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1. Einleitung

1.1 Die Familie der Coronaviren

Coronaviren (CoVs) gehdren zur Gruppe der umhdllten Viren. Sie sind sowohl bei
Menschen als auch bei Wildtieren verbreitet. Die Coronaviridae sind
Krankheitserreger, die Tiere und Menschen infizieren kdnnen und sich durch eine hohe
Mutationsrate auszeichnen. Bislang wurden 6 Arten identifiziert, die als

humanpathogen gelten.

Erstmals wurden humane Coronaviren (HCoV) in den 1960er Jahren entdeckt. Es
handelte sich um die Stamme HCoV-229E und OC43 (2,3). Bereits 1912 wurde eine
Erkrankung, die durch Coronaviren ausgeldst wurde nachgewiesen. Es handelte sich

dabei um die sogenannte infektiose Katzenperitonitis (FIP) (4).

Die Morphologie des Virus, vor allem die typischen sogenannten Spikeproteine in der

Hulle des Virus, fuhrte im Jahr 1968 zur Namensgebung der ,Coronaviren® (2).

Nidovirales
Coronaviridae > Toroviniae
Alphacornoaviruses Gammacoronaviruses
e HCoV-229E . 1BV
HCoV-NL63 ..
: PEI:(;V -t Orthocoronavirinae P ¢ Belogua Whale CoV
e Indo-Pacific bottlenose
0 g2y Dolphins CoVs
e SomeBatCoVs P
Betacoronaviruses Deltacoronaviruses
e HCoV-0C43 e Night heron CoV
e HCoV-HKU1 e Wigeon CoV
e MHV e Common moorhen
e SARS-CoV CoV
e MERS-CoV White Eye CoV
e SARS-CoV-2 Thrush CoV
L]

Bulbul CoV
Porcine CoV

Some Bat CoVs

Abbildung 1: Ubersicht tber die Familie der Coronaviridae (Quelle: eigene Darstellung nach Hozhabri,
2020, 3 von 34 (5)).



Das Internationale Komitee fiir die Taxonomie (6) von Viren teilt die Coronaviren wie
folgt ein: Sie gehdren zur Ordnung der Nidovirales und bestehen aus zwei
Unterfamilien, den Orthocoronavirinae und den Letovirinae (7,8). Die Unterfamilie der
Orthocoronavirinae wiederum besteht aus aktuell vier Gattungen: Alphacoronavirus,

Betacoronavirus, Gammacoronavirus und Deltacoronavirus (9,10).

1.2 Struktur der Coronaviren

Coronaviren sind RNA-Viren und ca. 60 bis 160 nm im Durchmesser grof3. Ihr Genom
besteht aus einer einzelstrangigen Positiv-Sense-RNA mit einer Gro3e von 26 bis 32
kB. Das Genom der Coronaviren gehort zu den grof3ten bekannten RNA-Genomen
(11-13). Es enthalt typischerweise 6 — 11 offene Leserahmen, sogenannten Open
Reading Frames (ORF), die akzessorische Proteine codieren. Dies macht circa zwei
Drittel der Genomlange aus.

0 5000 10000 15000 20000 25000 30000 bp
I 1 1 1 1 | 1 1 L 1 | L 1 1 L I | 1 1 | l 1 1 1 1 | 1 1 1 1 |
E ORF6
ORF1b ORF3a | |ORF7a
ORF1a S ORF10
| I [ B
ORFla 4405 aa I B orrFe
ORF1b  2595aa
5 1282 aa
ORF3a 275 aa
; 2;-‘2’ 2 Wuhan-Hu-1 (GenBank MN908947)
ORF6 61aa
ORF7a 121 aa
ORF8 121aa
ORF10 419 aa

Abbildung 2: Genomorganisation des Coronavirus SARS-CoV-2 (Isolat Wuhan-Hu-1, GenBank ACC
MN908947, Quelle: (14))

Mindestens vier Strukturproteine werden vom Genom der HCoVs codiert:
- ein Spike-Glycoprotein
- ein Hullprotein
- ein Membranprotein

- ein Nucleocapsidprotein

Vor allem das Spike-Glycoprotein ist flr das typische Aussehen der Coronaviridae
verantwortlich, wie in untenstehender Abbildung zu sehen ist (15).
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Abbildung 3: Struktur der Coronaviridae (Quelle Hozhabri, 2020, 5 von 34 (5))

Jedes dieser vier Proteine hat unterschiedliche Aufgaben. Das Spike-Glycoprotein
spielt eine wichtige Rolle bei der Bindung an Rezeptoren der Wirtszelle sowie dem
Viruseintritt in die Zelle (16,17). Das Hullprotein ist an der Virusassemblierung und der
Virionfreisetzung in den Wirtszellen beteiligt. Mit dem Nucleocapsidprotein wird das
Genom an den Replikations-Transkriptionskomplex gebunden. Das Protein, das in den
gréldten Mengen vorhanden ist, ist das Membranprotein. Seine Aufgabe ist es Virionen
zu formen, die Membrankrimmung zu férdern und an das Nucleocapsidpreotein zu
binden (18-21).

1.3 Pathogenitat der Coronaviren

Nach ihrer Entdeckung im Jahr 1912 (als Erreger der infektiosen Katzenperitonitis)
wurden die Coronaviren in den 1960er Jahren intensiver untersucht. Lange war
bekannt, dass in der Familie der HCoVs mehrere Stamme fir Infektionen von wichtigen
Haustieren (vor allem Schweine und Huihner) (1) verantwortlich waren und lediglich 6
Unterarten fir den Menschen pathogen sind. Sie sind in erster Linie fr respiratorische
Symptome verantwortlich, gleichwohl kénnen ebenso gastrointestinale, hepatische

und neurologische Symptome auftreten (22,23).

Nachdem die Coronaviren lange Zeit nicht als hochpathogen eingestuft wurden, kam
es innerhalb kurzer Zeit zu zwei HCoV-bedingten Pandemien. Zum einen in den
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Jahren 2002/2003 die sogenannten SARS-Epidemie, wobei SARS flr ,severe acute
respiratory syndrome* steht, sowie die MERS-Epidemie aus dem Jahr 2012. MERS ist
die Abkurzung fur ,Middle East respiratory syndrome® (24—-26).

Aktuell tritt seit Dezember 2019 die dritte Form der hochpathogenen Coronaviren zu
Tage (27,28). All diese Epidemien haben zu viralen Lungenentzindungen mit einer
hohen Morbiditat und Mortalitat gefuhrt.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hatte zunachst einen epidemiologischen
Alarm ausgeldst, da das neue Virus als eine grof3e Bedrohung fur die o6ffentliche
Gesundheit angesehen wird. Dieses neuartige Coronavirus wurde SARS-CoV-2 und
die damit verbundene Atemwegserkrankung COVID-19 genannt (29). Der Ausbruch
von SARS-CoV-2 wurde am 30. Januar 2020 erklart (30,31).

A B

Systemic Disorders

us system
Eye J Fever, Headache.

Cough, Sputum Production, Fatigue
‘® Haemoptysis

Acute Cardiac Injury
Respiratory system

Hypoxemia

j’* ‘ Lymphopenia, Dyspnoea

~ Myalgia
Circulatory system
Diarrhoea

Urinary system Respiratory Disorders

f :) Sneezing, Rhinorrhoea, Sore Throat

Pncumonia

" Ground-glass Opacities
8

Acute Respiratory Distress Syndrome,
RNAaemia

Digestive system

Abbildung 4: Pathogenitat der Coronaviridae (Quelle: Hozhabri, 2020, 13 von 34 (5))



1.4 Diagnostik bei SARS-CoV-2 Infektionen

Die Diagnosestellung einer Infektion mit dem SARS-CoV-2-Virus ist komplex und
bericksichtigt sowohl laborchemische, bildgebende als auch klinische Merkmale. Der
Goldstandard zum Nachweis von SARS-CoV-2 ist der RNA-Nachweis im kombinierten
Nasen-Rachen-Abstrich. Es handelt sich derzeit um die einzige Methode, verlasslich
invasiv das Virus bzw. spezifische Abschnitte der Virus-RNA nachweisen zu kénnen
(32,33). Wobei es sich auch hier nur um den Nachweis des Virus, nicht aber einen
Nachweis einer durch das Virus induzierten Erkrankung handelt.

Zum anderen haben sich aber auch eine Reihe von laborchemischen
Surrogatparametern entwickelt, deren Konstellation das Augenmerk auf eine mégliche

CoViD-19-Pneumonie lenken sollen.

Einen entscheidenden Beitrag leistet die radiologische Bildgebung, insbesondere

natirlich die computertomographische Untersuchung der Lunge (34).

Tabelle 1. Kategorisierung der CT-Veranderungen bei CoViD-19 (Quelle: AG Thoraxdiagnostik der

Deutschen Rontgengesellschaft (34))

» Table 1 Categorizing CT changes during the COVID-19 pandemic based on recommendations of the Thoracic Imaging Section of the German

Radiological Society.

category

1. CT changes suggestive of COVID-19
pneumonia (with high local prevalence
and[or individual pre-test probability)

2. CT changes indeterminate, COVID-19
pneumonia possible

3. CT changes suggestive of an alterna-
tive diagnosis (e. g. bacterial pathogen
spectrum)

4. no evidence of pneumonic opacities
on CT

CT changes

a. early dominant ground glass opacities

b. later dominant “crazy paving”[consolidation

c. signs of organizing pneumonia (e. g. arcade-like
consolidation/ground glass opacity, reversed halo sign)
d. peripheral and posterior predominance

e. round or geographically configured

f. bilateral, multifocal

g. intralesionally expanded vessels

h. absent mediastinal/hilar lymphadenopathy

a. ground glass/“crazy paving”/consolidation distributed
differently than specified in Category 1 “CT changes
suggestive of COVID-19"

b. central emphasis

e. non-round or non-geographically configured

a. nodules

b. “tree-in-bud™

c. peribronchial opacities

d. lobular/segmental consolidation
e. caverns

f. bronchial wall thickening

g. mucus plugging

h. pleural effusion

P

ical reporting template

CT changes consistent with viral pneumonia
with mild, moderate, severe extent. With high
individual pretest probability suggestive of
COVID-19 pneumonia. [Cov19Typ]

CT changes consistent with viral pneumonia
with mild, moderate, severe extent. With high
individual pretest probability COVID-19 pneu-
maonia possible, but CT changes not character-
istic. [Cov19Ind]

CT changes of lung parenchyma consistent
with (alternative diagnosis). CT changes
without indication of COVID-19 pneumonia.
[Cov19Aty]

no evidence of pneumonic opacities on CT,
thus currently no evidence of COVID-19 pneu-
monia. [Cov19Neg]



Nach den aktuellen Empfehlungen der STAKOB (Standiger Arbeitskreis der
Kompetenz- und Behandlungszentren fur Krankheiten durch hochpathogene Erreger
am Robert Koch-Institut) (32) wird davon ausgegangen, dass bei symptomatischen
Patienten in ca. 50-60 % der Untersuchten Veranderungen der Lungen nachgewiesen
werden konnen. In der CT-Untersuchung der Lunge wird ein Nachweis in ca. 85% der

Falle erwartet.

Allerdings stellt auch die Deutsche Réntgengesellschaft klar, dass der Einsatz des low
dose CTs der Lunge als reines Screening-Tool ungeeignet ist. Der Einsatz ist nur bei
entsprechendem klinischen Verdacht sinnvoll und statthaft und dient in erster Linie der
Diagnostik von schwerwiegenderen Krankheitsverlaufen bzw. der Differenzierung

gegenuber anderen Diagnosen (34).

Fur den behandelnden Arzt entscheidend ist die klinische Prasentation der
Beschwerden (32). Die Symptome sind relativ unspezifisch und entsprechen zu
Beginn denen eines akuten Infekts der oberen Atemwege mit Dyspnoe, Husten und

Fieber. Als typisch wird der Verlust des Geschmackssinns postuliert (35).

Erst die Kombination der verschiedenen diagnostischen Mdoglichkeiten durch den

erfahrenen Kliniker erlaubt die Diagnose einer CoViD-19-Pneumonie.

1.5 Krankheitsverlauf bei SARS-CoV-2 Infektionen

Typischerweise kommt es bei symptomatischen Verlaufen zu Infektionen der
Atemwege mit den Leitsymptomen Fieber und Husten, wobei 81 % der Patienten einen
milden Verlauf aufweisen. Bei ca. 14 % kommt es hingegen zu schweren und bei ca.
5 % der Patienten zu sehr schweren Verlaufen, die mitunter auch intensivmedizinisch

versorgt werden mussen (36).
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Tabelle 2: Symptome der Coronaviridae (Quelle: Hozhabri, 2020, 13 von 34 (5))

Clinical Types

Symptoms

Mild

In 81% of all confirmed COVID-19 cases. Dry cough, mild fever, sore throat, nasal
congestion, muscle pain, headache and malaise. Absence of serious symptoms like
dyspnea, also the absence of radiograph features. It may rapidly deteriorate into severe or
critical cases, non-pneumonia or mild pneumonia.

Moderate

Dry cough, tachypnea and shortness of breath.

Severe

Acute respiratory distress syndrome (ARDS), severe pneumonia, severe dyspnea, sepsis or

septic shock, tachypnea (respiratory frequency) > 30/min, blood oxygen saturation (SpO3)

< 93%, partial pressure of arterial oxygen to fraction of inspired oxygen ratio (PaO,/FiO;) <
300, and/or lung infiltrates > 50% within 24 to 48 h. Fever can be absent or moderate.

Critical

In 5% of all confirmed COVID-19 cases. Respiratory failure, septic shock, RNAemia,
cardiac injury and/or multiple organ dysfunction or failure. Case fatality rate is 49%
(higher case fatality rate for patients with preexisting co-morbidities and lower-case fatality
rate (0.9%) for patients without co-morbidities). Cardiovascular disease (10.5%), diabetes
(7.3%), respiratory disease (6.5%), hypertension (6%) and oncological complications (5.6%).

Eine italienische Arbeitsgruppe hat die Daten aus dem Frihjahr 2020 analysiert und

publiziert. Es wurden Inkubationszeiten berichtet, die von 1 bis 14 Tagen reichten. Im

Fall eines asymptomatischen Tragers kam es zu einer Ubertragung nach 19 Tagen.

Dies stellt vor allem fur die Ausbruchsverfolgung eine grof3e Herausforderung dar.

Die Latenz zwischen dem Auftreten klinischer Manifestationen und dem Tod variierte

zwischen 6 und 41 Tagen, mit einer durchschnittlichen Dauer von 12 Tagen. Im Falle

einer Gesundung begann die Erholungsphase durchschnittlich nach einer

Hospitalisierungszeit von 10 Tagen (5).

I 1, " Ovectotsmptoms > beath
I ® Onset of symptoms > Hospitalization
I B Hospitalization > Death
i s "4 Hospitalization --> Death (NO ICU)
AR 10 % Hospitalization --> Death (YES ICU)

0

5 10 15 Median number of days

Abbildung 5: Latenz von der Manifestation klinischer Symptome bis zum Tod (Quelle Hozhabri, 2020,

14 von 34 (5))
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Am 28. Juli 2020 wurde eine grol3e deutsche Studie publiziert, die den Verlauf und das
Outcome von 10021 Patienten untersuchte (37). Es wurden Patienten eingeschlossen,
die alter als 18 Jahre alt waren und zwischen dem 26. Februar 2020 und 19. April 2020
in einem deutschen Krankenhaus hospitalisiert waren. Ein positiver SARS-CoV-2-
Nachweis mit einem auf einer RT-PCR basierenden Verfahren war obligat. Die Daten
entstammten aus einem Register der Allgemeinen Ortskrankenkassen. Lediglich
vollstandige Datensatze wurden ausgewertet.

Von 10021 aufgenommen Patienten wurden im Verlauf ihres Aufenthalts 1727
beatmet. Das mittlere Alter der aufgenommenen Patienten lag bei 72 Jahren, die
Verteilung zwischen Mannern und Frauen war insgesamt gleich, bei den beatmeten
Patienten war das Verhéltnis von Ma&nnern zu Frauen bei 2:1. Die Gesamtsterblichkeit
lag bei 22 %, wobei die Sterblichkeit mit steigendem Alter und Krankheitsschwere (z.B.

Beatmung, Dialyse) deutlich zunahm

A
100
N
“\, —
Y
- ~
= 7549 S~
£ ~
§ ~—
il —~—
a ——
s 50 I
c
2
g
o | —— Patients without ventilation: in-hospital survival
& Patients without ventilation: discharged alive
Patients with ventilation: in-hospital survival
Patients with ventilation: discharged alive
0-1 T T T
0 30 60 90
Days since admission to hospital
B
100 Patients without ventilation (n-8294) _  [Patients with ventilation (all types; n=1727)
72-2
75 .
626
50 4 455

313-8

277

In-hospital mortality (%)

146

1.

T T T 1 T T T 1

18-59 60-69 70-79 =80 18-59 60-69 70-79 280
years years years years years years years years
(n=2474) (n=1239) (n=1623) (n-2958) (n=422)  (n-382) (n=535) (n-388)

Abbildung 6: Sterblichkeit bei stationérer Behandlung mit oder ohne maschineller Beatmung (Quelle:
Karagiannidis, 2020, S. 859)
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1.6 Thromboembolische Ereignisse bei SARS-CoV-2 Infektion

Neben pulmonalen gibt es zunehmend Hinweise fur kardiovaskulare Manifestationen
(38-40) oder auch Beteiligungen der Gerinnungskaskade bis hin zur Entwicklung

thromboembolischer Ereignisse (41-43).

Der genaue Mechanismus, der zur Entstehung thromboembolischer Ereignisse im
Zusammenhang mit der CoVID-19-Erkankung flhrt, ist bislang noch unklar. Zerwes et
al. (44) haben in einer Ubersichtsarbeit im September 2020 die wichtigsten Arbeiten
zu diesem Thema miteinander verglichen. Es wird davon ausgegangen, dass das
Virus Uber den ACE-2-Rezeptor (angiotensin converting enzyme 2) Wirtszellen
infiltriert. Und dies sind nicht nur die Alveolarzellen der Lunge, sondern eben auch in
groBem Male Endothelzellen. Virusbedingt kommt es zu einer Apoptose der
Endothelzellen. Diese Reaktion wird von proinflammatorischen Zytokinen wie IL-6 und
IL-17A vermittelt. Die deutlich erhéhten IL-6 und IL-17A-Level scheinen zu einer
Endothelitis zu fihren, die wiederum eine Aktivierung der Gerinnungskaskade
ausléosen kann (45). Ein weiterer Faktor, der die Entstehung von Koagulopathien
fordert, ist die enzymatische Hemmung der NO-Synthese und das wiederum fuhrt zu
einer Einschrankung der Vasodilatation. AufRerdem konnen Thrombozyten durch
Kontakt zur Virus-RNA direkt aktiviert werden (46).

Das Zusammenspiel aller aufgezahlten Faktoren fiuhrt zu einem deutlich erhéhten
Risiko bzgl. des Auftretens thromboembolischer Ereignisse (47). Aus den bisherigen
Erfahrungen hat sich die generelle Empfehlung ergeben, alle aufgrund von CoViD-19

stationar behandelten Patienten mindestens prophylaktisch zu antikoagulieren (32).

Aus einer Arbeit von lba et al. (48) stammt die Abbildung 7. Hier sind die Ablaufe
innerhalb der Lunge, die zur Entstehung eines inflammatorischen Thrombus fuhren,
beispielhaft dargestellt. Es kommt zur Aktivierung gewebsstandiger Makrophagen, die
wiederum Zytokine und Chemokine produzieren. Uber weitere Zwischenschritte
kommt es schlie3lich zu einem Schaden am vaskuldren Endothel mit einer erhdhten
Gefal3permeabilitat und Aktivierung des Komplementsystems. Dies begunstigt
letztendlich die Bildung eines inflammatorischen Thrombus. Sind bevorzugt die
Blutgeféalie betroffen wird von einem Typ L gesprochen, gehen die Veranderungen bis

in die Alveolarzellen, so werden die pathologischen Prozesse als Typ H klassifiziert.

13



Bei diesem Prozess werden ,fibrin degradation products” freigesetzt, ein Subtyp davon

sind die sogenannten D-Dimere (49,50).
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Abbildung 7: Lungenverletzung im Rahmen einer Erkrankung an CoViD-19 (Quelle: Tashiaki, 2020, S.
1361)

1.7 SARS-CoV-2 Pandemie

Die CoViD-19-Infektion hat sich seit dem initialen Ausbruch in Wuhan im Dezember
2019 zu einer globalen Pandemie entwickelt (10).

Innerhalb Deutschlands war insbesondere der Freistaat Bayern von der CoViD-19-
Pandemie stark betroffen. Aufgrund seiner zentralen Lage in Bayern war auch das
Klinikum Ingolstadt als Schwerpunktkrankenhaus der Region 10 intensiv in die
Diagnostik und die Behandlung von Patienten mit vermuteter oder bestatigter CoViD-

19 Infektion eingebunden.

1.7.1 SARS-CoV-2 Pandemie — Situation in Bayern

Am 27. Januar 2020 wurde in Bayern erstmals eine Infektion mit SARS-CoV-2 im
Landkreis Starnberg nachgewiesen. Ausgangspunkt war eine Schulung bei einem
Zulieferer der Automobilindustrie (51). Den Februar hindurch kam es immer wieder zu

vereinzelt auftretenden Fallen innerhalb Bayerns.
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Der sprunghafte Anstieg von Fallzahlen aul3erhalb Chinas fuhrte dazu, dass der
Generaldirektor der WHO, Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus, am 11. Mé&rz 2020 den
Ausbruch der Infektion mit SARS-CoV-2 offiziell zur Pandemie. Zu diesem Zeitpunkt
waren bereits mehr als 118.000 Falle weltweit gemeldet (30). Insgesamt waren 114
Lander betroffen, am 11. M&rz waren bereits 4291 Menschen an CoViD-19 verstorben.
Anfang Méarz kam es zu bedeutenden Fallzahlsteigerungen in Norditalien und
Osterreich, was nicht zuletzt dazu fuhrte, dass Markus Soder, der Ministerprasident
Bayerns, am 16. Marz den Katastrophenfall fur Bayern ausrief (52). Die
Krankenhauser wurden angehalten, ihre Kapazitaten fur die zu erwartende steigende

Zahl an CoViD-19 erkrankter Patienten freizuhalten bzw. zu erweitern (53).

In untenstehender Tabelle sind die aktuellen Fallzahlen ersichtlich. Abbildung 8 stellt

den zeitlichen Verlauf der ersten Welle der CoViD-19-Pandemie in Bayern dar.

Tabelle 3: CoViD-19: Fallzahlen (Quelle: LGL Bayern, zuletzt geprift am 02.02.2021)

Region Falle Todesfalle
Welt(54,55) 102.817.575 2.227.420
Europa (54) 34.393.183 748.332
Deutschland (56) 2.228.085 57.981
Bayern 404.241 10.504
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Abbildung 8: Verlauf der Nachweise fir SARS-CoV-2 in Bayern (Quelle: Kiichenhoff, 2020, 6 von 17
(57,58)
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Die folgende Grafik veranschaulicht, wie sehr Bayern im Vergleich zu anderen

Bundeslandern durch die CoViD-Pandemie gefordert war.
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Abbildung 9: Landkreise und kreisfreie Stadte nach bestétigten Infektionen pro 100.000 Einwohner
(Quelle: Xplus1, 2020, (59))
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1.7.2 SARS-CoV-2 Pandemie am Klinikum Ingolstadt

Das Klinikum Ingolstadt ist mit seinen 1.073 Betten sowie 22 Fachkliniken und
Instituten das gréRte Krankenhaus der Region 10 und zugleich auch das viertgréfite
kommunale Krankenhaus in Bayern. Die Region umfasst neben der Stadt Ingolstadt
die Landkreise Eichstatt, Neuburg-Schrobenhausen und Pfaffenhofen und hat ca.
490.000 Einwohner.

Innerhalb der Region 10 wurden zu Beginn der Corona-Pandemie Krankenhauser
definiert, die als Versorgungsschwerpunkte fir Patienten mit CoViD-19 agierten. Das
Klinikum Ingolstadt als mit Abstand grof3tes Krankenhaus der Region trug dabei die
Hauptlast der Behandlung von Patienten mit CoViD-19.

In Ingolstadt kam es erst am Anfang des Aprils 2020 zu nennenswerten
Fallzahlsteigerungen. Die sogenannte ,erste Welle* dauerte bis ca. Ende Mai 2020,
danach konnten kaum mehr wegen CoViD-19 hospitalisierte Patienten beobachtet
werden. Die deutlich erweiterten Intensivkapazitaten mussten zu keinem Zeitpunkt

vollstandig genutzt werden.

Entwicklung Coronainfektionen Ingolstadt
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Grafik: Presseamt Stadt Ingolstadt, Stand 02.02.2021

Abbildung 10: Entwicklung der Coronavirusinfektionen in Ingolstadt (Quelle (60))
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1.8 Fragestellung der Arbeit

In Anbetracht der beobachteten erhdéhten Inzidenz thromboembolischer Ereignisse
(61) sowie der Aktivierung der Gerinnungskaskade (62) in Folge einer Infektion mit
SARS-CoV-2 soll die Frage beantwortet werden, in wieweit laborchemische und auch
hamostaseologische Parameter in der Diagnostik von Patienten, die an einer Infektion
mit SARS-CoV-2 leiden, von Relevanz sind. Insbesondere ist offen, wie der fir die
Aktivierung von Fibrinogen zu Fibrin spezifische Parameter ,D-Dimer* sich durch eine

Infektion mit SARS-CoV-2 in seiner Interpretation verandert.

Bei der Differentialdiagnose des klinischen Leitsymptoms ,,Dyspnoe®, das sowohl ein
Ausdruck der pulmonalen Manifestation bei SARS-CoV-2 als auch regelhaft bei
Lungenarterienembolien auftritt, stellt sich zudem die Frage, welche diagnostischen

Mittel zur weiteren Abklarung eingesetzt werden kdnnen.

Am Klinikum Ingolstadt haben alle Patienten mit dem klinischen Verdacht auf eine
Infektion mit SARS-CoV-2 bereits in der Notfallklinik ein low dose CT des Thorax
erhalten. Die Entscheidung zusatzlich eine computertomographische Darstellung der
Lungenarterien mit Kontrastmittel durchzufiihren, war abhangig von einem D-Dimer-
Wert tiber 2000 ugl/l.

Die vorliegende retrospektive Studie soll die beiden Fragestellungen beantworten:

1. Wie ist die Aussagekraft spezifischer laborchemischer Parameter und speziell
der D-Dimere im Hinblick auf eine Differenzierung zwischen
Lungenarterienembolie und einer SARS-CoV-2 Infektion?

2. Wie haufig litten Patientinnen und Patienten mit einer SARS-CoV-2-Infektion an

einem thromboembolischen Ereignis?
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2. Material und Methoden

2.1 Art der Erhebung

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer retrospektiven, monozentrischen Auswertung
von stationdr Patienten, die im Zeitraum vom 24.03.2020 bis 30.06.2020 am Klinikum
Ingolstadt behandelt wurden. Dazu wurde bereits im Juli 2020 ein Antrag bei der
Ethikkommission der Bayerischen Landeséarztekammer gestellt, die Zustimmung
erfolgte am vom 06.08.2020 unter der Vorgangsnummer 2020-1176.

2.2. Beschreibung des Patientenkollektivs

In die Auswertung wurden alle Patienten Uber 18 Jahren einbezogen, die nach ihrer
Behandlung in der Notfallklinik ins Klinikum Ingolstadt zum Ausschluss des Verdachts
auf eine Infektion mit CoViD-19 stationar aufgenommen wurden. Dieses Vorgehen
wird in  Punkt 3.3 eingehend beschrieben. In diesen standardisierten
Diagnostikprozess wurden Patienten eingeschlossen, wenn sie sich mit einer der
folgenden Beschwerdekomplexe préasentierten:

1. Leitsymptom ,Dyspnoe*

2. Leitsymptom ,Infekt der Atemwege*

3. ,Anamnese nicht zu erheben, CoViD-19-Verdacht nicht auszuschlief3en®
Die Patientinnen und Patienten wurden bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus oder

bis zu ihrem Tod beobachtet.

Mit diesen Eingrenzungen konnten im Zeitraum von 24.03.2020 bis zum 30.06.2020 n
= 1334 Patienten in die Beobachtung eingeschlossen werden. Das Patientenkollektiv
besteht aus n = 767 Manner und n = 567 Frauen, die durchschnittlich 70,11 Jahre alt
sind (Standardabweichung 16,23 Jahre).

Folgende Parameter wurden herangezogen und statistisch ausgewertet: Stammdaten

der Patienten, Vitalparameter bei Aufnahme, klinische Beschwerden, ausgewahlte
Laborparameter, Ergebnisse der RT-PCR auf SARS-CoV-2 sowie Ergebnisse bzgl.
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der Diagnostik hinsichtlich thromboembolischer Ereignisse. Diese sind detailliert in den

folgenden Tabellen dargestellt:

Tabelle 4: Charakterisierung des Patientenkollektivs bezuglich Alter, Geschlecht und klinischer
Befunde zur Zeit der Aufnahme ins Klinikum Ingolstadt.

Differenzierungskriterium Patienten % Fehlende Werte
(n) £ STD (n)
Alter (Jahre) 70,11 + 16,23 0
767 Manner 57,5 0
Geschlecht 567 Frauen | 42.5 0
Husten bei Aufnahme 187 14,0 0
Persistierende Dyspnoe bei Aufnahme 318 23,8 0
Temp > 37,5 °C bei Aufnahme 431 32,3 0
Temp > 38 °C bei Aufnahme 177 13,3 0
Geschmacksstdrung bei Aufnahme 29 2,2 0
Blutdruck systolisch bei Aufnahme (mmHg) 144,62 + 30,9 13
Blutdruck diastolisch bei Aufnahme (mmHg) 84,23 + 26,8 13
Herzfrequenz bei Aufnahme (/min) 88,03 + 21,01 25
sO2 bei Aufnahme (%) 95,06 + 4,71 36
Atemfrequenz bei Aufnahme (/min) 18,39 + 5,68 261
Temperatur (Ohr) bei Aufnahme (°C) 36,920 + 1,00 114
Nachweis von SARS-CoV-2 102 7,7 0
Nachweis einer Lungenarterienembolie 47 3,5 0
Dauer des Aufenthaltes (Tage) 11,66 +11,184 0
Wahrend des Aufenthalts verstorbene Patienten 142 10,6 0

Tabelle 5: Statistische Charakterisierung des Patientenkollektivs beziiglich laborchemischer Daten
(Labor- und Referenzwerte: Institut fur Laboratoriums-medizin, Klinikum Ingolstadt)

Laborwerte Mittel- Perzentile

(Norm) wert STD Min. Max. 25 50 75 0.A.
Leukozyten 11,27 14,224 0,1 448,3 7,30 9,70 13,1 0
(4,3-10.0/nl)

Lymphozyten 1,82 10,61 0,05 358,64 0,76 1,265 1,800 58
(1,3-3,5/nl)

LDH 291,20 373,93 81 9702 185 225 289 43
(<250 U/

D-Dimere 5331 11887 <215 128000 773,5 1147 4064,5 81
(<500 pg/l)

CRP 61,63 90,81 0,0 500,0 3,10 18,55 85,93 10
(<3 mg/l)

Lactat 1,68 1,61 0,3 17,0 0,80 1,20 1,90 360
(<2 mmol/l)

Tabelle 6: Charakterisierung des Patientenkollektivs beziglich radiologischer Bildgebung, mehrfache
Bildgebung pro Patient mdglich (Institut fir Radiologie, Klinikum Ingolstadt; Diagnosticum Bayern Mitte
Standort Ingolstadt, Abteilung Nuklearmedizin)

Patienten (n) %
Pulmonalisangiographie 648 48,6 %
Low dose Computertomographie der Lunge 734 55,0 %
Perfusions- und Ventilationsszintigraphie der Lunge 11 2%
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2.3 Testverfahren

Mit dem friihzeitigen Ausrufen des Katastrophenfalls in Bayern am 16.03.2020 (52)
erarbeitete ein Krisenstab im Klinikum Ingolstadt das Procedere zur Diagnostik und
Behandlung von Patienten mit potentieller oder bestétigter Infektion mit SARS-CoV-2.
Das Ziel war die Erkennung aller Patienten mit einer SARS-CoV-2-Infektion. Ein
Standarduntersuchungsprotokoll wurde erarbeitet, etabliert und ist in untenstehender
Abbildung ersichtlich. Aus dem breiten Einsatz eher unspezifischer Paramater

resultierte auch eine hohe Zahl von CoViD-19-Verdachtsfallen.

Um die Entscheidung zu unterstitzen, wurde ein Scoring-System eingefiihrt, das auf
klinischen Erfahrungen beruhte und zum damaligen Zeitpunkt noch nicht verifiziert
war. Diese Arbeit stellt eine Grundlagenarbeit zur Prifung der Validitat bzw. Reliabilitat
des Scoringsystems dar.

D-Dimere > 2000 pg/| ) Temperatur > 37,5 .,C 1
Temperatur > 38,0 °C p
Lymphozyten absolut < 1,0/nl 4 Subiektive Dvspnoe )
LDH > 400 U/I 2 ) ysp
Husten 1
Geschmacksstorungen 1
Score = 8 Score 4-7 Score 0-3
Hochgradiger V.a. CoViD-19 CoViD-19 nicht CoViD-19
auszuschlieBen unwahrscheinlich
Bildgebung: Bildgebung: Bildgebung:
Computertomographie des Computertomographie des Generell zu diskutieren,
Thorax obligat Thorax diskutieren Strahlenhygiene !

Abbildung 11: Diagnostischer Algorithmus am Klinikum Ingolstadt (Quelle: eigene Darstellung)
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2.3.1 Laborchemische Testverfahren

Zu Beginn der CoViD-19-Pandemie wurde in der Arbeitsgruppe eine laborchemische
Mindestdiagnostik festgelegt, die jeder Patient, der stationar ins Klinikum Ingolstadt
aufgenommen wurde, erhalten sollte. Dazu zahlten neben laborchemischen
Untersuchungen auf eine molekulargenetische Untersuchung zum Nachweis einer
Infektion mit SARS-CoV-2. Alle Paramater wurden im Institut fir Laboratoriumsmedizin

des Klinikums Ingolstadt erhoben.

2.3.1.1 Standardisierter laborchemischer Diagnostikprozess

Alle laborchemischen Parameter, die gemaR den Vorgaben des standardisierten
Untersuchungsprozesses im Rahmen der CoViD-19-Pandemie bei Aufnahme erhoben

werden, sind in der folgenden Tabelle ausfuhrlich dargestellt.

Tabelle 7: Standardisierte Laborparameter zur Erhebung bei stationdrer Aufnahme (aus: SOP
Umgang mit CoViD-19-Verdachtsfélle, Klinikum Ingolstadt, Institut fur Laboratoriumsmedizin, Klinikum
Ingolstadt)

Parameter Einheit Normbereich
Leukozyten Zahl/nl 4,3-10,0
Erythrozyten Zahl/pl 45-59
Hamoglobin g/l 140 -180
Hamatokrit % 41 - 53
MCV fl 82-101
MCH pg 28 — 34
MCHC g/l 320 — 360
Thrombozyten Zahl/nl 150 — 400
Neutrophile Granulozyten absolut /nl 2,10 -6,10
Neutrophile Granulozyten relativ % 50,0 —74,0
Eosinophile Granulozyten absolut /nl 0,00 - 0,50
Eosinophile Granulozyten relativ % 20-4,0
Basophile Granulozyten absolut /nl 0,00 — 0,20
Basophile Granulozyten relativ % 0,0-1,0
Lymphozyten absolut nl 1,30 - 3,50
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Lymphozyten relativ % 25,0-40,0
Monozyten absolut nl 0,30-0,90
Monozyten relativ % 2,0-8,0
Normoblasten absolut pro 100 Leukozyten 0,0-1,0
Quick % 70-130
aPTT sec 25-36
INR <1,25
D-Dimere pg/l <500
Natrium mmol/| 135 -145
Kalium mmol/| 3,6-438
Glucose mg/dl 70 —126
Harnstoff mg/dl 18- 45
Creatinin mg/d| 08-13
GFR (geschatzt nach MDRD) ml/min/1,73 gm KOF) > 60
Bilirubin gesamt mg/d| 0,1-172
AST/GOT ull <50
ALT/GPT u/l <50
Alkalische Phosphatase U/l 40 - 130
Gamma-GT u/l <60
Hochsensitives Troponin | ng/l 2,3-19,8
BNP pg/ml <100
LDH u/l <250
Lipase u/l 22-51
C-reaktives Protein sensitiv mg/l <3
Procalcitonin po/l <0,5
TSH mu/I 0,250 — 4,000

In Abhangigkeit des klinischen Allgemeinzustandes und der Symptomatik wurde initial

bei Aufnahme eine arterielle Blutgasanalyse durchgefuhrt. Zur Auswertung standen

zwei Point-of-Care-Geréte der Typen ABL 800 flex der Firma Radiometer (Radiometer

GmbH; Krefeld) zur Verfigung. Die dabei erhobenen Parameter sind in nachfolgender

Tabelle dargestellt:
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Tabelle 8: Parameter der arteriellen Blutgasanalyse (aus: Institut fir Laboratoriumsmedizin, Klinikum
Ingolstadt)

Parameter Einheit Normbereich
pH (Temperaturkorrigiert) -log (mmol/l) 7,370 - 7,450
pO2 (Temperaturkorrigiert) mmHg 71,0-104,0
pCO:2 (Temperaturkorrigiert) mmHg 32,0-46,0
sO2 % 95,0-98,5
Aktuelles Bikarbonat mmol/| 21,0-26,0
Basenabweichung mmol/l -2,0-3,0
Hamoglobin arteriell g/l

Natrium arteriell mmol/|

Kalium arteriell mmol/l

Calcium, ionisiert arteriell mmol/l

Glucose arteriell mg/d|

Lactat mmol/l

Horovitz-Quotient mmHg > 450

2.3.1.2 Nachweis von SARS-CoV-2 mittels RT-PCR

Jeder stationdre Patient wurde auf eine Infektion mit SARS-CoV-2 untersucht. Dabei
kam das Untersuchungsverfahren einer Reverse-Transcriptase-Polymerase-Chain-
Reaction (RT-PCR) zum Einsatz. Dieses spezielle Untersuchungsverfahren wurde
aufgrund der CoViD-19-Pandemie im Klinikum Ingolstadt etabliert. Die ersten
Untersuchungen starteten am 23.03.2020, einen Tag vor dem Beginn der Erhebung

der Daten flir diese Auswertung.

Das Prinzip der Polymerasekettenreaktion beruht darauf, dass mit Hilfe von Primern,
Desoxynucleosidtriphosphaten und einer hitzestabilen DNA-Polymerase in einem
Reaktionsgemisch selbst kleinste Mengen an DNA vervielfaltigt und somit
nachweisbar gemacht werden kénnen. Da es sich, wie eingangs erwahnt, beim SARS-
CoV-2 um ein RNA-Virus handelt, wird die sogenannte RT-PCR benutzt. Dabei kommt
das Enzym Reverse Transkriptase (RT) zum Einsatz, das aus der viralen RNA eine

sogenannte copy-DNA transkribieren kann, die daraufhin vervielfacht wird (63).
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Die prinzipiellen Schritte der PCR sind folgende:
- Denaturierung: Erhitzen auf 95 °C, dadurch Trennung des DNA-Doppelstrangs
in Einzelstrdnge
- Annealing (Anlagerung): bei ca. 40 — 55 °C Hybridisierung der Primer mit der
DNA
- Elongation: Erhitzen auf 72°C um die DNA-Synthese durch eine hitzestabile
DNA-Polymerase zu starten

Zur Darstellung und Messung der RT-PCR werden spezifische fluoreszierende
Gensonden verwendet. Werden diese Gensonden wahrend der Synthese der DNA
abgebaut, kann man eine steigende Fluoreszenz messen. Die Messung findet immer

am Ende der Elongationsphase, also am Ende eines Zyklus statt (64).

Als CT-Wert (cycle threshold fur Schwellenwert-Zyklus) wird derjenige Zyklus
angegeben, bei dem die Fluoreszenz erstmals signifikant tber die Hintergrund-
Fluoreszenz anstiegt. Derzeit wird davon ausgegangen, dass bei einem CT-Wert von
30 die urspriingliche Viruslast so niedrig ist, dass nur eine sehr eingeschrankte
Infektiositat besteht (65).
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Das folgende Diagramm veranschaulicht die einzelnen Schritte der PCR.
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Abbildung 12: Schema der RT-PCR zum Nachweis von SARS-CoV-2 (Quelle: Université de Montréal)
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Die Probenentnahme erfolgte standardmafig mittels eines nasopharyngealen
Abstrichs. Fur den Probennehmer besteht beim als Verdachtsfall klassifizierten
Patienten die Pflicht, eine vollstandige personliche Schutzausristung mit
wasserdichtem Schutzkittel, FFP-2-Maske, Schutzbrille, Haube und Handschuhen zu

tragen (65) . Die gewonnene Probe wird umgehend im klinikeigenen Labor analysiert.

2.3.2 Klinische Testverfahren

Im Rahmen der durch SARS-CoV-2 ausgeldsten Pandemie wurde ein standardisiertes
Screeningverfahren entwickelt, das bereits bei der Triage der Patienten bei Ankunft in
der Notfallklinik eingesetzt wird. Dieses ist fester Bestandteil im
Klinikinformationssystem Soarian (Cerner Corporation) in Form eines Formulars.
Jeder Patient wird bei Ankunft in der Notfallklinik mit Hilfe dieses standardisierten
Abfragebogens evaluiert. Die Angaben auf diesem Bogen wurde von speziell
geschulten Pflegekraften im Rahmen der Triage erhoben. In Abbildung 13 ist
exemplarisch das entsprechende Formular ,KR - Triage Abfrage CoViD“ dargestellt.

Triage Abfrage CoVID-19

Anamnese
Sympiome Kontakt ia

. = nein
+ keine

Befragung nicht midglich

trockener Husten
produkiiver Husten
Dyspnoe

Fieber (=38,0°C)
Geschmacksstirung
Koepfschmerzen
akute Verwirrtheit

Diarrhoe

Externer CoViD-Abstrich

Externer Abstrich am

Kategerie 1 (ungeschutzter enger Kontakt zu best. oder Werdacht)
Kategerie 2 (ungeschitzter lockerer Kontakt zu best. oder Verdacht)
Kategerie 3 (med. Personal, geschitzter Kontakt zu bestatigtem Patienten)

Aufenthalt Risikogebiet (innerhalb der letzten 14 Tage)
ja

nein
{internationale Risikogebiete/RKI)

CoViD-Symptomabfrage

* negativ
positiv
s
Datum des Abstrichs
Ergebnis folgt
negativ
positiv

Abbildung 13: Screenshot aus dem Formular ,KR — Triage Abfrage CoViD-19“ (Quelle: Soarian
Clinicals, Klinikinformationssystem der Fa. Cerner, Version 4.3.200, Klinikum Ingolstadt)
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Die jeweiligen Radiobuttons sind nicht beliebig markierbar, sondern stehen in einer
kausalen Beziehung. Bei Eingabe in die linke Spalte |6st die Angabe COVID-typischer
Symptome wie Husten, Dyspnoe, Fieber oder Geschmacksstdrung (35) eine primare
Kennzeichnung als ,CoViD-Symptomabfrage positiv‘ aus. Die Ubrigen Symptome
.Kopfschmerzen®, ,akute Verwirrtheit, ,Diarrhoe“ bzw. ,Befragung nicht mdglich®
beruhten aus Erfahrungen, die mit den ersten Fallen von CoViD-19 im Klinikum
Ingolstadt gemacht wurden. Retrospektiv handelte es sich dabei jedoch um Einzelfélle
bzw. sekundare Hinweise auf eine Infektion, die in der statistischen Auswertung in
Zusammenhang mit dieser Arbeit nicht mit herangezogen wurden.

Die Differenzierung nach der Kategorie der Kontaktpersonen sowie dem Aufenthalt in
einem Risikogebiet hatte entsprechend auch zu einer Markierung als ,CoViD-
Symptomabfrage positiv‘ bzw. ,CoViD-Symptomabfrage negativ® gefihrt. Es hat sich
jedoch herausgestellt, dass dieses Merkmal in der taglichen Routine nicht bzw. nur

sehr selten benutzt wurde. Deswegen findet es keinen Eingang in diese Arbeit.

Gemal der Empfehlung des Robert-Koch-Instituts (35) wurden folgende klinische
Parameter zur Auswertung herangezogen:

Husten

Subjektive Dyspnoe

Erh6hung der Korperkerntemperatur

Geschmacksstérung
Innerhalb des Standardprocederes bei Aufnahme sollten weiterhin folgende
Paramater erhoben und fir die Auswertung erfasst werden:

- Blutdruck bei Aufnahme (mmHg)

Herzfrequenz bei Aufnahme (Einheit: /min)

Sauerstoffsattigung (Einheit: %)

Atemfrequenz bei Aufnahme (Einheit: /min)
- Temperatur bei Aufnahme (Gemessen mit, Einheit °C)
Die klinischen Parameter wurden mit folgenden Geraten erhoben:
- SureSigns VS3 der Fa. Philipps
- Life Scope T der Fa. Nihon Kohden
- Thermoscan Pro 4000 der Fa. Braun
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2.3.3 Radiologische Testverfahren

Schon zu Beginn der CoViD-19-Pandemie zeichnete sich ab, dass zur Detektion friiher
Stadien einer viralen Pneumonie wie der CoViD-19-Pneumonie die konventionelle
radiologische Untersuchung des Thorax mittels Rontgenuntersuchung unzureichend
war (34). Im Rahmen des Standarduntersuchungsverfahren entschied man sich daher
bei jedem Patienten, der arztlich als Verdachtsfall fir eine CoViD-19-Pneumonie
festgelegt wurde bzw. bei dem eine CoViD-19-Pneumonie nicht sicher auszuschliel3en
war, eine low dose Computertomographie des Thorax durchzufihren.

Patienten, die den klinischen Verdacht auf eine Lungenarterienembolie hatten, wurden
einer kontrastmittelgestiitzten Untersuchung des Thorax mittels Computer-
tomographie (Pulmonalisangiographie) unterzogen (66). Wurde in der primar
durchgefuhrten Labordiagnostik ein pathologisch erhdhter D-Dimer-Wert festgestellt,
wurde eine Computertomographie mit Kontrastmittel zum Ausschluss einer
Lungenarterienembolie durchgeftihrt. Als Schwellenwert wurde ein Wert von 2000 ug/|
festgelegt. Bei einem D-Dimer-Wert unter 2000 pg/l sollte eine Darstellung der
Lungenarterien nur bei einem begrindeten klinischen Verdacht auf eine
Lungenembolie durchgefuhrt werden.

Hintergrund dieser Uberlegung war das in 1.6 beschriebene gehaufte Auftreten von
thromboembolischen Ereignissen bei einer vorliegenden Infektion mit SARS-CoV-2
(44). Durch den D-Dimer-Wert von 2000ug/l sollte eine gedankliche Htirde entstehen,
die helfen sollte, sowohl die Belastung durch Kontrastmittel als auch durch Strahlung
zu minimieren (67).

Sollte aufgrund von Kontraindikationen (z.B. eingeschrankte Nierenfunktion) die
Durchfiihrung einer Pulmonalisangiographie der Lunge mittels CT nicht durchgefiihrt
werden kdnnen, so war eine therapeutische Antikoagulation zu prufen (68). Im Verlauf
wurde bei diesen Patienten dann eine Ventilations-/Perfusionsszintigraphie der Lunge
durchgefiihrt, um die Verdachtsdiagnose einer Lungenembolie zu bestatigen bzw. zu
widerlegen.

Im Rahmen der Allgemeinverfigung vom 24.03.2020 (53), die die rechtliche
Grundlage der Bekampfung der CoViD-19-Pandemie darstellt, wurde der darin
geforderten Trennung sowohl des Personals als auch der eingesetzten medizinischen

Gerate dahingehend Rechnung getragen, dass in den Raumlichkeiten der Notfallklinik
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ein  neues Computertomographie-Gerat speziell fir CoViD-19-Verdachtsfalle

aufgestellt wurde (Fa. Siemens, Somatom top go).

Zur Durchfiihrung der radiologischen Diagnostik standen folgende Gerate zur
Verfligung:

- Fa. Canon, Aquillion one

- Fa. Siemens, Somatom Definition AS

- Fa. Siemens, Somatom top go (ab 02.06.2020)

Fur die Untersuchungen wurde das Kontrastmittel Imeron® 350 bzw. Solutrast® 370
(beide Bracco Imaging Deutschland GmbH, Konstanz) verwendet.

Die Ventilations-/Perfusionsszintigraphien der Lungen werden in einer
Kooperationspraxis, dem Diagnosticum Bayern Mitte auf dem Campus des Klinikum
Ingolstadt durchgefuihrt. Die Untersuchungen werden auf folgenden Geréten
durchgefuhrt:

- General Electric Discovery NM 630

- Fa. Siemens Medical Imaging ECAM

Als Tracer bzw. Radiopharmakon fir die Perfusionssinzigraphie mit 99mTc-MAA wird
Pulmocis®  (Curium Pharma  Germany, Berlin) verwendet. In  der
Ventilationsszintigraphie kommt Technegas® (VITA Medical Limited, Grof3britannien)

zum Einsatz.

2.4 Epidemiologische Parameter

Um den weiteren Verlauf der Patienten beurteilen zu kénnen, werden die Probanden
nach Dauer der Hospitalisation und Prognose ausgewertet und auf signifikante

Unterschiede bei einer Infektion mit SARS-CoV-2 untersucht.
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2.5 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurden etablierte Standardtestverfahren genutzt, die im

nachfolgenden Kapitel kurz dargestellt werden.

Alle Daten, auf die in dieser retrospektiven Analyse Bezug genommen wird, sind im
Klinikinformationssystem Soarian V 4.3.2 bzw. im Langzeit-Archiv des Klinikums
Ingolstadt, Pegasos V 7.4.3.1 NEXUS / MARABU GmbH (Berlin) gespeichert. Fir die
vergleichende Untersuchung und statistische Auswertung der erhobenen Parameter
wurden alle Daten in einer Datenbank gesammelt und verwaltet (Microsoft Excel, aus
Mircosoft Office Professional Plus 2016). Die Auswertung erfolgte mit dem

Programmpaket SPSS fur Windows, Version 26.0.

Zur Charakterisierung des Patientenkollektivs wurden stetige Grol3en durch Mittelwert,
Standardabweichung, Minimum, Maximum und Median angegeben. Kategoriale Daten

wurden als absolute beziehungsweise relative Haufigkeit dargestellt.

Der Chi-Quadrat-Test (69) wurde herangezogen um den Einfluss kategorialer
Variablen auf die definierten Endpunkte ,CoViD* bzw. ,Lungenarterienembolie® zu

untersuchen.

Mit Hilfe von ROC-Kurven (70) wurde die Genauigkeit der metrischen Parameter
hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft fur die Endpunkte untersucht. Fir die einzelnen
Parameter wurde in einem nachsten Schritt mit Hilfe des Youden-Index (71) das ideale

Verhaltnis zwischen Sensitivitat und Spezifitat ermittelt.

Die differenzierte Verteilung ausgewahlter Parameter hinsichtlich der oben genannten

Endpunkte wurde mit Hilfe des Boxplot-Verfahrens dargestellit.

In einem letzten Schritt wurde der Einfluss bestimmter Parameter auf das
Gesamtuberleben mit Hilfe von Kaplan-Meier-Kurven (72) untersucht. Die
Uberlebensanalysen der Subgruppen wurden mit Hilfe des Logrank-Tests (73)

verglichen.
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Das Signifikanzniveau wurde bei einem p-Wert von <0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse - Darstellung der eigenen Untersuchungen

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden insgesamt Datensatze von n = 1334
Patient*innen retrospektiv ausgewertet. Die Patient*innen stellten sich im Zeitraum von
24.03.2020 bis 30.06.2020 in der Notfallklinik des Klinikum Ingolstadt vor.

3.1. Methodische Ergebnisse: Deskriptive Statistik zur Beschreibung des
Patientenkollektivs

Von den n = 1334 Probanden waren n = 767 Manner (57,5 %) und n = 567 Frauen
(42,5 %). Weitere Daten zur Beschreibung des Patientenkollektivs sind in den Tabellen
1 bis 3 zusammengefasst. Bei n = 102 Patienten konnte eine CoViD-19-Infektion
mittels PCR nachgewiesen werden. In dieser Gruppe hatten 31 % der Patient*innen
eine Korpertemperatur oberhalb von 38 °C im Vergleich zu 13 % im Gesamtkollektiv.
Husten als Symptom trat in der Gruppe der CoViD-19-positiven Probanden in 29 %
der Falle auf, im Vergleich zu 13 % in der Gruppe der CoViD-19-negativen Probanden.
Geruchs- und Geschmacksstorungen wurden von 5,9 % der CoViD-positiven
Patienten berichtet im Vergleich zu 2 % des CoViD-negativen Kollektiv. Ein &hnliches
Verhaltnis zeigte sich bzgl. des Symptoms ,Dyspnoe®“: 38 % der positiv auf CoViD-19
getesteten Patient*innen klagten bei Aufnahme tber Dyspnoe im Vergleich zu 23 %
CoViD-19-negativen Patient*innen.

Beim Vergleich der Mediane der initial erhobenen Untersuchungsparameter
beziehungsweise laborchemischen Surrogatparameter zeigten sich geringe
Abweichungen in den einzelnen Gruppen (siehe Zusammenfassung in den Tabellen
30 und 31). Hier wiesen insbesondere die D-Dimere signifikante Unterschiede auf: Der
Median des Gesamtkollektivs liegt bei 1447 ug/l. Fur die Gruppe der Probanden mit
nachgewiesener Lungenarterienembolie, die negativ auf CoViD-19 getestet wurden (n
= 42 Patient*innen) liegt er bei 4926 pg/l im Vergleich zu 20487 ug/l fur Patient*innen
bei denen sowohl eine Lungenarterienembolie als auch eine CoViD-19-Erkrankung

nachgewiesen werden konnte (n = 5).
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3.1.1 Deskriptive Statistik — gesamtes Probandenkollektiv

Tabelle 9: Erhobene Daten bei Aufnahme — gesamtes Probandenkollektiv

N N Mittel- Median Standard- Minimum Maximum
(gultig) | (fehlend) wert abweichung
Alter
(Jahre) 1334 0 70,1 74,0 16,2 100
e((r:?nrs)e 809 525 169,74 | 170,00 9,27 140 198
Gi‘lﬁ’é‘;h‘ 808 526 7820 | 76,00 19,93 35,0 220,0
Blutdruck
systolisch 1324 10 144.,6 142,5 30,88 253
(mmHg)
Blutdruck
diastolisch 1324 10 83,7 82,0 18,76 164
(mmHg)
Herzfrequenz
(/min) 1311 23 88 85 21 222
Atemfrequenz
(/min) 1077 257 18,3 18,0 4,9 54
Sa“ers“’(f,js)at“g‘*”g 1300 34 951 | 96,0 47 100
> , , ,
Tem(eg;a‘“f 1226 108 36,92 | 36,80 1,00 30,5 40,5
Tabelle 10: Klinische Symptomatik bei Aufnahme — gesamtes Probandenkollektiv
N N Symptom Symptom nicht
(gultig) | (fehlend) vorhanden vorhanden
Abs. Rel. Abs. Rel.
Husten 1334 0 187 | 140% | 1147 | 86,0%
Dyspnoe 1334 0 318 | 238% | 1016 | 76,2%
Geruchs- oder
Geschmacksstérung 1334 0 29 22% 1305 97,8 %
Fieber
(> 37,5°C) 1226 108 287 21,4 % 939 70,4 %
Fieber
(>38°C) 1226 108 177 13,3 % 949 78,6 %
Tabelle 11: Laborparameter bei Aufnahme - gesamtes Probandenkollektiv
N N Mittel- Median Standard- Mini- Maxi-
(giltig) (fehlend) wert abweichung mum mum
Le“‘(‘,‘r’]@’te“ 1321 13 11,25 9,70 14,27 0 448
Lymphozyten
Absolut (/nl) 1276 58 1,82 1,27 10,608 0,1 358,6
oo | 1253 81 | 53311 | 1447,0 | 1188783 0 | 128000
hJD,:; 1291 43 2912 | 2250 373,93 81 9702
CRP
(ma/l) 1324 10 61,63 18,55 90,81 0 500
Lactat
(mmol))l 974 360 1,68 1,20 1,614 0,3 17,0
Horovitz
(< 100) 958 376 389,0 355,0 228,06 62 3838
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3.1.2 Deskriptive Statistik — Gruppenzugehorigkeit ,,CoViD-Positiv*

Tabelle 12: Erhobene Daten bei Aufnahme — Gruppenzugehdrigkeit ,CoViD-Positiv*

N N Mittel- Median Standard- Minimum | Maximum
(gultig) | (fehlend) wert abweichung
Alter
(dahre) 102 0 68,8 72,0 15,9 24 92
e((r:?nrs)e 61 41 171,2 | 172,0 9,30 150 193
Gi‘lﬁ’é‘;h‘ 61 41 79,87 | 78,00 21,09 40,0 183,0
Blutdruck
systolisch 102 0 143,1 139,0 27,40 74 230
(mmHg)
Blutdruck
diastolisch 102 0 83,7 80,0 18,63 40 144
(mmHg)
Herzfrequenz
(Imin) 101 1 87 86 20 42 162
Atemfrequenz
(min) 89 13 18,3 18,0 3,4 12 28
Sa“ers“’(f,js)at“g‘*”g 99 3 942 | 950 4,04 77 100
6 ) ) )
Tem('i.’g;a‘“r 100 2 37,33 | 37,25 1,03 35,1 39,9

Tabelle 13: Klinische Symptomatik bei Aufnahme — Gruppenzugehdrigkeit ,CoViD-Positiv*

N N Symptom Symptom nicht
(gultig) | (fehlend) vorhanden vorhanden
Abs. Rel. Abs. Rel.
Husten 102 0 30 | 204% | 72 70,6%
Dyspnoe 102 0 39 | 382% 63 61,8 %
Geruchs- oder
Geschmacksstérung 102 0 6 5,9 % 96 94,1 %
Fieber
(> 37,5°C) 100 2 44 43,2 % 56 54,9 %
Fieber
(> 38 °C) 100 2 32 31,4% 68 66,7 %

Tabelle 14: Laborparameter bei Aufnahme — Gruppenzugehdrigkeit ,,CoViD-Positiv*

N N Mittel- Median Standard- Mini- Maxi-
(giltig) (fehlend) wert abweichung mum mum
Le“‘(‘,‘r’]@’te“ 101 1 9,52 9,10 6,11 2 49
Lymphozyten
Absolut (nl) 101 1 1,55 1,04 2,916 0,2 28,9
e o7 5 46075 | 13880 | 10704,57 0 | 89117
'(‘UD,'I;' 101 1 3202 | 262,0 216,71 125 | 1428
CRP
(mal) 102 0 89,2 54,2 96,79 0 394
Lactat
(mmol)l 86 16 1,32 1,10 0,961 0,5 8,4
Horovitz
= 100) 84 18 3524 | 333,0 113,18 161 819
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3.1.3 Deskriptive Statistik — Gruppenzugehorigkeit ,,CoViD-Negativ*

Tabelle 15: Erhobene Daten bei Aufnahme — Gruppenzugehdrigkeit ,CoViD-Negativ*

N N Mittel- Median Standard- Minimum | Maximum
(giltig) | (fehlend) wert abweichung
Alter 1232 0 70,2 74,0 16,26 18 100
(Jahre)
Grol3e 478 484 169,92 170,00 9,26 140 198
(cm)
Gewicht 747 485 78,06 75,00 19,84 35,0 220,0
(kg)
Blutdruck 1222 10 1447 143,0 31,16 0 253
systolisch
(mmHg)
Blutdruck 1222 10 83,7 82,0 18,78 0 164
diastolisch
(mmHg)
Herzfrequenz 1210 22 88 85 21 0 222
(/min)
Atemfrequenz 988 244 18,3 17,0 50,5 0 54
(/min)
Sauerstoffsattigung 1201 31 96,0 96,0 4,75 63 100
(%)
Tem(pe;atur 1126 106 36,88 36,80 0,99 30,5 40,5
“C

Tabelle 16: Klinische Symptomatik bei Aufnahme — Gruppenzugehdrigkeit ,CoViD-Negativ*

N N Symptom Symptom nicht
(gultig) | (fehlend) vorhanden vorhanden
Abs. Rel. Abs. Rel.
Husten 1232 0 157 12,7 % 1075 87,3 %
Dyspnoe 1232 0 279 22,6 % 953 77,4 %
Geruchs- oder 1232 0 23 19% 1209 98,1 %
Geschmacksstérung
Fieber 1232 106 243 19,8 % 883 71,7 %
(>37,5°C)
Fieber 1232 106 145 11,8 % 981 79,6 %
(>38°C)

Tabelle 17: Laborparameter bei Aufnahme - Gruppenzugehdrigkeit ,CoViD-Negativ*

N N Mittel- Median Standard- Mini- Maxi-
(gultig) (fehlend) wert abweichung mum mum
Leukozyten 1220 12 11,40 9,80 14,74 0 448
(/nl)
Lymphozyten 1175 57 1,84 1,27 11,022 0,1 358,6
Absolut (/nl)
D-Dimere 1156 76 5391,8 1460,5 11984,04 0 128000
(nafl)
LDH 1190 42 288,7 223,0 384,28 81 9702
unm
CRP 1222 10 59,3 16,5 89,95 0 500
(mg/l)
Lactat 888 344 1,71 1,20 1,659 0,3 17,0
(mmol/)l
Horovitz 874 358 392,5 356,5 235,91 62 3838
(< 100)
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3.1.4 Deskriptive Statistik

Gruppenzugehorigkeit

»,Lungenarterienembolie nachgewiesen*

»CoViD-Positiv*

Tabelle 18: Erhobene Daten bei Aufnahme — Gruppenzugehdrigkeit ,CoViD-Positiv* und
.Lungenarterienembolie nachgewiesen”

N N Mittel- Median Standard- Minimum | Maximum
(gultig) | (fehlend) wert abweichung
Alter 5 0 66,2 68,0 18,61 43 86
(Jahre)
GrofRe 4 1 174,8 175,5 5,00 168 180
(cm)
Gewicht 4 1 80,75 80,00 17,19 63,0 100,0
(kg)
Blutdruck 5 0 145,2 136,0 15,42 133 167
systolisch
(mmHg)
Blutdruck 5 0 84,6 85,0 4,16 80 91
diastolisch
(mmHg)
Herzfrequenz 5 0 93 93 6 85 102
(/min)
Atemfrequenz 4 1 17,5 17,5 1,73 16 19
(/min)
Sauerstoffsattigung 4 1 94,0 94,0 1,83 92 96
(%)
Temperatur 5 0 36,74 36,90 0,38 36,1 37,0
Q)

Tabelle 19: Klinische Symptomatik bei Aufnahme — Gruppenzugehdérigkeit ,CoViD-Positiv* und

.Lungenarterienembolie nachgewiesen”

N N Symptom Symptom nicht
(gultig) | (fehlend) vorhanden vorhanden
Abs. Rel. Abs. Rel.
Husten 5 0 1 20 % 4 80 %
Dyspnoe 5 0 3 60 % 2 40 %
Geruchs- oder 5 0 0 0 5 100 %
Geschmacksstérung
Fieber 5 0 0 0 5 100 %
(> 37,5°C)
Fieber 5 0 0 0 5 100 %
(>38°C)

Tabelle 20: Laborparameter bei Aufnahme - Gruppenzugehdrigkeit ,CoViD-Positiv* und
.Lungenarterienembolie nachgewiesen”

N N Mittel- Median Standard- Mini- Maxi-
(gultig) | (fehlend) wert abweichung mum mum
Leukozyten 5 0 9,40 9,70 2,33 6 12
(/nl)
Lymphozyte 5 0 1,20 1,04 0,547 0,7 2,1
n
Absolut (/nl)
D-Dimere 5 0 18664,6 20487,0 9948,99 3652 31334
(ug/l)
LDH 5 0 462,4 264,0 400,67 169 1153
n
CRP 5 0 130,54 124,70 97,75 32 271
(mg/l)
Lactat 4 1 1,30 1,25 0,141 1,2 15
(mmol/)l
Horovitz 4 1 362,5 397,0 86,43 236 420
(< 100)
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3.1.5 Deskriptive Statistik — Gruppenzugehorigkeit ,,CoViD-Positiv‘ und
»,Lungenarterienembolie nicht nachgewiesen*

Tabelle 21: Erhobene Daten bei Aufnahme — Gruppenzugehdrigkeit ,CoViD-Positiv* und
,Lungenarterienembolie nicht nachgewiesen”

N N Mittel- Median Standard- Minimum | Maximum
(gultig) | (fehlend) wert abweichung
Alter 97 0 68,9 72,0 15,58 24 92
(Jahre)
GrofRe 57 40 170,9 172,0 9,51 150 193
(cm)
Gewicht 57 40 79,81 78,80 21,47 40,0 183,0
(kg)
Blutdruck 97 0 143,0 139,0 27,92 74 230
systolisch
(mmHg)
Blutdruck 97 0 83,6 80,0 19,09 40 144
diastolisch
(mmHg)
Herzfrequenz 96 1 87 86 21 42 162
(/min)
Atemfrequenz 85 12 18,3 18,0 3,41 12 28
(/min)
Sauerstoffsattigung 95 2 94,2 95,0 4,12 77 100
(%)
Temperatur 95 2 37,37 37,30 1,04 35,1 39,9
Q)

Tabelle 22: Klinische Symptomatik bei Aufnahme — Gruppenzugehdérigkeit ,CoViD-Positiv* und
.Lungenarterienembolie nicht nachgewiesen”

N N Symptom Symptom nicht
(gultig) | (fehlend) vorhanden vorhanden
Abs. Rel. Abs. Rel.
Husten 97 0 29 29,9 % 68 70,1 %
Dyspnoe 97 0 37 38,1 % 60 61,9 %
Geruchs- oder 97 0 6 6,2 % 91 93,8 %
Geschmacksstérung
Fieber 95 2 44 45,4 % 51 52,6 %
(> 37,5°C)
Fieber 95 2 32 33,0% 63 64,9 %
(>38°C)

Tabelle 23: Laborparameter bei Aufnahme — Gruppenzugehorigkeit ,,CoViD-Positiv‘ und
,Lungenarterienembolie nicht nachgewiesen®

N N Mittel- Median Standard- Mini- Maxi-
(gultig) (fehlend) wert abweichung mum mum
Leukozyten 96 1 9,52 8,95 6,25 2 49
(/nl)
Lymphozyten 96 1 1,56 1,05 2,974 0,2 28,9
Absolut (/nl)
D-Dimere 92 5 3843,6 1299,0 10251,13 0 89117
(Hafl)
LDH 96 1 312,8 259,0 203,85 125 1428
((®ID)
CRP 97 0 87,06 51,80 96,77 0 394
(mg/l)
Lactat 82 15 1,32 1,00 0,984 0,5 8,4
(mmol/)l
Horovitz 80 17 351,9 330,5 114,76 161 819
(< 100)
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3.1.6 Deskriptive Statistik — Gruppenzugehorigkeit ,,CoViD-Negativ‘ und
»,Lungenarterienembolie nachgewiesen*

Tabelle 24. Erhobene Daten bei Aufnahme — Gruppenzugehdrigkeit ,CoViD-Negativ* und
.Lungenarterienembolie nachgewiesen”

N N Mittel- Median Standard- Minimum | Maximum
(gultig) | (fehlend) wert abweichung

Alter 42 0 66,5 69,0 18,90 26 94
(Jahre)
GrofRe 26 16 169,6 170,0 10,37 150 190
(cm)

Gewicht 27 15 79,70 80,00 19,40 48,0 124,0
(kg)

Blutdruck 41 1 149,2 144,0 22,19 119 200
systolisch

(mmHg)

Blutdruck 41 1 90,4 88,0 18,72 60 148

diastolisch

(mmHg)

Herzfrequenz 40 2 91 95 21 24 141
(/min)

Atemfrequenz 29 13 18,7 18,0 4,27 12 30
(/min)

Sauerstoffsattigung | 40 2 94,8 96,0 3,80 85 99

(%)

Temperatur 39 3 37,15 37,00 0,83 36,0 39,5
Q)

Tabelle 25: Klinische Symptomatik bei Aufnahme — Gruppenzugehdérigkeit ,CoViD-Negativ* und
.Lungenarterienembolie nachgewiesen”

N N Symptom Symptom nicht
(gultig) | (fehlend) vorhanden vorhanden
Abs. Rel. Abs. Rel.
Husten 42 0 6 14,3% | 36 85,7 %
Dyspnoe 42 0 17 40,5% | 25 59,5 %
Geruchs- oder 42 0 1 24 % 41 97,6 %
Geschmacksstérung
Fieber 39 3 11 26,2% | 28 66,7 %
(> 37,5°C)
Fieber 39 3 5 119% | 34 81,0%
(>38°C)

Tabelle 26: Laborparameter bei Aufnahme — Gruppenzugehdérigkeit ,CoViD-Negativ* und
.Lungenarterienembolie nachgewiesen”

N N Mittel- Median Standard- Mini- Maxi-
(gultig) | (fehlend) wert abweichun mum mum
9
Leukozyten | 42 0 11,61 11,00 4,65 4 21
(/nl)
Lymphozyte | 42 0 1,49 1,85 0,941 0,2 4.4
n
Absolut (/nl)
D-Dimere 41 1 15558,2 4926,0 | 21651,19 266 101353
(ug/l)
LDH 42 0 338,2 240,5 33,47 140 2237
(D))
CRP 42 0 59,3 41,0 63,68 0 270
(mg/)
Lactat 36 6 1,50 1,30 0,873 0,4 4,0
(mmol/)l
Horovitz 35 7 373,1 356,0 103,84 102 586
(< 100)
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3.1.6 Deskriptive Statistik — Gruppenzugehorigkeit ,,CoViD-Negativ‘ und
»,Lungenarterienembolie nicht nachgewiesen*

Tabelle 27: Erhobene Daten bei Aufnahme — Gruppenzugehdrigkeit ,CoViD-Negativ* und
.Lungenarterienembolie nicht nachgewiesen”

N N Mittel- Median Standard- Minimum | Maximum
(gultig) | (fehlend) wert abweichung

Alter 1190 0 70,4 74,0 16,15 18 100
(Jahre)
GrofRe 722 468 169,6 170,0 9,23 140 198
(cm)

Gewicht 720 470 78,00 75,00 19,87 35,0 220,0
(kg)

Blutdruck 1181 9 144.6 143,0 31,420 0 253
systolisch

(mmHg)

Blutdruck 1181 9 83,4 82,0 18,75 0 164

diastolisch

(mmHg)

Herzfrequenz 1170 20 88 85 21 0 222
(/min)

Atemfrequenz 959 231 18,3 17,0 5,07 0 54
(/min)

Sauerstoffsattigung | 1161 29 95,1 96,0 4,78 63 100

(%)

Temperatur 1087 103 36,87 36,80 0,997 30,5 40,5
(C)

Tabelle 28: Klinische Symptomatik bei Aufnahme — Gruppenzugehdérigkeit ,CoViD-Negativ* und
.Lungenarterienembolie nicht nachgewiesen”

N N Symptom Symptom nicht
(gultig) | (fehlend) vorhanden vorhanden
Abs. Rel. Abs. Rel.
Husten 1190 0 151 12,7 % | 1039 87,3%
Dyspnoe 1190 0 262 22,0% | 928 78,0 %
Geruchs- oder 1190 0 22 1,8 % 1168 98,2 %
Geschmacksstérung
Fieber 1087 103 232 19,5% | 855 71,8 %
(> 37,5°C)
Fieber 1087 103 140 11,8 % | 947 79,6 %
(>38°C)

Tabelle 29: Laborparameter bei Aufnahme — Gruppenzugehdrigkeit ,CoViD-Negativ* und
,Lungenarterienembolie nicht nachgewiesen*

N N Mittel- Median Standard- Mini- Maxi-
(gultig) | (fehlend) wert abweichun mum mum
9

Leukozyten | 1178 12 11,39 9,70 14,97 0 448
(/nl)

Lymphozyte | 1133 57 1,85 1,27 11,23 0,1 358,6
n

Absolut (/nl)

D-Dimere 1115 75 5018,0 1429,0 11319,32 0 1280
(ug/) 00
LDH 1148 42 286,9 2215 386,02 81 9702
n
CRP 1180 10 59,33 16,05 90,765 0 500
(mg/)

Lactat 852 338 1,72 1,20 1,684 0,3 17,0

(mmol/)l

Horovitz 839 351 393,3 357,0 239,85 62 3838
(< 100)
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3.1.7 Zusammenfassung: Vergleich der Mediane der Parameter

Tabelle 30: Vergleich der Mediane der Parameter nach Gruppenzugehérigkeit

Parameter

Gesamt

C- C+ C- C+ c- C+
LAE - LAE - LAE + LAE +
N 1334 1232 102 1190 97 42 5
(rel.) (100 %) 92,35%) | (7.65%) | (89.21%) | (7,35%) (3,15 %) (0,37 %)
Alter
(Jahre) 74,0 74,0 72,0 74,0 72,0 69,0 68,0
G(L?n%e 170,00 170,00 172,0 170,0 172,0 170,0 1755
Ge(‘l’("é;ht 76,00 75,00 78,00 75,00 78,80 80,00 80,00
Blutdruck
systolisch 142,5 143,0 139,0 143,0 139,0 144,0 136,0
(mmHg)
Blutdruck
diastolisch 82,0 82,0 80,0 82,0 80,0 88,0 85,0
(mmHg)
Herzfrequenz
i) 85 85 86 85 86 95 93
Atemfrequenz
min) 18,0 17,0 18,0 17,0 18,0 18,0 17,5
Sa“ers“&s)a“'gung 96,0 96,0 95,0 96,0 95,0 96,0 94,0
Tem(Bg;at“r 36,80 36,80 37,25 36,80 37,30 37,00 36,90
Le“'&fﬁg"e” 9,70 9,80 9,10 9,70 8,95 11,00 9,70
Lymphozyten
Absolut (nl) 1,27 1,27 1,04 1,27 1,05 1,85 1,04
D'a'g}gre 1447,0 1460,5 1388,0 1429,0 1299,0 4926,0 20487,0
'('UD/:‘)' 225,0 223,0 262,0 2215 259,0 240,5 264,0
CRP
(mal) 18,55 16,5 54,2 16,05 51,80 41,0 124,70
Lactat 1,20 1,20 1,10 1,20 1,00 1,30 1,25
(mmol/)l
Horovitz
1) 355,0 356,5 333,0 357,0 330,5 356,0 397,0
Legende:

C - PCR auf SARS-CoV-2 negativ, C + PCR auf SARS-CoV-2 positiv, LAE - kein Nachweis einer Lungenarterienembolie,
LAE + Nachweis einer Lungenarterienembolie

Tabelle 31: Vergleich der Haufigkeiten bestimmter klinischer Symptome nach Gruppenzugehdorigkeit

Parameter

Gesamt

(o

C+

C- C+ C- C+
LAE - LAE - LAE + LAE +
Haufigkeit N 1334 1232 102 1190 97 42 5
(rel.) (100 %) (92,35 %) (7,65 %) (89,21 %) (7,35 %) (3,15 %) (0,37 %)
Husten 187 157 30 151 29 6 1
(14,0 %) (12,7 %) (29,4 %) (12,7 %) (29,9 %) (14,3 %) (20 %)
Dyspnoe 318 279 39 262 37 17 3
(23,8 %) (22,6 %) (38,2 %) (22,0 %) (38,1 %) (40,5 %) (60 %)
Geruchs- oder 29 23 6 22 6 1 0
Geschmacksstérung (2,2 %) (1,9 %) (5,9 %) (1,8 %) (6,2 %) (2,4 %) (0 %)
Fieber 287 243 44 232 44 11 0
(> 37,5°C) (21,4 %) (19,8 %) (43,2 %) (19,5 %) (45,4 %) (26,2 %) (0 %)
Fieber 177 145 32 140 32 5 0
(>38°C) (13,3 %) (11,8 %) (31,4 %) (11,8 %) (33,0 %) (11,9 %) (0 %)
Legende:

Die prozentualen Angaben in der Zeile Haufigkeit N beziehen sich auf die Gesamtzahl 1334, bei den relativen Angaben in den

Spalten bezieht sich 100 % jeweils auf die absolute Zahl der Gruppe

C - PCR auf SARS-CoV-2 negativ, C + PCR auf SARS-CoV-2 positiv, LAE — kein Nachweis einer Lungenarterienembolie,
LAE + Nachweis einer Lungenarterienembolie
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3.2 Relevante Einflussfaktoren bei nachgewiesener CoViD-19-Erkrankung bzw.
Nachweis einer Lungenarterienembolie

Im néchsten Schritt wurden die gemald dem klinikinternen Standard definierten
klinischen Parameter und Schwellenwerte laborchemischer Surrogatparameter bzgl.
der Endpunkte ,Infektion mit CoViD-19" bzw. ,Nachweis einer Lungenarterienembolie*
mittels Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Tests untersucht (Tabellen 32 - 35). Zur
Diskriminierung bzgl. einer Infektion mit CoViD-19 zeigten sich die klinischen
Parameter ,Husten“ (13 % gegenuber 29 %, p < 0,001) bzw. ,Subjektive Dyspnoe* (23
% gegenuber 28 %, p < 0,001) hoch signifikant. Auch der Schwellenwert von 37,5°C
Korpertemperatur war hierfir von Relevanz. Dieser Wert markiert ebenfalls ein
Differenzierungsmerkmal fur eine Erkrankung mit CoViD-19 (20 % gegentiber 43 %, p
< 0,001).

Ein laborchemisch signifikanter Wert zur Differenzierung einer Erkrankung an CoVID-
19 war die Laktatdehydrogenase. Ein Grenzwert von 400 U/l zeigte hier einen
signifikanten Unterschied (10 % gegenuber 20,6 %, p = 0,002). Auch die absolute Zahl
der Lymphozyten im peripheren Blut zeigte mit einem p-Wert von 0,020 einen
signifikanten Unterschied im Hinblick auf die Differenzierung einer Erkrankung mit
CoViD-19.

Tabelle 32: Chi-Quadrat-Test — Signifikanz definierter Parameter bzgl. der Diagnose CoViD-19
(Quelle: Positionspapier der CoViD-Gruppe)

N = 1334 (100 %) COVID - Negativ COVID - Positiv p-Wert
el Gesamt [1232 (92,4 %) | Gesamt 102 (7,6 %) 0.624
eschiec Mannlich | 706 (57,3 %) | Mannlich | 61 (59,8 %) ’
Weiblich | 526 (42,7 %) | Weiblich | 41 (40,2 %)
157 30
Husten (12,7 %) (29,4 %) < 0,001
Subjektive Dyspnoe (222769%) (3833 %) < 0,001
Geruchs- oder 23 6
Geschmacksstoérung (1,87 %) (5,9 %) 0,008
Temperatur 243 44
>37,5°C (19,7 %) (43,1 %) < 0,001
Atemfrequenz 97 5
> 25/min (7,9 %) (4,9 %) 0,195
Lymphozyten 464 51
<1 (i) (37,7 %) (50,0 %) 0,020
D-Dimere 458 35
> 2000 pig/ (37,2 %) (34,3 %) 0,691
LDH > 400 123 21
i) (10,0 %) (20,6 %) 0,002
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In einem weiteren Test wurde die Gruppe der Probanden mit einer nachgewiesenen
Lungenarterienembolie mit der Gruppe ohne Lungenarterienembolie-Nachweis
verglichen. Hier zeigte sich eine deutliche Signifikanz fur das Symptom ,subjektive
Dyspnoe bei Aufnahme® (23 % gegenuber 40 %, p < 0,001) sowie fur einen D-Dimer-

Wert > 2000 ug/l (36 % gegeniber 70 %, p < 0,001).

Tabelle 33: Chi-Quadrat-Test — Signifikanz definierter Parameter bzgl. der Diagnose
Lungenarterienembolie (Quelle: Positionspapier der CoViD-Gruppe)

N = 1334 (100 %) KEIN Nachweis einer Nachweis einer p-Wert
Lungenarterienembolie | Lungenarterienembolie
Gesamt [1287 (96,5 %)| Gesamt 47 (3,5 %)
Geschlecht Méannlich | 741 (57,6 %) | Mannlich 26 (55,3 %) 0,759
Weiblich | 546 (42,4 %) | Weiblich 21 (44,7 %)
180 7
Husten (14,0 %) (14,9 %) 0,860
_— 299 19
k
Subjektive Dyspnoe (23.2 %) (40,4) < 0,007
Geruchs- oder 28 1
Geschmacksstérung (2,2 %) (2,1 %) 0,982
Temperatur 276 11
>37,5°C (21.4 %) (23.4 %) 0,651
Atemfrequenz 99 3
> 25/min (7,7 %) (6,4 %) 0.940
Lymphozyten 497 18
<1 (ni) (38,6 %) (38,3 %) 0316
D-Dimere 460 33
> 2000 g/ (35,7 %) (70,2 %) < 0,001
LDH > 400 135 9
) (10,5 %) (19,1 %) 0,088

Zur Differenzierung der Diagnose einer Lungenarterienembolie innerhalb der Gruppe
der CoViD-positiven bzw. CoViD-negativen Probanden wurden die Gruppen erneut
aufgeteilt und die oben bereits verwendeten Parameter mittels Chi-Quadrat-Test

untersucht.
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Tabelle 34: Chi-Quadrat-Test - Signifikanz der Parameter bzgl. der Diagnose Lungenarterienembolie
differenziert nach der Gruppenzugehdrigkeit CoViD-19: CoVID-Positiv (Quelle: Positionspapier der

CoViD-Gruppe)

CoViD-positiv KEIN Nachweis einer Nachweis einer p-Wert
N = 102 (100 %) Lungenarterienembolie | Lungenarterienembolie
Gesamt 97 (95,1 %) Gesamt 5 (4,9 %)
Geschlecht Mannlich | 58 (59,8 %) Ménnlich 3 (60,0 %) 0,993
Weiblich | 39 (40,2 %) Weiblich 2 (40,0 %)

29 1

Husten (29,9 %) (20,0 %) 0,636

Subjektive Dyspnoe (3831%) (403 %) 0,934
Geruchs- oder 6 0

Geschmacksstdrung (6,2 %) (0,0 %) 0,566
Temperatur 44 0

>37,5°C (45,4 %) (0,0 %) 0,229
Atemfrequenz 5 0

> 25/min (5,2 %) (0,0 %) 0,618
Lymphozyten 48 3

<1 (inl) (49,5 %) (60,0 %) 0,885
D-Dimere 30 5

> 2000 g/ (30,9 %) (100,0 %) 0,007
LDH > 400 19 2

) (19,6 %) (40,0 %) 0,538

Tabelle 35: Chi-Quadrat-Test Signifikanz der Parameter bzgl. der Diagnose Lungenarterienembolie
differenziert nach der Gruppenzugehoérigkeit CoViD-19: CoVID-Negativ (Quelle: Positionspapier der

CoViD-Gruppe)

CoViD-Negativ KEIN Nachweis einer Nachweis einer p-Wert
N = 1232 (100 %) | Lungenarterienembolie | Lungenarterienembolie
Gesamt [1190 (96,6 %)| Gesamt 42 (3,4 %)
Geschlecht Mannlich | 683 (57,4 %) | Mannlich | 23 (54,8 %) 0,735
Weiblich | 507 (42,6 %) | Weiblich 19 (45,2 %)
151 6
Husten (12.7 %) (14,3 %) 0,760
Subjektive Dyspnoe (222%2%) (4011 %) 0,005
Geruchs- oder 22 1 0.802
Geschmacksstérung (18,5 %) (2,4 %) !
Temperatur 232 11
>3755°C (19,5 %) (26.2 %) 0484
Atemfrequenz 94 3
> 25/min (7,9 %) (7,1 %) 0,923
Lymphozyten 449 15
<1 (Ini) (37,7 %) (357 %) 0,304
D-Dimere 430 28
> 2000 g/ (36,1 %) (66,7 %) < 0,001
LDH > 400 116 7
(7)) (9,7 %) (16,7 %) 0,175
In der Gruppe der CoViD-negativen Probanden konnten n = 42

Lungenarterienembolien nachgewiesen werden. ,Subjektive Dyspnoe* (22 %
gegenuber 40 %, p = 0,005) und das Merkmal ,D-Dimere > 2000 pg/l* (36,1 %
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gegenuber 67 %, p < 0,001) blieben in dieser Gruppe signifikante Parameter zur
Differenzierung der Lungenarterienembolie.
In der Gruppe der CoViD-positiven Probanden konnten bei n = 5 diese Signifikanzen

nicht mehr dargestellt werden.

3.3 Methodische Ergebnisse: Kreuztabelle bzw. Chi-Quadrat-Test zum Vergleich
der Verteilung der Gruppenzugehorigkeit ,,Lungenarterienembolie® hinsichtlich
des Merkmals ,,CoViD*“

In Tabellen 37 und 38 wird die Abhangigkeit zwischen nachgewiesener
Lungenarterienembolie in der Gruppe der CoViD-19-positiv getesteten Probanden
dargestellt. Mit n = 42 Probanden liegt die Rate der diagnostizierten
Lungenarterienembolien in der Gruppe der CoViD-negativen (n = 1232) bei 3 % im
Vergleich zu n = 5 bei einer Gesamtanzahl von n= 102 in der Gruppe der CoViD-
positiven Patient*innen (5 %). Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigte hier jedoch
keine Signifikanz (p = 0,432). Die detaillierten Ergebnisse sind in untenstehenden

Tabellen aufgefuhrt.

Tabelle 36: Verarbeitete Falle der Kreuztabelle Gruppenzugehdérigkeit ,CoViD* —
Gruppenzugehorigkeit ,Lungenarterienembolie*

Falle
Gultig Fehlend Gesamt
N Rel. Anteil N Rel. Anteil N Rel. Antell
Gruppenzugehdrigkeit
CoviDvs. 1334 100,0 % 0 0% 1334 | 100,0%
Gruppenzugehdrigkeit
Lungenarterienembolie
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Tabelle 37: Kreuztabelle Gruppenzugehdorigkeit ,CoViD* vs. Gruppen-zugehorigkeit
,Lungenarterienembolie*

Gruppenzugehorigkeit
Lungenarterienembolie
Nicht
nachgewiesen | nachgewiesen | Gesamt
CoViD Anzahl 1190 42 1232
Negativ Rel. Anteil innerhalb
Gruppen- 96,6 % % 3.4 % 100,0 %
der Gruppe
zugehorigkeit
CoViD Anzahl 97 5 102
CoVID
Positiv Rel. Anteil innerhalb
95,1 % % 4,9 % 100,0 %
der Gruppe
Anzahl 1287 47 1334
Gesamt Rel. Anteil an der
96,5 % 35% 100,0 %
Gesamtzahl

Tabelle 38: Chi-Quadrat-Test nach Pearson zur Kreuztabelle ,CoViD* vs. ,Lungenarterienembolie®

Wert df Asymptotische Signifikanz
Chi-Quadrat-Test nach Pearson 0,618 1 0,432
Anzahl der gultigen Falle 1334

3.4 Methodische Ergebnisse: Sensitivitat und Spezifitat fur die Diskriminierung
zwischen CoViD-Infektion und Lungenarterienembolie

Sog. ,receiver operating characteristics“-Kurve (ROC-Kurve) wurden eingesetzt, um
aussagekraftige Werte zur Diskriminierung zwischen CoViD-positivem bzw. CoViD-
negativem sowie dem Nachweis einer Lungenarterienembolie zu ermitteln (Abb. 14
und 15).

Unter Anwendung des sog. Youden-Index (71) wird fur die Endpunkte ein optimales
Verhdltnis zwischen Sensitivitat und Spezifitdt des Testverfahrens ermittelt. Die

Ergebnisse sind in den untenstehenden Tabellen 39 — 42 bzw. 43 und 44 dargestellt.
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ROC-Kurve

Quelle der Kurve
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 14: Differenzierung mittels ROC-Kurve bzgl. der Endpunkte Erkrankung an CoViD ja/nein

Tabelle 39: Flache unter der Kurve fur die Variablen der Testergebnisse bzgl. der
Gruppenzugehorigkeit ,,CoVID*

_ . Asymptomatisches 95 %
Testergebnis Flache St?enhdlz:d Assygrﬁ';icllt:,nczhe Konfidenzintervall

Untergrenze Obergrenze
Temperatur 0,646 0,037 <0,001 0,573 0,719
Blutdruck systolisch 0,482 0,038 0,634 0,408 0,556
Blutdruck diastolisch 0,476 0,038 0,530 0,401 0,551
Herzfrequenz 0,481 0,037 0,610 0,408 0,554
02-Séttigung 0,464 0,037 0,331 0,392 0,535
Atemfrequenz 0,501 0,033 0,977 0,436 0,566
Leukozyten 0,369 0,038 0,001 0,295 0,444
D-Dimer 0,471 0,039 0,439 0,395 0,547
LDH 0,603 0,039 0,006 0,527 0,679
Lymphozyten absolut 0,445 0,035 0,146 0,377 0,513
CRP 0,621 0,034 0,001 0,555 0,687
Horovitz-Quotient 0,446 0,035 0,154 0,377 0,516
Lactat 0,415 0,036 0,023 0,344 0,485

Unter Anwendung des Youden-Index fur jeden Parameter zur Differenzierung des
besten Verhaltnisses zwischen Sensitivitdt und Spezifitdt ergeben sich folgende

Grenzwerte zur Differenzierung zwischen CoViD-positiv bzw. CoViD-negativ:
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Tabelle 40: Ermittlung von Sensitivitdt und Spezifitat mittels Youden-Index zur Differenzierung
zwischen CoViD-Positiv und CoViD-Negativ

Parameter Wert Sensitivitat Spezifitat Youden-Index
Temperatur > 37,25 °C 54,5 % 74,1 % 0,287
RR systolisch > 164,50 mmHg 27,3 % 76,3 % 0,046
RR diastolisch < 87,50mmHg 34,8 % 59,0 % -0,060
Herzfrequenz <102,5 /min 152 % 76,1 % -0,088
0,-Séttigung <935% 56,1 % 322 % -0,121
Atemfrequenz < 20,5 /min 19,7 % 72,4 % -0,079
Leukozyten < 5,65 /nl 68,2 % 9,0 % -0,228
D-Dimere < 816 ug/l 66,7 % 21,8 % -0,115
LDH > 261,50 U/l 54,5 % 67,6 % 0,222
Lymphozyten < 1,655 /nl 16,7 % 69,9 % -0,134
absolut

CRP > 24,85 mg/dl 71,2 % 51,6 % 0,228
Horovitz-Quotient 422,50 18,2 % 69,6 % -0,125
Lactat 2,45 mmol/l 3% 83,5 % -0,133

Beispielhaft wurde fur den Endpunkt CoViD-positiv mittels Youden-Index eine
definierte Sensitivitat des Grenzwerts von > 85 % definiert und die sich daraus
ergebenden Werte in nachstehende Tabelle eingetragen:

Tabelle 41: Beispielhafte Ermittlung von Sensititvitat und Spezifitdt mittels Youden-Index, bei einer
Vorgebenen Sensitivitéat > 85 %

Parameter Wert Sensitivitat Spezifitat Youden-Index
Temperatur 36,15 °C 87,9 % 199 % 0,078
RR systolisch 107,50 mmHg 86,4 % 9,0 % -0,001
RR diastolisch 60,50mmHg 86,4 % 11,8 % -0,018
Herzfrequenz 66,50 /min 86,4 % 10,7 % -0,029
0O2-Sattigung 89,5 % 92,4 % 13,0 % 0,055
Atemfrequenz 14,5 /min 90,9 % 15,8 % 0,068
Leukozyten 3,95 /nl 86,4 % 2,8% -0,108
D-Dimere 530,50 86,4 % 113 % -0,024
LDH 177,50 U/ 86,4 % 18,0 % 0,043
Lymphozyten 0,505 /nl 86,4 % 14,1 % 0,004
absolut

CRP 8,95 mg/dl 86,4 % 23,3 % 0,196
Horovitz-Quotient 247,50 86,4 % 13,1 % 0,004
Lactat 0,550 mmol/l 93,9 % 55% 0,004
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ROC-Kurve

Quelle der Kurve
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Abbildung 15: Differenzierung mittels ROC-Kurve bzgl. des Endpunkts Diagnose einer
Lungenarterienembolie ja/nein

Tabelle 42: Flache unter der Kurve fir die Variablen der Testergebnisse bzgl. der
Gruppenzugehorigkeit ,Lungenembolie nachgewiesen®

3 Asymptomatisches 95 %
Testergebnis Flache St?ndard— Asy_mptptlsche yKoF:1fidenzintervaII
ehler Signifikanz

Untergrenze Obergrenze
Temperatur 0,655 0,044 0,009 0,569 0,740
Blutdruck systolisch 0,575 0,046 0,203 0,486 0,664
Blutdruck diastolisch 0,608 0,051 0,068 0,508 0,707
Herzfrequenz 0,539 0,057 0,513 0,427 0,650
0O2-Sattigung 0,474 0,052 0,655 0,372 0,575
Atemfrequenz 0,536 0,050 0,867 0,392 0,588
Leukozyten 0,490 0,050 0,867 0,392 0,588
D-Dimer 0,719 0,053 < 0,001 0,614 0,824
LDH 0,496 0,046 0,951 0,407 0,586
Lymphozyten absolut 0,567 0,054 0,256 0,461 0,673
CRP 0,572 0,046 0,225 0,481 0,662
Horovitz-Quotient 0,552 0,049 0,374 0,455 0,649
Lactat 0,478 0,056 0,703 0,368 0,587

Auch fur den Endpunkt ,Nachweis einer Lungenarterienembolie* wurden unter zu
Hilfenahme des Youden-Index Schwellenwerte mit dem optimalen Verhaltnis zwischen

Sensitivitat und Spezifitat ermittelt und in untenstehender Tabelle dargestellt:
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Tabelle 43: Ermittlung von Sensitivitdt und Spezifitat mittels Youden-Index zur Differenzierung
hinsichtlich der Diagnose einer Lungenarterienembolie

Parameter Wert Sensitivitat Spezifitat Youden-Index
Temperatur 36,65 °C 88,0 % 43,8 % 0,318
RR systolisch 128,50 mmHg 92,0 % 29,4 % 0,214
RR diastolisch 81,50 mmHg 72,0 % 50,6 % 0,226
Herzfrequenz 92,50 /min 52,0 % 62,9 % 0,149
O2-Sattigung < 97,50 % 16,0 % 71,1 % -0,129
Atemfrequenz 15,5 /min 92,0 % 215% 0,135
Leukozyten < 14,65 /nl 8,0 % 80,5 % -0,115
D-Dimere 7470,50 pg/l 48,0 % 88,7 % 0,367
LDH 216,50 U/l 76,0 % 42,5 % 0,185
Lymphozyten 0,835 /nl 84,0 % 325% 0,165
absolut

CRP 11,45 mg/dl 84,0 % 37,3% 0,213
Horovitz-Quotient 296,0 92,0 % 22,8 % 0,188
Lactat < 2,15 mmol/l 12,0 % 80,5 % -0,075
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3.5 Darstellung diskriminierender Surrogatparameter der vier Untergruppen

In der Literatur werden drei laborchemische Parameter zur Differenzierung eines
Verdachtsfalls einer CoViD-19-Erkrankung herangezogen: Die absolute Zahl der
Lymphozyten, die Lactatdehydrogenase sowie die D-Dimere. Deshalb wurden diese

Parameter noch einmal differenziert betrachtet.

3.5.1 Differenzierte Analyse des Parameters ,,D-Dimere*

Gruppenzugehdarigkeit
150000 CaViD
Bl CoViD Negativ
* B CoViD Positiv
*
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? *
*
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E ¥
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o
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3000 -
1000~
o T T
Lungenarterienembolie nicht Lungenarterienembolie diagnostiziert

nachgewiesen

Gruppenzugehdrigkeit LAE

Abbildung 16: Differenzierte Betrachtung der D-Dimere mittels Boxplot entsprechend der 4
Untergruppen CoViD-neg/LAE-neg, CoViD-pos/LEA-neg, COVID-neg/LAE-pos und CoVID-pos/LAE-
pos
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ROC-Kurve
Gruppenzugehirigkeit CoViD: CoViD Negativ
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 17: ROC-Kurve des Parameters ,D-Dimere” der Gruppe ,,CoViD-Negativ“ bzgl. der
Diagnose ,Lungenarterienembolie”

ROC-Kurve
Gruppenzugehirigkeit CoViD: CoViD Positiv
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Abbildung 18: ROC-Kurve des Parameters ,D-Dimere* der Gruppe ,,CoViD-Positiv* bzgl. der Diagnose
,Lungenarterienembolie”
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Tabelle 44: ROC-Kurve — Variablen des Testergebnisses fur den Parameter ,D-Dimer*

e . Asymptomatisches 95 %
Gruppenzug_ehorlgkelt Flache Standard- AsymptpUSChe Konfidenzintervall
CoViD fehler Signifikanz
Untergrenze | Obergrenze
CoViD Negativ 0,728 0,041 < 0,001 0,648 0,807
CoViD Positiv 0,939 0,032 0,001 0,873 1,000

Vergleicht man die D-Dimer-Werte beider Gruppen (CoViD-positiv vs. CoViD-negativ)
zu ihrer Aussagekraft hinsichtlich des Nachweises einer Lungenarterienembolie fand
sich ein Unterschied. Ein mit Hilfe des Youden-Index ermittelter Cut-Off der D-Dimere
bzgl. des Ereignisses Lungenarterienembolie in der Gruppe CoViD-negativ konnte fur
1094 pg/l mit einer Sensitivitat von 90,2 % und einer Spezifitdt von 36,7 % ermittelt
werden. Das ideale Verhaltnis zwischen Sensitivitdt und Spezifitat lag bei 3693,50 pg/l
(Sensitivitat 61 %, Spezifitat 74,9 %). Der ermittelte Grenzwert in der Gruppe CoViD-
positiv liegt bei 3572 pg/l mit einer Sensitivitat von 100 % und einer Spezifitat von 82,6
%. Das gemall dem Youden-Index ideale Verhaltnis zwischen Sensitivitat und
Spezifitat liegt fur diese Gruppe bei einem D-Dimer-Wert von 16691 ug/l (Sensitivitat
80,6 %, Spezifitat 95,6 %).
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3.5.2 Differenzierte Analyse des Parameters ,Lactatdehydrogenase (LDH)*
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Abbildung 19: Differenzierte Betrachtung der LDH mittels Boxplot entsprechend der 4 Untergruppen
CoViD-neg/LAE-neg, CoViD-pos/LEA-neg, COVID-neg/LAE-pos und CoVID-pos/LAE-pos
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Abbildung 20: Differenzierte Betrachtung der LDH mittels Boxplot
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Der Parameter LDH bietet sowohl in der Range zwischen Minimum und Maximum als
auch im Vergleich der Mediane zwischen den einzelnen Gruppen keine signifikanten

Unterschiede.
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Abbildung 21: ROC-Kurve des Parameters ,LDH" zur Differenzierung des Endpunkts CoViD-Positiv

Tabelle 45: ROC-Kurve — Variablen des Testergebnisses fur den Parameter ,LDH*

e . Asymptomatisches 95 %
Gruppenzug_ehorlgkelt Flache Standard- Asy_mpt_otlsche Konfidenzintervall
CoViD fehler Signifikanz
Untergrenze | Obergrenze
CoViD Positiv 0,590 0,031 0,003 0,529 0,651
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3.5.3 Differenzierte Analyse des Parameters ,,Lymphozytenzahl absolut®
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Abbildung 22: Differenzierte Betrachtung des Parameters ,Lymphozytenzahl absolut‘ mittels Boxplot
entsprechend der 4 Untergruppen CoViD-neg/LAE-neg, CoViD-pos/LEA-neg, COVID-neg/LAE-pos
und CoVID-pos/LAE-pos
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Abbildung 23: Differenzierte Betrachtung der Lymphozytenzahl absolut mittels Boxplot
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Abbildung 24: ROC-Kurve des Parameters ,Lymphozytenzahl absolut” zur Differenzierung des
Endpunkts CoViD-Positiv

Tabelle 46: ROC-Kurve — Variablen des Testergebnisses fir den Parameter ,Lymphozyten absolut*

Asymptomatisches 95 %

Gruppenzug_ehbrlgken Fliche Standard- Asy_mp_tptlsche Konfidenzintervall
CoViD fehler Signifikanz
Untergrenze | Obergrenze
CoViD Positiv 0,555 0,030 0,064 0,496 0,615

Wahrend in der deskriptiven Statistik bzw. in den Chi-Quadrat-Tests eine
Lymphozytenzahl kleiner 1,0 signifikant fur die Diagnose CoViD-positiv ist, l&sst sich
dies anhand ihrer Verteilung mit Hilfe der Boxplots nicht mehr feststellen. Beide
Parameter zeigen sich in der ROC-Analyse signifikant fur den Endpunkt ,CoViD-
Positiv‘, bei einer Area under the curve (AUC) von 0,590 (LDH) bzw. 0,555
(Lymphozyten absolut) jedoch mit geringer Sensitivitat und Spezifitat.
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3.6 Klinische Ergebnisse: Einfluss der laborchemischen Surrogatparameter auf

das Gesamtluberleben

Um die Aussagekraft und klinische Relevanz der im vorherigen Schritt gewéhlten

laborchemischen Parameter abschéatzen zu kdénnen, wurden mit Logrank-Tests das

Gesamtuberleben der verschiedenen Patientengruppen miteinander verglichen.

3.6.1 Klinische Ergebnisse: Einfluss der Infektion mit SARS-CoV-2 auf das

Gesamtiberleben

Tabelle 47: Zusammenfassung der Fallverarbeitung zum Vergleich des kumulativen Uberlebens

(CoViD-Positiv/INegativ)

Anzahl von Zensiert
Gruppenzugehdorigkeit CoViD Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
CoViD Negativ 1232 124 1108 89,9 %
CoViD Positiv 102 18 84 82,4 %
Gesamt 1334 142 1192 89,4 %

Tabelle 48: Mittelwerte fiir die Uberlebenszeit beim Vergleich des kumulativen Uberlebens (CoViD-

Positiv/Negativ)
95 % - Konfidenzintervall
Gruppenzugehdrigkeit CoViD Schatzer Standardfehler | Untergrenze Obergrenze
CoViD Negativ 85,871 5,027 76,018 95,723
CoViD Positiv 37,688 2,199 33,378 41,997
Gesamt 85,056 4,751 75,745 94,367
Tabelle 49: Gesamtvergleich
Chi-Quadrat df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,426 1 0,232 |
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens (CoViD-Positiv/INegativ)

Beim Gesamtuberleben ergab sich im Logrank-Test hinsichtlich des Parameters
,CoViD* kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,232).

3.6.2 Klinische Ergebnisse: Einfluss der D-Dimere auf das Gesamtuberleben

Tabelle 50: Zusammenfassung der Fallverarbeitung zum Vergleich des Gesamtiiberlebens hinsichtlich
des D-Dimer-Schwellenwerts von 2000 pg/l

D-Dimere Gruppenzug_eh('jrigkeit Anz_ah_l von Zensiert

CoViD Gesamtzahl Ereignissen N Prozent

D-Dimere CoV?D Neg_a_tiv 698 42 656 94,0 %
< 2000 pg/! CoViD Positiv 62 8 54 87,1 %
Gesamt 760 50 710 93,4 %

D-Dimere CoV?D Neg_a_tiv 458 76 382 83,4 %
> 2000 pg/! CoViD Positiv 35 10 25 71,4 %
Gesamt 493 86 407 82,6 %

Test nicht CoV?D Neg'a'tiv 76 6 70 92,1 %
durchgefihrt CoViD Positiv 5 0 5 100,0 %
Gesamt 81 6 75 92,6 %

Gesamt Gesamt 1334 142 1192 98,4 %
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Tabelle 51: Gesamtvergleiche hinsichtlich des D-Dimer-Schwellenwerts von 2000 pg/|

Chi-Quadrat df Sig.
SD_ZDOi(r)TE)eLZﬂ Log Rank (Mantel-Cox) 1,689 1 0,194
E _ZDOi{)nOeLZ I Log Rank (Mantel-Cox) 0,968 1 0,325
gl?rséhngig?[tjhrt Log Rank (Mantel-Cox) 0,423 1 0,515
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens bei D-Dimeren < 2000
pg/l (CoViD-Positiv/INegativ)
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens bei D-Dimeren > 2000
pg/l (CoViD-Positiv/INegativ)
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens bei den Probanden, bei
denen der D-Dimer-Wert nicht bestimmt wurde (CoViD-Positiv/INegativ)
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Es gibt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des kumulativen Uberlebens bzw.

des Verlaufs der Kaplan-Meier-Kurven (p = 0,194 bzw. 0,325 bzw. 0,515)

Zur differenzierten Betrachtung des Einflusses des D-Dimer-Schwellenwertes
innerhalb der Gruppe CoViD-Positiv bzw. Negativ wird eine Analyse des kumulativen

Uberlebens getrennt nach diesen beiden Gruppen durchgefiihrt.

Tabelle 52: Zusammenfassung der Fallverarbeitung zum Vergleich des Gesamtiiberlebens hinsichtlich

des D-Dimer-Schwellenwerts von 2000 g/l getrennt nach der Gruppenzugehdrigkeit CoViD-

Positiv/INegativ

Gruppenzugehorig- D-Dimere Anzahl von Zensiert
keit CoViD Gesamtzahl | Ereignissen N Prozent
D-Dimere < 2000 pg/l 698 42 656 94,0 %
. . D-Dimere > 2000 ug/l 458 76 382 83,4 %
DD NI Test nicht durchgefihrt 76 6 70 92,1 %
Gesamt 1232 124 1108 89,9 %
D-Dimere < 2000 pg/l 62 8 54 87,1%
. -, D-Dimere > 2000 g/l 35 10 25 71,4 %
SR FEEL Test nicht durchgefihrt 5 0 5 100 %
Gesamt 102 18 84 82,4 %
Gesamt Gesamt 1334 142 1192 89,4 %

Tabelle 53: Gesamtvergleiche hinsichtlich des D-Dimer-Schwellenwerts von 2000 pg/l getrennt nach

der Gruppenzugehdérigkeit CoViD-Positiv/Negativ

Chi-Quadrat df Sig.
CoViD Negativ Log Rank (Mantel-Cox) 23,660 2 <0,001
CoViD Positiv Log Rank (Mantel-Cox) 3,932 2 0,14
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens in Bezug auf den D-
Dimer-Wert und der Gruppenzugehdrigkeit CoViD-Negativ
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens in Bezug auf den D-
Dimer-Wert und der Gruppenzugehdrigkeit CoViD-Positiv

Hierbei zeigte sich in der Gruppe der CoViD-Negativen Probanden ein signifikanter
Unterschied im Gesamtiiberleben abhangig von einem D-Dimer-Level > 2000 pg/l bei
Aufnahme (p < 0,001). Dieser Effekt war in der Gruppe der CoViD-positiven Probanden
ebenfalls zu finden, jedoch nicht signifikant (p = 0,140).
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3.6.3 Klinische Ergebnisse: Einfluss der Lactatdehydrogenase auf das

Gesamtlberleben

Als nachstes wurde der Schwellenwert des Laborparameters ,Lactatdehydrogenase®

(LDH) mit 400 U/I einer Analyse unterzogen.

Tabelle 54: Zusammenfassung der Fallverarbeitung zum Vergleich des Gesamtiiberlebens hinsichtlich
des Schwellenwertes 400 U/l fir den Parameter ,Lactatdehydrogenase”

LDH Gruppenzugehdorigkeit Anzahl von Zensiert

CoViD Gesamtzahl Ereignissen N Prozent

LDH CoV?D Neg'altiv 1067 93 974 91,3 %
< 400 U/l CoViD Positiv 80 11 69 86,3 %
Gesamt 1147 104 1043 90,9 %

LDH CoV!D Neg'a'tiv 123 26 97 78,9 %
> 400 U/l CoViD Positiv 21 6 15 71,4 %
Gesamt 144 32 223 77,8 %

Test nicht CoV!D Neg.altiv 42 5 37 88,1 %
durchgefihrt CoViD Positiv 1 1 0 0,0 %
Gesamt 43 6 37 86,0 %

Gesamt Gesamt 1334 142 1192 89,4 %

Tabelle 55: Gesamtvergleiche des Gesamtiiberlebens hinsichtlich des Schwellenwertes 400 U/I fir
den Parameter ,Lactatdehydrogenase”

Chi-Quadrat df Sig.
I;EL)‘EO ug/! Log Rank (Mantel-Cox) 0,270 1 0,603
t[z)lgo ug/! Log Rank (Mantel-Cox) 0,398 1 0,528
-cli—Srsc;[hng;g?iEhrt Log Rank (Mantel-Cox) 0,648 1 0,421
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens bei einem Wert < 400
pg/l fur den Parameter ,Lactatdehydrogenase® (CoViD-Positiv/INegativ)
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens bei einem Wert > 400
pg/l fir den Parameter ,Lactatdehydrogenase” (CoViD-Positiv/INegativ)
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens bei den Probanden, bei
denen der Wert fir den Parameter ,Lactatdehydrogenase®

Positiv/INegativ)

nicht bestimmt wurde (CoViD-

Hinsichtlich des Gesamtiberlebens gibt es innerhalb der Gruppenzugehdérigkeit
keinen signifikanten Unterschied bezulglich des Gesamtiiberlebens. P war mit 0,603,
0,528 bzw. 0,421 fur die Gruppen ,LDH < 400 U/I*, ,LDH > 400 U/l und ,LDH nicht

bestimmt® nicht signifikant.

Tabelle 56: Zusammenfassung der Fallverarbeitung zum Vergleich des Gesamtiiberlebens hinsichtlich
des Schwellenwerts von 400 U/l fir den Parameter ,Lactatdehydrogenase” getrennt nach der
Gruppenzugehdorigkeit CoViD-Positiv/INegativ

Gruppenzugehorig- LDH Anzahl von Zensiert
keit CoViD Gesamtzahl | Ereignissen N Prozent
LDH =400 g/l 1067 93 974 91,3 %
. . LDH > 400 pg/l 123 26 97 78,9 %
CoVID Negativ Test nicht durchgefihrt 42 5 37 | 881%
Gesamt 1232 124 1108 89,9 %
LDH =400 g/l 80 11 69 86,3 %
. " LDH > 400 pg/l 21 6 15 71,4 %
CoViD Positiv Test nicht durchgefihrt 1 1 0 0,0 %
Gesamt 102 18 84 82,4 %
Gesamt Gesamt 1334 142 1192 89,4 %

Tabelle 57: Gesamtvergleiche hinsichtlich des Schwellenwerts von 400 U/l fir den Parameter
,Lactatdehydrogenase” getrennt nach der Gruppenzugehdrigkeit CoViD-Positiv/INegativ

Chi-Quadrat df Sig.
CoViD Negativ Log Rank (Mantel-Cox) 16,596 2 <0,001
CoViD Positiv Log Rank (Mantel-Cox) 5,605 2 0,061
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Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens in Bezug auf den Wert
fur den Parameter ,Lactatdehydrogenase“ und der Gruppenzugehdrigkeit CoViD-Negativ
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Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens in Bezug auf den Wert
fur den Parameter ,Lactatdehydrogenase® und der Gruppenzugehdrigkeit CoViD-Positiv

Bei der Analyse des kumulativen Uberlebens differenziert nach der

Gruppenzugehdrigkeit ,CoViD* zeigt sich, dass der Schwellenwert von 400 U/l des
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Parameters ,Lactatdehydrogenase® einen signifikant negativen Einfluss auf den
Verlauf hat. In der Gruppe der CoViD-Negativen mit einem p < 0,001 signifikanter als

in der Gruppe der CoViD-Positiven (p = 0,061)

3.6.4 Klinische Ergebnisse: Einfluss der absoluten Lymphozytenzahlen auf das
Gesamtuberleben

Wie bei den beiden Parametern zuvor, wird nun flr den Parameter ,Lymphozytenzahl
absolut‘ mittels Logrank Test der Verlauf der Uberlebenskurven analysiert, im ersten
Schritt aus der Perspektive des Parameters ,Lymphozytenzahl absolut® und im zweiten
Schritt aus der Perspektive der Gruppenzugehdrigkeit ,CoViD-Positiv/INegativ®

bezogen auf den Parameter ,Lymphozytenzahl absolut®.

Tabelle 58: Zusammenfassung der Fallverarbeitung zum Vergleich des Gesamtiiberlebens hinsichtlich
des Schwellenwertes 1,0 /nl fir den Parameter ,Lymphozytenzahlen absolut"

Lymphozytenzahl Gruppenzugehdrigkeit Anzahl von Zensiert
absolut CoViD Gesamtzahl Ereignissen N Prozent
Lymphozytenzahl CoV?D Neg_a_tiv 464 72 392 84,5 %
absolut < 1.0 /nl CoViD Positiv 51 15 36 70,6 %
’ Gesamt 515 87 428 83,1 %
Lymphozytenzahl CoV?D Neg_a_tiv 711 43 668 94,0 %
absolut > 1.0 /nl CoViD Positiv 50 3 47 94,0 %
' Gesamt 761 46 715 94,0 %
Test nicht CoV?D Neg_a_tiv 57 9 48 84,2 %
durchgefhrt CoVID Positiv 1 0 1 100,0 %
Gesamt 58 9 49 84,5 %
Gesamt Gesamt 1334 142 1192 89,4 %

Tabelle 59: Gesamtvergleiche des Gesamtuberlebens hinsichtlich des Schwellenwertes 1,0 /nl fir den
Parameter ,Lymphozytenzahlen absolut®

Chi-Quadrat df Sig.
;)t;r;oﬁgto éy1tec;1 ﬁhl Log Rank (Mantel-Cox) 2,247 1 0,134
;%?OF?SF iy;eg ﬁhl Log Rank (Mantel-Cox) 0,139 1 0,709
gSrsghng;Z?éhrt Log Rank (Mantel-Cox) 0,318 1 0,573
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Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens bei einem Wert < 1,0 /nl
fur den Parameter ,Lymphozytenzahl absolut® (CoViD-Positiv/INegativ)
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens bei der Wert fir den
Parameter ,Lymphozytenzahl absolut* (CoViD-Positiv/Negativ)
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens bei den Probanden, bei
denen der Wert fur den Parameter ,Lactatdehydrogenase® nicht bestimmt wurde (CoViD-

Positiv/INegativ)

Bei einer Lymphozytenzahl < 1,0 /nl gibt es mit einem p = 0,134 eine Tendenz zu einem
signifikanten Unterschied bzgl. einer Infektion mit SARS-CoV-2. In den beiden anderen

Gruppen sind die Unterschiede mit p = 0,709 bzw. 0,573 nicht signifikant.

Tabelle 60: Zusammenfassung der Fallverarbeitung zum Vergleich des Gesamtiiberlebens hinsichtlich
des Schwellenwerts von 1,0 /nl fiir den Parameter ,Lymphozytenzahlen absolut® getrennt nach der
Gruppenzugehorigkeit CoViD-Positiv/INegativ

Gruppenzugehorig- Lymphozytenzahl Anzahl von Zensiert
keit CoViD absolut Gesamtzahl | Ereignissen N Prozent
Lymph abs < 1,0 /nl 464 72 392 84,5 %
. . Lymph abs > 1,0 /nl 711 43 668 94,0 %
CoVID Negativ Test nicht durchgefihrt 57 9 48 | 842%
Gesamt 1232 124 1108 89,9 %
Lymph abs < 1,0 /nl 51 15 36 70,6 %
. - Lymph abs > 1,0 /nl 50 3 47 94,0 %
CoViD Positiv Test nicht durchgefihrt 1 0 1 | 100,0 %
Gesamt 102 18 84 82,4 %
Gesamt Gesamt 1334 142 1192 89,4 %

Tabelle 61: Gesamtvergleich hinsichtlich des Schwellenwerts von 1,0 /nl fir den Parameter
,Lymphozytenzahlen absolut“ getrennt nach der Gruppenzugehdrigkeit CoViD-Positiv/Negativ

Chi-Quadrat df Sig.
CoViD Negativ Log Rank (Mantel-Cox) 22,452 2 <0,001
CoViD Positiv Log Rank (Mantel-Cox) 6,974 2 0,031
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Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens in Bezug auf den Wert
fir den Parameter ,Lymphozytenzahl absolut” und der Gruppenzugehdérigkeit CoViD-Negativ
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Abbildung 40: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens in Bezug auf den Wert
fur den Parameter ,Lymphozytenzahl absolut® und der Gruppenzugehoérigkeit CoViD-Positiv

Bei der differenzierten Betrachtung nach der Gruppenzugehdarigkeit ,,CoViD* stellt sich

heraus, dass eine Lymphozytenzahl < 1,0 /nl mit einem signifikant schlechteren
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Krankheitsverlauf einhergeht, unabhangig von der Gruppenzugehdrigkeit ,,CoViD* (p <

0,001 bzw. 0,031).

3.7 Klinische Ergebnisse: Einfluss der Diagnose einer Lungenarterienembolie
auf das Gesamtuiberleben

In einem abschlieRenden Schritt wurde der Einfluss einer Lungenembolie auf das

Gesamtuberleben abhangig von der Gruppenzugehdrigkeit ,CoViD* untersucht.

Tabelle 62: Zusammenfassung der Fallverarbeitung zum Vergleich des Gesamtiiberlebens hinsichtlich
der Diagnose ,Lungenarterienembolie®

Gruppenzugehorigkeit ~ Gruppenzugehdrigkeit Anzahl von Zensiert
~Lungenarterienembolie® CoViD Gesamtzahl | Ereignissen N Prozent
Keine CoViD Negativ 1190 121 1069 89,8 %
Lunaenarterienembolie CoViD Positiv 97 17 80 825%

g Gesamt 1287 138 1149 | 89,3 %
Lungenarterienembolie CoViD Negativ 42 3 39 92,9 %
ksl '® "CoViD Positiv 5 1 4 80,0 %

g Gesamt 47 4 43| 915%

Gesamt Gesamt 1334 142 1192 89,4 %
Tabelle 63: Gesamtvergleich des Gesamtiberlebens hinsichtlich der Diagnose
.Lungenarterienembolie*

Chi-Quadrat df Sig.

Lymphozytenzahl :

absolut < 1,0 /nl Log Rank (Mantel-Cox) 1,400 1 0,237

Lymphozytenzahl :

absolut > 1,0 /nl Log Rank (Mantel-Cox) 0,688 1 0,407

72



Uberlebensfunktionen

Keine Lungenarterienembolie nachgewiesen
Gruppenzugehdrigkeit
CoViD

—1CoWiD negativ
—1CoViD positiv
08 }~ CoWiD negativ-zensiert

—t+— CoWiD positiv-zensiert

J+| e e + 4+t
06

04

Kum. Uberleben

02

00

0 20 40 60 a0 100 120

Liegedauer

Abbildung 41: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens hinsichtlich der
Diagnose ,Keine Lungenarterienembolie nachgewiesen® (CoViD-Positiv/INegativ)
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Abbildung 42: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens hinsichtlich der
Diagnose ,Lungenarterienembolie nachgewiesen® (CoViD-Positiv/Negativ)

Der Logrank-Test zeigt hinsichtlich des Vergleichs des kumulativen Uberlebens

innerhalb der Gruppenzugeharigkeit ,CoViD* keinen signifikanten Unterschied
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bezlglich der Variablen ,Lungenarterienembolie nachgewiesen/nicht nachgewiesen”

(p = 0,237 bzw. 0,407).

Tabelle 64: Zusammenfassung der Fallverarbeitung zum Vergleich des Gesamtiiberlebens hinsichtlich
des Parameters ,Lungenarterienembolie nachgewiesen/nicht nachgewiesen“ getrennt nach der
Gruppenzugehorigkeit CoViD-Positiv/INegativ

Gruppenzugehorig- Lungenarterien- Anzahl von Zensiert
keit CoViD embolie Gesamtzahl | Ereignissen N Prozent
Keine LAE nachgewiesen 1190 121 1069 89,8 %
CoViD Negativ LAE nachgewiesen 42 3 39 92,9 %
Gesamt 1232 124 1108 89,9 %
Keine LAE nachgewiesen 97 17 80 82,5 %
CoViD Positiv LAE nachgewiesen 5 1 4 80,0 %
Gesamt 102 18 84 82,4 %
Gesamt Gesamt 1334 142 1192 89,4 %

Tabelle 65: Gesamtvergleich hinsichtlich des Parameters ,Lungenarterienembolie nachgewiesen/nicht
nachgewiesen” getrennt nach der Gruppenzugehdrigkeit CoViD-Positiv/INegativ

Chi-Quadrat df Sig.
CoViD Negativ Log Rank (Mantel-Cox) 0,105 1 0,746
CoViD Positiv Log Rank (Mantel-Cox) 0,017 1 0,896
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Abbildung 43: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens in Bezug auf den
Parameter ,Lungenarterienembolie nachgewiesen/nicht nachgewiesen® und der Gruppenzugehorigkeit

CoViD-Negativ
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Abbildung 44: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Uberlebens in Bezug auf den
Parameter ,Lungenarterienembolie nachgewiesen/nicht nachgewiesen” und der Gruppenzugehdrigkeit
CoViD-Positiv

Auch aus dieser Perspektive ergibt sich nach Anwenden des Logrank-Tests kein

signifikanter Unterschied im kumulativen Uberleben hinsichtlich des Parameters
,CoViD* (p = 0,746 bzw. 0,896).
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4. Diskussion

Nachdem die Infektionskrankheit verursacht durch das Virus SARS-CoV-2, erstmals
im November 2019 in der Stadt Wuhan in China auftrat, stiegen die Fallzahlen deutlich
innerhalb der nachsten Monate an. Im Friihjahr 2020 konnten die ersten Falle in der
Europaischen Union (EU) und der Bundesrepublik Deutschland (BRD)beobachtet
werden. Im weiteren Verlauf entwickelte sich eine globale Pandemie (30), die bei
Erstellung der vorliegenden Arbeit weiterhin andauert. Innerhalb Europas war im

Frahjahr und Frihsommer 2020 insbesondere Norditalien betroffen. (74)

Nachdem in Deutschland der erste Nachweis einer Infektion mit SARS-CoV-2 Ende
Januar erfasst worden war (75), wurde auch hierzulande mit Vorbereitungen
begonnen, um dem neuen Virus zu begegnen (76). Bereits Mitte Februar wurde im
Klinikum Ingolstadt zur Behandlung der neuartigen Erkrankung CoViD-19 ein
Krisenstab eingerichtet, um MaRnahmen im Rahmen der Pandemie zu definieren.

Ein standardisiertes diagnostisches Vorgehen, um potentiell an CoViD-19 erkrankte
Patient*innen moglichst rasch zu identifizieren und in separaten Bereichen des
Krankenhauses zu behandeln, wurde festgelegt. Alle Patient*innen wurden bei
Eintreffen in der Notfallklinik hinsichtlich mdglicher Symptome einer Erkrankung an
CoViD-19 stratifiziert / differenziert. Die Angaben wurden in einem speziellen CoViD-

Triage-Protokoll dokumentiert (siehe Kapitel 3.3.2).

Ab dem 23.03.2020 wurde im Institut fir Laboratoriumsmedizin des Klinikum Ingolstadt
die hausinterne SARS-CoV-2-Diagnostik etabliert. Ab diesem Zeitpunkt wurde jeder
Patient / Patientin, die/ der station&r ins Klinikum Ingolstadt aufgenommen wurde, auf
SARS-CoV-2 mittels eines Nasenrachenabstrich untersucht. Die maximale Anzahl von
Untersuchungen pro Tag lag initial bei maximal 160, die Latenz bis zum Ergebnis der
Untersuchung variierte zwischen 6 und 24 Stunden, abhangig vom

Probenaufkommen.

In den ersten Studien, die Anfang 2020 publiziert wurden (27,39,77), kristallisierten
sich diverse klinische und laborchemische Parameter heraus, die im Rahmen einer

Erkrankung an CoViD-19 signifikant im Vergleich zu den lbrigen Patientengruppen
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erhoht bzw. erniedrigt waren. Innerhalb des Krisenstabs am Klinikum Ingolstadt
wurden folgende Parameter fur die Risikostratifizierung definiert:

1) LHD > 400 U/l (77,78)

2) Absolute Lymphozytenzahl < 1,0 /nl (39,79)

3) D-Dimere > 2000 ug/l (41,42,44,48,49,80)

4) Korpertemperatur > 37,5 °C (38)

5) Vorhandensein von Husten (38)

6) Subjektive Dyspnoe (38,81)

7) Stoérungen des Geruchs- oder Geschmackssinns (39)

Die hieraus resultierende Diskussion bzgl. der D-Dimere bildet den Ausgangspunkt fur
die vorliegende Arbeit. Entsprechend den aktuell gultigen Leitlinien der Deutschen
Gesellschatft fir Angiologie zur Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der
Lungenembolie von 2015 (82) sind die D-Dimere ein relevanter Paramater um das
weitere Vorgehen bei Verdacht auf eine Lungenarterienembolie zu bestimmen. Fur
Patienten, deren Risiko an einer Lungenarterienembolie erkrankt zu sein, als niedrig
bis mittel z.B. mittels des Wells-Scores (83) eingeschatzt wurde, gelten D-Dimere
unterhalb des Normwerts (< 500 pg/l) als Hinweis, dass das Vorliegen einer
Lungenarterienembolie unwahrscheinlich macht. Eine weitere Bildgebung ware

dementsprechend auf Basis dieses Werts nicht erforderlich (84).

Wie ist aber speziell dieser Laborparameter in Zusammenhang mit einer CoViD-19-
Infektion zu bewerten? Wenn, wie in den Beschreibungen von Huang et al. (77) oder
Cascella et al. (85), die D-Dimer-Werte bei Patienten, die an CoViD-19 leiden, durch
die mit der Krankheit einhergehende Aktivierung der Gerinnungskaskade pathologisch
erhoht sind, dann wirde ein Nichtberlcksichtigen dieses Sachverhalts zahlreiche
Diagnostik zum Ausschluss einer Lungenarterienembolie nach sich ziehen. Zumal der
klinische Aspekt einer CoViD-19-Pneumonie eine Lungenarterienembolie als

Differentialdiagnose zumindest als wahrscheinlich erschienen lasst.

Im Zuge der Entwicklung des standardisierten Vorgehens bei V.a. CoViD-19 wurde im
Klinikum Ingolstadt ein Schwellenwert fiir die D-Dimere von 2000 pg/l zum Ausschluss
einer Lungenarterienembolie gewahlt. Entsprechend den Leitlinien zur Diagnose und

Therapie einer Lungenarterienembolie (82) ist als eine adaquate Diagnostik entweder
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eine Pulmonalisangiographie mittels Kontrastmittel-CT (82) oder eine kombinierte
Ventilations-/Perfusionsszintigraphie der Lunge (82) zu werten. Durch Anheben des
Schwellenwerts um den Faktor 4 wird den im Abschnitt zuvor beschriebenen
Erhéhungen der D-Dimere durch eine Infektion mit SARS-CoV-2 Rechnung getragen.
Aus Grinden der Strahlenhygiene und nicht zuletzt der Patientensicherheit erscheint
dieses Vorgehen mehr als vertretbar. Sowohl die Strahlenbelastung als auch die
Exposition gegenuber Kontrastmittel bedarf einer sicheren Indikationsstellung (86).
Jede Anwendung von Strahlung, die Uber das notwendige Mal3 hinausgeht, stellt eine
Korperverletzung dar. Dies hat der BGH am 03.12.1997 in einem Grundsatzurteil
festgestellt (67). Der gleiche Sachverhalt gilt fir die Anwendung von Kontrastmittel im
CT. Da jede Anwendung potentielle Nebenwirkungen nach sich ziehen kdnnte, ist der
Arzt dazu verpflichtet, den Einsatz dieser Methode auf ein medizinisch begriindetes
MindestmaR zu reduzieren. In unserer Uberlegung wiirde ein D-Dimer-Wert unter 2000
pg/l als alternative radiologische Bildgebung ein low dose CT des Thorax nach sich
ziehen. Dabei wird kein Kontrastmittel verwendet, die Exposition gegenuber

ionisierenden Strahlungen ist deutlich geringer (87).

Das Berucksichtigen dieses Schwellenwertes der D-Dimere setzt voraus, dass dem
Kliniker der Infektionsstatus des Patienten bei der Entscheidung, wie er aktuelle
Laborparameter interpretiert und welche Folgerungen er dadurch fir die zu wahlende
Untersuchung ableitet, bereits bekannt ist. Es gibt bis heute kein valides und
zugelassenes Verfahren um eine Infektion mit SARS-CoV-2 als point—of-care-
Diagnostik zum Beispiel in einer Notaufnahme nachzuweisen (65).

Die ersten Falle von CoViD-19-Erkrankten sahen wir im Klinikum Ingolstadt ab Mitte
Marz 2020. Zu diesem Zeitpunkt war die Datenlage noch eingeschrankt und
evidenzbasierte Diagnose- und Therapieempfehlung existierten nicht. Die Zuordnung
eines Patienten als Verdachtsfall fir eine Erkrankung an CoViD-19 basierte
letztendlich auf einer klinischen Einschatzung. Ziel dieser Arbeit war somit nicht zuletzt
mit Hilfe der oben aufgeflhrten klinischen und laborchemischen Surrogatparameter
eine Grundlage fur eine evidenzbasierte Entscheidung bzgl. des Infektionsstatus und
der sich daraus ergebenden diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen

bereits bei Erstkontakt mit dem Patienten innerhalb der Notaufnahme zu bieten.
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4.1 Differenzierung bzgl. einer Infektion mit SARS-CoV2- bzw. dem
Vorhandensein einer Lungenarterienembolie mit Hilfe klinischer und
laborchemischer Parameter

Zunachst musste die Frage beantwortet werden, ob man in klinischen oder
laborchemischen Parameter signifikante Kriterien bezlglich der Endpunkte ,Infektion
mit SAR-CoV-2“ beziehungsweise ,Vorhandensein einer Lungenarterienembolie
nachweisen kann und ob eine Differenzierung zwischen beiden Endpunkten mdglich
ist.

In den Studien, die zum Zeitpunkt der Planung der Arbeit vorlagen, waren die
Beobachtungen an relativ niedrigen Fallzahlen mit n = 41 (77) bis n = 138 (39)
publiziert. Huang et al. (77), deren Arbeit Gber den Ausbruch von CoViD-19 in Wuhan
am 15. Februar 2020 im Lancet publiziert worden war, beschreiben die klinischen
Symptome von 41 Patienten, die positiv auf SARS-CoV-2 getestet wurden. Als
Hauptsymptome wurden dabei Fieber mit 40 von 41 Patienten (98 %), Husten mit 31
von 41 (76 %) und Myalgien mit 18 von 41 Patienten (44 %) beschrieben. Dyspnoe
trat bei 22 Patienten (55 %) auf. 63 % aller Patienten litten an einer Lymphozytopenie,
zudem zeigten alle 41 Patienten auffallig pathologische Befunde in den durchgefihrten
computertomographischen Untersuchungen des Thorax. In dieser Studie wurden auch
die Laborparameter nach Schweregrad der Erkrankung untersucht. Unter anderem
zeigten die Lactatdehydrogenase, die D-Dimere sowie die Lymphozyten signifikante
Abweichungen bei Aufnahme auf eine Intensivstation. Der Median der
Lactatdehydrogenase lag bei 400,0 U/l (gegenuber 286,0 U/l beim Gesamtkollektiv, p
= 0,0011), der Median der D-Dimere bei 2400 ng/l (gegeniber 500 pg/l, p = 0,0042).
Die absolute Lymphozytenzahl war mit 0,4 /nl deutlich erniedrigt im Vergleich zu 0,8
/nl im Gesamtkollektiv (p = 0,0041).

Eine kurz darauf im Journal of the American Medical Association (JAMA) erschienene
Arbeit von Wang et al. (39) zeigte ahnliche Auffalligkeiten bei 138 positiv auf SARS-
CoV-2 getesteten Patienten. Auch in dieser Gruppe waren die Hauptsymptome Fieber
(98,6 %), Husten (59,4 %), Myalgien (34,8 %) sowie Dyspnoe (31,2 %). Auch hier
waren unter anderem im Durchschnitt erniedrigte Lymphozyten, erhdhte D-Dimere und
erhdhte LDH bei Patienten mit CoViD-19 nachweisbar. Das Malf3 der Abweichung von
der Norm stellte gleichzeitig einen wichtigen prognostischen Faktor dar. Je weiter einer
der drei Paramater von der Norm abwich, desto schwerwiegender war der

Krankheitsverlauf.
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In Ergdnzung zu den bisher berichteten Krankheitscharakteristika hat die
Arbeitsgruppe von Andrea Giacomelli et al. (88) Ende Méarz eine Untersuchung der
Universitat Mailand im der Fachzeitschrift ,Clinical Infectious Diseases® publiziert.
Thema waren die bereits aus dem ersten SARS-Ausbruch bekannten Geruch- und
Geschmacksstérungen, die oft vor dem eigentlichen Ausbruch der Krankheit auftreten
kbnnen und somit moglicherweise ein Frihsymptom darstellen. In dieser
Studiengruppe litten 20 von 59 Patienten (34 %) an jeglicher Form der Geruchs- oder

Geschmacksstérung.

Diese Arbeiten stellten die Grundlage fiir unser Vorgehen dar. In den Arbeitsgruppen,
die sich zuvor mit den klinischen und laborchemischen Besonderheiten der an CoViD-
19 erkrankten Patienten beschaftigt hatten, wurde lediglich die Gruppe der CoViD-
positiven betrachtet. (39,77). Wenn bestimmte Symptome und bestimmte
Abweichungen von laborchemischen Parametern typisch fur Patienten mit CoViD-19
sind, pruften wir, ob mit Hilfe dieser Parameter bei Patienten eine Erkrankung an

CoViD-19 sicher festgestellt werden kann.

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 1334 Patienten eingeschlossen. Die
Einschlusskriterien wurden so gewahlt, dass alle im Studienzeitraum stationar
aufgenommenen Patienten, die folgenden Kriterien entsprachen, in die Untersuchung
einbezogen werden konnten: Entweder wurden sie unter den Leitsymptomen
,Dyspnoe“ oder ,Infekt der oberen Atemwege” vorstellig. Oder sie waren aufgrund der
Begleitumstande nicht hinreichend zu anamnestizieren, um einen Verdacht auf eine
CoViD-19-Erkrankung auszuschlieRen. 102 der 1334 Patienten wurden positiv auf
SARS-CoV-2 getestet. In einem ersten Schritt wurde die Gruppe der CoViD-positiven
mit den CoViD-negativen Patienten verglichen. Es zeigten sich wie in den oben
beschriebenen Studien signifikante Unterschiede bei den Parametern ,Husten® (12,7
% vs. 29,4 %, p < 0,001), Dyspnoe (22,6 % vs. 38,2 %, p < 0,001), Temperatur > 37.5
°C (19,7 % vs. 43,1 %, p < 0,001), Lymphozyten < 1,0 /nl (37,7 % vs. 50,0 %, p <
0,020) sowie LDH > 400 U/l (10,0 % vs. 20,6 %, p 0 0,002). Die in der Mailander
Gruppe beschriebene Storung des Geruchs- oder Geschmackssinns fand sich bei
lediglich 5,9 % der positiv auf SARS-CoV-2 getesteten Personen (im Vergleich zu 1,87
% in der CoViD-negativen Gruppe). Zwischen den Gruppen war das Merkmal zwar

signifikant differenziert ausgepragt (p = 0,008), aber insgesamt in einem deutlich
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geringeren Ausmald als Giacomelli et al. (88) das beschrieben hat. Auch beim
Vergleich hinsichtlich des Merkmals ,Nachweis einer Lungenarterienembolie” ergaben
sich signifikante Unterschiede fur die Merkmale ,Dyspnoe” (23,2 % vs. 40,4 %, p <
0,007) und ,D-Dimere > 2000 pg/I* (35,7 % vs. 70,2 %, p < 0,001). Allerdings ergab
sich bei einer weiteren Aufgliederung der Gruppen hinsichtlich der Auspragung beider
Merkmale kein signifikanter Unterschied mehr. Ein signifikanter qualitativer Einfluss
der Infektion mit SARS-CoV-2 auf das Auftreten bestimmter klinischer oder
laborchemischer Parameter ergab sich dabei nicht. Daflir kann aber auch die
vergleichsweise niedrige Fallzahl an CoViD-positiven Patienten, bei denen eine

Lungenarterienembolie nachgewiesen werden konnte, verantwortlich sein (n = 5).

Beim Vergleich der Mediane der einzelnen Subgruppen ergab sich im Gesamtkollektiv
ein Wert von 1447 ug/l fur die D-Dimere. Auffallend war der deutliche Anstieg der
Mediane bei Nachweis einer Lungenembolie auf 4926 ug/l fur Patienten, bei denen
eine Lungenarterienembolie nachgewiesen werden konnte, die aber negativ auf
SARS-CoV-2 getestet waren. Bei den Patienten, bei denen zudem noch ein Nachweis
einer Infektion mit SARS-CoV-2 vorlag, lag der Median bei 20487 ug/l. In einer
Darstellung mittels Boxplots gelang es, diesen Unterschied graphisch deutlich
darzustellen. Mit Hilfe einer ROC-Kurve lie3 sich getrennt fur die
Gruppenzugehdrigkeit ,CoViD* ein Schwellenwert fur das Ereignis ,Lungenembolie*
ermitteln. In der Gruppe ,CoViD-Negativ“ lag der Wert bei 3693,50 ug/l (Sensitivitat 61
%, Spezifitat 74,9 %), in der Gruppe ,,CoViD-Positiv“ lag der Schwellenwert bei 16691
pg/l (Sensitivitat 80,6 %, Spezifitat 95,6 %).

Fur die anderen beiden untersuchten kategorialen Parameter ,LDH > 400 U/I* bzw.
,<absolute Lymphozytenzahl < 1,0 /nl* ergab sich zwar eine Signifikanz bzgl. des
Endpunkts ,,CoViD-Positiv. Der Verlauf der ROC-Kurve bzw. die dadurch zustande
gekommene AUC liefert leider keine fur eine Entscheidung im klinischen Prozess

aussagekraftige Sensitivitat bzw. Spezifitat.

Bezlglich der Fragestellung lasst sich sagen, dass sich mit Hilfe der gewahlten
kategorialen Parameter zwar signifikante Aussagen zu einer Erkrankung an CoViD-19
bzw. zum Auftreten einer Lungenarterienembolie treffen lassen, die notwendige

Sicherheit, einen diagnostischen Entscheidungsprozess darauf ful3en zu lassen, lies
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sich jedoch nicht erreichen. Es zeigte sich, dass der Nachweis einer
Lungenarterienembolie bei Patienten, die positiv auf SARS-CoV-2 getestet wurden mit
einem deutlich héheren D-Dimer-Wert einhergeht. Allerdings ist diese Aussage durch
die vergleichsweise niedrige Fallzahl mit n = 5 von nur eingeschrankter Aussagekraft.
In der Gruppe der Patienten, die negativ auf SARS-CoV-2 getestet wurden, konnten
eine Vielzahl, teilweise extrem hoher D-Dimer-Werte bestimmt werden. Dies ist vor
allem der sehr heterogenen Zusammenstellung des Patientenkollektivs geschuldet.
Neben den Leitsymptomen ,Dyspnoe“ und ,Infekt des oberen Respirationstrakts®
wurden zudem Patienten eingeschlossen, die nicht suffizient anamnestiziert werden
konnten. Das gesamte Kollektiv enthielt dadurch auch eine Anzahl traumatologischer
Patienten bzw. Patienten mit malignen Grunderkrankungen, gerade auch im Bereich
des Respirationstraktes. Und da zudem die Laborparameter LDH und D-Dimere
vergleichsweise unspezifisch sind und gerade bei den genannten Beschwerdebildern
ebenfalls teilweise deutlich erhoht sein konnen, sind die wenig signifikanten
Unterschiede zu erklaren. Allerdings lag ja genau darin der Ansatz dieser Studie. In
der Anfangsphase der CoViD-19-Pandemie wurden zwei Patienten positiv auf SARS-
CoV-2 getestet, die aufgrund anderer Erkrankungen das Krankenhaus aufsuchen
mussten. Eine altere Patientin war gestirzt und hatte sich den rechten Humerus

gebrochen, ein anderer Patient stellt sich mit einer akuten Appendizitis vor.

4.2 Auftreten thromboembolischer Ereignisse in Zusammenhang mit einer
Infektion mit SARS-CoV-2

Die zweite Fragestellung der Arbeit befasste sich damit, ob es durch eine Infektion mit
SARS-CoV-2 zu einem gehauften Auftreten von thromboembolischen Ereignissen
kommt. In einer Vielzahl von Arbeiten wird von der Aktivierung der Gerinnungskaskade
im Rahmen einer inflammatorischen Reaktion berichtet. Erste Hinweise gab es von
Cascella et al. (88) und Huang et al. (77), die im Fruhjahr 2020 von gehauften
thromboembolischen Ereignissen bei den Ausbrichen in Norditalien bzw. in China

berichteten.

Eine Arbeitsgruppe um Marco Cattaneo (89) publizierte in ,Thrombosis and

Haemostasis® einen Letter-to-the-editor, in dem sie zwar die Aktivierung der Gerinnung
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durch eine Infektion mit SARS-CoV-2 bestatigten, jedoch auch darauf hinwiesen, dass
bei ihrer Arbeit mit 64 Patienten, die an CoViD-19 erkrankt waren, keine
asymptomatische tiefe Beinvenenthrombose nachgewiesen werden konnte.
Hintergrund dieser Arbeit war die Frage, ob eine Infektion mit SARS-CoV-2 eine
hochdosierte Therapie mit niedermolekularem Heparin zur Thromboseprophylaxe

rechtfertigt.

Im Juli 2020 publizierten Ackermann et al. (90) im ,New England Journal of Medicine”
eine Arbeit, in der die Lungen von sieben im Rahmen einer CoViD-19-Pneumonie
verstorbenen Patienten post mortem untersucht und mit den Organen von sieben
Patienten verglichen wurden, die an einem durch eine Influenza verursachten acute
respiratory distress syndrome (ARDS) verstorben waren. Es zeigte sich, dass eine
Erkrankung an CoViD-19 in erster Linie mikroangiopathische Verdnderungen nach
sich zieht. Im Vergleich zur Gruppe der an Influenza erkrankten sogar um den Faktor
9 signifikant erhoht (p < 0,001).

Die vorliegende Arbeit bestatigt diese Studienergebnisse. Eine Infektion mit SARS-
CoV-2 fuhrt zu keinem signifikanten Unterschied bzgl. des Auftretens einer
Lungenarterienembolie. In der Gruppe der an CoViD-19 erkrankten Patienten lieRen
sich n = 5 Lungenarterienembolien (von 102 Patienten, 4,9 %) nachweisen, in der
Gruppe, der nicht an CoViD-19 erkrankten Patienten lag die Rate bei 3,4 % (42 von
1232). Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab mit einem p von 0,432 keinen

signifikanten Unterschied.

Also musste auch die zweite Frage dieser Arbeit mit Nein beantwortet werden: im
untersuchten Patientenkollektiv. kam es =zu keiner gesteigerten Rate an
Lungenarterienembolien. In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass die Rate der
Lungenarterienembolien bei CoViD-19-Patienten mit dem Schweregrad der
Erkrankung assoziiert ist. Helms et al. (91) berichten von einem signifikant haufigeren
Auftreten von Lungenarterienembolien bei Patienten mit einem CoViD-19-assoziierten
ARDS im Vergleich zu Nicht-CoViD-19-ARDS-Patienten (11,7 % vs. 2,1 %, p< 0,008).

Aufgrund dieses Ergebnisses stellte sich die Frage, ob die gewahlten Parameter in

anderer Weise Einfluss auf den Krankheitsverlauf hatten. Dazu wurden univariate
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Uberlebensanalysen durchgefiihrt. Es konnte gezeigt, dass sich aufgrund einer
Infektion mit SARS-CoV-2 in unserem Kollektiv kein negativer Einfluss auf das
Gesamtuberleben ergab (p = 0,232 im Logrank-Test). Ein D-Dimer-Wert gré3er 2000
ging mit einer signifikant schlechteren kumulativen Uberlebenskurve einher, in der
Gruppe der nicht an CoViD-19 Erkrankten sogar signifikant (p < 0,001 im Logrank-
Test) im Vergleich zur Gruppe der an CoViD-19 Erkrankten (p = 0,14 im Logrank-Test).
Auch die beiden anderen kategorialen Laborparameter ,LDH > 400 U/l sowie
»=absolute Lymphozytenzahl < 1,0 /nl* zeigten den gleichen Einfluss in der Gruppe der
Patienten, bei denen SARS-CoV-2 nachgewiesen werden konnte, wie in der Gruppe
in der SARS-CoV-2 nicht nachgewiesen werden konnte. Ein Uberschreiten des
Schwellenwertes von 400 U/l beim Parameter ,LDH" sowie ein Unterschreiten des
Schwellenwertes von 1,0 /nl beim Parameter ,absolute Lymphozytenzahl“ ging mit
einem signifikant  verkiirzten kumulativen Uberleben einher. Fir die
Lactatdehydrogenase ergab sich ein p < 0,001 (SARS-CoV-2 negativ) bzw. 0,061
(SARS-CoV-2 positiv), bei den absoluten Lymphozytenzahlen ergab sich ein p < 0,001
(SARS-CoV-2 negativ) bzw. 0,031 (SARS-CoV-2 positiv) im Logrank-Test.

Alle im Rahmen der Studie differenziert gepruften laborchemischen Parameter haben
also grundsatzlich eine Aussagekraft beziglich des Gesamtuberlebens, differenzieren

aber nur ungentugend im Hinblick auf eine Infektion mit SARS-CoV-2.

4.3 Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurden in anderen Studien postulierte Zusammenhange
(41,81,89) in Bezug auf SARS-CoV-2 und insbesondere thromboembolische
Ereignisse untersucht. Dartiber hinaus konnte gezeigt werden, dass aus einer Infektion
mit SARS-CoV-2 Anderungen verschiedener laborchemischer und Klinischer

Parameter resultieren.

Unter Bertcksichtigung der vorliegenden Untersuchung war eine Diskriminierung
zwischen Atemnot durch eine CoViD-19-Pneumonie und Atemnot durch eine
Lungenarterienembolie nicht mdglich. Die Etablierung einer hierauf basierenden
Risikoabschatzung war auch aufgrund der Heterogenitat des Kollektivs nicht méglich.

Insbesondere im Hinblick auf die D-Dimere zeigten sich viele Abweichungen, die z.B.
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auf das Vorliegen einer malignen Grunderkrankung oder einer traumatischen Genese
der Beschwerden und nicht durch eine die Aktivierung der Gerinnung durch SARS-
CoV-2 zurickzufuhren sind.

Dementsprechend erscheint die Entwicklung eines Scoringsystems unter Verwendung
der Surrogatparameter unter Beriicksichtigung der Ergebnisse dieser Untersuchung
schwierig. Vielversprechender erscheinen Innovationen aus dem Bereich der PCR, die
diese Methode zu einer Point-of-care-Diagnostik ausbauen werden. Wahrend mit dem
gangigen RT-PCR-Verfahren der Nachweis von SARS-CoV-2 in erster Linie aufgrund
der aufwéandigen RNA-Extraktion und der sich anschlieBenden 30-40
Temperaturzyklen mindestens 4 Stunden dauert (63), konnte eine Gruppe um
Visseaux (92) im Juli diesen Jahres im ,Journal of clinical microbiology” publizieren, in
der sie die Diagnosezeit mittels PCR auf unter eine Stunde reduzieren konnten.
Smyrlaki et al. (93) beschrieben in ihrer in ,Nature communications® im September
2020 erschienenen Arbeit durch Hitzeinaktivierung die Extraktion der mRNA ganzlich
umgehen zu kénnen und dadurch wesentlich schneller zur Diagnose zu kommen.
Bereits im Jahr 2017 hat ein Munchner Unternehmen (Fa. GNA Biosolutions GmbH)
ein Gerat fir eine ultraschnelle PCR auf den Markt gebracht, das in weniger als 15
Minuten den Nachweis eines MRSA mittels eines Laser-PCR® genannten Verfahrens
fuhren konnte. Ullerich et al. (94) zeigten, dass eine verhaltnismafiig geringe Menge
von 10 Kopien der MRSA-DNA innerhalb von 10 Minuten nach Beginn der Testung
detektiert werden konnte.

Es bleibt abzuwarten, wann diese Technologie zur Diagnostik von SARS-CoV-2
flachendeckend zur Verfiigung steht. Im Zuge der Behandlung und Diagnostik von
Infektionen mit SARS-CoV-2 werden diese Verfahren sicherlich in kiirzester Zeit zum
Standard in jedem gréReren Krankenhaus. Scoringsysteme zur Abschéatzung einer
Infektion mit SARS-CoV-2 haben sicherlich ihre Berechtigung und sind vermutlich
notwendig zur sicheren Einschatzung von Patienten in Krankenhausern, die keinen
Zugang zu einer eigenen PCR-Diagnostik haben. Es sind jedoch weitere prospektive
Studien notwendig, um die Bewertung unterschiedlicher Schwellenwerte bei einzelnen

Parametern gezielter herausarbeiten zu kénnen.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden 1334 Patienten, die wahrend der sogenannten
.ersten CoViD-19-Welle“ im Frdhjahr 2020 im Klinikum Ingolstadt stationar
aufgenommen wurden, retrospektiv hinsichtlich des Auftretens einer Infektion mit
SARS-CoV-2 und dem Auftreten eines thromboembolischen Ereignisses untersucht.
Das Gesamtkollektiv wurde in 4 Subgruppen aufgeteilt (Nachweis einer Infektion mit
SARS-CoV-2/Nachweis einer Lungenarterienembolie, kein Nachweis einer Infektion
mit SARS-CoV-2/Nachweis einer Lungenarterienembolie, Nachweis einer Infektion mit
SARS-CoV-2/kein Nachweis einer Lungenarterienembolie, kein Nachweis einer
Infektion mit SARS-CoV-2/kein Nachweis einer Lungenarterienembolie) und
hinsichtlich der Verteilung klinischer und laborchemischer Surrogatparameter

untersucht.

Der Fokus lag dabei insbesondere auf dem Nutzen der D-Dimere fir die
Diskriminierung eines thromboembolischen Ereignisses im Verlauf einer SARS-CoV-
2-Infektion. In diesem Kontext wurde auch die Haufigkeit von Lungenarterienembolien
evaluiert. Zwar konnte eine divergierende Verteilung klinischer sowie laborchemischer
Parameter in Abhéangigkeit einer Infektion mit SARS-CoV-2 gezeigt werden,
verlassliche Diskriminierung fir die Abgrenzung zu Lungenarterienembolien war

jedoch nicht mdglich.

Retrospektiv konnte der postulierte Schwellenwert der D-Dimere mit 2000 pg/l bzgl.
der Verdachtsdiagnose einer Lungenarterienembolie im Rahmen einer Infektion mit
SARS-CoV-2 bekraftigt werden. Allerdings ist diese Annahme nur im Setting einer
ersten Inaugenscheinnahme des Patienten in einer Notfallklinik zu sehen. Daten bzgl.
der Entwicklung von D-Dimeren im station&ren Setting wurden nicht erhoben, insofern
lassen sich fir diesen Fall auch keine verlasslichen Ruckschliisse ziehen. Eine
erhohte Rate an Lungenarterienembolien im Zusammenhang mit einer Infektion mit

SARS-CoV-2 konnte im untersuchten Kollektiv nicht beobachtet werden.

Die Limitationen der vorliegenden Arbeit sind zum einen durch die Heterogenitat des

Kollektivs sowie auch durch den retrospektiven Ansatz bedingt.
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