuppression

_ Univariable models Multivanable model
Variable OR 95% CI pvalue  OR 95% CT p-value
30-day mortality
Antiviral therapy [ref.: no) 0,59 0.35 0.98 0.043 0.51 0.29 0.89 0.019
Age, in years 1.02 1.00 1.04 0.039 1.03 1.01 1.05 0.019
SOFA score at T-1 1.26 1.16 1.37 =0.001 1.27 1.17 1.39 <0.001
SAPS 2 1.01 1.00 1.03 0.067 1.01 0.98 1.03 0.534
APACHE II score 1.01 0.99 1.04 0.397 0.99 0.95 1.04 0.668
In-haospital mortality
Antiviral therapy [ref.: no) 0.58 0.33 0.92 0.022 0.46 0.26 0.81 0.008
Age, in years 1.02 1.00 1.05 0.025 1.03 1.01 1.05 0.011
SOFA score at T-1 1.27 1.17 1.38 <0.001 1.28 1.18 1.40 <0.001
SAPS 2 1.01 1.00 1.03 0.051 1.01 0.98 1.03 0.525
APACHE II score 1.01 0.99 1.04 0.318 0.99 0.95 1.04 0.76
ICU mortality
Antiviral therapy [ref.: no) 064  0.39  1.07 0.092 0.54 030 0.97 0.040
Age, in years 1.02 1.00 1.04 0.072 1.03 1.00 1.05 0.038
SOFA score at T-1 1.30 1.20 1.42 <0.001 1.31 1.20 1.44 <0.001
SAPS 2 1.02 1.00 1.03 0.028 1.00 0.98 1.03 0.763
APACHE II score 1.02 1.00 1.05 0.118 1.01 0.96 1.05 D0.758

For the logistic regression models, the (adjusted) odds ratio (OR) is presented with the 95% confidence
interval (CI) and the corresponding p-value. For categorical variables, the reference category (ref.) is
provided. There are 38 missing information on survival status at day 30 (group with antiviral therapy: 28
group without antiviral therapy: 10).

Abbreviations: APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II, ICU: intensive care unit,

SAPS 2: Simplified Acute Physiology Score 2, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, T-1: day of
bronchoalveclar lavage.
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e-Table 8. Results of the three reduced Cox regression models for overall survival within 30 days

Variable Multvanable model (1) Multivariable model (2) Multivariable model (3)
HR 95% I p-value HR 95% (I p-value HR 95% CI p-value
Antiviral therapy [ref.: no] 0.61 0.44 0.86 0.004 0.69 030 097 0.031 0.70 050 0.98 0.037
Age, in years 1.02 1.00 1.03 0.017 1.02 1.00 1.03 0.027 1.02 1.01 1.04 0.010
SOFA score at T-1 1.18 1.13 1.24 <0.001 - - - - = = = =
SAPS 2 - - - - 1.01 1.00 1.02 0.057 - - - -

APACHE 11 score = = = = - - - - 1.01 0.99 1.02 0.521
Immunosuppression [ref.: no] 1.04 0.70 1.56 0.835 1.18 0.79 177 0424 117 078 1.74 0.469

For the Cox models, the (adjusted) hazard ratio (HR) is presented with the 95% confidence interval (CI) and the corresponding p-
value. For categorical vanables, the reference category (ref.) is provided. There are 43 missing information on survival status at day
30 (group with antiviral therapy: 29, group without antiviral therapy: 14). Details on the distnbution of censoring is provided in
Figure 1.

Abbreviations: -: not included, APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II, SAPS 2: Simplified Acute Physiology
Score 2, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, T-1: day of bronchoalveclar lavage.
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e-Table 9. Spearman’s rank correlation coefficient p between each two scores included in the regression

models
Correlation between Spearman’s p (95% CI)
SOFA score at T-1 APACHE II score 0.18 (0.07, 0.28)
SOFA score at T-1 SAPS 2 0.20 (0.09, 0.31)
APACHE 11 score SAPS 2 0.77 (0.73, 0.82)

For Spearman’s rank correlation coefficient p, the corresponding 95% confidence interval (CI) iz provided.

Abbreviations: APACHE II: Acute Physiclogy and Chronic Health Evaluation II, SAPS 2: Simplified Acute
OFA: Sequential Organ Failure Assessment, T-1: day of bronchoalveolar lavage.
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