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1  Einleitung

Infektionen mit dem SARS-CoV-2 Virus traten erstmals Ende 2019 in der chinesischen
Provinz Wuhan auf. Der Krankheitsverlauf divergierte von asymptomatischen Tragern®
uber eine milde Grippesymptomatik bis hin zu fulminanten letalen Verlaufen mit ARDS
und Multiorganversagen. (Zhu et al., 2020) Insgesamt verstarben 7,031,216 Menschen
bis zu dem Tag der Fertigstellung dieser Arbeit an COVID-19. (WHO, 2024)
Angesichts der grofRen Vielfalt der Krankheitsverlaufe sowie der hohen Anzahl an Toten

stellt sich die Frage, welche Faktoren den Krankheitsverlauf beeinflussen kdnnen.

In dieser Dissertation soll untersucht werden, wie hoch die Mortalitat von hospitalisierten
und symptomatisch mit dem SARS-CoV-2 Virus infizierten Patienten im Grofraum
Wiesbaden ist. Ein weiterer Fokus liegt auf der Identifikation von Mortalitatspréadiktoren
im Zusammenhang mit SARS-CoV-2. Hier werden unterschiedliche Aspekte wie
klinische, anthropometrische und laborchemische Parameter analysiert, die das Risiko flr
einen todlichen Verlauf von COVID-19 beeinflussen kdnnen. Fir den GrofRraum
Wiesbaden wurde noch keine vergleichbare Untersuchung durchgefiihrt, wenn gleich es
im nationalen und internationalen Bereich bereits umfangreiche Forschungsbemiihungen
gab. Zuletzt sollen daher die lokal gewonnen Daten mit den Daten der nationalen und

internationalen Literatur verglichen werden.

Um diese Ziele zu erreichen, werden in dieser Arbeit retrospektiv die Daten von 502
Patienten, welche im Zeitraum vom 01.03.2020 — 26.12.2020 in den Helios Dr. Horst-
Schmidt-Kliniken Wiesbaden aufgrund einer symptomatischen SARS-CoV-2 Infektion
behandelt wurden oder aufgrund von COVID-19 im stationdren Verlauf
behandlungsbedurftig wurden, ausgewertet. Nach Berechnung der Mortalitat werden in
einer univariaten Cox Regression signifikante Mortalitatspradiktoren gesucht und diese
in einer multivariaten Analyse auf Kovariabilitat untersucht. Hiermit konnen signifikante
Mortalitatsprédiktoren ermittelt werden.

Diese werden kritisch gewertet und mit der nationalen und internationalen Literatur ver-

glichen.

1 Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Dissertation das generische Maskulinum verwendet. Die in dieser
Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich auf alle Geschlechter.



1.1 Epidemiologie
1.1.1 Infektionsausbreitung

Infektionen mit dem severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2
(SARS-CoV-2) wurden erstmals Ende 2019 in der Chinesischen Stadt Wuhan
beschrieben. Es kam initial zu einer lokal begrenzten Ausbreitung, rasch waren jedoch
weitere Stadte auf dem chinesischen Festland von dem Virus betroffen. Somit entwickelte
sich die sogenannte coronavirus disease 2019 (COVID-19) im Januar 2020 in China zu

einer Epidemie.

Am 13. Januar 2020 wurde in Thailand zum ersten Mal aufRerhalb Chinas ein Mensch
positiv auf SARS-CoV-2 getestet. Der erste Nachweis des Virus auBerhalb Asiens
erfolgte am 23. Januar in den USA.

Die erste Infektion trat in Deutschland am 28.01.2020 in Bayern auf. Hierbei handelte es

sich um einen Reiserlickkehrer aus der Region Wuhan. (Robert Koch Institut, 2020)

Am 29. Januar 2020 trat zum ersten Mal das ,,Pandemic Supply Chain Network (PSCN)*
zusammen, die World Health Organization (WHQO) empfahl bereits zu diesem Zeitpunkt
das Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes in besonders betroffenen Gebieten. Am 11. Mérz
2020 wurde die bisherige Epidemie zur Pandemie erklart. (Cucinotta & Vanelli, 2020;
Helmy et al., 2020; WHO, 2020)

1.1.2 Ubertragung

Die Ubertragung des SARS-CoV-2 erfolgt vor allem iber Aerosole, aber auch iber
Oberflachen, wobei das Virus auf Plastik und Stahl langer stabil bleibt als z.B. auf Papier.
In der Luft konnte eine Halbwertszeit von 1,1 Stunden nachgewiesen werden. (van Do-
remalen et al.,, 2020) Bereits friih zeigten sich Hinweise darauf, dass auch
prasymptomatische und asymptomatische Patienten das Virus verbreiten kénnen. (R.
Huang et al., 2020, p. 2) Asymptomatische Patienten sind jedoch weniger ansteckend als
symptomatische Patienten. (Sayampanathan et al., 2021) Das Tragen von Masken
(insbesondere FFP-2) ist eine wirksame Methode, sich vor einer Ansteckung zu schiitzen.
(Hemmer et al., 2021)



1.2 Virologie
1.2.1 Aufbau des Virus

Das SARS-CoV-2 ist ein behulltes RNA-Virus aus der Familie der Coronaviren. Es wird
zur Gruppe der SARS-bezogenen Coronaviridae gezéhlt. Weitere ,,Verwandte* aus der
Gruppe sind das SARS-CoV-1, welches v.a. 2002 — 2004 die SARS-Erkrankung ausldste
sowie das Middle East respiratory syndrome-related coronavirus (MERS-Virus). (Gorba-
lenya et al., 2020)

Der Aufbau eines Coronavirus ist komplex, die wichtigsten Proteine werden kurz
erléutert.

Die Spike(S)-Proteine fungieren als rezeptorbindende Membranbestandteile und
ermoglichen eine Aufnahme des Virus in die Wirtszelle. Die Envelope(E)-Proteine und
die Membrane(M)-Proteine bilden die Hauptbestandteile der Hille des Virus. Die
Nucleocapsid(N)-Proteine finden sich im Inneren der Virus zusammen mit der viralen
Ribonukleinsdure (RNA). (Masters, 2006)

Das S-Protein des SARS-CoV-2 bindet an den Angiotensin Converting Enzyme 2
(ACEZ2) -Rezeptor, welcher von verschiedensten Zellen exprimiert wird. Weitere Mecha-
nismen zur Aufnahme des Virus sind aktuell Inhalt weiterer Forschung, da nicht alle Ge-
webe gleichermalen vom SARS-CoV-2 Virus befallen werden. Im Gegensatz zu seinem
nahen Verwandten, dem SARS-CoV-1, besitzt das SARS-CoV-2 eine 10 bis 20fach ho-
here Rezeptoraffinitat zum ACE2-Rezeptor, hieraus wird die héhere Virulenz des Virus

abgeleitet. (Bourgonje et al., 2020)



1.2.2 Virus-Varianten

Es kommt immer wieder zu entscheidenden Mutationen, welche die Eigenschaften des
Virus verandern. Die WHO teilt die entstandenen Varianten in variants of interest (VOI)
und variants of concern (VOC) ein. Als VOI wird eine Variante eingestuft, wenn sie
Mutationen an Stellen aufweist welche dafuir bekannt sind, sich auf Krankheitsverlauf,
Virulenz und andere entscheidende Eigenschaften des Virus auszuwirken. Ebenfalls muss
sich die Variante in Clustern als dominant erweisen. Eine VOI kann als VOC eingestuft
werden, wenn diese nachweislich die Ubertragung oder die Virulenz erhéht, zusitzliche
Symptome verursacht oder sich den MaBnahmen zum Schutz der Offentlichkeit,
diagnostischen Mdoglichkeiten oder dem Schutz durch vorhandene Impfungen entzieht.
Die erste Definition einer VOC erfolgte am 18.12.2020. Hierbei wurden die
Alpha-Variante (B.1.1.7 - GroRbritannien) sowie die Beta-Variante (B.1.351 - Sudafrika)
als VOC definiert. (WHO, 2022b)

Obwohl die Alpha-Variante bereits im Mai 2020 und die Beta-Variante im September
2020 in Proben nachgewiesen werden konnten, kam es in Deutschland erst Anfang 2021
zu einer relevanten Durchseuchung mit der Beta-Variante, die Alpha-Variante hatte nur

einen geringen Anteil an sequenzierten Proben. (Robert Koch Institut, 2021)

Im Verlauf der Pandemie kam es zu weiteren Mutationen. Im November 2020 wurde die
Gamma-Variante erstmals in Brasilien sequenziert, die Delta-Variante im Oktober 2020
in Indien. Im Januar 2021 wurde die Gamma-Variante und im April 2021 die
Delta-Variante als VOC definiert. (WHO, 2022b)

Am 26.11.2021 wurde die Omikron-Variante als VOC definiert, die anderen Varianten
wurden verdrangt und verloren an Bedeutung. Die Omikron-Variante zeigte sich im
Verlauf milder als die vorherigen Varianten. Eine niedrige Hospitalisierungsrate war die
Folge. (Karim & Karim, 2021; WHO, 2021b; Wolter et al., 2022, p. 2)

Die Omikron-Variante ist am 19.10.2022 mit einem Anteil von 99,7%. die
vorherrschende Variante. (WHO, 2022c)



1.2.3 Pathophysiologie

Das Virus wird Uber die Atemwege in den Wirt aufgenommen. Initial werden
Atemwegsepithel, Alveolarepithel, Gefalendothel und Alveolarmakrophagen infiziert.
Dort bindet das Virus tber das Spike-Protein an den ACE2-Rezeptor. Hiertiber wird das

Virus in die Zelle aufgenommen.

Der ACE2-Rezeptor wird in verschiedenen Geweben verschieden stark exprimiert. Eine
hohe Expression findet z.B. im Dinndarm, den Nieren oder dem Herzen (7,5%) statt. In
der Lunge (0,64%) wird der ACE2-Rezeptor insgesamt weniger exprimiert, allerdings ist
die Konzentration an ACE2-Rezeptoren in den Pneumozyten Typ Il sehr hoch, diese
bilden das Surfactant. (Harrison et al., 2020; Knudsen & Ochs, 2018; S. J. Lee et al.,
2022; M.-Y. Li et al., 2020)

Innerhalb des Zytoplasmas erfolgt dann das Uncoating. Uber wirtseigene Ribosomen
wird eine virale Polymerase transkribiert. Hiernach kommt es zur Replikation der viralen
RNA. Letztendlich produzieren die wirtseigenen Ribosomen die viralen Proteine, diese
setzen sich im endoplasmatischen Retikulum zusammen und werden als Virus wieder
freigesetzt. (Acter et al., 2020; Letko et al., 2020)

Durch die virale Infektion der Wirtszelle werden durch das angeborene humorale Immun-
system diverse Entziindungsmediatoren freigesetzt. Hierdurch wird das angeborene
zelluldre Immunsystem aktiviert. Insbesondere durch zytotoxische CD8+ T-Zellen

werden infizierte Zellen in Apoptose gebracht. (G. Li et al., 2020)

Durch die Inflammation kommt es zur erhdhten Permeabilitdt und Schdden am
pulmonalen Epithel sowie vaskuldren Endothel. Es kommt zu interstitiellen
Flussigkeitsansammlungen, aber auch zu Alveolarwandverdickungen. Ebenfalls fiihren
die Endothelschaden zur Aktivierung von Thrombozyten und zur Mikrothrombosierung
von Pulmonalkapillaren. Schreiten diese Entziindungsreaktionen im Sinne eines
»Zytokinsturms® fort, kann es zur Entwicklung eines ARDS kommen. Hierbei sind
deutlich erhéhte Serumspiegel von Interleukin (IL)-2, IL-6, IL-7, IL-10, C-reaktives Pro-
tein (CRP), Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF), interferon-gamma in-
duced protein (IP) 10 und auch Tumornekrosefaktor (TNF) a zu messen. (H et al., 2020;
Salimi-Jeda et al., 2021; Tsang et al., 2021)



Aufgrund der Viramie kénnen auch weitere Organe befallen werden. Myokarditiden,
Nierenversagen, Diarrhoe und Diabetes mellitus wurden als Komplikationen
beschrieben. (Ashraf et al., 2021; Castiello et al., 2022)

1.3 Krankheitsverlauf
1.3.1 Symptome

Die Inkubationszeit des SARS-CoV-2-Wildtyps betrégt ca. 3-5 Tage. (Lombardi et al.,
2020) Man kann zwischen préasymptomatischen, symptomatischen sowie
asymptomatischen Patienten unterscheiden. Die haufigsten Symptome sind Fieber,
Abgeschlagenheit und trockener Husten. (D. Wang et al.,, 2020) Kurzatmigkeit,
Muskelschmerzen, Desorientiertheit, Kopfschmerzen, Halsschmerzen, laufende Nase,
Thoraxschmerzen, Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen sind seltenere Symptome. (N.
Chen et al., 2020, p. 99) Eine ebenfalls haufige Beobachtung (bis zu 15,3%) war ein
Geruchs- und/oder Geschmacksverlust. (Y. Lee et al., 2020)

1.3.2 Schweregrade

Eine Infektion mit SARS-CoV-2 lasst sich in verschiedene Schweregrade einteilen.
Asymptomatische oder prasymptomatische Patienten sind positiv auf das Virus getestet
und zeigen (noch) keine Symptome. Ein milder Krankheitsverlauf ist durch das
Vorhandensein von Symptomen, jedoch ohne Dyspnoe sowie dem fehlenden
radiologischen Nachweis von Infiltraten definiert. Ein mittelschwerer Krankheitsverlauf
schliel3t Dyspnoe und das VVorhandensein von Infiltraten <50% der Lunge ein. Als schwer
wird ein Krankheitsverlauf definiert, wenn es zu einem Abfall der SpO2 unter Raumluft
auf unter 94% kommt. Ebenfalls wird eine Tachypnoe von >30/min, Infiltrate von >50%
der Lunge sowie ein Horovitz-Index von <300 mmHg bericksichtigt. Der Horovitz-
Index wird aus dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck sowie der inspiratorischen Sauer-
stoffkonzentration gebildet und beschreibt die Schwere eines Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS). Bei Vorliegen eines ARDS, septischen Schocks oder Multiorganver-

sagens wird von einem kritischen Krankheitsverlauf gesprochen. (NIH, 2022)



1.4 Therapie
1.4.1 Supportive Therapie

Im Vordergrund der Therapie standen am Anfang der Pandemie supportive Mal3nahmen
zur Symptomkontrolle und die Sauerstoffgabe. (T. Wang et al., 2020) Ebenfalls wurde
haufig eine antibiotische Therapie durchgefuhrt. Rasch wurden Antibiotic Stewardship
(ABS)-Malinahmen entwickelt und vor allem das Procalcitonin (PCT) als Indikations-
marker fir eine antibiotische Therapie eingefihrt. (Heesom et al., 2020) Einige Patienten
zeigten sich incompliant gegenuber einer Sauerstofftherapie, da diese keine Dyspnoe ver-

spiirten. Es wurde der Begriff der ,,Happy Hypoxia“ geprégt. (Tobin et al., 2020)

1.4.2 Antivirale Therapie

Remdesevir hemmt die virale RNA Synthese und wurde am 03.07.2020 durch die EMA
bedingt zugelassen. In der aktuellen S3-Leitlinie wird Remdesevir fur Risikopatienten
innerhalb der ersten 7 Tage der Infektion empfohlen. (Beigel et al., 2020; Kluge et al.,
2022)

Nirmatrelvir/Ritonavir sind Proteaseinhibitoren, welche die Spaltung des Coronavirus-
Polyproteins intrazellular hemmen und wurden im Januar 2022 von der European Medi-
cines Agency (EMA) bedingt zugelassen. Aktuell wird das Kombinationspraparat fur in-
fizierte Risikopatienten innerhalb der ersten 5 Tage der Infektion empfohlen. (Kluge et
al., 2022)

Molnupiravir wird nach Verstoffwechselung im Koérper in RNA-ahnliche Bausteine
umgewandelt. Hierdurch kommt es zu Replikationsfehlern der viralen RNA-Polymerase,
eine Vervielfaltigung des Erregers wird gehemmt. Es wurde im Januar 2022 von der EMA
bedingt zugelassen. Aktuell wird Molnupiravir bei mangelnden alternativen Behand-
lungsmoglichkeiten empfohlen. Die Therapie sollte bei Risikopatienten innerhalb der

ersten 5 Tage nach Erkrankung begonnen werden. (Kluge et al., 2022)



1.4.3 Immunmodulatorische Therapie

Dexamethason war eines der ersten Medikamente, mit dem eine signifikante
Verbesserung des Uberlebens erreicht werden konnte. Es wird die Gabe von 6mg
Dexamethason uber 10 Tage bei respiratorisch beeintrachtigten Patienten empfohlen.
(Kluge et al., 2022; The RECOVERY Collaborative Group, 2021)

Tocilizumab ist ein humanisierter Antikérper gegen den Interleukin-6 Rezeptor. Im
Dezember 2021 erfolgte die Zulassung zur Behandlung von COVID-19. Die Indikation
beschrankt sich auf beatmete Patienten. (The RECOVERY CollaborativeGroup, 2021;
Tleyjeh et al., 2021) Es konnte kein Uberlebensvorteil fir nicht beatmete Patienten

nachgewiesen werden. (Kluge et al., 2022; Salama et al., 2020)

Baricitinib ist ein Janus kinase (JAK)-Inhibitor und wurde im Januar 2022 von der WHO

flr schwer und Kritisch erkrankte Patienten empfohlen. (WHO, 2022a)

1.4.4 Impfung

Am 27.12.2022 begann die Impfkampagne in Deutschland. Es standen Messenger-RNA
(mMRNA) Impfstoffe von Biontech/Pfizer sowie Moderna zur Verfugung. Die angebote-
nen Impfstoffe wurden im Verlauf noch um Vektor-Impfstoffe der Firma AstraZeneca
und Johnson & Johnson, spéater um einen proteinbasierten Impfstoff der Firma Novavax
sowie einen Ganzvirus-Impfstoff der Firma Valneva erweitert. Am 01.09.2022 wurden
zwei Omikron-spezifische mRNA-Impfstoffe zugelassen. (Paul-Ehrlich-Institut, 2022)

Das Robert-Koch-Institut sowie die Standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt aktu-
ell allen Personen ab einem Alter von 18 Jahren sowie Kindern und Jugendlichen im Alter
von 6 Monaten bis 17 Jahren mit einer Grundkrankheit, die mit einem erhohten Risiko
flr einen schweren COVID-19-Verlauf einhergeht, eine Basisimmunitat (3 Antigenkon-
takte — Infektion oder Impfung). Mit eingeschlossen sind hier Frauen im gebarfahigen

Alter und Schwangere. (Robert-Koch-Institut, 2024)

Eine Impfung bietet den besten Schutz gegeniber einem schweren Verlauf. (Baden et al.,
2020) Die symptomatische Infektion mit COVID-19 und in wenigen Fallen auch ein
schwerer bis kritischer Verlauf kann durch eine Impfung jedoch nicht sicher vermieden
werden. (Bergwerk et al., 2021; Kuhlmann et al., 2022)



1.5 Mortalitat

Aktuell forderte die SARS-CoV-2 Pandemie weltweit ca. 7 Millionen Tote. (WHO, 2024)
Im Jahr 2020 starben 1.813.188 Menschen nachgewiesen an COVID-19, bei einer
Ubersterblichkeit von ca. 3 Millionen Toten ist von einer hohen Dunkelziffer auszugehen.
(WHO, 2021a)

1.5.1 Innerklinische Mortalitat

Unter den ersten Patienten in den Kliniken Jinyintan Hospital und Wuhan Pulmonary
Hospital lag eine Mortalitat von 28,27% vor. (Zhou et al., 2020)

Bei in Deutschland durchgefuhrten Studien lag die Mortalitdt von hospitalisierten
COVID-19 Patienten zwischen 14% (Ludwig et al., 2021) und 24,9%. (Glnster et al.,
2021) In der CORONA Studie wurden insgesamt 4.704 Patienten ber das gesamt Jahr
2020 eingeschlossen. Die Mortalitat lag hier bei 19%. (Gessler et al., 2021) Ahnliche
Zahlen konnten Karagiannidis et al. bei 10.021 Patienten im Zeitraum 02/2020 — 04/2020
erheben. (Karagiannidis et al., 2020)

Fur sowohl nicht-invasiv als auch invasiv beatmete Patienten lag die Mortalitat zwischen
44,1% (Gessler et al., 2021) und 53% (Karagiannidis et al., 2020). Giinster et al. erfassten
auch die Mortalitat von Extrakorporale Membranoxygenierungs(ECMO)-Patienten, diese
lag bei 63,8%. (Gunster et al., 2021)

Durch Kloka et al. wurde tber den Zeitraum von 2020 bis einschlieBlich 2021 eine
Mortalitat von 16,7% bei insgesamt 561.379 hospitalisierten Patienten in Deutschland

erfasst.

In einer breit angelegten retrospektiven Studie (n=335.219) in Stdafrika wurde von Jassat
et al. der Einfluss der verschiedenen SARS-CoV-2-Varianten auf die Mortalitat
untersucht. Die innerklinische Mortalitat lag initial bei 21,5%, wéhrend der Beta-Welle
bei 8,8% und bei der delta-Welle bei 26,4%. Durch die Omikron-Variante reduzierte sich
die innerklinische Mortalitat auf 10,7%. (Jassat et al., 2022)



1.5.2 Todesursachen

In einer prospektiven Studie von Elezkurtaj et al. konnte der septische Schock bzw. das
Multiorganversagen (30,8%) als Haupttodesursache identifiziert werden. Es folgten
sekundare bakterielle Pneumonien (19,2%), diffuser Alveolarschaden (19,2%) sowie
Rechtsherzversagen (15,4%) als weitere Todesursachen. (Elezkurtaj et al., 2021)
Wichmann et. al fiihrten Autopsien zum Nachweis von sowohl peripheren als auch
pulmonalen Thrombosen durch. Die Todesursache war hier immer pulmonalen
Ursprungs, im Sinne eines ARDS oder einer Lungenarterienembolie. In 1/3 der Félle war
eine Lungenarterienembolie die direkte Todesursache. (Wichmann et al., 2020)
De Roquetaillade et al. untersuchten die Todesursachen auf Intensivstationen in
Frankreich im Marz und April 2020. Die héufigste Todesursache war auch hier ein
COVID-assoziiertes Multiorganversagen (37%), gefolgt von sekunddren bakteriellen
Infektionen (26%) und therapierefraktarer Hypoxie (19%). (de Roquetaillade et al., 2021)
In einer Metaanalyse von Suh et al. lag bei 16,5% aller an COVID-19 erkrankten

Patienten eine Lungenarterienembolie vor. (Suh et al., 2020)

1.6 Prognostische Parameter
1.6.1 Anthropometrische Parameter

Das Alter ist ein hochspezifischer Mortalitatspradiktor. Levin et al. fiihrten eine
Meta-Analyse von insgesamt 113 Studien, welche vor dem 18.09.2020 veréffentlicht
wurden, in Bezug auf die altersabhdngige Mortalitdt durch. Es zeigte sich ein
logarithmisch linearer signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und der
allgemeinen Sterberate. Auch in Deutschland konnten Gessler et al. und Kloka et al. einen
signifikanten Einfluss des Alters auf die innerklinische Mortalitit nachweisen.
Williamson et al. konnten neben dem Alter auch das ménnliche Geschlecht und einen
erhdhten Body-Mass-Index (BMI) als Mortalitatsprédiktor identifizieren. VVor allem bei
jungen ubergewichtigen Patienten ist ein erhdhter BMI mit einer deutlichen relativen
Risikoerhdhung in Bezug auf die innerklinische Mortalitdt zu sehen. (Hendren et al.,
2021) Kloka et al. konnten fiir Ubergewichtige Patienten der WHO Grade | und Il eine
niedrigere Mortalitat nachweisen. Mit steigendem BMI sinkt dieser Uberlebensvorteil
und ist ab dem WHO Grad 111 ein Mortalitatspradiktor.
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1.6.2 Vorerkrankungen

Die héaufigste Vorerkrankung von hospitalisierten Patienten ist die arterielle Hypertonie.
Auch international hatten bis zu 61% (Argenziano et al., 2020) der im Krankhaus
vorstelligen Patienten eine arterielle Hypertonie. H&ufige Vorerkrankungen in
Deutschland wurden von Kloka et al. identifiziert; 52% litten an einer arteriellen
Hypertonie, 11% an einer chronischen pulmonalen Erkrankung, 24% an einer
Herzinsuffizienz sowie 7% an Diabetes. Die beschriebenen Vorerkrankungen korrelierten
alle mit einer signifikant erhdhten Mortalitdt. R. Chen et al. konnten in einer kleineren
(n=1.590) frihen Studie die Koronare Herzerkrankung als Risikofaktor identifizieren.
Die Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) sowie das aktive Rauchen als

Mortalitatspradiktoren identifizierten Algahtani et al. 2020.

Eine dialysepflichtige terminale Niereninsuffizienz ist ebenfalls ein Mortalitatspradiktor.
Die Gesamtmortalitat (inner- sowie auf3erklinisch) liegt bei ca. 22%. (Hsu et al., 2021)
Von Jager et al. wurde dies mit einer Kohorten-adaptierten Mortalitdt der
Gesamtbevolkerung verglichen, diese lag bei 1,2%. Dialysepflichtige Patienten haben
somit ein deutlich erhdhtes Mortalitéatsrisiko gegenliber der Gesamtbevolkerung.
Patienten, welche eine Nierentransplantation erhalten hatten, unterlagen einem ahnlichen
Risiko. (Jager et al., 2020)

Goldman et al. analysierten den Einfluss verschiedener Ursachen der Immunsuppression
auf die Mortalitat. Patienten mit hdmatologischen Neoplasien sowie stammzelltransplan-
tierte Patienten wiesen eine hohere Mortalitat auf. Fur Organtransplantierte konnte keine
signifikant erhdhte Mortalitdt nachgewiesen werden. Bei rheumatologisch Erkrankten
war eine dauerhafte Therapie mit Glukokortikoiden, Rituximab, Sulfasalazin und anderen
potenten Immunsuppressiva, aber auch eine erhohte Krankheitsaktivitat mit einer
erhdhten Mortalitat verbunden. Die Einnahme von JAK Inhibitoren und monoklonalen
Antikorpern gegen Zytokine war ohne Einfluss auf das Versterben, eine bestehende
Therapie mit anti-TNF Antikdrpern erwies sich in diesem Patientengut sogar als
protektiv. (Goldman et al., 2021)
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In den Vereinigte Staaten von Amerika (USA) wurde (ber das Jahr 2020 von Chavez-
MacGregor et al. die Mortalitat von Tumorpatienten und nicht-Tumorpatienten vergli-
chen. Es wurden 507.307 Patienten in die Studie eingeschlossen. Patienten, die an einer
Tumorerkrankung litten, welche wéhrend des Beobachtungszeitraumes nicht behand-
lungsbedurftig war, zeigten keine erhéhte Mortalitat im Vergleich zur Normalbevolke-
rung. Patienten, welche sich aufgrund einer Tumorerkrankung in aktiver Behandlung be-
fanden, zeigten eine signifikant erhéhteMortalitat. Weiter wurden solide nicht-metasta-
sierte und solide metastasierte mit nicht-soliden Tumoren verglichen. Ein erhéhtes Risiko
bestand vor allem fur Patienten mit metastasierten soliden Tumoren sowie Patienten mit
hamatologischen Neoplasien. (Chavez-MacGregor et al., 2022) Diese Ergebnisse decken

sich wiederum mit den Ergebnissen von Goldman et al.

Ebenfalls in den USA untersuchten Kelly et al. in einer Kohorte US-Amerikanischer
Veteranen den Einfluss von sozialen Faktoren sowie den Einfluss von Substanz-
missbrauch. Es konnte hierbei kein signifikanter Einfluss (wenn auch grenzwertig bei
AOR, 0.82; 95% CI, 0.68-1.01; P=0.06) von Alkoholmissbrauch auf die Mortalitat
gezeigt werden. Interessant ist, dass in dieser Studie im Vergleich zu Algahtani et al. das
Rauchen kein signifikanter Mortalitatspradiktor war. Soziale Probleme wie
Wohnungslosigkeit und finanzielle Probleme wirkten sich ebenfalls nicht auf die
Mortalitat aus. (Algahtani et al., 2020; Kelly et al., 2021)
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1.6.3 Hausmedikation

Besonders zu Beginn der Pandemie wurde iber den Einfluss von ACE-Inhibitoren sowie
Angiotensin-11-Rezeptor Typ 1 (AT1-Rezeptor) -Antagonisten diskutiert. Auf der einen
Seite befurchtete man eine Upregulation der ACE2-Rezeptoren und somit eine hohere
Virulenz bei Patienten, die ACE-Hemmer einnahmen, auf der anderen Seite wurde ACE-
Hemmern und AT1-Rezeptor-Antagonisten eine protektive Wirkung zugesprochen, da
die Reduktion der Angiotensin-2 Spiegel lungenprotektiv sei. Reus et al. untersuchten
den Einfluss an Zellmodellen und konnten keinen direkten Einfluss auf eine Rezeptorup-
regulation bzw. eine Beeinflussung des Lungenepithels feststellen. (Reus et al., 2021)
Bereits friih konnte ein Einfluss von Ramipril als grol3er Vertreter der Gruppe der ACE-
Hemmer auf Krankheitsschwere oder Mortalitat verworfen werden. (Amat-Santos et al.,
2020) Bauer et al. flihrten eine randomisierte Studie durch, bei der eine bestehende The-
rapie mit AT2-Rezeptor-Blockern oder ACE-Inhibitoren entweder weitergefiihrt oder
pausiert wurde. Hierbei lieR sich ebenfalls kein signifikanter Einfluss auf das Uberleben
erfassen, ein positiver Einfluss auf den Krankheitsverlauf bei Fortfihren der bestehenden

Dauermedikation wurde jedoch diskutiert. (Bauer et al., 2021)

Da (mikro-)thrombotische Ereignisse bei der Pathogenese eine Rolle spielen, stellt sich
die Frage, ob eine bestehende therapeutische Antikoagulation ggfs. eine positive
Auswirkung auf das Uberleben hat. Rivera-Caravaca et al. analysierten hierzu Daten aus
der HOPE-Datenbank. Therapeutisch antikoagulierte Patienten zeigten jedoch eine
erhdhte Mortalitat im Vergleich zu nicht antikoagulierten Patienten. (Rivera-Caravaca et
al., 2022) Als Grund wurde die hohere Anzahl an Komorbiditaten gesehen. Allerdings ist
auch die Einleitung einer therapeutischen Antikoagulation wahrend des
Klinikaufenthaltes - auch bei erhohten D-Dimer-Werten ohne Nachweis einer
Lungenarterienembolie oder Tiefe Venenthrombose (TVT) - nicht mit einer besseren

Prognose verbunden. (Lopes et al., 2021)
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1.6.4 Klinischer Zustand bei Aufnahme

1.6.4.1 Symptome

Mehr als die Halfte der Patienten zeigte nach Gessler et al. bei Aufnahme Husten (58%)
oder litt unter Dyspnoe (57%). Fieber ber 38,5°C zeigten 46% der Patienten. Auch
wurden weitere Symptome wie Kopfschmerzen, Muskelschmerzen und Durchfall
beschrieben. (N. Chen et al., 2020) Einen Zusammenhang zwischen einer erhéhten
Mortalitat und dem Auftreten von Dyspnoe konnten Gentilotti et al. darstellen. (Gentilotti
et al., 2021) Dies konnten Kim et al. ebenfalls nachweisen, als weitere Risikofaktoren
wurden Fieber und eine verénderte Vigilanz gezeigt. Kopfschmerzen und Nasenlaufen

waren nach Kim et al. mit einer niedrigen Mortalit4t assoziiert. (Kim et al., 2021)

1.6.4.2 Vitalparameter

Die Vitalparameter bei Aufnahme sind ebenfalls prognostische Parameter. Rechtman et
al. konnten in einer Kohorte von n=47.000 eine erhohte Herzfrequenz, eine erhohte
Atemfrequenz  sowie eine erniedrigte  periphere  Sauerstoffsattigung  als
Mortalitatspradiktoren nachweisen. (Rechtman et al., 2020) In einer Metaanalyse konnten
Izcovich et al. neben den o.g. Vitalparametern einen erniedrigten Blutdruck als Risiko-
faktor identifizieren. (Izcovich et al., 2020) Auch Sands et al. konnten die erniedrigte
Sauerstoffsattigung als negativ prognostischen Parameter demaskieren. (Sands et al.,
2021)
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1.6.5 Laborparameter

Bereits im Blutbild lassen sich Veranderungen nachweisen, die pradiktiven Charakter
haben. Eine erhohte Mortalitat wird bei Leukozytose, Neutrophilie und Lymphozytopenie
gesehen. (J et al., 2020; Jjy et al., 2020; Y. Liu et al., 2020) Es werden auch Thrombozy-
topenien als Mortalitatspradiktor beschrieben. (Izcovich et al., 2020; Malik et al., 2021)

Kardiale Ischamiemarker (Troponin T) korrelieren ebenfalls mit der Mortalitat. Eine
virale Myokarditis ist eine bekannte Komplikation von COVID-19. Das Auftreten einer
Myokarditis korreliert ebenfalls mit der Krankheitsschwere und der Mortalitét. (Castiello
etal., 2022; Sawalha et al., 2021) Das pro brain natriuretischen Peptid (proBNP) ist eben-
falls ein kardialer Marker, spezifisch fiur eine Herzinsuffizienz. (Ponikowski et al., 2016)
Auch hier ist ein Zusammenhang zwischen Mortalitat und einem tber die Norm erhohten
proBNP zu sehen. (Selcuk et al., 2021)

Auch Entziindungsparameter konnen bei entsprechender Erhdhung eine prognostische
Aussage treffen. Sowohl fur CRP als auch PCT und IL-6 wurden entsprechend
signifikante prognostische Eigenschaften nachgewiesen. (Bertsimas et al., 2020; R. Chen
et al., 2020; Izcovich et al., 2020; J et al., 2020; Y. Liu et al., 2020; Petrilli et al., 2020)
Fur Ferritin konnten ebenfalls prédiktive Eigenschaften gezeigt werden, dies kann jedoch
nicht ohne Vorbehalt als pradiktiver Wert genutzt werden, da vor allem &ltere und mann-
liche Patienten ein erhohtes Ferritin aufweisen. (Feld et al., 2020; Kaushal et al., 2022)

Eine eingeschrankte Nierenfunktion im Sinne eines erhdhten Kreatinins sowie erhdhte
Transaminasen (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) und Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT)) sind ebenfalls mit einer erhéhten Sterblichkeit assoziiert. Laktat-
dehydrogenase (LDH) und Kreatininkinase (CK) Erhohung kénnen ebenso signifikant
eine erhohte Mortalitat nachweisen. (Bertsimas et al., 2020; R. Chen et al., 2020; Izcovich
etal., 2020; Jjy et al., 2020; Y. Liu et al., 2020; Malik et al., 2021)

Chen et al. konnten in einer Metaanalyse zeigen, dass ein niedriger Thyreoidea stimulie-
rendes Hormon (TSH) Wert und auch niedriges Trijodthyronin (T3) / Thyroxin (T4) Ri-
sikofaktoren sind. Es wird jedoch diskutiert, ob erniedrigte Werte eine erhéhte Mortalitat

bedingen oder die erniedrigten Werte aufgrund der schweren Erkrankung entstehen.
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In einer Uber Blutfettwerte durchgefiihrten Metaanalyse von Zinellu et al. konnte bei einer
Abweichung der Triglyceride von der Norm keine erhthte Mortalitdt nachgewiesen
werden. Erniedrigte Gesamtcholesterin-, Low-Density-Lipoprotein- (LDL) und High-
Density-Lipoprotein- (HDL) Werte waren jedoch mit einer signifikant erhohten Sterb-
lichkeit verbunden. (Zinellu et al., 2021)

Betrachtet man den Einfluss von Gerinnungswerten auf die Mortalitét, so wurde in vielen
Studien bei relevant erhéhten D-Dimeren eine erhohte Mortalitdt nachgewiesen. Da
D-Dimere hoch sensitiv in Bezug auf vendse Thrombosen (TVT/Lungenarterienembolie
(LAE)) sind, kann der prognostische Wert hiervon abgeleitet werden. Der prognostischen
Wert bei einer Infektion mit SARS-CoV-2 wurde bereits friih durch Zhou et al. 2020
gezeigt und konnte spater durch Dessie & Zewotir in einer Metaanalyse erneut nachge-
wiesen werden. (Dessie & Zewotir, 2021) Da Quick und International Normalized Ratio
(INR) im Rahmen der Vormedikation veréndert sein kdnnen und es wie oben beschrieben
eine Korrelation zwischen Mortalitdt und der Einnahme von oralen Antikoagulanzien
gibt, erschlieRt sich hieraus auch ein Einfluss von Quick und INR auf die Mortalitat.
Ebenfalls haben erhdhte Fibrinogen-Werte und eine verlangerte partielle Thromboplas-
tinzeit einen Einfluss auf die Mortalitéat. (Tang et al., 2020)

Niedrige Natrium- und Kalium-Spiegel sind bei der Aufnahme Risikofaktoren fiir einen
schweren Verlauf. Entwickelt sich innerhalb der ersten 2 Wochen der Hospitalisierung
eine Hypernatriamie, so ist dies ein Mortalitatspradiktor. Auch ein niedriger pH-Wert bei
Aufnahme ist mit einer erhohten Sterblichkeit assoziiert. (Sjostrom et al., 2021) Yang et
al. beschrieben Laktat als Marker fir eine Hypoxamie und somit auch als
Mortalitatspradiktor. Izcovich et al. konnten ebenfalls eine erhohte Sterblichkeit bei
erhohtem Laktat nachweisen. Erhohte Blutzuckerwerte deuten auch auf ein hoheres
Risiko hin. (Y. Huang et al., 2020) Die Datenlage in Bezug auf Sauerstoff- und
Kohlendioxid-Partialdriicke bei der Aufnahme ist lickenhaft. Bei Intensivpatienten
waren hohere pO2- und niedrige pCO2-Werte mit einer héheren Uberlebenswahrschein-
lichkeit assoziiert. (Kieninger et al., 2022)

In Untersuchungen des Einflusses der verschiedenen Blutgruppen konnten ebenfalls
interessante Beobachtungen gemacht werden. So haben Menschen mit der Blutgruppe 0
ein geringeres Risiko an COVID-19 zu erkranken. Eine hohere Mortalitat ist mit
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Rhesus-negativitat und der Blutgruppe A vergesellschaftet. (N. Liu et al., 2021; Mufiiz-
Diaz et al., 2021)

1.6.6 Klinischer Verlauf

Unter den intensivmedizinisch behandelten Patienten herrschte eine hohere Mortalitét.
Insbesondere die Beatmungsstrategien sorgten zu Beginn der Pandemie fir viele
Diskussionen. Rasch hauften sich die Hinweise, so lange wie mdoglich eine nicht invasive
Beatmung mittels noninvasive ventilation (NI1V) und high flow oxygen therapie (HFOT)
durchzufuhren, da hierdurch in einigen Fallen die Intubation, welche zu einer héheren

Mortalitat fihrt, vermieden werden konnte. (Ospina-Tascén et al., 2021; Tobin, 2020)

Karagiannidis et al. zeigten, dass ein Aufenthalt langer als 18 Tage protektiv in Bezug
auf die Mortalitat auswirkt, die Wahrscheinlichkeit zu versterben war vor allem in den
ersten 10 Tagen des Krankenhausaufenthaltes hoch. Die Dauer einer invasiven Beatmung

war ohne Auswirkung auf die Mortalitat. (Karagiannidis et al., 2020)
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2  Ziel der Arbeit

In vielen Studien wurden Mortalitdt und Mortalitatspradiktoren bei einer Infektion mit
SARS-CoV-2 wahrend des ersten Jahres der Pandemie untersucht. In der vorliegenden
Studie sollen die lokale Mortalitdt sowie Mortalitatspradiktoren der im GroRRraum
Wiesbaden hospitalisierten COVID19-Patienten untersucht werden.

Hierzu wird die Mortalitdt aller Patienten ermittelt, die aufgrund einer
SARS-CoV-2-Infektion im genannten Zeitraum in den Helios Dr. Horst-Schmidt-

Kliniken Wiesbaden hospitalisiert waren.

Die Helios Dr. Horst-Schmidt-Kliniken sind ein Maximalversorger in Wiesbaden. Im
Rahmen der Coronapandemie kam der Klinik eine besondere Rolle als tberregionales
Versorgungszentrum sowie koordinierendes Zentrum eines der durch das Bundesland

Hessen definierten VVersorgungsgebiete zu.

Weiter soll ermittelt werden, beziiglich welcher Kriterien sich Patienten mit vs. ohne
letalen Verlauf voneinander unterscheiden. Hierzu sollen anthropometrische Daten,
Vorerkrankungen, Vitalzeichen sowie Laborparameter miteinander verglichen werden.
Anhand dieser Ergebnisse sollen Mortalitatspradiktoren ermittelt werden. Schlie3lich soll
uberpraft werden, inwieweit die von uns lokal gewonnenen Daten mit denjenigen aus der

nationalen und internationalen Literatur kongruieren.
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3  Methodik
3.1 Datenakquise

3.1.1 Erfasste Parameter

Anthropometrische Parameter Alter
Geschlecht
Vorerkrankungen COPD / Asthma / Emphysem

Acrterielle Hypertonie

Koronare Herzerkrankung (KHK)
Diabetes Mellitus

Adipositas

Tumorerkrankungen
Immunsuppression

Terminale Niereninsuffizienz

Raucherstatus / Alkoholabusus

Hausmedikation

ACE-Hemmer
Sartane

Antikoagulation
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Respiratorischer Status im Spontanatmung
klinischen Verlauf Sauerstoffgabe
NIV
Intubation
Vitalparameter Sp02
Blutdruck

Temperatur / Fieber
Atemfrequenz

Herzfrequenz

Symptome

Husten

Dyspnoe

Labor bei Aufnahme

Blutbild / Differentialblutbild
Elektrolyte

CRP/PCT/IL-6

Ferritin

Kreatinin / Harnstoff

LDH / Transaminasen
Troponin-T

CK

NT-proBNP

Triglyceride

Quick / INR / aktivierte partielle Thromboplas-
tinzeit (aPTT) / Fibrinogen / D-Dimere

Blutgruppe

TSH
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Blutgase pO2/pCO2

pH

Bikarbonat

Base excess (BE)
Laktat

Glukose

Intensivmedizinischer Verlauf Verweildauer Intensivstation

ECMO-Therapie

Dexamethasontherapie

Dauer zwischen Aufnahme und
Entlassung bzw. Versterben
(Tage)

Todesursache

Tab. 3.1; In der Studie erfasste Parameter ohne Einheiten

3.1.2 Datenabfrage

Die Datenabfrage erfolgte Uber das klinikinterne Krankenhausinformationssystem
(KIS - SAP). In der Datenabfrage wurden alle Patienten, die sich im Zeitraum vom
01.03.2020 — 31.03.2021 mit dem Diagnoseschliissel U07.1 ,,COVID-19, Virus
nachgewiesen™ in den Helios Dr. Horst-Schmidt-Kliniken in Behandlung befanden,
bertcksichtigt. Die Abfrage wurde durch das Medizincontrolling durchgefiuhrt.
Zusétzlich konnten hierbei die abrechnungsrelevanten Daten (Geburtsdatum, Geschlecht,
Fallnummer, Aufnahme- und Entlassdatum, Verweildauer Intensivstation, Beatmungs-
stunden, Versterben) gewonnen werden. Letztendlich werden die Patienten berticksich-
tigt, welche vom 01.03.2020 — 26.12.2020 hospitalisiert waren.

Mit den hierbei gewonnenen Patientendaten erfolgte eine Einzelrecherche der
Laborparameter. Vorerkrankungen, Dauermedikation sowie der klinische Verlauf
wurden den Aufnahmebefunden, den Arztbriefen sowie der elektronisch dokumentierten
Patientenakte entnommen. Parameter, die nicht digital vorlagen, werden nicht beriick-

sichtigt.

23



3.1.3 Selektion der Daten

3.1.3.1 Vorliegende Dokumentation

Zum besseren Verstandnis der vorliegenden Daten und genutzten Dokumente missen

drei verschiedene Aufnahmeprozesse unterschieden werden:
- Aufnahme Uber die zentrale Notaufnahme (ZNA) (primar)
- Aufnahme direkt auf Normalstation (primér / Verlegung)
- Aufnahme direkt auf Intensivstation (primar / Verlegung)

Uber die ZNA aufgenommene Patienten waren stets Primarzuweisungen. Dies bedeutet,
dass zuvor nur eine ambulante oder keine Behandlung stattgefunden hat. Bei Aufnahme
uber die ZNA wurde ein digitaler Aufnahmebogen angelegt, der die Dauermedikation,

Vorerkrankungen, Symptome sowie Vitalparameter beinhaltet.

Patienten, welche direkt auf Normalstation aufgenommen wurden, waren teils
Primérzuweisungen, teils Sekundarverlegungen. Besonders zu Beginn der Pandemie
wurden ambulant positiv getestete Patienten direkt auf Normalstation aufgenommen, um
einen unerwinschten Kontakt mit SARS-CoV-2-negativen Patienten in der ZNA zu
vermeiden. Dadurch wurden bei diesen Patienten keine digitalen Aufnahmebefunde
erstellt. Nur in Einzelfallen liegt ein digitaler Scan der Patientenkurve vor.

Bei Direktaufnahmen auf die Intensivstation handelte es sich ebenfalls um teils
Priméraufnahmen, teils Sekundérverlegungen. Bei Aufnahme auf die Intensivstation
wurde ein digitaler Aufnahmebogen erstellt. Dieser beinhaltet die Vorerkrankungen,
Anamnese und Symptome. Vitalparameter wurden digital in der elektronischen

Patientenakte der Intensivstation gespeichert.

Fur alle Patienten wurden Arztbriefe angelegt, in denen Vorerkrankungen,
Dauermedikation, Anamnese sowie klinischer Verlauf dokumentiert wurden. Vereinzelt

wurden hier auch Vitalparameter dokumentiert.
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3.1.3.2 Anthropometrische Parameter

Bei allen Patienten wird das Alter zum Aufnahmezeitpunkt berechnet. Das Geschlecht

wird aus dem KIS als ,,weiblich oder ,,mannlich® iibernommen.

3.1.3.3 Vorerkrankungen

Die Vorerkrankungen kdnnen sowohl dem Aufnahmebefund als auch dem Arztbrief
entnommen werden. Liegt lediglich ein Arztbrief zur Auswertung vor, werden nur
Erkrankungen, welche nicht wéhrend des Aufenthalts neu diagnostiziert wurden, als

Vorerkrankung mit einbezogen.

Pulmonale Vorerkrankungen werden besonders differenziert betrachtet. Weiter wird das
Vorliegen einer KHK, einer arteriellen Hypertonie, einer terminalen (dialysepflichtigen)
Niereninsuffizienz, eines Diabetes mellitus sowie einer medikamentdsen
Immunsuppression durch Medikamente wie Kortison, Methotrexat (MTX) oder mono-
klonaler Antikdrper mit eingeschlossen. Auch eine zuriickliegende oder aktive Tumorer-

krankung wird berlcksichtigt.

Es liegen keine Daten zu Gewicht und GrolRe bei Aufnahme vor, so dass kein BMI
berechnet werden kann. Nur wenn eine Adipositas in den Diagnosen genannt wurde, wird
dies mit in die Vorerkrankungen aufgenommen. Auf gleiche Art und Weise wird beim
Raucherstatus sowie Alkoholabusus vorgegangen.

3.1.3.4 Dauermedikation

Analog zu den Vorerkrankungen kann die Dauermedikation den Aufnahmebefunden
entnommen werden. Liegt nur ein Arztbrief zum Zeitpunkt der Entlassung zur
Auswertung vor, finden neu angesetzte und als solche markierte Medikamente keine

Berlicksichtigung.
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3.2.3.5 Respiratorischer Status im klinischen Verlauf

Als Kklinischer Verlaufsparameter wird die benétigte respiratorische Unterstiitzung
herangezogen. Diese kann in 4 verschiedenen invasiven Beatmungsformen unterschieden

werden:

1. Spontanatmung (ohne O2)

2. Sauerstoffinsufflation

3. Nichtinvasive Beatmung (NIV)

4. Invasive Beatmung (Intubation / Tracheotomie)

Die jeweilige Beatmungsform muss im Arztbrief genannt sein. Ist keine Beatmungs-

form genannt, wird von einer Spontanatmung ohne Sauerstoffinsufflation ausgegangen.

3.2.3.6 Vitalparameter

Fand die Aufnahme Uber die ZNA statt, kdnnen die Vitalparameter dem Aufnahmebefund
entnommen werden. Bei der peripheren Sauerstoffsattigung kann nicht differenziert
werden, ob diese unter Sauerstoffgabe oder unter Raumluft gemessen wurde. In seltenen
Fallen waren die Vitalparameter liickenhaft oder gar nicht dokumentiert. Trifft dies zu,
kénnen fur die betroffenen Félle flr diese Arbeit keine Vitalparameter erhoben werden,

da diese nicht digital dokumentiert wurden.

Kam es nach Behandlung in der ZNA zu einer Aufnahme auf die Intensivstation, werden
nicht dokumentierte Vitalparameter durch die initial gemessenen und in der

elektronischen Patientenakte der Intensivstation dokumentierten Vitalparameter erganzt.

Fand die Aufnahme direkt auf die Normalstation statt, wurde nur selten im KIS ein Scan
der Patientenkurve hinterlegt. Fir diese Arbeit kénnen demnach nur in Einzelfallen

Vitalparameter dieser Patientengruppe erfasst werden.

Die Vitalparameter von Patienten, die direkt auf die Intensivstation aufgenommen
wurden, konnen der digitalen Dokumentation der Intensivstation entnommen werden.
Hierbei wird weder eine Sauerstoffgabe noch eine Katecholamintherapie gesondert
berlicksichtigt.
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3.1.3.7 Symptome

Bestehende Symptome werden den Aufnahmebefunden sowie den Arztbriefen
entnommen. Dies gestaltet sich aufgrund verschiedener verwendeter Formulierungen
sowie unterschiedlicher stilistischer Schreibweise teilweise schwierig. Es werden daher
ausschlieBlich die Symptome Husten oder Dyspnoe beriicksichtigt, sofern diese direkt
genannt oder treffend beschrieben wurden.

3.1.3.8 Laborwerte

Zur Auswertung werden die Laborwerte bei Aufnahme herangezogen. Falls das Labor
unvollstandig ist, werden die fehlenden Parameter ergénzt, wenn diese bis 48h nach
Aufnahme vorlagen. Vendése Blutgasanalysen (BGA) werden durch eine arterielle BGA

ersetzt, wenn diese innerhalb von 48h nach Aufnahme durchgefuhrt wurde.

Liegt nur eine vendse BGA vor, wird der pO2 nicht berlcksichtigt, der pCO2 wird
bertcksichtigt. Da abhéngig vom Standort und den dortigen Einstellungen des
BGA-Gerétes unterschiedliche Werte digital gespeichert werden, fehlt in einigen BGAs
der Base Excess sowie das Bikarbonat. Der FiO2 wurde nur selten dokumentiert, so dass
dieser keine Berticksichtigung findet. In einigen Fallen wurde aufgrund von Messfehlern
kein pH, Laktat oder Glukose-Wert bestimmt.

Bei nosokomialen Infektionen wird das Labor nach dem Befunddatum der positiven PCR
auf SARS-CoV-2 zur Auswertung herangezogen. Auch hier werden fehlende
Laborparameter erganzt, wenn diese im Zeitraum von 48h nach positiver SARS-CoV-2

PCR erhoben wurden.

Die Blutgruppe liegt bei 133 Patienten vor, hier wurde nicht beriicksichtigt, ob die
Blutgruppe im COVID assoziierten Aufenthalt oder wahrend eines anderen Aufenthaltes

bestimmt wurde.

3.1.3.9 Intensivtherapie / ECMO

Liegt eine digitale Dokumentation (Arztbrief / interner Verlegungsbericht) der Klinik fir
Intensivmedizin vor, werden diese Patienten als intensivmedizinisch behandelt gezéhit.

Eine Behandlung mit einer ECMO wird gesondert berucksichtigt.
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3.1.3.10 Dexamethasontherapie

Ob eine Dexamethasontherapie durchgefuhrt wurde, kann zumeist den Arztbriefen
entnommen werden. Ist bei sauerstoffpflichtigen / beatmeten Patienten keine
Dexamethasontherapie dokumentiert, wird zusatzlich der Aufnahmebefund und die
elektronische Patientenakte (soweit vorliegend) durchgesehen. In wenigen Einzelfallen
wurde eine Therapie mit Prednisolon durchgefihrt, diese wird als gleichwertig der
Dexamethasontherapie mitbericksichtigt. Fand eine Dauertherapie mit weniger als 10 mg
Prednisolon pro Tag statt wird dies nicht als Dexamethasontherapie oder dquivalent

gewertet.

3.1.3.11 Dauer zwischen Aufnahme und Entlassung bzw. Versterben

Die Dauer des stationdren Aufenthaltes wird anhand des Aufnahme- und Entlassdatums

in Tagen errechnet.

3.1.3.12 Todesursache

Die Todesursache wird dem Arztbrief entnommen. Umschreibungen fur respiratorische

Insuffizienz bzw. ARDS werden unter ,,ARDS* zusammengefasst.

3.2 Statistische Methoden
3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen werden alle volljahrigen Patienten, welche vom 01.03.2020 bis zum
26.12.2020 in den Helios Dr. Horst-Schmidt-Kliniken aufgrund einer SARS-CoV-2-
Infektion stationar behandelt wurden. Ebenfalls werden Patienten eingeschlossen, die
wéhrend eines stationdren Aufenthaltes positiv auf das SARS-CoV-2 Virus getestet und
hierauf auch behandelt wurden.

Ausgeschlossen werden Patienten, welche zwar eine positive PCR aufwiesen, aber nicht
aufgrund einer SARS-CoV-2-Infektion in stationdrer Behandlung waren und auch im
Verlauf nicht wegen einer SARS-CoV-2-Infektion behandlungsbedirftig wurden.
Diese Information kann den angelegten Arztbriefen entnommen werden. Zumeist ist ein
asymptomatischer Verlauf beschrieben, in einigen Féllen findet die COVID-Diagnose
trotz positiver PCR keine Erwéhnung, auch diese Félle werden als asymptomatische Félle

ausgeschlossen.
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3.2.2 Einteilung der Kovariablen

3.2.2.1 Vitalparameter

SpO2: Hypoxie SpO2 <90%

Temperatur: Hypotherm <36°C

Normotherm 36-37,5°C

Erhohte Temperatur >37,5-38,5°C

Fieber >38,5°C

Systolischer Blutdruck: Hypotonie <100 mmHg

Normotonie 100-149 mmHg

Hypertonie >149 mmHg

Atemfrequenz: Eupnoe <20 mint

Tachypnoe >20 min*

Herzfrequenz: Bradykardie <60 min*

Tachykardie >100 min

Tab. 3.2: Einteilung der Vitalparameter
Fur die statistische Analyse durchgefiihrte kategoriale Einteilung der

Vitalparameter
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3.2.2.2 Labor

Leukozyten

Leukopenie <4 nIt
Normwertig 4-10 nl*

Leukozytose >10 nl*t

Andmie

H&moglobin <12 g/dI

Thrombozyten

Thrombozytopenie <150 nl*?
Normwertig 150-400 nl!

Thrombozytose >400 nl*

Neutrophilie

Neutrophile >70%

Lymphozyten

Schwere Lymphozytopenie 0-14,99 %
Leichte Lymphozytopenie 15-24,99 %
Normwertig 25-49,99 %

Leichte Lymphozytose 50-59,99 %

Schwere Lymphozytose >=60 %

Monozyten

Monozytopenie <3%
Normwertig 3-7 %

Monozytose >7%

Eosinophilie

Eosinophile >5%

Natrium

Hyponatridmie <135 mmol/I
Normwertig 135-145 mmol/Il

Hypernatriamie >145 mmol/I

Kalium

Hypokaliamie <3,5 mmol/I
Normwertig 3,5-5,4 mmol/I

Hyperkaliamie >5,4 mmol/I
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Kalzium

Hypokalziamie <2,2 mmol/I
Normwertig 2,2-2,6 mmol/I

Hyperkalziamie >2,6 mmol/Il

Niereninsuffizienz (Kreatinin)

Kreatinin >1,3 mg/dI

Niereninsuffizienz (GFR)

GFR <60 ml/min/1,73m?

GOT erhoht GOT >35 U/l
GPT erhoht GPT >50 U/l
Kreatininkinase erhoht CK >190 U/l

Troponin-T erhéht

Troponin T >0,014 mg/mi

proBNP erhoht proBNP >125 pg/ml
LDH erhoht LDH >250 U/I
Triglyceride erhéht Triglyceride >150 mg/dI
CRP erhoht CRP >5 mg/dI

PCT erhoht PCT >0,5 ng/ml

IL-6 erhoht IL-6 >7 pg/ml

Ferritin erhoht

Ferritin >180 ng/ml

TSH Hyperthyreot <0,4 plU/ml
Euthyreot 0,4-4 plU/ml
Hypothyreot >4 plU/ml

Fibrinogen Hypofibrinogenamie <200 mg/dlI

Normwertig 200-400 mg/dlI

Hyperfibrinogenamie >400 mg/dl

D-Dimere erhoht

D-Dimere >0,5
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pH Azidose <7,35
Normwertig 7,35 - 7,45

Alkalose >7,45

pCO2 Hypokapnie <35 mmHg
Normwertig 35-45 mmHg

Hyperkapnie >45 mmHg

Hypoxie (BGA) pO2 <60 mmHg

Base Excess Negativer Base Excess <-2
Normwertig -2 - +2

Positiver Base Excess >+2

Laktat erhdht Laktat >1,8 mmol/Il
Hyperglykéamie Glukose >180 mg/dl
Tab. 3.3: Einteilung der Laborparameter

Fur die statistische Analyse durchgefiihrte kategoriale Einteilung der La-

borparameter
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3.2.3 Statistische Analyse

Die Daten werden als Anzahl (n), Prozent (%), Hazard Ratio mit 95%-Konfidenzintervall
sowie Mittelwert £ Standardabweichung berichtet. Normalverteilte Variablen sind in
Gruppen entsprechend der Normwerte sowie der Abweichung von den Normwerten
eingeteilt, nicht normalverteilte Variablen werden entsprechend der giltigen
Referenzwerte in Gruppen eingeteilt. Die Variablen werden dann mittels Cox Ratio
univariat auf Signifikanz Uberprift. Kovariablen, deren p-Wert <0,05 in Bezug auf die
abhéngige Variable ,,Versterben® ist, werden mit multivariater Likelihood-Ratio Tests
auf Grundlage der Cox-Regressionen einer Moderations- und Mediationsanalyse
unterzogen. Hierbei wird ein p-Wert <0,15 als signifikant betrachtet. Nicht tberprift
werden kollineare Kovariablen. Aus statistisch technischen Griinden konnen die

Kovariablen Glukose und Laktat nicht beriicksichtigt werden.

In die multivariate Analyse eingeschlossene Kovariablen:

Alter Koronare Herzerkrankung COPD
Spontanatmung Raumluft Invasive Beatmung Hypoxie
Monozytose CRP GFR

Harnstoff Troponin-T erhoht proBNP erhoht
Quick PTT D-Dimere
Hyperthyreose pH Laktat erhéht

Hyperkapnie

Aus der multivariaten Analyse aufgrund von Kollinearitat ausgeschlossene Kovariablen:

Altersgruppe 36-60 Altersgruppe 61-80 Altersgruppe >80
Niereninsuffizienz GFR Niereninsuffizienz Kreatinin proBNP
PCT Erhoht Base Excess normwertig Azidose
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Aus der multivariaten Analyse aufgrund statistisch technischer Probleme
ausgeschlossene Kovariablen:

Laktat Glukose

Aus der multivariaten Analyse aufgrund zu vieler fehlenden Datenpunkte
ausgeschlossene Kovariablen:

Alkoholabhangigkeit Verweildauer Intensivstation Lymphozyten (%)

Neutrophile (%) Hyperkalziamie

In die multivariate Analyse gingen insgesamt 374 (74,5%) der Félle ein, bei 128 (25,5%)
Fallen fehlten ein oder mehrere Parameter, so dass diese aus der multivariaten Analyse
ausgeschlossen wurden. Um die Anzahl der nicht verwendeten Félle so gering wie
moglich  zu halten, wurden die Kovariablen Lymphozyten, Monozyten,
Alkoholabhangigkeit, Hyperkalziamie sowie Verweildauer Intensivstation (Int. Pat.)

nicht getestet.

3.2.4 Verwendete Software

Zum Erstellen der Datenbank wird Microsoft Access (2016) verwendet. Die erstellte Da-
tenbank wird in Microsoft Excel (2016) exportiert. Ebenfalls lag die Abfrage des
Medizincontrollings (siehe 4.2.1) als Excel Tabelle vor. Zur statistischen Aufarbeitung
wird SPSS (28.0.0.1) verwendet, als Literaturverwaltungsprogramm wird Zotero (6.0.19)
genutzt, zur Textverarbeitung Microsoft Word (2016).

Zur innerklinischen Recherche wurde das Krankenhausinformationssystem (KIS) von

SAP sowie die LIC Labcentre Software zur Datenakquise genutzt.

3.2.5 Ethikvotum

Fur die Durchfiihrung der Arbeit liegt ein positives Ethikvotum mit dem Aktenzeichen
A 04/21 durch die Ethik-Kommission des Fachbereiches Medizin der

Justus-Liebig-Universitat Gielden vor.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika
4.1.1 Anthropometrische Parameter

Insgesamt sind 502 Patienten in der Studie eingeschlossen. Hiervon sind 284 (56,6%)

Patienten mannlich sowie 218 (43,4%) weiblich.

Der jlingste eingeschlossene Patient ist 18 Jahre alt, der dlteste 98 Jahre, hieraus ergibt
sich eine Altersspannweite von 80 Jahren. Der Mittelwert des Alters ist 64,57 Jahre, der
Median 66 Jahre.

Die Patienten werden in 4 Altersgruppen aufgeteilt. 18-35 Jahre, 36-60 Jahre,
61-80 Jahre und >80 Jahre. In der Altersgruppe 18-35 Jahre sind 40 (7,97%) Patienten
eingeschlossen, in der Altersgruppe 36-60 Jahre 167 (33,27%), in der Altersgruppe
61-80 Jahre 184 (36,65%) sowie in der Altersgruppe >80 Jahre 111 (22,1%).

Verteilung der Altersgruppen

200

180 33,27%
160
140
120 22,11%
100

80

60

36,65%

Anzahl

7,97%

40
. W
0
18-35 36-60 61-80 >80
Altersgruppe

Abb. 4.1: Verteilung der Altersgruppen

Darstellung als Saulendiagramm.
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4.1.2 Vorerkrankungen

Von den eingeschlossenen Patienten war bei 37 (7,4%) eine COPD bekannt. 30 (6,0%)
Patienten hatten ein bekanntes Asthma, bei 16 (3,2%) war ein Lungenemphysem
vorbeschrieben. An einer arteriellen Hypertonie litten 241 (48%) der eingeschlossenen
Patienten, bei 87 (17,3%) war eine koronare Herzerkrankung zum Aufnahmezeitpunkt
bekannt. Adipositas jeglichen Schweregrades trat bei 34 (6,8%) der Patienten auf, ein
Diabetes Mellitus war bei 101 (20,1%) der Patienten bekannt. 44 (8,8%) Patienten hatten
eine Tumorerkrankung in der VVorgeschichte oder waren diesbeziglich in Therapie. Es
wurden 15 (3%) Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz aufgenommen, 13
(2,6%) Patienten waren aufgrund einer Vorerkrankung oder aufgrund von

Medikamenteneinnahme immunsupprimiert.

Von den eingeschlossenen Patienten wurden 42 (8,4%) mit chronischem Nikotinabusus

erfasst, bei 5 (1,0%) Patienten lag ein Alkoholabusus vor.

4.1.3 Hausmedikation

ACE-Hemmer wurden von 89 (17,7%) der Patienten eingenommen, Sartane von 86
(17,1%) Patienten. Eine therapeutische Antikoagulation bestand bei 50 (10%) Patienten.

4.1.4 Maximalinvasivste Beatmungsform im Kklinischen Verlauf

Keine Sauerstofftherapie bendtigten 183 (36,5%) Patienten. Bei 206 (41%) Patienten
bestand die Notwendigkeit der Sauerstofftherapie. Eine NIV-Therapie wurde bei 48

(9,6%) Patienten durchgefihrt, 65 (12,9%) Patienten mussten invasiv beatmet werden.

Wert N Mittelwert Min. Max.
Beatmungsstunden in h 113 244,71+£304,725 0 1602
Tab. 4.1: Beatmungsstunden (invasiv sowie nicht-invasiv) von beatmeten
Patienten

Die Angaben erfolgen als Mittelwert £ Standardabweichung. N = gultige
erfasste Werte. Min. = Kkleinster erfasster Wert, Max. = groliter erfasster
Wert.
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4.1.5 Vitalparameter

Insgesamt litten 49 (9,8%) Patienten bei Aufnahme an einer Hypoxamie (SpO2 <90%).

Bei 17 (3,4%) Patienten konnte eine Hypotonie, bei 70 (13,9%) Patienten eine Hypertonie

gemessen werden. 11 (2,2%) Patienten waren hypotherm, 112 (22,3%) Patienten hatten

eine erhohte Kérpertemperatur und 66 (13,1%) Patienten hatten Fieber. Tachypnoeisch
waren 190 (37,8%) Patienten. Mit einer Bradykardie auffallig waren 9 (1,8%) Patienten,

tachykard waren 71 (14,1%) Patienten.

Wert N Mittelwert Min. Max.
Sp02 in % 372 94,25 +5,19 55 100
Systolischer Blutdruck in mmHg 371 130,57 £ 22,335 61 220
Diastolischer Blutdruck in 255 78,85+ 12,73 45 138
mmHg

Korpertemperatur in °C 373 37,5+1,016 34,6 40,5
Atemfrequenz in mint 326 21,26 + 6,032 8 45
Herzfrequenz in min 368 88,4 + 18,005 52 190

Tab. 4.2: Vitalparameter bei Aufnahme

Die Angaben erfolgen als Mittelwert + Standardabweichung. N = giltige

erfasste Werte. Min. = kleinster erfasster Wert, Max. = groRter erfasster

Wert.

4.1.6 Symptome

Husten hatten 132 (26,3%) Patienten bei Aufnahme, 120 (23,9%) beschrieben Dyspnoe

als Symptomatik.
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4.1.7 Labor bei Aufnahme
Blutbild / Differentialblutbild

Eine Leukopenie zeigten 71 (14,1%) Patienten, eine Leukozytose 88 (17,5%). Andmisch
waren 156 (31,1%) Patienten. Thrombozytopen waren 93 (18,5%) Patienten, eine
Thrombozytose lag bei 28 (5,6%) Patienten vor. 175 (34,9%) Patienten wiesen eine
Neutrophilie auf. Schwere Lymphozytopenien konnten bei 71 (14,1%) Patienten, milde
Lymphozytopenien bei 333 (66,3%) Patienten gemessen werden. Eine Leukozytose
konnte bei keinem Patienten nachgewiesen werden. Monozytopenien zeigten 18 (3,6%)
Patienten, Monozytosen 233 (46,4%) Patienten. Eine Eosinophilie bestand bei 8 (1,6%)

Patienten.

Wert N Mittelwert Min. Max.
Leukozyten in nl™ 492 7,60 £ 6,14 0,37 75,9
Erythrozyten in pl*! 492 4,4 +0,85 2,06 13,4
Hb in g/dI 492 12,79 + 2,15 58 20,1
Hé&matokrit in % 492 38,24 £5,94 18,8 59,4
Thrombozyten in nIt 492 226,52 £ 97,12 7 755
Neutrophile in % 393 71,57 +125 20,8 95,8
Lyphozyten in % 394 18,82 + 11,43 0,8 89
Monozyten in % 394 8,18 £ 3,61 1,7 25,2
Eosinophile in % 394 0,63 +£1,27 0 11,4
Basophile in % 394 0,31+0,21 0 11
Granulozyten in % 394 0,86 £1,14 0 9,4

Tab. 4.3: Blutbild / Differentialblutbild bei Aufnahme
Die Angaben erfolgen als Mittelwert £ Standardabweichung. N = gultige
erfasste Werte. Min. = kleinster erfasster Wert, Max. = groiter erfasster
Wert.
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Elektrolyte

Es waren 136 (27,1%) Patienten bei Aufnahme hyponatriam, 23 (4,6%) hypernatriam.
Bei 27 (5,4%) Patienten konnte eine Hypokalidmie, bei 14 (2,8%) Patienten eine
Hyperkaliamie nachgewiesen werden. Eine Hypokalzidmie lag bei 294 (58,6%) Patienten

vor, eine Hyperkalzidmie bei 2 (0,4%) Patienten.

Wert N Mittelwert Min. Max.
Natrium in mmol/Il 491 137,05 = 5,39 118 170
Kalium in mmol/Il 492 4,18 + 0,55 2,3 6,7
Kalzium in mmol/I 450 2,15+0,17 1,47 3,94

Tab. 4.4: Elektrolyte bei Aufnahme
Die Angaben erfolgen als Mittelwert + Standardabweichung. N = giltige
erfasste Werte. Min. = kleinster erfasster Wert, Max. = groiter erfasster
Wert.

Klinische Chemie

Ein erhohtes Kreatinin wiesen 119 (23,7%) Patienten auf, eine auf unter 60 reduzierte
GFR wurde bei 171 (34,1%) Patienten gemessen. Die GOT war bei 263 (52,4%)
Patienten, die GPT bei 100 (19,9%) Patienten erhoht. Relevant erhéhte Creatininkinase-
Werte konnten bei 129 (25,7%) Patienten nachgewiesen werden, 165 (32,9%) Patienten
hatten ein erhdhtes Troponin-T. Eine erhéhte LDH lag bei 320 (63,7%) Patienten vor,
erhohte Triglyceride bei 139 (27,7%) Patienten. Uber die Norm erhéhte CRP-Werte
wurden bei 228 (45,4%) Patienten, erhdhte PCT-Werte bei 66 (13,1%) Patienten und
erhohte IL-6-Werte bei 403 (80,3%) Patienten gemessen. Das Ferritin war bei 375
(74,7%) Patienten erhoht. Bei 24 (4,8%) Patienten lag eine Hypothyreose, bei 48 (9,6%)
Patienten eine Hyperthyreose vor.
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Wert N Mittelwert Min. Max.
Kreatinin in mg/dl 492 1,31 +1,38 0,14 15,68
GFR in ml/min/1,73m? 491 69,17 £ 2,51 2, 136,5
Harnstoff in mg/dl 482 44,79 + 38,55 6 267
GOT in U/l 476 48,73 £ 46,34 4 618
GPT in U/I 479 41,42 + 69 2 1374
CKin U/l 435 222,29 + 599,88 5 11499
Troponin-T in mg/ml 389 0,042 £ 0,15 0,003 1,9
proBNP in pg/ml 446 1920,04 + 6016,56 5 70000
LDH in U/I 471 344,54 + 150,4 56 885
Triglyceride in mg/dI 432 138,34 + 72,49 7 503
CRP in mg/dI 477 6,77 6,7 0,01 48
PCT in ng/ml 467 1,30 + 8,16 0,02 99,2
IL-6 in pg/ml 468 531,16 + 4147,33 0,12 50000
Ferritin in ng/ml 451 931,03 + 1329,38 11 15705
TSH in plU/ml 453 1,67 £ 3,17 0,01 59
Tab. 4.5: Klinische Chemie bei Aufnahme

Die Angaben erfolgen als Mittelwert + Standardabweichung. N = giltige

erfasste Werte. Min. = kleinster erfasster Wert, Max. = grofter erfasster

Wert.

Gerinnung

Insgesamt konnte bei 10 (2,0%) Patienten ein erniedrigtes, bei 369 (73,5%) der Patienten

ein erhohtes Fibrinogen nachgewiesen werden. Erhéhte D-Dimere zeigten 326 (64,9%)

Patienten.
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Wert N Mittelwert Min. Max.
Quick in % 485 88,29 + 20,119 6 120
INR 485 1,2+ 0,64 0,89 6,50
aPTTins 471 34,27 £10,342 22 120
Fibrinogen in mg/dl 431 542,21 + 153,69 67 967
D-Dimere in mg/I 429 1,91 + 3,02 0,03 20
Tab. 4.6: Gerinnung bei Aufnahme
Die Angaben erfolgen als Mittelwert + Standardabweichung. N = giiltige
erfasste Werte. Min. = kleinster erfasster Wert, Max. = groiter erfasster
Wert.
Blutgruppe

Es wurde von insgesamt 132 (26,3%) Patienten die Blutgruppe erfasst, 370 sind fehlend.

Blutgruppe N % % Gesamt
0- 13 2,6% 9,8%

0+ 36 7,2% 27,3 %

A- 10 2,0% 7,6%

A+ 45 9,0% 34,1%

B- 2 0,4% 1,5%

B+ 14 2,8% 10,6%

AB- 1 0,2% 0,8%

AB+ 11 2,2% 8,3%

Tab. 4.7: Blutgruppe

Die Angabe erfolgt als absoluter Wert (N), in Prozent der Gesamtzahl an

Patienten (%) sowie in Prozent der erfassten Blutgruppen (% gesamt)
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Blutgasanalyse

Bei 37 (7,4%) Patienten lag eine Azidose, bei 199 (39,6%) Patienten eine Alkalose vor.
192 (38,2%) Patienten zeigten eine Hypokapnie, 66 (13,1%) waren hyperkapnisch. Es
waren 52 (10,4%) Patienten in der arteriellen BGA hypox&misch. Der Base Excess war
bei 51 (10,2%) Patienten erniedrigt, bei 75 (14,9%) Patienten erhoht. Ein erhdhtes Laktat
wiesen 82 (16,3%) Patienten auf, 72 (14,3%) Patienten waren hyperglyk&dm.

Wert N Mittelwert Min. Max.
pH 438 7,43783 £ 0,073 6,732 7,845
pCO2 in mmHg 439 37,198 + 8,525 19,6 105
pO2 in mmHg 303 78,941 + 25,799 30,5 194
Base Excess 262 0,535+ 4,078 -27,9 19,5
Bicarbonat in mmol/I 434 24,953 + 3,133 5,7 41,4
Laktat in mmol/I 434 1,472 + 1,429 0,3 22
Blutzucker in mg/dl 440 141,85 + 65,257 61 1032

Tab. 4.8: Blutgasanalyse bei Aufnahme
Die Angaben erfolgen als Mittelwert + Standardabweichung. N = giltige
erfasste Werte. Min. = kleinster erfasster Wert, Max. = grofter erfasster
Wert.

4.1.8 Dexamethasontherapie

Bei 185 (36,9%) Patienten wurde eine Dexamethasontherapie durchgefuhrt. Die
RECOVERY-Studie (The RECOVERY Collaborative Group, 2021) wurde jedoch erst
am 17.07.2020 mit der Empfehlung zur Dexamethasontherapie veréffentlicht. Die Daten
wurden bezlglich des Aufnahmedatums nach dem 17.07.2020 gefiltert. Da die Indikation
zur Dexamethasontherapie nur bei Sauerstoffpflichtigkeit oder weiterer invasiver
Beatmungsformen besteht, wurde hiernach ebenfalls gefiltert. Ab dem 17.07.2020
wurden von insgesamt 438 Patienten 182 (41,6%) der Patienten mit Dexamethason
therapiert. Bei 277 (62,2%) Patienten bestand eine Sauerstoffpflichtigkeit oder eine
anderweitige (nicht-invasive) Beatmungsform. Von diesen wurden 173 (62,5%) mit

Dexamethason therapiert.
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4.1.9 Intensivtherapie / ECMO

Insgesamt wurden 153 (30,5%) Patienten im Beobachtungszeitraum intensivmedizinisch
behandelt. 15 (3%) Patienten erhielten eine ECMO Therapie.

Wert N Mittelwert Min. Max.
Verweildauer Intensivstation in 151 10,974 £ 12,705 1 66
d

Tab. 4.9: Verweildauer auf Intensivstation

Die Angaben erfolgen als Mittelwert + Standardabweichung. N = giiltige
erfasste Werte. Min. = kleinster erfasster Wert, Max. = grofter erfasster
Wert.

4.1.10 Dauer zwischen Aufnahme und Entlassung bzw. Versterben

Die mittlere VVerweildauer betrug 12 Tage. Ein Patient entlieR sich noch am Tag der
Aufnahme selbst, sodass der kiirzeste Aufenthalt bei O Tagen lag. Die langste Liegezeit

wurde bei einem intensivmedizinisch behandelten Patienten mit 111 Tagen erreicht.

Wert N Mittelwert Min. Max.

Verweildauer Krankenhausind 502 12,15 +13,936 0 111

Tab. 4.10:  Verweildauer im Krankenhaus
Die Angaben erfolgen als Mittelwert + Standardabweichung. N = giltige
erfasste Werte. Min. = kleinster erfasster Wert, Max. = groRter erfasster
Wert.
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4.1.11 Todesursache

Die Haupttodesursache war das ARDS. Insbesondere auf der Intensivstation kam es zu
Sepsen im Rahmen der intensivmedizinischen Behandlung. Bei 3 Patienten ist die
Todesursache unklar bzw. nicht aus dem Arztbrief ersichtlich.

Todesursache N Gesamt Verstorben
ARDS 65 12,9% 72,2%
MOV 4 0,8% 4,4%
Héamorrhagischer Schock 1 0,2% 1,1%
Sepsis 11 2,2% 12,2%
Unklar 3 0,6% 3,3%
Hypoxisch-ischames Hirnddem 1 0,2% 1,1%
Nierenversagen 1 0,2% 1,1%
Zerebrale Massenblutung 1 0,2% 1,1%
ECMO Komplikation 1 0,2% 1,1%
Lungenarterienembolie 2 0,4% 2,2%

Tab.4.11:  Todesursachen
Die Angaben erfolgen als Anzahl (N), als prozentualer Anteil an allen in
der Studie eingeschlossenen Patienten (Gesamt) sowie als prozentualer
Anteil an den Verstorbenen (Verstorben).
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4.2 Mortalitat
4.2.1 Gesamtmortalitat

Die Gesamtmortalitat aller hospitalisierten Patienten im Beobachtungszeitraum betrégt
17,9%. Insgesamt verstarben von 502 eingeschlossenen Patienten 90. Von den
Verstorbenen entfallen 52,2% (47 Patienten) auf die Altersgruppe > 80 Jahre. In der
Altersgruppe 61-80 Jahre kam es zu 34 (37,8%) Todesféllen, in der Altersgruppe 36-60
Jahre zu 8 (8,9%) Todesféallen. Mit 1,1% hat die Gruppe der 18-35-Jahrigen den
geringsten Anteil an den Verstorbenen, es verstarb lediglich ein Patient.

Altersgruppe Gesamt  Verstorben Nicht verstorben
18-35 40 1 (2,5%) 39 (97,5%)

36-60 167 8 (4,8%) 159 (95,2%)
61-80 184 34 (18,5%) 150 (81,5%)

>80 111 47 (42,3%) 64 (57,7%)
Gesamt 502 90 (17,9%) 412 (82,1%)

Tab.4.12:  Mortalitat nach Altersgruppe
Die Angaben erfolgen als Anzahl sowie als prozentualer Anteil der

entsprechenden Altersgruppe.
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Mortalitat Altersgruppen
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Abb. 4.2: Mortalitat nach Altersgruppe

Abbildung als Saulendiagramm

4.2.2 Mortalitdt nach maximalinvasivster Beatmungs- / Behandlungsform

Von den insgesamt 153 intensivmedizinisch behandelten Patienten verstarben 57 (37,3%)

Patienten.
Beatmungsform Anzahl  Verstorben Verstorben (%)
02 206 36 175%
NIV 48 12 25 %
Intubation 65 40 61,5 %
ECMO 15 10 66,7 %

Tab. 4.13:  Anzahl der Verstorbenen nach maximalinvasivster Beatmungsform

Die Angabe erfolgt als Anzahl sowie Prozent
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4.2.3 Mortalitatspréadiktoren

4.2.3.1 Signifikante Kovariablen univariate Cox Regression

Anthropometrische Parameter

Als signifikante Mortalitatspradiktoren kann in der univariaten Analyse das Alter
allgemein sowie die Zugehdrigkeit zur Altersgruppe 4 als auch 1 identifiziert werden.
Die Zugehdrigkeit zu den Altersgruppen 2 und 3 sind in der univariaten Analyse mit

einer signifikant niedrigeren Sterblichkeit verbunden.

Kovariable p-Wert HR 95% Konfidenzintervall (HR)
Altersgruppe 1 (18-35) 0,001 1,053 1,034 - 1,073

Altersgruppe 2 (36-60) 0,004 0,342 0,164 - 0,714

Altersgruppe 3 (61-80) 0,02 0,591 0,38-0,919

Altersgruppe 4 (>80) 0,001 3,293 2,175 - 4,987

Tab. 4.14:  Signifikante anthropometrische Parameter nach univariater
Cox Regression
HR = Hazard-Ratio, 95% Konfidenzintervall der Hazard-Ratio in unterer

- oberer Wert, sortiert nach p-Wert.
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Vorerkrankungen

Das Vorliegen einer COPD oder Koronaren Herzerkrankung bei Aufnahme erhoht die

Wahrscheinlichkeit zu versterben in der univariaten Analyse signifikant.

Kovariable p-Wert HR 95% Konfidenzintervall (HR)
COPD 0,001 2,727 1,56 - 4,767

Koronare Herzerkrankung 0,015 1,721 1,113 - 2,66

Alkoholabhéngigkeit 0,025 5,082 1,232 - 20,961

Tab. 4.15:  Signifikante anthropometrische Parameter nach univariater
Cox Regression
HR = Hazard-Ratio, 95% Konfidenzintervall der Hazard-Ratio in unterer

- oberer Wert, sortiert nach p-Wert.

Respiratorischer Status im klinischen Verlauf

Spontanatmende Patienten, welche im stationaren Verlauf keinen Sauerstoff benétigen,
weisen in der univariaten Analyse eine signifikant niedrigere Mortalitdt auf. Bei
Patienten, welche im stationdren Verlauf invasiv beatmet werden, liegt in der univariaten

Analyse eine signifikant erhdhte Mortalitat vor.

Kovariable p-Wert HR 95% Konfidenzintervall (HR)
Spontanatmung Raumluft 0,001 0,039 0,005 - 0,278
Invasive Beatmung 0,013 1,753 1,128 - 2,724

Tab. 4.16:  Signifikante Parameter respiratorischer Status nach univariater
Cox Regression
HR = Hazard-Ratio, 95% Konfidenzintervall der Hazard-Ratio in unterer

- oberer Wert, sortiert nach p-Wert.
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Vitalparameter

Patienten, die bei Aufnahme unter einer Hypoxie litten, weisen in der univariaten Analyse

eine signifikant hdhere Mortalitét auf.

Kovariable p-Wert HR 95% Konfidenzintervall (HR)

Hypoxie 0,02 1,778 1,093 - 2,892

Tab. 4.17:  Signifikante Vitalparameter nach univariater Cox Regression
HR = Hazard-Ratio, 95% Konfidenzintervall der Hazard-Ratio in unterer

- oberer Wert

Labor bei Aufnahme

In der univariaten Analyse zeigte sich bei einer hohen glomeruldren Filtrationsrate, einer
hohen Anzahl an Lymphozyten im Differentialblutbild, einem erhéhten Quick sowie bei
einer Monozytose eine signifikant niedrigere Mortalitat. Mit einer erhdhten Mortalitét
gingen in der univariaten Analyse erhohte D-Dimere, eine Hyperkalzidmie, eine
Niereninsuffizienz nach Kreatinin sowie GFR, ein erhthtes proBNP, eine hyperthyreote
Stoffwechsellage, erhdhtes Troponin-T, Neutrophilie, ein erhohtes CRP sowie PCT, eine
erhohte aPTT und ein erhdhter Harnstoff einher.

Kovariable p-Wert HR 95% Konfidenzintervall (HR)
Glomeruléare Filtrationsrate 0,001 0,988 0,981 - 0,995

Niereninsuffizienz GFR 0,001 2,067 1,348 - 3,171

proBNP 0,001 1 1-1

D-Dimere 0,001 1,129 1,069 - 1,192

Hyperkalzidmie 0,003 8,532 2,07 - 35,163

Niereninsuffizienz Kreatinin 0,003 1,884 1,239 - 2,865

proBNP erhoht 0,004 1,97 1,241 - 3,128
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Hyperthyreot 0,005 2,219 1,271 - 3,873

Lymphozyten in Prozent 0,006 0,946 0,909 - 0,985
Troponin-T erhoht 0,006 1,807 1,187 - 2,749
Quick 0,008 0,988 0,979 - 0,997
Neutrophile in Prozent 0,013 1,037 1,008 - 1,067
C-Reaktives-Protein 0,014 1,035 1,007 - 1,063
Monozytose 0,016 0,545 0,333 - 0,893
PCT erhoht 0,019 1,71 1,094 - 2,675
aPTT 0,026 1,016 1,002 - 1,031
Harnstoff 0,034 1,004 1-1,008

Tab. 4.18:  Signifikante Laborparameter nach univariater Cox Regression
HR = Hazard-Ratio, 95% Konfidenzintervall der Hazard-Ratio in unterer

- oberer Wert, sortiert nach p-Wert.
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Blutgase

Ein hoheres bzw. erhdhtes Laktat, erhdhte Glukosespiegel, Hyperkapnie sowie das

Vorliegen einer Azidose sind in der univariaten Analyse signifikante Mortalitatspra-

diktoren. Ein hoherer pH hingegen kann in der univariaten Analyse als protektiver Faktor

gesehen werden.

Kovariable p-Wert HR 95% Konfidenzintervall (HR)
Laktat 0,001 1,286 1,188 - 1,393

pH 0,002 0,017 0,001 - 0,239

Laktat erhoht 0,003 2,081 1,283 - 3,373

Glukose 0,003 1,003 1,001 - 1,005

Hyperkapnie 0,034 1,728 1,041 - 2,869

Azidose 0,038 1,869 1,035 - 3,373
Tab. 4.19:  Signifikante Parameter der Blutgasanalyse nach univariater

Cox Regression
HR = Hazard-Ratio, 95% Konfidenzintervall der Hazard-Ratio in unterer

- oberer Wert, sortiert nach p-Wert.
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4.2.3.2 Signifikante Kovariablen multivariate Analyse

Kovariable p-Wert HR 95% Konfidenzintervall (HR)

Spontanatmung Raumluft 0,122 0,204 0,027 - 1,533
Harnstoff 0,015 0,992 0,985 - 0,998

Tab 4.20: Signifikante Kovariablen multivariate Analyse, Hazard-Ratio <1
HR = Hazard-Ratio, 95% Konfidenzintervall der Hazard-Ratio in unterer

- oberer Wert, sortiert nach p-Wert.

In der multivariaten Analyse ist das Vorliegen einer durchgehenden Spontanatmung von
Raumluft ohne Sauerstoffinsufflation im klinischen Verlauf ein signifikanter protektiver

Faktor.

Uberlebensfunktionen
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Abb. 4.3: Kaplan-Meyer Kurve Spontanatmung Raumluft im klinischen

Verlauf, nach Verweildauer in Tagen
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Ein hoherer Harnstoff kann in der multivariaten Analyse als protektiver Faktor
identifiziert werden.
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Abb. 4.4: Harnstoff in mg/dl aufgeteilt nach Verstorben Ja / Nein.

Darstellung als Boxplot, Mittelwert und Quartilen markiert.
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Kovariable p-Wert HR 95% Konfidenzintervall (HR)

Alter 0,012 1,036 1,008 - 1,065

COPD 0,007 2,923 1,349 - 6,335

Koronare Herzerkrankung 0,006 2,269 1,264 - 4,074

Invasive Beatmung 0,012 2,237 1,198 - 4,179
proBNP erhoht 0,002 4,501 1,741 - 11,638
D-Dimere <,001 1,138 1,067 - 1,213
Laktat erhoht 0,004 2,584 1,35-4,944

Tab. 4.21:  Signifikante Kovariablen multivariate Analyse, Hazard-Ratio >1
HR = Hazard-Ratio, 95% Konfidenzintervall der Hazard-Ratio in

unterer - oberer Wert, sortiert nach p-Wert.
Das Alter ist in der multivariaten Analyse ein signifikanter Mortalitatspréadiktor.
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Abb. 4.5: Alter in Jahren aufgeteilt in Verstorben Ja / Nein

Darstellung als Boxplot, Mittelwert und Quartilen markiert.
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Sowohl das Vorliegen einer COPD als auch das Vorliegen einer koronaren

Herzerkrankung konnen in der multivariaten Analyse als Mortalitatspréadiktor identifi-

ziert werden.

Uberlebensfunktionen
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Abb. 4.6: Kaplan Meyer Kurve COPD, nach Verweildauer in Tagen
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Abb. 4.7: Kaplan Meyer Kurve KHK, nach Verweildauer in Tagen
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Patienten, die im klinischen Verlauf invasiv beatmet wurden, wiesen in der multivariaten
Analyse eine signifikant erhthte Mortalitat auf.

Uberlebensfunktionen
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Abb. 4.8: Kaplan Meyer Kurve invasive Beatmung, nach Verweildauer
in Tagen
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Kum. Uberleben

Kum. Uberleben

Uber die Norm erhohtes proBNP sowie Laktat und die Hohe des D-Dimeres sind
ebenfalls in der multivariaten Analyse signifikante Mortalitatspréadiktoren.
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Abb. 4.9: Kaplan Meyer Kurve proBNP erhéht, nach Verweildauer in Tagen
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Abb. 4.10: Kaplan Meyer Kurve Laktat erhoht, nach Verweildauer in Tagen
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Abb.4.11:  D-Dimere in mg/l aufgeteilt in Verstorben Ja / Nein
Darstellung als Boxplot, Mittelwert und Quartilen markiert.

58



4.3 Intensivmedizinische Behandlung

Patienten, welche langer in intensivmedizinischer Behandlung waren, haben in der

univariaten Analyse eine signifikant niedrigere Mortalitat.

Kovariable p-Wert HR  95% Konfidenzintervall (HR)

Verweildauer auf Intensivstation
int. Pat 0,003 0,969 0,949 - 0,989
nt. Pat.

Tab 4.22: Verweildauer auf der Intensivstation
Nur intensivmedizinisch betreute Patienten, HR = Hazard-Ratio, 95%
Konfidenzintervall der Hazard-Ratio in unterer - oberer Wert, sortiert

nach p-Wert.
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Abb. 4.12:  Verweildauer auf Intensivstation in Tagen aufgeteilt in Verstorben
Ja/ Nein

Darstellung als Boxplot, Mittelwert und Quartilen markiert.
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4.4 Dexamethasontherapie

Eine durchgefiihrte Dexamethasontherapie hatte in der univariaten Analyse keinen

signifikanten Einfluss auf die Mortalitét.

Kovariable p-Wert HR  95% Konfidenzintervall (HR)

Dexamethasontherapie 0,054 0,631 0,395- 1,009

Tab 4.23: Dexamethasontherapie
HR = Hazard-Ratio, 95% Konfidenzintervall der Hazard-Ratio in unterer

- oberer Wert, sortiert nach p-Wert.
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Abb. 4.13:  Kaplan Meyer Kurve Dexamethasontherapie, nach Verweildauer

in Tagen
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5 Diskussion
5.1 Mortalitat

In dieser Studie konnte eine Gesamtmortalitat von 17,9% der hospitalisierten Patienten
nachgewiesen werden. Vergleicht man dies mit ahnlichen Studien, die innerhalb
desselben Beobachtungszeitraumes durchgefuhrt wurden, kongruieren die Daten. Gessler
et al. flhrte eine prospektive multizentrische Studie Uber das gesamte Jahr 2020 durch.
Hier zeigte sich eine Mortalitdt von 19%. Die Patientencharakteristika kongruieren
ebenfalls, der Mittelwert des Alters lag bei 68 Jahren, in unserer Studie bei 65 Jahren. In
der Studie von Gessler et al. war jedoch der Anteil der nicht-invasiv und invasiv
beatmeten Patienten mit nur 12% deutlich niedriger als in unserer Studie mit 22,5%. Die
Mortalitat der beatmeten Patienten kongruiert dennoch (46% / 44,1%). (Gessler et al.,
2021)

Karagiannidis et al., Gunster et al., Ludwig et al. sowie Kloka et al. werteten Daten von
Krankenversicherungen  bzw.  Abrechnungsdaten  beziglich  Mortalitdt  und

Mortalitatspréadiktoren aus.

Studie N Gesamtmortalitat Beatmete % Mortalitat Beatmete %
Karagianni- 10021 22% 17% 53%
dis et al.
Ginster et 8679 24,9% 18,5% 51%
al.
Ludwig et 2 343 14% 15% 47%
al.
Klokaetal. 561.379 16,7% n.E. n.E.
Tab. 5.1: Mortalitat in verschiedenen Studien wahrend des

Beobachtungszeitraumes in Deutschland

N = Anzahl eingeschlossener Patienten
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Interessant ist, dass hierbei die Gesamtmortalitdt mit dem durchschnittlichen Alter
korreliert. In der Studie von Ludwig et al. lag die niedrigste Mortalitét vor, der Mittelwert
des Alters ist hier mit 62 Jahren jedoch am niedrigsten. In den Studien von Karagiannidis
et al. sowie Ginster et al. lag die Gesamtmortalitat deutlich héher, jedoch auch der
Mittelwert des Alters mit 72 bzw. 69 Jahren. (Gunster et al., 2021; Karagiannidis et al.,
2020; Ludwig et al., 2021)

Der Beobachtungszeitraum von Kloka et al. war mit den Jahren 2020 und 2021 deutlich
langer als der Beobachtungszeitraum unserer Studie. Die niedrigere Mortalitat lasst sich
hier mit dem Vorhandensein eines Impfstoffes erklaren. Der offizielle Beginn der
deutschen Impfkampagne war am 27.12.2020. (Robert-Koch-Institut, 2020) Es wurden
jedoch schon am 26.12.2020 in einem Seniorenheim in Sachsen-Anhalt Impfungen
durchgefuhrt. (ZDF, 2020) Kloka et al. beschreiben eine Mortalitdt von 33,4% fur
Patienten auf der Intensivstation, die Mortalitat beatmeter Patienten wurde nicht erfasst.

Die von uns gezeigte Mortalitat korreliert somit mit den Werten der Literatur, die etwas
hohere bzw. niedrigere Mortalitat lasst sich mit dem hoheren bzw. niedrigeren

durchschnittlichen Alter erklaren.

Der hohere Anteil an nicht-invasiv und invasiv beatmeten Patienten in unserer Studie ist
durch das unizentrische Studiendesign zu erkléren. Wéhrend die vorliegenden Studien
multizentrisch durchgeftihrt wurden und somit aus kleinen Hausern und Maximalversor-
gern gemittelt wurden, haben wir eine unizentrische Studie durchgefiihrt. Hier ist zu
berticksichtigen, dass die Helios Dr. Horst-Schmidt-Kliniken, sowohl als koordinierendes
Zentrum des Versorgungsbereichs 5 als auch als ARDS Zentrum, Zuverlegungen von
kritisch kranken Patienten aus kleineren nicht spezialisierten Hausern annahmen und sich
somit die hohere Anzahl an beatmeten Patienten ableiten lassen kann. Erfreulich ist
hierbei die dennoch niedrige bis durchschnittliche Mortalitdt der beatmeten Patienten.
Man kann dies als positive Verstarkung der Empfehlung zur Behandlung von kritisch

Kranken in entsprechenden Zentren interpretieren.

In der Studie von Gunster et al. wurde ebenfalls die Mortalitdt der ECMO Patienten
erfasst, welche mit der Mortalitdt von ECMO Patienten in unserer Studie korrelierten
(63,8% / 66,7%). (Glnster et al., 2021)
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Insgesamt wurden in unserer Studie weniger Vorerkrankungen im Vergleich mit den
vorliegenden Studien erfasst. In unserer Studie lag bei 48% der Patienten eine arterielle
Hypertonie, bei 6% eine COPD und bei 20,1% ein Diabetes mellitus vor. In den
vorliegenden Studien hatten ca. 56% der Patienten eine arterielle Hypertonie, ca. 14%
eine COPD. Die Werte fir Diabetes mellitus divergieren zwischen 8% und 28%. Es ist
zu diskutieren, ob die niedrigere Anzahl an einer arteriellen Hypertonie sowie an COPD
Erkrankten durch das retrospektive Studiendesign oder ein tatséchlich ,,gesiinderes*
Patientengut zu erkldren ist. Bei kongruierenden Mortalitdten ist eher von einer

Untererfassung von Vorerkrankungen aufgrund des Studiendesigns auszugehen.

Da wéhrend des Beobachtungszeitraums der Wildtyp des Virus die vorherrschende
Variante war, sind die Ergebnisse unserer Studie mit denen der vorliegenden Studien gut
zu vergleichen. (Robert Koch Institut, 2021)

5.2 Todesursachen

In unserer Studie konnte als Haupttodesursache das ARDS identifiziert werden.
Verglichen mit den Ergebnissen der Studien von Elezkurtaj et al. und Wichmann et. al ist
das ARDS deutlich tGberreprasentiert und die Sepsis, die Lungenarterienembolie und das
Multiorganversagen deutlich unterreprésentiert. Da in unserer Studie keine Autopsie /
Obduktion zur Identifikation der Todesursache durchgefiihrt wurden, sind die Ergebnisse
nur bedingt vergleichbar. Ebenfalls kann retrospektiv nicht unterschieden werden, ob das
ARDS durch eine Lungenembolie, eine bakterielle oder virale Pneumonie oder durch eine
Sepsis mit extrapulmonalem Fokus verursacht wurde. Weniger engmaschige
Uberwachung von Patienten auf Normalstation und auch bei palliativer
Therapiezielsetzung kann zu einer Untererfassung weiterer systemischer Komplikationen

und somit zu einer Uberreprésentation des ARDS geflihrt haben.
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5.3 Mortalitatspradiktoren
5.3.1 Alter

Wir konnten zeigen, dass, wie in den meisten Studien, das Alter (p=0,012 HR=1,036)
einer der entscheidenden Mortalitatspradiktoren bei einer SARS-CoV-2-Infektion ist. Da
eine multivariate Datenanalyse erfolgte, wurden die Altersgruppen aufgrund von
Kollinearitat mit dem Alter von der Datenanalyse ausgeschlossen, in der univariaten Da-
tenanalyse war die Altersgruppe 4 (>80 Jahren p<0,001 HR=3,293) ebenfalls ein
deutlicher Mortalitatsprédiktor, wéhrend die Altersgruppen 2 und 3 sich hier als
protektiver Faktor prasentierten. Interessant ist, dass in der univariaten Datenanalyse die
Altersgruppe 1 als Risikofaktor identifiziert werden kann. Dies ist am ehesten auf die
geringe Anzahl der Patienten in der Altersgruppe sowie einem fulminanten Verlauf in der
Altersgruppe geschuldet. Die Ergebnisse zu den Altersgruppen 2-4 decken sich gut mit
sowohl in Deutschland als auch international gewonnenen Daten, die Daten zur

Altersgruppe 1 sind nicht in Korrelation zu externen Daten zu stellen.

5.3.2 Vorerkrankungen

Die koronare Herzerkrankung (p=0,006 HR=2,269) und die COPD (p=0,007 HR=2,923)
waren unter den Vorerkrankungen in der multivariaten Datenanalyse mit einer
signifikanten Erh6hung der Mortalitat verknipft. In der univariaten Datenanalyse konnte
dem Alkoholabusus ein signifikanter Einfluss auf die Mortalitdt nachgewiesen werden.
Aufgrund der niedrigen Fallzahl (n=5) wurde diese Kovariante nicht in die multivariate

Analyse eingeschlossen.

Sowohl die koronare Herzerkrankung als auch die COPD wurden durch Zhou et al. bereits
2020 als signifikante prognostische Parameter identifiziert. Die von Zhou et al.
durchgefuhrte Studie war allerdings auf die ersten COVID-19 Patienten in China limitiert.
Durch Liang et al. konnte in einer Metaanalyse Ende 2020 mit einer deutlich grofieren
und internationalen Kohorte (n=22.148) die koronare Herzerkrankung als Risikofaktor
identifiziert werden. Wir konnten zeigen, dass auch im GroRraum Wiesbaden Patienten,
die an einer koronaren Herzerkrankung litten, einem hoheren Mortalitétsrisiko bei einer
COVID-19 Infektion unterliegen.
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Gleiches gilt fur die COPD. Diesbezuglich konnten Dessie & Zewotir an einem breiten
internationalem Patientengut die Relevanz der COPD in Bezug auf die Mortalitat
bekraftigen. In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass auch Patienten aus dem
Groliraum Wiesbaden, welche an einer COPD litten, einem hoheren Mortalitatsrisiko

ausgesetzt waren.

5.3.3 Laborparameter

Unter den Laborparametern zeigten sich ein erhohtes proBNP (p=0,002 HR=4,501), die
D-Dimere (p<0,001 HR=1,138) sowie ein erhohtes Laktat (p=0,004 HR=2,584) als

signifikante Mortalitatspradiktoren.

Das proBNP wird von der ESC als Screening-Marker beziiglich einer Herzinsuffizienz
empfohlen. Ist das proBNP erhoht, liegt wahrscheinlich eine Herzinsuffizienz — akut oder
chronisch — vor. So lasst sich der prognostische Wert in Bezug auf eine Infektion mit
SARS-CoV-2 mit dem Vorliegen einer Herzinsuffizienz bzw. dem Entwickeln einer
Herzinsuffizienz im Rahmen der Erkrankung erklaren. (McDonagh et al., 2021)

Die D-Dimere werden als Spaltprodukte von Fibrin freigesetzt. Als unspezifische Marker
konnen sie jedoch zum Ausschluss vendser Thromboembolien genutzt werden. Da
sowohl Mikro- als auch Makrothromboembolien bei der Pathogenese von COVID-19
einen Einfluss haben als auch gehduft Lungenarterienembolien als Komplikation
auftreten, kann der prognostische Wert der D-Dimere hierdurch erkléart werden. (Bom-
pard et al., 2020; H et al., 2020)

Laktat als Marker flr eine anaerobe Glykolyse im Rahmen von Gewebshypoxie erscheint
ebenfalls als plausibler Mortalitatspradiktor. Ein erhéhter Laktat-Spiegel kann sowohl bei
einer absoluten Gewebshypoxie, aufgrund einer Hypoxamie bei ARDS, als auch bei
relativer Gewebshypoxie aufgrund von Exsikkose oder eines septischen Schocks
entstehen. So konnten auch Carpene et al. einen erhéhten Laktat-Spiegel als Risikofaktor
identifizieren. lepsen et al. sehen den Grund eines Laktatanstiegs bei COVID-19 nicht
aufgrund einer Hypoxamie, sondern im Rahmen einer mitochondrialen Dysfunktion bei
Sepsis. Dies wurde in dieser Studie nicht untersucht, jedoch lasst dies das Laktat als

prognostischen Parameter ebenfalls als nicht unwahrscheinlich erscheinen.
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In der univariaten Analyse waren sowohl das proBNP an sich (p <0,001 HR=1) als auch
das kategoriale proBNP (p=0,004 HR=1,97) signifikant flr eine erhohte Mortalitat. Da
nur ein Parameter aufgrund der Kollinearitat in die multivariate Analyse eingehen sollte,
wurde das kategoriale proBNP aufgrund der aussagekraftigeren Hazard Ratio mit

eingeschlossen.

Da sowohl das Laktat (p=1,286 HR=1,188) als auch die Glukose (p=0,003 HR 1,003) bei
Einschluss in die multivariate Analyse die Analyse aus technischen Griinden unmaglich
machten, konnten diese klinisch und auch in der univariaten Analyse hochsignifikanten
Parameter nicht in der multivariaten Analyse bertcksichtigt werden. Der kategoriale
Parameter der erhdhten Glukose war in der multivariaten Analyse nicht signifikant. Ein
erhdhtes Laktat (p=0,004 HR=2,584) konnte auch in der multivariaten Analyse als
Mortalitatspradiktor identifiziert werden. Wahrscheinlich ist auch das Laktat an sich ein

Préadiktor, dies konnte jedoch nicht in der multivariaten Analyse nachgewiesen werden.

In der multivariaten Analyse zeigte sich ein erhdhter Harnstoff-Spiegel als protektiver
Faktor (p=0,015 HR=0,992). Es ist zu diskutieren, ob dies bei negativer Kollinearitat mit
der GFR eine fehlerhafte statistische Berechnung zur Folge hat oder eine chronische
Niereninsuffizienz mit erhohten  Harnstoffwerten gegenlber einer akuten
Niereninsuffizienz mit (noch) niedrigen Harnstoffwerten eine glnstigere Prognose hat.
Dies kann anhand der hier gewonnenen Daten nicht abschlieRend beantwortet werden. In
der multivariaten Analyse konnte der GFR im Gegensatz zur univariaten Analyse
(p=0,001 HR=0,988) kein signifikanter Einfluss auf die Mortalitat nachgewiesen werden.

Die in der univariaten Analyse signifikanten kategorialen Kovarianten ,,Niereninsuffizi-
enz GFR*“ (p=0,001 HR=2,067) sowie ,Niereninsuffizienz Kreatinin“ (p=0,003
HR=1,884) wurden aufgrund der Kollinearitdit mit der GFR von der multivariaten
Analyse ausgeschlossen. Gleiches gilt fir die Azidose (p=0,038 HR=1,869), welche auf-
grund der Kollinearitat mit dem pH-Wert aus der multivariaten Analyse ausgeschlossen

wurde.

Ebenfalls wurde der kategoriale Parameter ,,PCT erhoht” wegen Kollinearitat mit dem
CRP nicht in die multivariate Analyse eingeschlossen. Ein tber die Norm erhohtes PCT
war in der univariaten Analyse ein signifikanter Prédiktor (p=0,019 HR=1,71). Das CRP,
welches sich in der univariaten Analyse als signifikant bewies (p=0,014 HR=1,035),

konnte in der multivariaten Analyse nicht als Mortalitatspradiktor identifiziert werden.
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5.3.4 Beatmungsinvasivitat

Patienten, welche im Verlauf keinen Sauerstoff bendtigten, wiesen in der multivariaten
Analyse eine signifikant niedrigere Mortalitat (p=0,122 HR=0,204) auf. Eine invasive
Beatmung im Kklinischen Verlauf konnte in der multivariaten Analyse als
Mortalitatspradiktor (p=0,012 HR 2,237) identifiziert werden. Leider konnte die
Beatmungsinvasivitat nur im klinischen Verlauf und nicht bei Aufnahme erfasst werden.
Somit kann eine bereits bei Aufnahme bestehende Sauerstoffpflichtigkeit nicht adaquat

berticksichtigt werden.

5.4 Dexamethasontherapie

Der Dexamethasontherapie konnte in dieser Studie in der univariaten Analyse kein
signifikanter Einfluss auf das Uberleben nachgewiesen werden (p=0,054 HR=0,631),
wenn auch ein Einfluss bei grenzwertigem p-Wert diskutiert werden kann. Da der
Beobachtungszeitraum der Studie auch Patienten mit einschloss, die noch vor der
Empfehlung zur Dexamethasontherapie behandelt wurden, wurden diese Patienten nicht
in die univariate Analyse eingeschlossen. Ebenfalls war aus den Arztbriefen nicht immer
ersichtlich, ob eine Dexamethasontherapie stattgefunden hat. War nur ein VVorgehen nach
Leitlinie und nicht spezifisch die Dexamethasontherapie dokumentiert, wurden diese
Patienten als nicht mit Dexamethason behandelt dokumentiert. Hieraus ergibt sich ein
Fehler 2. Art, da wahrscheinlich mehr Patienten mit Dexamethason behandelt wurden als
hier erfasst. Hierfur spricht auch der niedrige Prozentsatz der mit Dexamethason
behandelten Patienten (62,5%). Dass trotz dieses Fehlers die Dexamethasontherapie nur
knapp nicht signifikant fiir das Uberleben ist, spricht wiederum fir den Einfluss der
Therapie. Durch das Design dieser Studie kann der Einfluss letztendlich nicht

nachgewiesen werden.
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5.5 Limitationen der Studie

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie musste zur Datenerhebung auf bereits
vorhandene Dokumentationen zuriickgegriffen werden. Da diese nicht immer vollstandig
waren, konnten nicht bei jedem Patienten alle relevanten Parameter erhoben werden. Dies
flhrt letztendlich zu einer reduzierten Anzahl an Féllen, die in die multivariate Analyse

mit eingehen konnten.

Das unizentrische Studiendesign bedingt ein selektiertes Patientengut und begunstigt

systematische Fehler bei der Datenerfassung.

Die Ergebnisse dieser Studie gelten nur fur die damals vorherrschende Wildtyp-Variante
des SARS-CoV-2. Die Mortalitat ist nur in Hinblick auf die damals zur Verfligung
stehenden Therapiemdglichkeiten zu betrachten, inzwischen wurden weitere

Therapiemdglichkeiten entwickelt und werden angewendet.
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6  Schlussfolgerung

Die Mortalitat der im GroBraum Wiesbaden bzw. in den Helios Dr. Horst-Schmidt-
Kliniken hospitalisierten Patienten, welche wéhrend des Beobachtungszeitraumes
aufgrund einer SARS-CoV-2-Infektion behandelt wurden, lag bei 17,9% und
unterscheidet sich nur sehr gering von der Mortalitdt von Patienten, die in anderen
Regionen Deutschlands zu einem &hnlichen Zeitpunkt der Pandemie behandelt wurden.
Unterschiede in der Mortalitdt lassen sich insbesondere auf die Altersstruktur der

Patienten sowie ggfs. eine Selektion des Patientenguts zurlckfthren.

In dieser Studie konnten das Alter als anthropometrischer Parameter, unter den
Vorerkrankungen eine bestehende Koronare Herzerkrankung sowie eine bestehende
COPD als Mortalitatspradiktor identifiziert werden. Dies korreliert auch mit den in der
Literatur beschriebenen Mortalitatsprédiktoren. Eindeutig war auch der Zusammenhang

zwischen invasiver Beatmung bzw. fehlender Sauerstoffpflichtigkeit und der Mortalitat.

Die in dieser Studie als signifikant gezeigten Laborparameter proBNP, D-Dimere sowie
Laktat bestétigen sich auch in der Literaturrecherche.

Das Patientengut, die Mortalitdt sowie die Mortalitatspradiktoren an den Helios Dr.
Horst-Schmidt-Kliniken unterscheiden sich somit nicht wesentlich von dem Patientengut

im nationalen sowie internationalen Vergleich.
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7 Zusammenfassung

Das SARS-CoV-2 Virus verursachte besonders in der Anfangszeit der Pandemie eine
hohe Mortalitat unter den Infizierten. In dieser Studie wurde untersucht, wie die lokal
gewonnenen Daten von 502 COVID-19-Patienten im Zeitraum vom 01.03.2020 —
26.12.2020 in Bezug auf Mortalitat sowie Mortalitatspradiktoren mit national und
international gewonnenen Daten Kkorrelieren. Hierzu wurden anthropometrische,

klinische und laborchemische Parameter gewonnen und analysiert.

Die Gesamtmortalitdt an den Helios Dr. Horst-Schmidt-Kliniken betrug 17,9%. Als
Mortalitatspradiktoren konnten das Alter, eine Vorerkrankung an COPD sowie eine
bestehende koronare Herzerkrankung, eine im Verlauf notwendige invasive Beatmung,

bei Aufnahme erhohte Werte fiir proBNP, D-Dimere oder Laktat identifiziert werden.

Als protektive Faktoren zeigten sich die kontinuierliche Spontanatmung unter Raumluft
ohne Notwendigkeit einer Sauerstoffgabe wahrend des stationdren Aufenthaltes sowie

ein erhohter Harnstoff.

Die lokal gemessene Mortalitat der hospitalisierten Patienten korrelierte gut mit den
national sowie international bereits erhobenen Werten. Ebenfalls wurden die identifizier-
ten Mortalitatspradiktoren auch in der Literatur beschrieben. Die Identifikation von
Harnstoff als protektiven Faktor konnte jedoch nicht in der Literatur nachvollzogen
werden, hier sind weitere Untersuchungen bezlglich chronischer und akuter

Niereninsuffizienz anzustreben.
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8 Summary

The SARS-CoV-2 virus was associated with a high mortality rate among infected
individuals, particularly during the early stages of the pandemic. This study aimed to
investigate the correlation between locally obtained data from 502 COVID-19 patients,
collected between March 1, 2020, and December 26, 2020, regarding mortality and
mortality predictors, with national and international data. Anthropometric, clinical and

laboratory parameters were collected and analysed.

The overall mortality rate at the Helios Dr. Horst-Schmidt-Kliniken was 17.9%. Age,
pre-existing chronic obstructive pulmonary disease (COPD), pre-existing coronary heart
disease, requirement for invasive ventilation during hospitalization, elevated levels of
proBNP, D-dimers or lactate at admission were identified as predictors of mortality.
Protective factors included the absence of oxygen supplementation during hospital stay

and urea levels.

The locally measured mortality among hospitalized patients showed good correlation
with nationally and internationally reported values. The identified mortality predictors
were consistent with existing literature. However, the identification of urea as a protective
factor could not be supported by existing literature; further investigations regarding

chronic and acute kidney insufficiency should be strived for.
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10 Abkurzungsverzeichnis

ACE Angiotensin Converting Enzyme
aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit
ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome
AT2 Angiotensin 2

BE Base Excess

BGA Blutgasanalyse

CK Creatinkinase

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung
COoVID coronavirus disease

CRP C-reaktives Protein

ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung
ESC European Society of Cardiology

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase
HFOT Highflow Oxygen Therapy

IL-6 Interleukin-6

INR International Normalized Ratio

KHK Koronare Herzerkrankung

KIS Krankenhausinformationssystem

LAE Lungenarterienembolie

LDH Laktat-Dehydrogenase

MERS Middle East Respiratory Syndrome
MOV Multiorganversagen

NIV Nicht-invasive Beatmung
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NT pro BNP N-Terminales pro Brain Natriuretic Peptide
pCO2 Partialdruck Kohlenstoffdioxid

PCR polymerase chain reaction

PCT Procalcitonin

p0O2 Partialdruck Sauerstoff

PSCN Pandemic Supply Chain Network

RNA Ribonukleinséuren

RR Riva-Rocci - umgangssprachliche Bezeichnung fur den Blutdruck
SARS-CoV-2 | severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
Sp0O2 pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung
Trop-T Troponin T

USA United States of America

WHO World Health Organization

ZNA Zentrale Notaufnahme
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11 Anhang

11.1 Tabelle Cox Ratio univariat

95% Intervall

95% Intervall

Variable p-wert AR unterer Wert | oberer Wert
Geschlecht 0,76 0,935 0,61 1,436
Alter <0,001 1,053 1,034 1,073
Altersgruppe 1 0,213 0,285 0,039 2,055
Altersgruppe 2 0,004 0,342 0,164 0,714
Altersgruppe 3 0,02 0,591 0,38 0,919
Altersgruppe 4 <0,001 3,293 2,175 4,987
COPD <0,001 2,727 1,56 4,767
Asthma 0,194 0,394 0,097 1,605
Emphysem 0,799 0,861 0,272 2,727
Art. Hypertonie 0,158 1,372 0,884 2,13
KHK 0,015 1,721 1,113 2,66
Diabetes Mellitus (1+2) 0,92 0,974 0,586 1,62
Adipositas 0,614 0,807 0,352 1,852
Tumorerkrankung 0,643 0,873 0,49 1,552
Term. Niereninsuff. 0,796 0,895 0,387 2,071
Immunsupression 0,702 0,797 0,249 2,549
Raucher 0,156 0,434 0,137 1,377
Alkohol 0,025 5,082 1,232 20,961
ACE-Hemmer 0,685 1,106 0,68 1,798
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Sartane 0,353 0,763 0,431 1,35

Antikoagulation 0,06 1,652 0,979 2,785
Raumluft 0,001 0,039 0,005 0,278
Sauerstofftherapie 0,551 1,139 0,742 1,749
NIV 0,219 1,473 0,794 2,733
Invasive Beatmung 0,013 1,753 1,128 2,724
ECMO (alle Pat.) 0,174 1,589 0,816 3,097
Symptom Husten 0,122 0,592 0,305 1,151
Symptom Dyspnoe 0,92 1,028 0,603 1,752
Temperatur 0,581 0,938 0,746 1,178
Normothermie 0,321 1,237 0,812 1,884
Hypothermie 0,449 1,562 0,493 4,95

Erhohte Temperatur 0,186 1,38 0,856 2,227
Fieber 0,116 0,538 0,249 1,166
Sp02 0,052 0,049 0,002 1,025
Hypoxie (SpO2) 0,02 1,778 1,093 2,892
RR syst. 0,817 1,001 0,992 1,01

Hypotonie 0,339 0,641 0,257 1,595
Hypertonie 0,66 0,879 0,494 1,563
Atemfrequenz 0,091 1,031 0,995 1,069
Eupnoe 0,639 0,878 0,509 1,513
Tachypnoe 0,249 1,281 0,841 1,95

Herzfrequenz 0,907 0,999 0,987 1,012
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Bradykardie 0,36 0,048 0 32,294
Normofrequent 0,38 1,208 0,793 1,841
Tachykardie 0,075 1,572 0,955 2,588
Leukozyten 0,388 1,008 0,99 1,026
Leukopenie 0,646 0,85 0,425 1,699
Normwertige Leukozyten 0,201 0,76 0,499 1,157
Leukozytose 0,054 1,556 0,993 2,44
Erythrozyten 0,933 1,009 0,825 1,233
Hamoglobin 0,343 0,959 0,879 1,046
Anémie 0,383 1,214 0,785 1,878
Hamatokrit 0,705 0,994 0,963 1,026
Thrombozyten 0,831 1 0,998 1,002
Thrombozytopenie 0,822 1,059 0,642 1,745
Normwertige Thrombozyten 0,856 1,043 0,662 1,644
Thrombozytose 0,651 0,824 0,357 1,904
Neutrophile 0,013 1,037 1,008 1,067
Neutrophilie 0,286 1,256 0,826 1,909
Lymphozyten 0,006 0,946 0,909 0,985
Schw. Lymph.-Pen. 0,646 0,85 0,425 1,699
Milde Lymph.-Pen. 0,201 0,76 0,499 1,157
Norm. Lymphozyten 0,054 1,556 0,993 2,44
Monozyten 0,326 0,961 0,887 1,041
Monozytopenie 0,163 1,807 0,786 4,154
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Norm. Monozyten 0,986 1,004 0,635 1,589
Monozytose 0,016 0,545 0,333 0,893
Eosinophile 0,188 0,854 0,675 1,08
Eosiophilie 0,657 0,726 0,177 2,978
Basophile 0,771 0,81 0,196 3,349
Granulozyten 0,162 1,112 0,958 1,289
Natrium 0,065 1,025 0,998 1,052
Hyponatridmie 0,093 0,661 0,407 1,072
Norm. Natrium 0,291 1,263 0,819 1,948
Hypernatridmie 0,095 1,755 0,906 3,399
Kalium 0,622 0,923 0,67 1,27
Hypokalidmie 0,238 1,597 0,734 3,472
Hyperkalidmie 0,914 1,057 0,385 2,903
Kalzium 0,21 2,401 0,611 9,426
Hypokalzidmie 0,278 0,795 0,525 1,204
Norm. Kalzium 0,826 0,947 0,584 1,536
Hyperkalzidmie 0,003 8,532 2,07 35,163
Kreatinin 0,535 1,036 0,926 1,16
Niereninsuff. (Krea) 0,003 1,884 1,239 2,865
GFR 0,001 0,988 0,981 0,995
Niereninsuff. (GFR) <0,001 2,067 1,348 3,171
Harnstoff 0,034 1,004 1 1,008
GOT 0,433 0,998 0,993 1,003
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GOT erhoht 0,781 0,943 0,622 1,428
GPT 0,307 0,996 0,99 1,003
GPT erhoht 0,679 0,883 0,489 1,594
Kreatininkinase 0,705 1 1 1,001
Erhéhte CK 0,535 1,155 0,733 1,818
Troponin-T hs 0,932 0,96 0,379 2,434
Troponin-T erhéht 0,006 1,807 1,187 2,749
proBNP <0,001 1 1 1
proBNP erhéht 0,004 1,97 1,241 3,128
LDH 0,125 1,001 1 1,002
LDH erhéht 0,119 1,438 0,91 2,271
Triglyceride 0,795 1 0,997 1,003
Triglyceride erhdht 0,934 0,981 0,617 1,56
CRP 0,014 1,035 1,007 1,063
CRP erhont 0,12 1,402 0,916 2,147
PCT 0,828 1,001 0,989 1,015
PCT erhoht 0,019 1,71 1,094 2,675
Interleukin 6 0,106 1 1 1
IL-6 erhoht 0,726 0,905 0,519 1,58
Ferritin 0,488 1 1 1
Ferritin erhoht 0,131 0,708 0,453 1,109
TSH 0,284 1,026 0,979 1,077
Hyperthyreose 0,005 2,219 1,271 3,873
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Euthyreose 0,055 0,66 0,432 1,009
Hypothyreose 0,588 0,757 0,277 2,07
Quick 0,008 0,988 0,979 0,997
INR 0,244 1,153 0,908 1,465
aPTT 0,026 1,016 1,002 1,031
Fibrinogen 0,24 1,001 0,999 1,003
Fibrinogen erniedrigt 0,838 0,813 0,113 5,862
Fibrinogen normwertig 0,879 0,932 0,376 2,308
Fibrinogen erhéht 0,67 0,908 0,581 1,418
D-Dimere <0,001 1,129 1,069 1,192
D-Dimere erhdht 0,469 1,18 0,754 1,848
BG 0- 0,588 1,259 0,547 2,897
BG 0+ 0,663 0,876 0,483 1,59
BG A- 0,366 1,705 0,537 5,42
BG A+ 0,194 1,392 0,845 2,293
BG B- 0,832 0,806 0,11 5,926
BG B+ 0,916 1,064 0,336 3,374
BG AB- 0,426 0,045 0 92,659
BG AB+ 0,458 0,644 0,202 2,056
pH 0,002 0,017 0,001 0,239
Azidose 0,038 1,869 1,035 3,373
pH ausgeglichen 0,953 0,987 0,638 1,527
Alkalose 0,881 0,968 0,631 1,484
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pCO2 0,203 1,012 0,993 1,032
Hypokapnie 0,61 0,895 0,584 1,371
Normokapnie 0,848 0,955 0,601 1,52
Hyperkapnie 0,034 1,728 1,041 2,869
pO2 0,379 0,995 0,984 1,006
Hypoxie BGA 0,348 1,307 0,748 2,283
Base Excess 0,13 0,953 0,896 1,014
BE erniedrigt 0,172 1,426 0,856 2,376
BE erhoht 0,913 1,032 0,583 1,827
Laktat <0,001 1,286 1,188 1,393
Laktat erhoht 0,003 2,081 1,283 3,373
Glukose 0,003 1,003 1,001 1,005
Hyperglykémie 0,251 1,374 0,799 2,364
Intensivmed. Beh. 0,252 1,306 0,827 2,064
Beatmungsstunden 0,143 0,999 0,999 1
VWD Intensivstation Int. Pat. 0,003 0,969 0,949 0,989
Beh. mit ECMO Intensivpatienten 0,484 1,292 0,63 2,649

Tab. 11.1:

Cox Ratio univariabel

HR = Hazard-Ratio, 95% Intervall der Hazard-Ratio
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11.2 Tabelle Signifikante Parameter nach Cox Ratio univariat

95% Intervall

95% Intervall

Variable p-Wert AR unterer Wert | oberer Wert
Spontanatmung Raumluft 0,001 0,039 0,005 0,278
Glomerulére Filtrationsrate 0,001 0,988 0,981 0,995
Alter 0,001 1,053 1,034 1,073
Altersgruppe 4 (>80) 0,001 3,293 2,175 4,987
COPD 0,001 2,727 1,56 4,767
Niereninsuffizienz GFR 0,001 2,067 1,348 3,171
proBNP 0,001 1 1 1
D-Dimere 0,001 1,129 1,069 1,192
Laktat 0,001 1,286 1,188 1,393
pH 0,002 0,017 0,001 0,239
Hyperkalziamie 0,003 8,532 2,07 35,163
Niereninsuffizienz Kreatinin 0,003 1,884 1,239 2,865
Laktat erhoht 0,003 2,081 1,283 3,373
Glukose 0,003 1,003 1,001 1,005
Verweildauer auf Intensivstation

Int. Pat. 0,003 0,969 0,949 0,989
Altersgruppe 2 (36-60) 0,004 0,342 0,164 0,714
proBNP erhéht 0,004 1,97 1,241 3,128
Hyperthyreot 0,005 2,219 1,271 3,873
Lymphozyten in Prozent 0,006 0,946 0,909 0,985
Troponin-T erhéht 0,006 1,807 1,187 2,749
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Quick 0,008 0,988 0,979 0,997
Invasive Beatmung 0,013 1,753 1,128 2,724
Neutrophile in Prozent 0,013 1,037 1,008 1,067
C-Reaktives-Protein 0,014 1,035 1,007 1,063
Koronare Herzerkrankung 0,015 1,721 1,113 2,66
Monozytose 0,016 0,545 0,333 0,893
PCT erhoht 0,019 1,71 1,094 2,675
Altersgruppe 3 (61-80) 0,02 0,591 0,38 0,919
Hypoxie 0,02 1,778 1,093 2,892
Alkoholabhéngigkeit 0,025 5,082 1,232 20,961
aPTT 0,026 1,016 1,002 1,031
Harnstoff 0,034 1,004 1 1,008
Hyperkapnie 0,034 1,728 1,041 2,869
Azidose 0,038 1,869 1,035 3,373
Tab. 11.2:  Signifikante Parameter Cox Ratio univariat

HR = Hazard-Ratio, 95% Intervall der Hazard-Ratio
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11.3 Tabelle multivariate Analyse

Variable o-Wert HR 95% Intervall | 95% Intervall
unterer Wert | oberer Wert

Spontanatmung Raumluft 0,122 0,204 0,027 1,533

Alter 0,012 1,036 1,008 1,065

COPD 0,007 2,923 1,349 6,335
proBNP erhéht 0,002 4,501 1,741 11,638
D-Dimere <0,001 1,138 1,067 1,213

Laktat erhoht 0,004 2,584 1,35 4,944
Invasive Beatmung 0,012 2,237 1,198 4,179
Koronare Herzerkrankung 0,006 2,269 1,264 4,074
Harnstoff 0,015 0,992 0,985 0,998

Tab. 11.1:  Ergebnis multivariate Analyse

HR = Hazard-Ratio, 95% Intervall der Hazard-Ratio
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