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Aufgrund der dynamischen Studienlage kann es sein, dass Quellen mit neueren

Kenntnissen noch nicht bericksichtigt wurden.
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1. Einleitung

1.1. Die COVID-Pandemie — eine globale Krise

Die ersten Falle von Patienten, die mit dem bis dahin unbekannten SARS-CoV-
2-Virus infiziert waren, traten gegen Ende des Jahres 2019 in Wuhan in der
Provinz Hubei in China auf [1, 2]. Viele dieser anfanglich infizierten Personen
hatten Kontakt zum Huanan Seafood Market in Wuhan, wobei nicht geklart ist,
ob dies auch der Ursprungsort der Pandemie ist [1-4]. Das Virus breitete sich
zunachst in China [5], anschlieBend in weiteren asiatischen Landern wie
Thailand, Singapur, Sudkorea, Japan [1] und im Verlauf dann weltweit aus [6].
Daraufhin erklarte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) am 11.03.2020 die
bisherige Epidemie zu einer Pandemie [7].

Die Pandemie ist zu einer Belastung fur die Krankenh&user und deren Mitarbeiter
geworden und stellt eine groRBe globale Herausforderung fur die
Gesundheitssysteme dar. Zum jetzigen Zeitpunkt liegt die Zahl der weltweit
erkrankten Menschen bei etwa 188 Millionen, von welchen mehr als 4 Millionen
Menschen verstorben sind (Stand: 16.07.21) [6, 8]. Die USA verzeichneten mit
600.000 verstorbenen COVID-Patienten die meisten Todesfalle, gefolgt von
Brasilien mit 537.000 und Indien mit 411.000 COVID-Todesféllen (Stand:
16.07.21) [6, 8]. In Deutschland sind bislang 3.746.410 Mensch erkrankt und
91.397 sind mit oder an einer COVID-19-Erkrankung verstorben (Stand:
20.07.21) [9].
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1.2. Das Krankheitsbild COVID-19

1.2.1. Der Erreger SARS-CoV-2

Das Virus wurde zu Beginn des Jahres 2020 entdeckt und tragt seit dem
11.02.20 den Namen ,Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2°
(SARS-CoV-2), welcher von der WHO vergeben wurde [10]. Das durch SARS-
CoV-2 ausgeloste Krankheitsbild wird Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
genannt. Als Ursprung des Virus wird eine zoonotische Quelle vermutet [1, 5, 11].
Es handelt sich um ein RNA-Virus und zahlt zur Familie der Beta-Coronaviren,
zu welcher auch die Erreger SARS-CoV und MERS-CoV gehdren [1, 11].
Coronaviren kdénnen Erkaltungen aber auch schwerere respiratorische Infekte
auslosen [11]. Das Virus wird von Mensch zu Mensch weitergegeben und kann
zum einen per Kontaktinfektion, zum anderen jedoch hauptsachlich tber
Tropfchen und Aerosole in der Luft Ubertragen werden, welche beim Husten,
Niesen oder Sprechen entstehen [11, 12]. Auch Patienten, die noch nicht
symptomatisch sind, kénnen bereits infektids sein [13]. Das Robert-Koch-Institut

(RKI) gibt eine mittlere Inkubationszeit von 5-6 Tagen an [14].

1.2.2. Epidemiologie und Pathogenese

Wie oben bereits erwahnt, liegt in Deutschland die Zahl der seit Pandemiebeginn
erkrankten Menschen bei ca. 3,7 Millionen, was etwa 4,5% der Bevolkerung
entspricht (Stand: 20.07.21) [9]. Die Erkrankungshéaufigkeit unterscheidet sich bei
Frauen und Manner insgesamt nicht, wobei es bei Mannern vermehrt zu
schweren Verlaufen kommt und die Mortalitatsrate im Vergleich zu den Frauen
deutlich erhoht ist [15-17]. Des Weiteren erleiden insbesondere altere Menschen
einen schwereren COVID-19-Verlauf und versterben haufiger [18, 19].

Das Virus dringt iber ACE2-Rezeptoren in die Zellen ein, welche vor allem in der
Lunge, der Mundschleimhaut und im Gastrointestinaltrakt, aber unter anderem
auch in den Nieren, dem Myokard und der Harnblase exprimiert werden und fihrt
dort zu einer Schéadigung der Wirtszelle und Entzindungsprozessen sowie

nachfolgender Gewebsatrophie und Fibrose [11, 20, 21]. Es kann zu einer
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systemischen Entzindungsreaktion und einem nachfolgenden Zytokinsturm
kommen [3, 12, 22]. Da altere Menschen in der Regel ein schwécheres
Immunsystem aufweisen, sind insbesondere diese Patienten gefahrdet, einen
Zytokinsturm oder ein Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) zu
entwickeln. [23, 24].

1.2.3. Klinik, Verlauf, Komplikationen

Bei einem Grofdteil der COVID-Patienten verlauft die Erkrankung
asymptomatisch oder mit milden Symptomen [25]. In Deutschland benétigten
etwa 7% der bisher erkrankten Patienten eine stationdre Behandlung (Stand:
20.07.21) [9]. Haufige Symptome sind Fieber, Husten, Mudigkeit sowie Dyspnoe,
Schwache und Muskel- bzw. Gelenkschmerzen [3, 18, 26, 27]. Weitere
Symptome, die bei einer COVID-Erkrankung vorkommen kénnen, sind
Geschmacks- und Geruchsstérungen, Halsschmerzen, Benommenheit und
Schwindel, Durchfall, Kopfschmerzen und Verwirrtheit [27, 28].

Die schwerer erkrankten Patienten leiden meist unter einer pulmonalen
Symptomatik und entwickeln eine COVID-Pneumonie, die sich mit zunehmender
Lungenbeteiligung auch verschlechtern und in einem ARDS bzw.
Lungenversagen muinden kann [18]. Auch wenn eine Schéadigung des
pulmonalen Systems haufig im Vordergrund steht, kann das SARS-CoV-2-Virus
jedes Organsystem befallen und auch neurologische, hamatologische,
kardiovaskulare, gastrointestinale, endokrine, dermatologische,
muskuloskelettale sowie renale Schadigungen hervorrufen [29]. Insbesondere
ein Nierenversagen ist bei schweren Verlaufen nicht selten [30-32]. Zu den
neurologischen Komplikationen z&ahlen unter anderem eine Enzephalopathie,
Krampfanfalle, Schlaganfélle oder hypoxisch-ischdmische Verletzungen [33].
Weitere haufige Komplikationen, die bei kritisch kranken Patienten auftreten
kénnen, sind neben dem ARDS eine virale Sepsis, ein septischer Schock, ein
Herzstillstand oder eine bakterielle Sekundarinfektion [12, 18, 34-37]. Bakterielle
Ko-Infektionen werden auf Intensivstationen mit einer Rate von etwa 28% erfasst

und insbesondere bei den spater Verstorbenen beobachtet [18, 38]. Des



Einleitung 13

Weiteren geht mit einer COVID-19-Erkrankung ein deutlich erhdhtes Risiko flr
ein thromboembolisches Ereignis einher, welches haufig das venose, jedoch
auch das arterielle Gefal3system betreffen kann [39]. Daher z&hlen Thrombosen
und Lungenembolien ebenfalls zu den Komplikationen einer COVID-Erkrankung
[40]. Insgesamt wurden in Deutschland wéhrend der ersten COVID-Welle
(Januar bis Mitte Juni 2020) 14% der hospitalisierten Patienten auf die
Intensivstation tbernommen [25].

Nach Abklingen der akuten Symptomatik leiden jedoch viele Patienten weiterhin
an Symptomen. Das National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
differenziert zwischen folgenden Stadien [41]: Die akute COVID-Infektion dauert
bis zu vier Wochen an. Jegliche Symptomatik, die Uber die Akutphase von 4
Wochen hinaus andauert, wird als ,Long COVID® bezeichnet. Dauert die
Symptomatik jedoch langer als zw6lf Wochen an, so spricht man auch von einem
,Post-COVID-Syndrom“ [41]. Ob ein Patient langer als vier Wochen an
Symptomen leidet, ist nicht abhangig von der Erkrankungsschwere, da auch
Patienten mit leichtem Verlauf ein ,Long COVID“-Syndrom entwickeln kénnen
[42]). Im Rahmen des ,Post-COVID-Syndroms“ kodnnen spezifische
Organmanifestationen wie eine chronische Schadigung des Lungengewebes
[42], Symptome wie Brustschmerzen, Dyspnoe, Husten [43, 44] oder auch ein
unspezifisches Fatigue-Syndrom auftreten, welches mit Mudigkeit, Erschopfung
und Konzentrationsproblemen einhergeht [42, 44].

1.2.4. Diagnostik und Bildgebung

Um eine Infektion mit dem SARS-CoV-2-Virus nachzuweisen, wird eine
virologische Diagnostik durchgefiihrt. Mittels Naso- oder Oropharyngealabstrich
wird Sekret gewonnen, welches anschliel3end zur Erregerdiagnostik verwendet
wird. Goldstandard ist ein direkter Virusnachweis mittels Real-Time PCR,
alternativ kann ein Antigentest erfolgen [42]. Des Weiteren kann ein indirekter

Virusnachweis in Form einer Antikbrpertestung erfolgen [42].
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Zudem kann im Rahmen der Diagnostik eine Bildgebung durchgefihrt werden.
Diese kann dazu dienen, eine Pneumonie und deren Schwere nachzuweisen. In
der Regel wird eine konventionelle Rontgen-Thorax-Aufnahme durchgefihrt,
wobei eine CT-Aufnahme des Thoraxes ebenso madglich ist [42].

In der Rontgen-Thorax-Aufnahme einer COVID-Pneumonie finden sich haufig
Milchglastriibungen und Konsolidierungen sowie bilaterale, periphere Infiltrate
[45, 46]. Auch im CT finden sich haufig Milchglastribungen, ein positives
Bronchopneumogramm, Konsolidierungen sowie ein sogenanntes ,Crazy

paving“-Muster und meist sind bilaterale Lungenabschnitte betroffen [47-49].

1.2.5. Therapie und Pravention

Der Grol3teil der erkrankten Patienten weist nur eine leichte Symptomatik mit
grippeahnlichen Symptomen auf. Diese Patienten konnen ambulant behandelt
werden und erhalten die Anweisung, sich zuhause zu isolieren, um keine
weiteren Personen anzustecken. Schwerer erkrankte Patienten werden in der
Regel stationdar aufgenommen. Momentan gibt es noch keine in Deutschland
zugelassene spezifische medikamentése COVID-Therapie (Stand: Juli 2021).
Daher werden Patienten mit supportiven MalRBhahmen behandelt, wozu zum
Beispiel ein Vitalzeichen-Monitoring, eine Sauerstoffgabe oder ggf. eine
prophylaktische Antibiose beim Verdacht auf eine sekundar bakterielle Infektion
gehdren. Stationare COVID-Patienten sollten eine Thromboembolieprophylaxe
erhalten [42]. Laut der S3-Leitlinie ist das Hauptziel der supportiven Therapie die
Sicherstellung einer ausreichenden Oxygenierung (SpO2 = 90%) (Stand: Juli
2021) [42]. Bei Patienten mit respiratorischer Insuffizienz sollte zunachst mit einer
nicht-invasiven Beatmung (NIV, CPAP, High-Flow-Sauerstofftherapie) begonnen
werden [42]. Eine invasive Beatmung mochte man vermeiden, da sie unter
anderem dauerhafte Lungenschadigungen sowie beatmungsassoziierte
Pneumonien hervorrufen kann [18]. Bei einem schweren ARDS bzw. einer
progredienten Verschlechterung der Hypoxamie missen eine Intubation und eine
invasive Beatmung jedoch trotzdem erwogen werden. Zur Kreislaufunterstiitzung

werden ggf. Katecholamine verabreicht und als weitere Eskalation der Therapie
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kann eine extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) in Erwédgung gezogen
werden.

Die medikamentose Therapie beruht momentan auf einem antiviralen bzw.
immunmodulatorischen Ansatz (Stand: Juli 2021) [42]. Laut der S3-Leitlinie zur
stationdren COVID-19-Therapie wurde eine Reduktion der Sterblichkeit bei
einem schweren Verlauf bisher nur fir Dexamethason und Tocilizumab
nachgewiesen [42]. Remdesivir hat zwar im Juli 2020 eine bedingte Zulassung
durch die EMA erhalten [14], jedoch spricht die deutsche S3-Leitlinie weder eine
Empfehlung dafiir noch dagegen aus [42].

Im Rahmen der Pravention stehen mittlerweile verschiedene Impfstoffe gegen
SARS-CoV-2 zur Verfugung. In Deutschland wurde am 26.12.20 die erste
Impfung verabreicht und zum jetzigen Zeitpunkt sind vier verschiedene Impfstoffe
zugelassen (Stand: Juli 2021). Derzeit wurden weltweit ca. 3,4 Milliarden
Impfdosen verabreicht (Stand: 15.07.21) [8]. In Deutschland wurden 46,4 % der
Bevdlkerung bereits vollstandig geimpft (Stand: 20.07.21) [9].

1.2.6. Mortalitat und Prognose

Mit 91.397 Verstorbenen unter 3.746.410 COVID-Fallen liegt in Deutschland die
Mortalitatsrate fur die bisherige Zeit der Pandemie bei 2,44% (Stand 20.07.21)
[9]. Wahrend der ersten COVID-Welle lag in Deutschland die Mortalitatsrate
insgesamt bei 5,6% [25] und unter den hospitalisierten Patienten betrug sie 22-
23% [25, 50].

Die Prognose ist in der Regel insbesondere bei jiingeren Menschen (<60 Jahre)
gut [25]. Vor allem Kinder zeigen deutlich mildere Verlaufe und eine bessere
Prognose als éltere Patienten [51, 52]. Ein héheres Lebensalter ab ca. 60 Jahren
hingegen ist einer der grol3ten Risikofaktoren der Krankenhausmortalitat [18, 25,
53-55] und insbesondere altere Patienten in Pflegeheimen sind hinsichtlich eines
kritisch kranken Verlaufs gefahrdet [55]. AuRerdem haben Mé&nner ein héheres
Risiko fir einen schweren Verlauf [15-17]. Auch Personen mit folgenden
Komorbiditaten und Risikofaktoren sind geféahrdeter: Patienten mit Adipositas,
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einer kardiovaskularen Erkrankung, einer chronischen Nieren-, Lungen-,
Lebererkrankung, einem Diabetes mellitus, einer neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankung wie bspw. Demenz, einer malignen Erkrankung
sowie Immunsupprimierte und Immungeschwéchte [19, 56, 57]. Insgesamt spielt
auch die Anzahl der Komorbiditdten eine Rolle, denn bereits zwei oder mehr
Vorerkrankungen erhdhen ebenfalls das Mortalitatsrisiko [58]. Ein akutes
Nierenversagen ist mit einem kritischeren Verlauf wie bspw. einem ARDS bzw.
einem hoheren Mortalitatsrisiko assoziiert [30, 32, 59-61]. Personen mit einem
niedrigen soziobkonomischen Status [19] und laut der Deutschen Gesellschaft
fur Pneumologie auch Raucher weisen ebenfalls ein erhdhtes Risiko fur schwere
Krankheitsverlaufe und ein erhdhtes Mortalitatsrisiko auf [62, 63]. Des Weiteren
geht auch eine Aufnahme auf die Intensivstation (ITS) innerhalb der ersten 7
Tage nach Symptombeginn [64], Dyspnoe [65] sowie asymptomatische
Hypoxamie bei Aufnahme [66], ein erhohter SOFA-Score [18] und verschiedene
Laborparameter wie ein erhdhtes C-reaktives Protein (CRP) oder D-Dimere [67]
mit einem vermehrten Risiko einher.

Im Rahmen der COVID-19-Erkrankung kann es zudem zu Langzeitfolgen
kommen. Patienten kbnnen zum einen unter dem oben genannten Long- bzw.
Post-COVID-Syndrom leiden, zum anderen kann ein langer Aufenthalt auf der
Intensivstation oder eine invasive Beatmung zu psychischen Problemen fiihren
[68]. Eine invasive Beatmung kann aul3erdem =zu einer dauerhaften
beatmungsassoziierten  Lungenschadigung wie zum  Beispiel einer

Lungenfibrose fuhren [69].
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1.3. Bedeutung der Triage in Zeiten einer Pandemie

Eine Pandemie geht mit einer gro3en Zahl an erkrankten Patienten einher, was
weltweit zu einer Uberlastung der Gesundheitssysteme und einer Knappheit an
medizinischen Ressourcen fuhren kann [70].

Knappheit an medizinischen Ressourcen bedeutet zum Beispiel, dass es an
medizinischer Schutzausristung fehlt, dass Einmal-Produkte wie Masken
mehrfach verwendet werden muissen oder dass Intensivbetten und
Beatmungsgerate nicht mehr ausreichen, um alle Patienten versorgen zu kénnen
[70]. Neben der genannten Materialknappheit kann es auf3erdem auch zu
personellen Engpassen kommen. Dies kann dazu fuhren, dass es an
ausreichend medizinisch geschultem Personal mangelt, das bspw. die
Beatmungsgerate bedienen kann. Grund fir den Personalmangel ist zum einen,
dass es grundsétzlich zu wenig Mitarbeiter fir die groRe Zahl an COVID-
Patienten gibt, und zum anderen, dass diese dann zum Teil auch selbst
erkranken oder sich in Quarantane begeben mussen [70].

Des Weiteren benétigen COVID-Patienten verglichen zu Patienten mit anderen
Erkrankungen deutlich mehr Ressourcen. Damit ist bspw. eine invasive bzw.
nicht-invasive Beatmung, aber auch ein langerer Krankenhausaufenthalt, eine
aufwandigere Betreuung oder ein langerer Intensivaufenthalt gemeint [71, 72].
Dieser Mangel kann dazu fuhren, dass Patienten nicht ausreichend versorgt
werden konnen, keine stationdare Behandlung erhalten oder dass das
Klinikpersonal entscheiden muss, welcher Patient ein Bett oder ein
Beatmungsgerat bekommt und welcher nicht [70, 73].

Dieses Szenario ist in vielen strukturschwacheren Landern wie bspw. in Indien,
wo oft nicht genidgend Intensivbetten, Know-how und technische Gerate zur
Verfiigung stehen, aber zum Beispiel auch in europaischen Landern wie Italien,
zur Realitat geworden [70, 74, 75].

In diesen Situationen ist es besonders wichtig, dass sich die Krankenhauser
optimal auf die Patienten vorbereiten und versuchen, eine faire und bestmogliche
Verteilung ihrer Ressourcen zu ermoéglichen. Eine gute Verteilung der
Ressourcen maximiert das Uberleben der Patienten im Vergleich zum Prinzip

first come, first serve“ und wirkt sich positiv auf die Uberlebensrate von kritisch
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kranken Patienten aus [76-78]. Emanuel et al. schlagen vor, vier Prinzipien zur
Verteilung von Ressourcen in Zeiten der Knappheit zu bertcksichtigen [70]. Eine
davon lautet ,Giving priority to the worst off, was bedeutet, sich besonders auf
die kritisch kranken Patienten zu konzentrieren, indem man beispielweise die
Patienten triagiert.

Dariiber hinaus ist eine solche Situation sehr belastend und traumatisch fur das
Klinikpersonal. Man sollte von Klinikern nicht erwarten, dass sie allein die
Entscheidungen zur Ressourcen- und Kapazitatsverteilung treffen missen. Es
bendtigt eine objektive Risikostratifizierung, die auf klaren, transparenten, von
Expertenkomitees verabschiedeten, einheitlichen Leitlinien und Regeln beruht,
sodass eine gerechte Triage und Verteilung der Krankenhausressourcen
erfolgen und gleichzeitig der Entscheidungsdruck fir einzelne Mitarbeiter
verringert werden kann [75, 79]. Da aufgrund des oben erwéahnten
Personalmangels ggf. auch weniger qualifiziertes Personal die Ersteinschétzung
vornehmen muss, ist auch in diesem Fall ein Tool zur objektiven
Risikostratifizierung sehr wichtig.

Auf welchen Kriterien Risikostratifizierung beruht, wird kontrovers gesehen.
Morrow et al. halten es fir wichtig, die Wahrscheinlichkeit eines positiven
Outcomes dem Mortalitatsrisiko des Pateinten gegeniberzustellen, sowie die
Lebensqualitat, Langzeitmorbiditat und die verbliebenen Lebensjahre nach der
Erkrankung zu bertcksichtigen. Im Falle einer Ressourcenknappheit sollten ihrer
Meinung nach die Patienten profitieren, die die besten Chancen fir ein gutes
Outcome aufweisen [74].

Die American Geriatrics Society (AGS) hingegen ist der Meinung, man sollte
Begriffe wie ,zu erwartende Restlebensjahre® oder ,mogliche Lebenserwartung®
vermeiden, um Menschen nicht allein aufgrund des Alters bei der Therapie zu
benachteiligen, sondern stattdessen auch auf Komorbiditaten achten [80]. Als
Scoring-System eignet sich laut der AGS der SOFA-Score sehr gut, da er das
Alter nicht berticksichtigt [79]. AuRerdem gibt es bereits verschiedene Protokolle
und Richtlinien. Ein Beispiel dafir ist das “North Carolina Protocol for Allocating
Scarce Inpatient Critical Care Resources in a Pandemic”, welches den SOFA-
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Score in Kombination mit einem Komorbiditatsscore empfiehlt, um die Patienten
zu triagieren [81].

Insgesamt sind solche Triage-Tools nicht nur zur Objektivierung des Zustands
der Patienten, sondern auch zur Differenzierung von kritisch kranken und
weniger kritisch kranken Patienten sehr nitzlich. Die frihzeitige Erkennung eines
schwer erkrankten Patienten ist wichtig und kann zu einer Verbesserung des
Outcomes fuhren [82, 83].

Auch als in Deutschland zu Beginn der Pandemie noch keine Antigen-
Schnelltests zur Verfligung standen und das Ergebnis eines PCR-Testes zum
Teil erst nach mehreren Tagen vorlag, kamen viele Menschen bereits beim
geringsten Verdacht einer COVID-Infektion in die Notaufnahme. Aufgrund der
groRen Anzahl der Patienten war eine rasche Ersteinschatzung sowie eine

frihzeitige Erkennung der kritisch kranken Patienten geboten [84].
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1.4. Die Friherkennung kritisch kranker Patienten in der Notaufnahme

Zur Risikostratifizierung und Triage in Zeiten einer Pandemie gibt es
verschiedene Mdglichkeiten. Um die Triage in der Notaufnahme durchzufihren,
kann das klinische Bild eines Patienten bertcksichtigt werden. Zur Einschatzung
und Objektivierung des Zustands eignen sich verschiedene Scores wie der
bereits erwahnte SOFA-Score [74, 77]. Es konnen jedoch auch weitere
Informationen wie das Alter, Komorbiditaten oder eine Dauermedikation

hinzugezogen werden.

1.4.1. Scores

1.4.1.1. NEWS

NEWS ist die Abkilrzung fur National Early Warning Score und dabei handelt es
sich um einen Score, der auf Vitalparametern basiert und 2012 vom ,Royal
College of Physicians” herausgegeben wurde [85]. Der NEWS ist ein gut
etablierter Risikoscore, der haufig in Krankenh&usern eingesetzt wird und setzt
sich aus sieben verschiedenen Variablen zusammen. Dazu zdhlen die
Atemfrequenz, die Sauerstoffsattigung, die Koérpertemperatur, der systolische
Blutdruck, die Herzfrequenz, der Bewusstseinszustand und ob der Patient eine
zusatzliche Sauerstoffgabe bendétigt [85]. Der NEWS eignet sich als
Frihwarnscore zur Vorhersage kritischer Endpunkte, denn er korreliert bereits
zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme gut mit einem kritischen Verlauf sowie
mit der Krankenhausmortalitat, insbesondere bei Patienten mit respiratorischer
Symptomatik [86-90]. Auch fur COVID-Patienten erwies er sich bereits als

geeigneter Frihwarnscore [53, 91, 92].

2017 wurde eine neue, Uberarbeitete Version des NEWS veréffentlicht, der
NEWS?2 [93]. Er unterscheidet sich vom urspriinglichen Score lediglich darin,
dass er eine zusatzliche O2-Skala beinhaltet, welche bei Patienten mit einer
mittels BGA bestétigten hyperkapnischen respiratorischen Insuffizienz

verwendet werden soll [93]. Fur alle anderen Patienten wie beispielsweise
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Patienten mit hypoxisch respiratorischem Versagen soll weiterhin die alte O2-
Skala verwendet werden und in diesem Fall entspricht der NEWS2 dann dem
urspringlichen NEWS [93].

Der berechnete NEWS-Wert wird einer von drei Risikokategorien zugeordnet.
Die maximale Punktzahl liegt bei 20 Punkten [85].

e NEWS 0-4: niedriges Risiko

e NEWS 5-6 oder 3 Punkte fur einen Parameter: mittleres Risiko

e NEWS = 7: hohes Risiko

Je nach Kategorie lassen sich das klinische Risiko und Handlungsempfehlungen
ableiten. Patienten mit einem hohen NEWS-Wert sollten ein regelméaliiges oder
kontinuierliches Monitoring erhalten, das Klinikpersonal sollte diese Patienten

wachsam beobachten und ggf. auch weitere Schritte einleiten [85].

1.4.1.2. SOFA-Score

Der Begriff SOFA-Score steht abgekirzt fur ,Sequential Organ Failure
Assessment“-Score [94]. Er wurde von der ,Working Group on Sepsis-Related
Problems of the European Society of Intensive Care Medicine® entwickelt, 1996
veroffentlicht und dient dazu, Organdysfunktionen bzw. Organversagen bei
kritisch kranken Patienten zu beschreiben [94, 95]. Zur Berechnung des SOFA-
Scores werden sechs Parameter berucksichtigt, welche aus dem Horovitz-
Quotient (paO2/FiOz2), der Glasgow Coma Scale (GCS), dem mittleren arteriellen
Blutdruck (MAD) bzw. der Gabe von vasoaktiven Substanzen, sowie dem
Thrombozyten-, dem Bilirubin- und dem Kreatinin-Level bestehen und zu einem
Punktwert aufaddiert werden, welcher eine Spanne von 0-24 Punkten umfasst
[95]. Der SOFA-Score wird haufig auf Intensivstationen zum Patientenmonitoring
eingesetzt, da er sich gut zur Vorhersage eines kritisch kranken Verlaufs eignet,
insbesondere bei Sepsis-Patienten [89]. Zudem korreliert ein hoher SOFA-Score
mit einem erhoéhten Mortalitatsrisiko [94, 96]. Fur COVID-19-Patienten wurde

ebenfalls beobachtet, dass ein hoher SOFA-Score bei Aufnahme mit einem
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erhohten Mortalitatsrisiko korreliert und daher kann der SOFA-Score auch fir

diese Patienten als Vorhersagescore eingesetzt werden [18, 58, 97, 98].

1.4.1.3. ISARIC-4C-Mortality-Score

Der 4C-Mortality-Score wurde im Jahr 2020 von dem ,Coronavirus Clinical
Characterisation Consortium*“ des ,International Severe Acute Respiratory and
emerging Infections Consortium® (ISARIC-4C) der WHO entwickelt [99]. Der
Score wurde in einer prospektiven klinischen Studie mit 57.824 an COVID-19
erkrankten Studienteilnehmern erarbeitet, die stationdr im Krankenhaus
aufgenommen worden waren. Der 4C-Mortality-Score wurde explizit fur die
Vorhersage der Krankenhausmortalitat von COVID-Patienten entwickelt. Er setzt
sich aus den acht Parametern Alter, Geschlecht, Anzahl an Komorbiditaten,
Atemfrequenz, periphere Sauerstoffsattigung (Sp02), GCS,
Harnstoffkonzentration und CRP-Konzentration zusammen [99]. Er weist eine
gute Korrelation mit der Mortalitat auf, ist hinsichtlich der Risikoeinschatzung
vergleichbar mit anderen Scores und kann daher in Krankenhdusern zur

Risikostratifizierung von COVID-Patienten eingesetzt werden [99-101].

Der berechnete 4C-Mortality-Score kann in vier verschiedene Risikogruppen

eingeteilt werden und eine Maximalpunktzahl von 21 Punkten annehmen [99]:

e 0-3 Punkte: niedriges Risiko (Mortalitatsrisiko: 1,2%)
e 4-8 Punkte: mittleres Risiko (9,9%)

e 9-14 Punkte: hohes Risiko (31,4%)

e =15 Punkte: sehr hohes Risiko (61,5%)
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1.4.2. Weitere Kriterien zur Friherkennung kritisch kranker Patienten

Zur Fruherkennung kritisch kranker Patienten bei der stationaren Aufnahme
konnen zusatzlich zu den oben genannten Scores alle Parameter hinzugezogen
werden, die als Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf gelten. Dazu zahlen
wie bereits erwéahnt ein hoheres Alter, das mannliche Geschlecht, das Symptom
Dyspnoe, Komorbiditaten und verschiedene Laborparameter wie beispielsweise
CRP oder Werte wie Kreatinin und Harnstoff, die auf ein akutes Nierenversagen
hinweisen kénnen [26, 66]. Einige dieser Faktoren werden jedoch auch bereits
im Rahmen der Scores berlcksichtigt.

Teilt man den arteriellen Sauerstoffpartialdruck (paO2) durch die inspiratorische
Sauerstoff-Fraktion (FiO2) erhélt man den sogenannten Oxygenierungsindex
bzw. Horovitz-Quotient [102]. Er dient der Beschreibung der Lungenfunktion, ist
ein Mal3 fir den Schweregrad einer Oxygenierungsstérung und liegt
physiologisch in einem Bereich von = 350mmHg [102]. Da der paO2/FiO2 den
pulmonalen Zustand eines Patienten widerspiegelt, kann er ebenfalls zur
Einschéatzung eines kritisch kranken Verlaufs hinzugezogen werden. Er korreliert
bei COVID-Patienten mit einem kritischen Verlauf und dem Mortalitatsrisiko [103-
105]. Zudem lasst sich der Schweregrad eines ARDS anhand des Horovitz-
Quotienten einteilen [106]. Gemal3 der Berlin-Definition von 2012 entspricht ein
Horovitz-Quotient von 201-300 mmHg einem milden ARDS, ein Quotient von <
200mmHg einem moderaten und < 100mmHg einem schweren ARDS [106].
Der Einsatz eines Nierenersatzverfahrens sowie die Gabe der vasoaktiven
Substanzen Noradrenalin oder Vasopressin sprechen ebenfalls fir einen
kritischen Verlauf.
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1.5. Fragestellung

Zum Zeitpunkt des Studienbeginns gab es kaum Vorhersagemodelle, die fur die
COVID-19-Erkrankung validiert worden waren. Nach kurzer Zeit waren zwar
einige neue, spezifische Vorhersagemodelle fir COVID-19 entwickelt worden
und auch bekannte Modelle waren untersucht worden, allerdings mangelte es an
einer ausreichenden Analyse und Validierung [107].

Daher lautet die Fragestellung: Gibt es Mdoglichkeiten, bereits anhand des
klinischen Befundes zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme eines COVID-19-
Patienten eine Vorhersage uber den Verlauf und das Outcome des Patienten zu
treffen? Wenn ja, welche Scores und Modelle eignen sich hierfir am besten und

wie genau ist deren Vorhersagekraft?
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2. Material und Methoden

2.1. Studiensetting

Diese klinisch-retrospektive Studie wurde in der zentralen Notaufnahme des
Zollernalb Klinikums Balingen durchgefiihrt. Das Zollernalb Klinikum ist an den
beiden Standorten Albstadt und Balingen, die im Zollernalbkreis liegen, vertreten
und ein Lehrkrankenhaus der Universitdt Tubingen. Beide Hauser weisen
zusammen eine Kapazitat von tber 450 Betten auf. Wahrend der ersten Welle
der Corona-Pandemie im Frihjahr des Jahres 2020 war der Zollernalbkreis im
Vergleich zu anderen Landkreisen stark betroffen und viele Patienten mussten
stationar aufgenommen werden [108-111]. Um eine raumliche Trennung der an
COVID-19 erkrankten Patienten von den restlichen Patienten zu schaffen,
wurden diese an den Standort Balingen verlegt, sofern ein Transport moglich war.
Dort war eine Clinical Decision Unit (DCU) eingerichtet worden, welche als erste
Aufnahmestelle fir alle COVID-Verdachtsfalle diente. In der DCU Balingen
wurden die Patienten ersteingeschéatzt, es wurde eine klinische Untersuchung
sowie eine Erstdiagnostik durchgefiihrt, ggf. eine Sauerstoffgabe oder Therapie
mit Antibiotika eingeleitet, sowie dartber entschieden, ob eine stationare
Aufnahme erfolgen sollte. Die Daten, die dort zum Zeitpunkt der stationdren
Aufnahme der Patienten erhoben wurden, sowie der Krankenhausverlauf der
Patienten wurden in dieser Studie retrospektiv ausgewertet.

Aufgrund des oben genannten Vorgehens ist ein Grol3teil der Studienpopulation
im Krankenhaus Balingen behandelt worden, wobei Patienten aus beiden

Hausern zur Studienpopulation zahlen.

Die zustandige Ethikkommission des Zollernalb Klinikums ist die
Ethikkommission des Universitatsklinikums Tudbingen. Die vorliegende Studie

wurde durch diese unter der Projektnummer 371/2020BO genehmigt.
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2.2. Studienpopulation

Bei der Studienpopulation handelt es sich um alle Patienten, die im Zeitraum vom
01.01.2020 bis zum 31.05.2020 stationar im Zollernalb Klinikum aufgenommen
worden waren und in der Haupt- oder Nebendiagnose die ICD-10-Codierung
U7.1 oder U7.2 erhalten haben. Die Suche im Krankenhausinformationssystem
ergab 1135 Fallnummern.

Die ICD-10-Codierung U07.1 steht fur ,COVID-19, Virus nachgewiesen®. Diese
Codierung wird Patienten zugeordnet, bei denen das SARS-CoV-2-Virus durch
einen positiven Labortest nachgewiesen wurde. UQ7.2 bedeutet ,COVID-19,
Virus nicht nachgewiesen® Diese Codierung wird an Patienten vergeben, die
entweder keinen oder einen negativen Labortest aufwiesen, deren COVID-19-
Erkrankung jedoch klinisch-epidemiologisch gestellt wurde. Als Labortest wurde

in dieser Studie fur alle Patienten routineméafig ein PCR-Test durchgefihrt.

2.2.1. Einschlusskriterien

e Ein stationarer Aufenthalt im Zollernalb Klinikum.

e Der stationare Aufenthalt war wahrend des Zeitraums 01.01. - 31.05.2020.

e Der Patient war am Tag der Aufnahme mindestens 18 Jahre alt.

e Der Patient wies eine laborchemisch oder klinisch-epidemiologisch gesicherte
COVID-19-Diagnose auf und wurde auch aufgrund der COVID-19-

Symtomatik stationar aufgenommen.

Es wurden lediglich Patienten miteingeschlossen, die auch tatsachlich auf eine
Station verlegt worden waren. Patienten, die Uber mehrere Stunden
beispielsweise in der Tagesklinik tberwacht und anschlielRend wieder entlassen
worden waren, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Fir Patienten mit laborchemisch gesicherter COVID-Diagnose musste ein PCR-
Test vorliegen, der innerhalb der letzten 14 Tage vor der stationaren Aufnahme,

am Tag der Aufnahme oder wahrend des Krankenhausaufenthaltes positiv
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ausgefallen ist. Ein positiver PCR-Test aul3erhalb dieses Zeitraumes wurde nicht
bertcksichtigt.

Bei Patienten mit einem negativen PCR-Test konnte die Diagnose auch klinisch-
epidemiologisch gestellt werden. Hierflir musste der Patient eindeutige klinische
und radiologische Zeichen einer SARS-CoV-2-Infektion aufweisen. Dazu zahlte
zum einen eine charakteristische COVID-Symptomatik und zum anderen eine
COVID-typische radiologische Bildgebung (Rontgen-Thorax oder CT-Thorax).
Diese ist auch bei negativem PCR-Test ein starker Hinweis auf eine COVID-
Infektion [112]. Patienten mit einer regelrechten Bildgebung des Thorax wurden
von der Studie ausgeschlossen. Des Weiteren durften keine anderen moglichen
Ursachen fur die oben genannten klinischen und radiologischen Zeichen infrage
kommen. Konnte ein anderer Keim wie zum Beispiel Streptococcus pneumoniae
nachgewiesen werden, der diese Symptomatik erklaren konnte, wurde der
Patient ebenfalls von der Studie ausgeschlossen.

Des Weiteren entsprachen nur die COVID-Patienten den Einschlusskriterien, die
sich mit einer COVID-Symptomatik im Krankenhaus vorstellten und aufgrund
dieser auch stationar aufgenommen wurden. Patienten, die zwar positiv auf das
SARS-CoV-2-Virus getestet worden waren, jedoch an keinen oder nur milden
Symptomen litten und aufgrund anderer Ursachen wie zum Beispiel einem Sturz
oder einem Schlaganfall aufgenommen worden waren, wurden ausgeschlossen.
Auch Patienten, die zunachst asymptomatisch waren, aus anderen Griinden
aufgenommen wurden und erst im Laufe des Aufenthaltes eine COVID-typische

Symptomatik entwickelt haben, wurden nicht bertcksichtigt.
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2.2.2. Ausschlusskriterien

e Eine ambulante Versorgung ohne stationare Aufnahme.

e Der stationare Aufenthalt lag aul3erhalb des Zeitraums 01.01. - 31.05.1010.

e Der Patient hatte am Tag der Aufnahme das 18. Lebensjahr noch nicht
vollendet.

e Ein Patient war mehrmals unter verschiedenen Fallnummern im Kollektiv
vertreten.

e Der Patient wies eine laborchemisch oder klinisch-epidemiologisch gesicherte
COVID-19-Diagnose auf, litt jedoch an einem milden oder asymptomatischen
Verlauf und wurde nicht aufgrund der COVID-Symptomatik stationar
aufgenommen.

e Der Patient hatte weder eine laborchemisch noch eine Kklinisch-

epidemiologisch gesicherte COVID-Erkrankung.

Da die Suche nach oben genannten Kriterien nach Fallnummern erfolgt war,
waren manche Teilnehmer mehrmals unter verschiedenen Fallnummern im
Kollektiv vertreten. Dies war der Fall, wenn ein Patient im definierten Zeitraum
mehrere Male stationdr aufgenommen und ihm der Code U7.1 oder U7.2
zugeordnet worden war. Nach Uberpriifung der Krankengeschichte stellte sich
jedoch heraus, dass Patienten, die im ersten Aufenthalt eine COVID-Diaghose
erhalten hatten, bei den weiteren Aufenthalten falschlicherweise erneut mit U7.1
bzw. U7.2 codiert wurden, obwohl sie aufgrund anderer Erkrankungen
aufgenommen worden waren. Dementsprechend wurde lediglich die Fallnummer
des ,COVID-Aufenthaltes“ beibehalten, sodass jede Person nur einmal im

Kollektiv vertreten war.
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2.2.3. Zusammenstellung der Studienpopulation

Im ersten Schritt wurden alle Personen unter 18 Jahren sowie alle Patienten, die
mehrmals im Kollektiv vertreten waren, aus den oben genannten 1135 Fallen
ausgeschlossen. Ubrig geblieben sind 1087 Teilnehmer, welche mittels der Ein-
und Ausschlusskriterien auf Studientauglichkeit Gberprift und ggf.
ausgeschlossen wurden. Von den restlichen 361 Patienten waren in 31 Fallen
keine Vitalparameter bei der Aufnahme dokumentiert worden, weshalb diese
ebenfalls nicht in das Kollektiv aufgenommen werden konnten.

Abschliel3end betrug die GroRRe des Patientenkollektivs 330 Teilnehmer.

Im Vorhinein war eine statistische Beratung zur Fallzahlplanung durch Herrn
Jacoby vom Institut fur Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie der
Universitat Tubingen erfolgt. Die Beratung ergab, dass eine moglichst hohe
Fallzahl von etwa 300-400 Patienten winschenswert sei. Diese Fallzahl konnte

somit erreicht werden.
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1135 Falle

Alle Patienten, die im Zeitraum 01.01.-
31.05.2020 stationar im Zollernalb-
Klinikum aufgenommen wurden und
die ICD-10-Diagnose U7.1 oder U7.2.

erhalten haben.

1128 Falle

1087 Falle

-

361Falle

L J

v

4

»Studientaugliche” Patienten mit
laborchemisch oder klinisch-
epidemiologisch gesicherter COVID-19-

Diagnose.

v

330Falle

Abbildung 1: Zusammensetzung der Studienpopulation

7 Falle

Patienten unter 18 Jahren

41 Falle

Bei Patienten mit mehreren
Fallnummern wurde nur ein
Fall beibehalten.

726 Falle

Patienten, die als ,nicht-
studientauglich” bewertet
wurden (z.B. keine gesicherte
COVID-19-Diagnhose).

31 Falle

Patienten mit fehlenden

Vitalparametern zum Zeitpunkt

der Aufnahme.
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2.3. Datenerhebung

Fir die finalen 330 Studienteilnehmer erfolgte eine retrospektive Datenerhebung.
Zur Datenerhebung wurde eine Datenbank mithilfe des Programms Access (Fa.
Microsoft, Office 365) angelegt. AnschlieRend wurden die Patientenakten der
Teilnehmer gesichtet, welche im digitalen Krankenhausinformationssystem (Fa.:
SAP) zu finden waren. Fur die weitere Erhebung der Daten wurden das
Programm der Notaufnahme ERPath (Fa. eHealth-Tec), das Programm der
Intensivstation PDMS (Fa. Meierhofer) sowie das Laborprogramm H&S (Fa.
Limbach Gruppe SE) hinzugezogen.

Die fertige Datenbank wurde nun in das Programm Excel (Fa.: Microsoft, Office
365) exportiert, welche als Grundlage der Auswertung diente.

2.4. Klinisches Bild bei der stationaren Aufnahme

Im Folgenden werden die Parameter erlautert, die den Zustand des Patienten
zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme beschreiben.

2.4.1. Symptomatik

Bei der stationaren Aufnahme der Patienten wurde eine Anamnese erhoben und
verschiedene Symptome erfasst. Im Rahmen der Studie werden folgende vier
Symptome genauer untersucht:

e Dyspnoe
e Husten
e Gliederschmerzen

e Fieber
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Es waren nicht alle vier Symptome fiir jeden Patienten dokumentiert worden. Dies
wird jedoch in der anschlieBenden Auswertung berticksichtigt. Fieber wurde in

dieser Studie als eine Korpertemperatur von 38°C oder hoher definiert.

2.4.2. Vitalparameter

Bei der stationaren Aufnahme wurden verschiedene Vitalparameter routineméanig
vom medizinischen Pflegepersonal erhoben und im Rahmen der Studie

anschlielRend in die Datenbank Gibernommen:

¢ Atemfrequenz (Atemzilige pro Minute)

e Systolischer und diastolischer Blutdruck (mmHg)

e Herzfrequenz (Schlage pro Minute)

e Periphere Sauerstoffsattigung (%)

e Sauerstoffbedarf (ja/nein)

e Temperatur (°C)

¢ Vigilanz
o Alert (A): vigilant
o Voice, pain, unresponsive (V, P, U): vigilanzgemindert
o GCS: 3-15 Punkte

Des Weiteren wurden anhand der oben erhobenen Vitalparameter folgende

Werte berechnet:

e MAD (mmHgQ)
e paO2/FiO2 (mmHgQ)

Der mittlere arterielle Druck (MAD) wurde wie folgt berechnet [113]:

2 X (diastolischer RR) + systolischer RR

MAD =
3
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Der paO2 und der FiO2 waren bei der Aufnahme nicht gemessen worden und
mussten daher anhand des folgenden Schemas bestimmt werden (fir n=330).
Fir den FiO2 wurden je nach Art der O2-Gabe die folgenden Werte eingesetzt
[114]:

e Bei Spontanatmung = 0,21
e Bei O2-Gabe Uber eine Nasensonde = 0,3
e Bei O2-Gabe Uber eine Maske mit Reservoir/ CPAP = 0,5

¢ Bei endotracheal intubierten Patienten der jeweils abgeleitete FiO2

Der paO2 wurde aus der peripheren Sauerstoffsattigung (SpOz) abgeleitet,
welche fir alle Patienten dokumentiert worden war. Fur die Umrechnung wurde
untenstehende Tabelle verwendet, welche im Rahmen der EPIC II-Studie von
Vincent et al. herausgegeben worden war [115].

Tabelle 1: Abgeleitete paO2-Werte aus SpO2-Werten nach Vincent et al. [116]
SpO: (%) pa0; (mmHg)
80 44
81 45
82 46
83 47
84 49
85 50
86 52
87 53
88 55
89 57
90 60
91 62
92 65
93 69
94 73
95 79
96 86
97 96
98 112
99 145
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Fur Sauerstoffsattigungswerte Kkleiner als 80% wurde ebenfalls 44mmHg

eingesetzt. Fur den Wert 100% wurde 145 mmHg angenommen.

2.4.3. Laborparameter

In der DCU wurde routinemaf3ig Blut abgenommen und laborchemische
Parameter bestimmt. Folgende Werte werden im Rahmen der Studie untersucht

und sind notwendig, um den SOFA- sowie den 4C-Mortality-Score zu berechnen:

e Thrombozyten (103/ul)

o Gesamt-Bilirubin (mg/dl)
e Kreatinin (mg/dl)

e Harnstoff (mg/dl)

e CRP (mg/dl)
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2.4.4. NEWS

Der NEWS war zwar in der Notaufnahme routineméafig erfasst und im
Aufnahmebericht dokumentiert worden, allerdings fielen im Rahmen der Studie
fehlende oder falsch berechnete Score-Werte auf. Daher wurde er anhand der
dokumentierten Vitalparameter fur alle Patienten neu berechnet. Fir die spéatere
Auswertung wurde der neu berechnete NEWS verwendet.

Pro Parameter werden 0-3 Punkte vergeben und aufsummiert. Der Score kann

Werte zwischen 0 und 20 Punkten annehmen und wird wie folgt berechnet [85]:

Tabelle 2: Berechnung des NEWS-Werts nach dem Royal College of Physicians [85]

Punkte: 3 2 1 0 1 2 3

Atemfrequenz (mint) <8 9-11 12-20 21-24 225

Sauerstoffsattigung (%) | <91 92-93 94-95 =296

Sauerstoffgabe Ja Nein

Temperatur (°C) <35,0 35,1-36,0 36,1-38,0 38,1-39,0 =39,1

Systolischer Blutdruck <90 91-100 101-110 111-219 =220

(mmHg)

Herzfrequenz (mint) <40 41-50 51-90 91-110 111-130 =131

Vigilanz A V, P,
u
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2.4.5. SOFA-Score

Der SOFA-Score wurde nicht im Rahmen der routineméRigen Aufnahme
berechnet und musste daher im Nachhinein erhoben werden. Er setzt sich aus
sechs Parametern zusammen, wobei pro Parameter 0-4 Punkte vergeben
werden. Der Score kann insgesamt 0-24 Punkte annehmen und wird wie folgt
berechnet [95]:

Tabelle 3: Berechnung des SOFA-Scores nach Vincent et al. [95]

Punkte: 0 1 2 3 4

paO2/FiO2 =400 300-399  200-299 oder 100-199und <100 und

(mmHg) <199 und nicht  beatmet beatmet

beatmet

Thrombozyten | 2150 100-149  50-99 20-49 <20

(203/ul)

GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6

Bilirubin <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 212

(mg/dl)

MAD oder Keine MAP Dopamin <5 Dopamin >5, Dopamin >5,

Gabe von Hypotonie <70 oder Adrenalin Adrenalin

vasoaktiven Dobutamin <0,1 oder >0,1 oder

Substanzen* (jede Dosis) Nor-adrenalin  Nor-adrenalin
<0,1 >0,1

Kreatinin <1,2 1,2-1,9 2,0-34 3,5-49 =5

(mg/dl)

* Dosierung ist in pg/kg/min angegeben und vasoaktive Substanz muss fir mindestens 1 Stunde gegeben

worden sein

Die meisten Parameter waren im Rahmen der Routineuntersuchung bereits
aufgenommen worden (GCS, Thrombozyten, Bilirubin, Kreatinin) oder konnten
im Nachhinein nach obigem Schema berechnet werden (MAD, paO2/FiOz2). Die
Gabe von vasoaktiven Substanzen konnte anhand der Aufnahmeberichte

ermittelt werden.
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2.4.6. ISARIC-4C-Mortality-Score

Der 4C-Mortality-Score wurde ebenfalls nicht routinemafig bei der Aufnahme
berechnet, sondern im Nachhinein aus den dokumentierten Werten erhoben. Zur
Berechnung des 4C-Mortality-Scores werden acht Parameter berticksichtigt. Pro
Parameter werden 0-7 Punkte vergeben, weshalb der Score Werte zwischen 0

und 21 Punkten annehmen kann. Die Berechnung lautet wie folgt [99]:

Tabelle 4: Berechnung des 4C-Mortality-Scores nach Knight et al. [99]
Punkte: 0 1 2 3 4 6 7
Alter (Jahre) <50 50-59 60-69 70-79 =80
Geschlecht Weiblich = Ménnlich
Anzahl an Vorerkrankungen 0 1 2
Atemfrequenz (min?) <20 20-29 230
Periphere SpO2 bei Raumluft (%) | 292 <92
GCs 15 <15
Harnstoff (mmol/l) <7 7-14 >14
CRP (mg/l) <50 50-99 =100

Die Parameter Alter, Geschlecht, Atemfrequenz, SpO2, GCS, Harnstoff und CRP
wurden bereits routinemafig bei Aufnahme erhoben und konnten direkt aus der
Datenbank Ubernommen werden. Zu den beriicksichtigten Vorerkrankungen
zéhlen die Komorbiditdten des Charlson-Komorbiditatsindex (CCIl) sowie die
Diagnose Adipositas [99, 117]. Dementsprechend fallen unter den Punkt ,Anzahl

an Vorerkrankungen® folgende Erkrankungen:

e Chronische Herzerkrankungen

e Chronische Lungenerkrankungen (ausgenommen Asthma)

e Chronische Nierenerkrankungen (erwartete GFR <30)

e Leichte bis schwere Lebererkrankungen

e Demenz

e Chronische neurologische Erkrankungen (zerebrovaskuléare Erkrankungen,

Hemiplegie)
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e Kollagenosen

e Diabetes mellitus

e HIV/AIDS

e Maligne Erkrankungen

e Adipositas

Die Anzahl der Vorerkrankungen wurde anhand der digitalen Krankenakte

erhoben.
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2.5. Zielkriterien

Zu den Zielkriterien zahlen in dieser Studie alle Ereignisse, die zur
Unterscheidung von kritisch kranken und weniger kritischer kranken Patienten
dienen. Das primére Zielkriterium ist in diesem Fall die Krankenhausmortalitét.
Weitere wichtige Endpunkte dieser Studie sind die 48-Stunden-Mortalitat, eine
Aufnahme auf die Intensivstation wahrend des gesamten
Krankenhausaufenthaltes sowie innerhalb von 48 Stunden nach der Aufnahme.

Weitere Zielkriterien werden im Folgenden genauer aufgezahlt:

2.5.1. Krankenhausaufenthalt und -verlauf

Krankenhausverweildauer (Tage)
o Aufnahmedatum
o Entlassdatum bzw. Datum, an dem der Patient verstorben ist
e Krankenhausmortalitat
e 48-Stunden-Mortalitat
e Verlegung zur ECMO
e Verlegung auf die Intensivstation
e Verlegung auf die Intensivstation innerhalb von 48 Stunden
e Mortalitat auf der Intensivstation
e Beatmungspflicht

e Kiritisch krank (Krankenhausmortalitat + Intensiv-Aufnahme)

Die Krankenhausverweildauer wurde anhand des Aufnahmedatums und des
Entlassdatums bzw. des Tages der Verlegung in ein anderes Krankenhaus oder
des Versterbens eines Patienten berechnet. 48-Stunden-Mortalitdt bedeutet,
dass der Patient innerhalb von 48 Stunden nach der stationaren Aufnahme
verstorben ist. Beginn dieser 48 Stunden ist der Zeitpunkt der Messung der
Vitalparameter in der Notaufnahme bzw. DCU. Diese Uhrzeit ist zuverlassig fur
alle Patienten dokumentiert worden. Die Aufnahme auf die Intensivstation

innerhalb von 48 Stunden wurde nach dem gleichen Schema erhoben.



Material und Methoden 40

Die Endpunkte der Patienten, die zur ECMO verlegt wurden, sind bekannt und
konnten daher in die Auswertung miteinbezogen werden. Der Endpunkt ,kritisch
kranker Verlauf* st ein zusammengesetzter Endpunkt aus

Krankenhausmortalitat und/ oder Aufnahme auf die Intensivstation.

2.5.2. Aufenthalt auf der Intensivstation

Bei Patienten, die auf die Intensivstation verlegt worden sind, wurden weitere
Parameter erfasst. Diese sollen den Aufenthalt auf der Intensivstation und den
dortigen Verlauf genauer charakterisieren und eine Unterscheidung zwischen
den kritisch kranken und weniger kritisch kranken Intensivpatienten erlauben.

Dabei handelt es sich um folgende Parameter:

Intensivverweildauer

o Aufnahmetag auf die Intensiv
o Tag der Entlassung von der Intensivstation bzw. Datum, an dem der
Patient verstorben ist
e Beatmungspflicht
o Beatmungsdauer gesamt (innerhalb der Gruppe der
Beatmungspflichtigen)
o Beatmungsdauer invasiv gesamt (innerhalb der Gruppe der
Beatmungspflichtigen)
e Minimaler paO2/ FiOz (kleinster Horovitz-Quotient)
¢ Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie
¢ Notwendigkeit einer Noradrenalin-Gabe

¢ Notwendigkeit einer Vasopressin-Gabe

Die Intensivverweildauer wurde entweder durch die Verlegung auf Normalstation,
den Tod des Patienten oder eine Verlegung in ein anderes Krankenhaus
begrenzt. Zu den beatmungspflichtigen Patienten zahlen alle, die nicht-invasiv
oder invasiv beatmet wurden. Zur gesamten Beatmungsdauer zahlt sowohl die

invasive als auch die nicht-invasive Beatmungsdauer.
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Bei den Intensivpatienten wurde im Verlauf der Horovitz-Quotient regelmafig
gemessen. Der kleinste gemessene Wert wahrend des Intensiv-Aufenthaltes
wurde dann aus der Patientenakte ibernommen und musste nicht nach obigem
Schema berechnet werden.

Die Punkte Nierenersatzpflicht und Noradrenalin- bzw. Vasopressin-Gabe

beziehen sich auf den gesamten Aufenthalt auf der Intensivstation.

2.6. Weitere Parameter

Personliche Angaben:

e Alter am Tag der Aufnahme
e Geschlecht (m/w/d)
e KoOrpergewicht

e Korpergrol3e

Sowohl Kdrpergewicht als auch -grof3e waren bei einem Grol3teil der Patienten
nicht dokumentiert worden und konnten daher bei der Auswertung nicht

bertcksichtigt werden.

Sonstiges:
o Palliativtherapie
e COVID-Diagnose
e Raucherstatus

o Dauer des Rauchens (Jahre)

o Menge des Rauchens (py)
Zum einen wurde erfasst, ob ein Patient zum Zeitpunkt der Aufnahme oder im
Laufe des Aufenthaltes eine palliative Therapie erhalten hat, zum anderen wurde
dokumentiert, ob die COVID-Diagnose laborchemisch oder klinisch-
epidemiologisch gesichert worden war. Des Weiteren wurden der Raucherstatus
sowie die Dauer und Menge des Rauchens erfasst. Allerdings war hier der
Anamnesebericht haufig lickenhaft, sodass dieser Punkt nicht ausgewertet

werden kann.
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Vorerkrankungen:

Die Vorerkrankungen wurden mittels folgender Kategorien erfasst:

Herz-Kreislauf-Erkrankungen
o Arterielle Hypertonie
o Koronare Herzkrankheit (KHK)
o Herzinsuffizienz
e Lungenerkrankung
o Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
o Asthma
e Nierenerkrankung
o chronische Niereninsuffizienz
e Diabetes mellitus
e Malignom-Erkrankung
e Rheumatische Erkrankung
e Immunsuppression

e Sonstige Erkrankungen (z.B. Z. n. Apoplex, Hyper- oder Hypothyreose, etc.)

Die jeweiligen Vorerkrankungen der Patienten wurden aus dem Aufnahme- bzw.
Entlassbrief der Patienten entnommen. Einige Ubergeordnete Kategorien wie
bspw. die Herzkreislauf-Erkrankung werden in Unterkategorien genauer
spezifiziert. Patienten, die zum Beispiel an Asthma leiden, fallen unter die Punkte
,Lungenerkrankung“ und ,Asthma®“. Patienten mit einer Lungenfibrose fallen nur
unter den Punkt ,Lungenerkrankung®. Leidet der Patient an einer Erkrankung, die
in keine andere Kategorie passt, wird diese unter ,Sonstige Erkrankungen®

erfasst.
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Medikamente:

Die Medikamente werden mittels folgender Kategorien erfasst:
e ACE-Hemmer

e AT:i-Rezeptorantagonisten

e Sonstige Antihypertensiva

e Metformin

e Sonstige Dauermedikation

Die Medikamente, die unter diesem Punkt erfasst werden, wurden von den
Patienten als Dauermedikation vor der stationdren Aufnahme eingenommen. Zu
den sonstigen Antihypertensiva zahlen alle blutdrucksenkenden Medikamente,
die nicht zu der Gruppe der ACE-Hemmer bzw. ATi-Rezeptorantagonisten

gehdren, also zum Beispiel Beta-Blocker oder Calciumkanalantagonisten.
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2.7. Auswertung

2.7.1. Datendokumentation

Die Datendokumentation erfolgte wie bereits oben erwahnt mithilfe der
Programme Access und Excel (Fa. Microsoft). Wahrend des Aufbaus der
Datenbank mit Access konnte noch keine Anonymisierung erfolgen, da die
Datenerhebung noch nicht abgeschlossen war. Ab dem Zeitpunkt, an dem die
Datenerhebung beendet worden war, wurden alle Daten pseudonymisiert und

nur noch in dieser anonymisierten Form fur die weitere Auswertung verwendet.

2.7.2. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mithilfe des Programms JMP 15 (Fa.: SAS)
durchgeflihrt. Eine Beratung zur statistischen Auswertung ist durch Herrn Jacoby
vom Institut flr Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie der

Universitat Tubingen erfolgt.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurde eine Analyse der Variablen
durchgeftihrt. Fir die nominalen und ordinalen Variablen wurde die Anzahl der
Patienten sowie die prozentuale Verteilung erhoben. Fiur die numerischen
Variablen wurden der Median, der Interquartilabstand, die Quantilen, das
Minimum und Maximum, der Mittelwert sowie die Standardabweichung und das
95-% Konfidenzinterwall berechnet.

Ein Vergleich von zwei Gruppen wurde fur die dichotomen, nominalen Variablen
mithilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson bzw. bei kleinen Stichproben
mithilfe des Fisher’s Exakt Tests durchgefiihrt. Bei den numerischen Variablen
wurde hierfur zunachst mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests bestimmt, ob es sich um
eine Normalverteilung handelt. War dies der Fall, wurde als Hypothesentest der
t-Test verwendet. In allen anderen Fallen wurde der Mann-Whitney-U
angewendet. Das Signifikanzniveau betrug p <0,05.

Mittels nominal logistischer Regressionsanalyse wurden fir verschiedene

Parameter die jeweilige Odds ratio (OR) berechnet.
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Zur Beurteilung der Modellgite der Scores und deren Vergleich wurden
Receiver-Operationscharakteristiken (ROC) erstellt sowie die jeweilige Area
under the curve (AUC) der ROC und deren 95%-Konfidenzintervall (95%-KI)
berechnet. Nimmt die AUC den Wert 0,5 an, ist dies der schlechteste Wert, 1,0
entspricht einem perfekten Vorhersagewert [118]. Dieser Teil der Auswertung
wurde mit SPSS 27 (Fa. IBM Statistics) durchgefuhrt.

Die Graphiken wurden mithilfe von JMP 15, SPSS 27 und Word (Fa. Microsoft,
Office 365) erstellt.

2.7.3. Datenschutz

Da die Voraussetzungen des 8 13 (1) des Landesdatenschutzgesetzes gegeben
sind, entfallt eine gesonderte Einwilligung der Patienten bei der retrospektiven

Datenauswertung.

Alle Daten wurden in anonymisierter Form ausgewertet und gespeichert, sodass

keine Rickschlisse auf einzelne Patienten gezogen werden kénnen.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Daten der Studienteilnehmer

In die retrospektive Studie wurden 1135 Patienten miteingeschlossen, die im
Zeitraum 01.01.- 30.05.2020 stationar im Zollernalb Klinikum aufgenommen
worden waren. Entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien mussten 805
Patienten ausgeschlossen werden, sodass am Ende 330 Falle mit einer
klinischen oder laborchemisch gesicherten COVID-Diagnose einbezogen
werden konnten. Obwohl der Zeitraum Januar bis Mai 2020 beriicksichtigt wurde,
waren alle 330 Falle zwischen dem 12.03.2020 und dem 20.05.2020 stationar

aufgenommen worden.

Von den 330 Studienteilnehmern wurde bei 177 Personen (53,6%) die COVID-
Diagnose durch einen PCR-Test gesichert. Bei allen anderen 153 Féllen (46,4%)
wurde die COVID-Diagnose klinisch gestellt. Das mediane Alter der Patienten
betragt 78 Jahre und die Geschlechterverteilung ist mit 155 weiblichen und 175
mannlichen Teilnehmern fast ausgeglichen. Die mediane
Krankenhausverweildauer betragt acht Tage. Des Weiteren sind von den 330
Patienten 100 wahrend des Krankenhausaufenthalts verstorben, 17 davon
innerhalb der ersten 48 Stunden nach der stationdren Aufnahme. Die
Mortalitatsrate der Studienteilnehmer betragt somit 30,3%. Insgesamt wurden
funf Patienten zur ECMO-Therapie in andere Krankenhauser verlegt, wovon drei
verstorben sind. Aul3erdem wurden 48 der 330 Falle (14,5%) auf die
Intensivstation  verlegt. Insgesamt waren 34  Patienten  (10,3%)
beatmungspflichtig und davon erhielten 27 Patienten (8,2%) eine invasive
Beatmung. Die Patienten, die auf der Intensivstation waren, und die
Verstorbenen werden zu der Gruppe ,kritisch krank® zusammengefasst. Zu
dieser Gruppe zéhlen 121 (36,7%) Patienten. Insgesamt erhielten 53 Patienten
schon bei Aufnahme (n=4) oder im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes (n=49)

eine palliative Therapie.
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Im Vergleich der Verstorbenen (n=100) mit den Uberlebenden (n=230) fallen
einige Unterschiede auf. Das mediane Alter der Uberlebenden betragt 76 Jahre
und das der Verstorbenen 83 Jahre, welche somit signifikant alter sind. Bei
Betrachtung der Krankenhausmortalitat innerhalb der einzelnen Altersgruppen
wird deutlich, dass insbesondere unter den Alteren im Verhaltnis mehr Patienten
gestorben sind. In der Gruppe, der tber 89-Jahrigen, verstarben bspw. 65%. Die
Berechnung der Odds ratio fir die untenstehenden Altersgruppen ergibt eine
Erh6hung des Mortalitatsrisikos um den Faktor 1,898 (1,503-2,397) pro Gruppe.
Des Weiteren wird das Gesamtkollektiv hach Patienten, die jinger als 70 Jahre
alt waren, und nach Patienten, die 70 Jahre oder alter waren, aufgeteilt. Die
Berechnung der Odds ratio ergibt, dass fur die altere Gruppe das Mortalitatsrisiko
um das 3,85-Fache (2,027-7,314) erhoht ist.

140
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Altersgruppen (Jahre)
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m Uberlebt ® Verstorben

Abbildung 2: Altersverteilung und Krankenhausmortalitat innerhalb der einzelnen Altersgruppen

Im weiteren Vergleich fallt auf, dass die Geschlechterverteilung der Manner und
Frauen in den jeweiligen Gruppen recht ausgeglichen ist. Dem diversen
Geschlecht wird kein Studienteilnehmer zugeordnet. In der Gruppe der Frauen

sind 27,7% und in der Gruppe der Manner 32,6% verstorben. Die Odds Ratio fur
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das Mortalitatsrisiko betragt fur Manner 1,25, womit das Mortalitatsrisiko zwar

leicht, jedoch nicht signifikant erhéht ist.

Die mediane Krankenhausverweildauer ist bei den Uberlebenden mit acht Tagen

signifikant hoher als die der Verstorbenen mit sechs Tagen. AulRerdem wurde
aus der Gruppe der Verstorbenen eine signifikant hohere Zahl an Patienten auf

die Intensivstation verlegt und war beatmungspflichtig. Es sind 27 der 100 Falle

auf der Intensivstation und die tbrigen 73 auf der Normalstation verstorben.

Tabelle 5: Merkmale der Studienteilnehmer
Krankenhausmortalitat
Merkmal Alle Patienten Uberlebt verstorben P
n= 330 n= 230 (69,7%) n=100 (30,3%)
Alter [Jahre] 78 [67-85] 76 [63-83] 83 [76-89] < 0,0001
Geschlecht 155 (47%) 112 (72,3%) 43 (27,7%) -
[weiblich]
Krankenhaus- 8 [4-13] 8 [5-15] 5,5 [3-10] < 0,0001
verweildauer
[Tage]
COVID-Diagnose* 177 (53,6%) 125 (70,6%) 52 (29,4%) -
[PCR-positiv]
Verlegung zur ECMO 5 (1,5%) 2 (40%) 3 (60%) -
Palliativtherapie 53 (16,1%) 3 (5,7%) 50 (94,3%) <0,0001
Aufenthalt auf ITS 48 (14,5%) 21 (43,7%) 27 (56,3%) < 0,0001
Verlegung auf 27 (8,2%) 14 (51,9%) 13 (48,1%) 0,0352
ITS innerhalb
der ersten 48h
Mortalitat auf der 27 (8,2%) - 27 (100%) -
ITS
Beatmungspflichtig 34 (10,3%) 12 (35,3%) 22 (64,7%) <0,0001

Daten sind als Anzahl der Patienten (%) oder Median [Interquartilabstand] angegeben
Alle Prozentangaben in den Zeilen ,uberlebt” und ,verstorben® beziehen sich auf das jeweilige n in der linken Spalte

* COVID-Diagnose: PCR-positiv vs. klinische Diagnose
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3.2 Klinischer Befund bei der stationdren Aufnahme

Bei der stationdren Aufnahme wurden klinische Befunde dokumentiert. Es
wurden die Symptome Dyspnoe, Husten, Fieber und Gliederschmerzen erfasst.
Da nicht bei allen Patienten jedes Symptom erfragt worden war, fehlen hier einige
Werte. Dementsprechend litten in der DCU 145 von 279 Patienten (52%) an
Dyspnoe, 161 von 252 (63,9%) an Husten, 74 von 330 (22,4%) an Fieber und 33
von 177 (18,6%) an Gliederschmerzen.

Die Vital- und Laborparameter wurden jedoch fir alle 330 Studienteilnehmer
erfasst. Die mediane Atemfrequenz betragt 22 pro Minute, der mediane
systolische Blutdruck 136 mmHg, der Diastolische 79 mmHg und der mittlere
arterielle Blutdruck 99mmHg. Die Herzfrequenz liegt im Median bei 87 Schlagen
pro Minute, die SpO2 bei 93,5% und die Temperatur bei 37,2°. 78 Patienten
(23,6%) bendtigten eine Sauerstoffgabe und 39 (11,8%) litten an einer
Vigilanzminderung.

Im Vergleich wird deutlich, dass die im Verlauf verstorbenen Patienten signifikant
haufiger eine Dyspnoe-Symptomatik bei der Aufnahme beschrieben haben. Die
Odds ratio fur das Symptom Dyspnoe betragt 3,203 (95%-KI: 1,818-5,643).
Gliederschmerzen wurde haufiger von Patienten erwahnt, die Uberlebt haben.
Sowohl der mittlere arterielle Blutdruck als auch die periphere
Sauerstoffsattigung und der Horovitz-Quotient weisen bei den Verstorbenen eine
signifikante Erniedrigung auf. Zudem ist in dieser Gruppe die Atemfrequenz
deutlich erhoéht und mehr Patienten bendtigten Sauerstoff oder waren
vigilanzgemindert. Des Weiteren sind die Laborwerte Kreatinin, Harnstoff und

CRP der Verstorbenen bei Aufnahme deutlich erhoht.
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Tabelle 6: Klinischer Befund zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme
Krankenhausmortalitat
Parameter Alle Patienten Uberlebt verstorben p
n= 330 n= 230 (69,7%) n=100 (30,3%)
Atemfrequenz [min] 22 [18-28] 21 [18-27] 25 [20-32] 0,0003
RR systolisch [nmHg] | 136 [120-158] 138 [122-158] 133 [117-159] -
RR diastolisch [mmHg] | 79 [69-89] 80 [70-89] 78 [65-87] -
Herzfrequenz [min] 87 [78-100] 87 [76-100] 88 [79-100] -
SpO2 [%] 93,5 [90-96] 95 [91-97] 91 [86-95] < 0,0001
O-Bedarf 78 (23,6%) 35 (44,9%) 43 (55,1%) <0,0001
Temperatur [°C] 37,2 [36,6-37,9] 37,2 [36,6-37,9] 37,2 [36,6-37,9] -
Vigilanzminderung 39 (11,8%) 11 (28,2%) 28 (71,8%) < 0,0001
MAD 99 [89-99] 100,2 [90-112] 97,5 [84-108] 0,0443
paO2/FiO2 328,6 [248-410] 347,6 [286-410] 261,9 [176-348] < 0,0001
Thrombozyten [10%/l] 201 [160-267] 203 [165-267] 189 [142-269] -
Bilirubin [mg/dlI] 0,5 [0,4-0,8] 0,5[0,4-0,7] 0,5[0,4-0,8] -
Kreatinin [mg/dl] 1,1[0,9-1,6] 1,1[0,8-1,5] 1,4 [1-2] < 0,0001
Harnstoff [mg/dl] 44 [29-76] 39,5 [27,8-61,3] 71 [40-103] < 0,0001
CRP [mg/dI] 7[2,9-13,2] 5,9 [2,37-11,01] 9,87 [5,2-15,8] < 0,0001
Symptome
Dyspnoe 145/279 (52%) 89/201 (61,4%) 56/78 (38,6%) <0,0001
Husten 161/252 (63,9%) | 125/192 (77,6%) 36/60 (22,4%) -
Gliederschmerzen 33/177 (18,6%) 32/141 (97%) 1/36 (3%) 0,0062

Daten sind als Anzahl der Patienten (%) oder Median [Interquartilabstand] angegeben
Alle Prozentangaben in den Zeilen ,liberlebt” und ,verstorben® beziehen sich auf das jeweilige n in der linken Spalte

**Fieber ab 238°C
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3.3 Scores

3.3.1 Pradiktion der Krankenhausmortalitat im Vergleich

Zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme wurden anhand der erfassten
Parameter drei Scores zur Vorhersage des Verlaufs bzw. des Outcomes
berechnet. Fir das gesamte Patientenkollektiv liegt der NEWS im Median bei
funf, der SOFA-Score bei zwei und der 4C-Mortality-Score (4C-Score) bei elf.

Bei den Verstorbenen waren bei der Aufnahme alle drei Scores im Median hoher

als bei den Uberlebenden.

Tabelle 7: Vergleich der Punktewerte der Scores bei Aufnahme

Krankenhausmortalitat

Score Alle Patienten Uberlebt verstorben p

n= 330 n= 230 (69,7%) n=100 (30,3%)
NEWS ‘ 5 [2-7] 4 [2-6] 7,5 [4-9] < 0,0001
SOFA ‘ 2 [1-4] 2 [1-3] 4 [3-5] < 0,0001

4C-Score ‘ 11 [9-14] 10 [7-13] 14 [12-16] < 0,0001

Daten sind als Median [Interquartilabstand] angegeben

Um die Vorhersagekraft der drei Scores vergleichen zu kénnen, wurden
Receiver-Operationscharakteristiken (ROC) erstellt und die jeweilige Area under
the receiver operating characteristc (AUROC) sowie deren 95%-
Konfidenzintervall berechnet. Im Vergleich wird deutlich, dass der SOFA- und der
4C-Mortality-Score mit einer AUC von 0,805 bzw. 0,801 eine &hnlich gute
Vorhersagekraft hinsichtlich der Krankenhausmortalitat aufweisen. Auch die
95%-Konfidenzintervalle der beiden Scores sind fast identisch. Die AUC (0,743)
und das 95%-Konfidenzintervall des NEWS sind hingegen etwas geringer.
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ROC-Kurve

ROC-Kurven:

—— NEWS-Score
—— SOFA-Score
4C-Mortality Score

Sensitivitit

04 06 08 10

1 - Spezifitat

Abbildung 3: Vergleich der Scores hinsichtlich der Pradiktion der Krankenhausmortalitat

Tabelle 8: Vergleich der AUROCSs der Krankenhausmortalitat
Scores AUROC, 95%-KI
NEWS 0,743 (0,684-0,802)
SOFA 0,805 (0,754-0,855)
4C-Score 0,801 (0,751-0,851)

Des Weiteren ist eine Subgruppenanalyse des Outcomes Krankenhausmortalitat
erfolgt. Zum einen wurden die Patienten in zwei Gruppen entsprechend des
Alters geteilt (unter 70 Jahre/ 70 Jahre und alter). Fur die Gruppe der unter 70-
jahrigen zeigen der NEWS- und der SOFA-Score signifikant hohere AUROCs.
Zum anderen werden die Patienten nach Art der Diagnosestellung ausgewertet
(laborchemisch gesichert/ klinisch-epidemiologisch). Hier unterscheiden sich die
AUROCSs nur gering zwischen den Gruppen. Die Gruppe der PCR-positiven Falle
zeigt etwas hohere AUROC-Werte, welche allerdings nicht signifikant sind.
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Tabelle 9: Vergleich der AUROCSs der Krankenhausmortalitat aufgeteilt nach Alter
Scores AUROC, 95%-KI

<70 Jahre (n=97)

AUROC, 95%-KiI
=70 Jahre (n=233)

NEWS 0,870* (0,779-0,962) 0,720 (0,652-0,789)
SOFA 0,857* (0,772-0,942) 0,780 (0,718-0,842)
4C-Score 0,804 (0,684-0,925) 0,777 (0,715-0,839)
*p<0,05
Tabelle 10: Vergleich der AUROCSs der Krankenhausmortalitat aufgeteilt nach Art der Diagnose
Scores AUROC, 95%-KI AUROC, 95%-KI
Klinische Diagnose (n=153) PCR-positiv (n=177)
NEWS 0,736 (0,646-0,826) 0,749 (0,670-0,827)
SOFA 0,795 (0,715-0,876) 0,820 (0,755-0,885)
4C-Score 0,794 (0,715-0,873) 0,816 (0,751-0,881)

3.3.2 Pradiktion weiterer Endpunkte im Vergleich

Im Folgenden werden die drei Scores hinsichtlich weiterer Endpunkte verglichen.
Bei der 48h-Mortalitat zeigen alle drei Scores hohe AUC-Werte. Der SOFA-Score
weist die gréfdte AUC auf (0,86), gefolgt vom NEWS (0,86) und dem 4C-Mortality-
Score (0,82). Beim Outcome ,kritisch kranker Verlauf‘ hat der SOFA-Score mit
0,78 ebenfalls die grofite AUC, gefolgt vom NEWS. Bei der Aufnahme auf die

Intensivstation allgemein und auch innerhalb von 48h zeigt der NEWS die beste

Performance mit einer AUC von 0,74 bzw. 0,77.

Tabelle 11: Vergleich AUROCS hinsichtlich verschiedener Endpunkte

AUROC, 95%-KI

48h-Mortalitat

NEWS 0,857
(0,785-0,929)
SOFA 0,863

(0,791-0,936)

4C-Score 0,821
(0,736-0,905)

Kritisch kranker

Verlauf*

0,763
(0,708-0,817)

0,778
(0,727-0,830)

0,734
(0,677-0,791)

ITS-Aufnahme ITS-Aufnahme
48h

0,738 0,773
(0,658-0,817) (0,685-0,862)
0,623 0,627
(0,540-0,705) (0,522-0,732)
0,482 0,462
(0,391-0,573) (0,347-0,577)

*Verstorbene Patienten + Intensivpatienten
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3.3.3. NEWS

Der bei der Aufnahme gemessene NEWS weist in dieser Studie eine Spanne von
0-15 Punkten bei maximal 20 mdglichen Punkten auf. Im Median betragt er funf
Punkte.
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Abbildung 3: Verteilung der NEWS-Punktwerte bei Aufnahme

Die Werte des NEWS kann man drei Kategorien zuordnen:
e 0-4: niedriges Risiko
e 5-6 oder ein einzelner Wert mit der Punktzahl 3: mittleres Risiko

e = 7: hohes Risiko

Jeder dieser drei Kategorien kann etwa ein Drittel der Patienten zugeordnet
werden. In der niedrigsten Risikogruppe ist die Mortalitatsrate mit 14,5% am
geringsten. In der mittleren Gruppe betragt sie 26,5% und in der héchsten Gruppe
erreicht sie mit 50,5% den hochsten Wert. Au3erdem sind bereits bei der
Aufnahme 56 der 100 Verstorbenen in die Risikogruppe ,hoch® eingestuft

worden.
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Abbildung 4: Krankenhausmortalitét innerhalb der einzelnen Risikogruppen des NEWS

Des Weiteren wurde die Odds Ratio pro Punkt berechnet. Diese betragt 1,342
(95%-KI: 1,232-1,462). Demnach erhdht sich das Mortalitatsrisiko um das 1,34-
Fache pro Score-Punkt.

Innerhalb der einzelnen Risikogruppen wurden weitere Outcome-Ergebnisse
untersucht und verglichen. Bei allen vier untersuchten Endpunkten zeigt sich von
Risikogruppe ,niedrig“ bis ,hoch® eine Steigerung des Patientenanteils, auf den
der jeweilige Endpunkt zutrifft. In der Risikogruppe ,hoch® sind ca. 61% kritisch
krank, 50% sind verstorben, 29% wurden auf die ITS aufgenommen und 21%
waren beatmungspflichtig. Diese Anteile sind im Vergleich zu den Risikogruppe

Lhiedrig® und ,mittel” deutlich erhoht.

Tabelle 12: Haufigkeiten einzelner Endpunkte innerhalb der einzelnen Risikogruppen des NEWS
Risikogruppe Alle Kritsch krank ITS-Aufnahme Beatmungspflichtig
NEWS Patienten (n)

Niedrig 117 21 (17,9%) 8 (6,8%) 6 (5,1%)
Mittel 102 32 (31,4%) 8 (7,8%) 4 (3,9%)
Hoch 111 68 (61,3%) 32 (28,8%) 23 (20,7%)

Daten sind als Anzahl der Patienten (%) angegeben
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Die Haufigkeiten der Endpunkte in Abh&angigkeit der Risikogruppen

Im Folgenden werden die Mortalitatsraten entsprechend der Hohe des NEWS

berechnet. Diese Zuordnung entspricht jedoch nicht den oben genannten

Risikokategorien, da dort bei einem einzelnen 3-Punkte-Wert bereits die

Kategorie ,mittleres Risiko® vergeben wurde.

Tabelle 13: Mortalitatsrate in Abhangigkeit des NEWS
NEWS Alle Patienten (n) Verstorbene (n) Mortalitatsrate
0-4 164 26 15,9%
5-6 55 18 32,7%
7-8 56 20 35,7%
9-20 55 36 65,5%
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3.3.4 SOFA-Score

Die SOFA-Scores der Teilnehmer wurden in Zweierschritten zu Gruppen
zusammengefasst und hinsichtlich des Mortalitatsrisikos untersucht. Im
Patientenkollektiv dieser Studie beginnt der niedrigste SOFA-Score bei null und
endete mit einem hdchsten SOFA-Score von neun, auch wenn theoretisch ein
maximaler SOFA-Score von 24 mdoglich gewesen ware. Ein Grof3teil der
Patienten (n=242) hatte bei Aufnahme einen SOFA-Score zwischen 0-3. Nur 24
Patienten weisen einen SOFA-Score von 2 6 auf.
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Abbildung 6: Krankenhausmortalitét in Abh&éngigkeit der SOFA-Risikogruppen

Die Mortalitatsrate steigt bis zu einem SOFA-Score von sieben stetig an und fallt
ab einem Wert von acht wieder ab. Allerdings befinden sich in der Gruppe SOFA-

Score 8-9 nur funf Patienten.



Ergebnisse

58

Tabelle 14: Mortalitatsrate in Abhéngigkeit des SOFA-Scores
SOFA-Score Alle Patienten (n) | Verstorbene (n) Mortalitatsrate
0-1 104 7 6,7 %
2-3 138 36 26,1 %
4-5 64 38 59,4 %
6-7 19 16 84,2 %
8-9 5 3 60%

Des Weiteren betragt die Odds Ratio flir den SOFA-Score 1,966 (95%-KI: 1,654-
2,337). Fur jeden Punkt, um den sich der SOFA-Score erhoht, steigt das

Mortalitatsrisiko etwa um das Doppelte.
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3.3.5 ISARIC-4C-Mortality-Score

Die Punktwerte des 4C-Mortality-Scores lassen sich vier Risikogruppen

zuordnen: [99]

e 0-3: niedrig
e 4-8: mittel
e 9-14: hoch

e =>15:sehrhoch

Mit einer Zahl von 16 Patienten ist die Gruppe ,niedrig“ am kleinsten und mit 180
Patienten ist die Gruppe ,hoch®am gréften. In den Gruppen ,niedrig“ und ,mittel”
sind insgesamt nur vier Personen verstorben. In der Gruppe mit hohem Risiko
betragt die Mortalitatsrate 26,7% (n=48) und in der Gruppe ,sehr hoch* liegt sie
bei 70,6% (n=48).

Tabelle 15: Mortalitatsrate abhéngig von der Risikogruppe des 4C-Mortality-Scores
Risikogruppe 4C-Scores Alle Patienten (n) Verstorbene (n) Mortalitatsrate
Niedrig 16 0 0%

Mittel 66 4 6,1%
Hoch 180 48 26,7%
Sehr hoch 68 48 70.6%

AulRerdem betragt die Odds Ratio fir den 4C-Mortality-Score 1,436 (95%-KI:
1,308-1,577). Fur jeden Punkt, um den der 4C-Mortality-Score ansteigt, erhdht

sich das Mortalitatsrisiko um ca. das 1,4-Fache.
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3.4 Verlauf auf der Intensivstation

48 Patienten (14,5%) wurden auf die Intensivstation aufgenommen, 27 davon
innerhalb der ersten 48 Stunden nach der Aufnahme. Das mediane Alter der
Intensivpatienten betragt 70 Jahre, die Geschlechterverteilung ist mit 52,1%
weiblichen und 47,9% mannlichen Patienten etwa ausgeglichen und die
Krankenhausverweildauer liegt im Median bei zwdlf Tagen, wahrend die mediane
Intensivverweildauer bei funf Tagen liegt. 70,8% der Intensivpatienten wiesen
einen positiven PCR-Test auf, die restlichen 29,2% erhielten eine klinisch-
epidemiologische COVID-Diagnose.

Von den 48 Patienten sind 27 verstorben, zwei davon innerhalb der ersten 48
Stunden nach der Aufnahme. Von den weiblichen Intensivpatienten sind 48%
und von den mannlichen Intensivpatienten 65,2% verstorben. Zehn Patienten
fallen unter das Kriterium Palliativtherapie, wovon acht verstorben sind.
Insgesamt waren 34 Intensivpatienten beatmungspflichtig, 27 erhielten eine
invasive Beatmung. Die invasive Beatmungsdauer innerhalb der Gruppe der
Beatmungspflichtigen betrdgt im Median finf Tage. Die gesamte
Beatmungsdauer, also die Zeit der invasiven und nicht-invasiven Beatmung
zusammengerechnet, liegt bei sieben Tagen. Als geringster Horovitz-Quotient
(paO2/FiO2) wurde im Median 195 mmHg gemessen. Funf Intensivpatienten
bendtigten ein Nierenersatzverfahren und 30 Patienten bekamen Noradrenalin
sowie zehn Patienten eine Vasopressin-Gabe. Bei Aufnahme ins Krankenhaus
liegt der mediane NEWS der Intensivpatienten bei acht, der SOFA-Score bei drei
und der 4C-Mortality-Score bei elf.

Die Verstorbenen sind mit einem medianen Alter von 75 Jahren alter als die
Uberlebenden mit 63 Jahren, allerdings nicht signifikant. Die
Krankenhausverweildauer ist in der Gruppe der Verstorbenen kirzer. Von den
34 beatmungspflichtigen Patienten sind 22 verstorben und zwdlf haben tberlebt.
Deren mediane Gesamt-Beatmungsdauer liegt mit zwolf Tagen hdher als die der

Verstorbenen mit funf Tagen.
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Sowohl der SOFA-Score als auch der 4C-Mortality-Score bei Aufhahme liegen

bei den spéater Verstorbenen signifikant hoher. Der NEWS der Verstorbenen ist

mit neun Punkten ebenfalls hdher als bei den Uberlebenden mit sieben Punkten.

Tabelle 16: Merkmale der Intensivpatienten
Krankenhausmortalitét
Alle
Merkmal ITS-Patienten Uberlebt verstorben p
n= 48 n= 21 (43,8%) n=27 (56,2%)

Alter [Jahre] 70 [55,3-78] 63 [53,5-73,5] 75 [62-80] (0,0672)
Geschlecht [weiblich] 25 (52,1%) 13 (52%) 12 (48%) -
Krankenhausverweildauer 12 [6 -23] 22 [8,5-35] 10 [5-17] 0,0167
[Tage]
COVID-Diagnose* 34 (70,8%) 16 (47,1%) 18 (52,9%) -
[PCR-positiv]
ITS-Aufnahme in den 27 (56,3%) 14 (51,9%) 13 (48,1%) -
ersten 48h
Intensivverweildauer [Tage] 5 [2-16] 8 [2,5-22,5] 4 [2-11] -
Beatmungspflichtig 34 (70,8%) 12 (35,3%) 22 (64,7%) -

- Beatmungsdauer 7 [2-15] 12 [4,3-24,3] 5[1,8-11,3] 0,0413

gesamt [Tage]**
- Beatmungsdauer 5[1-15] 3,5 [0-10,5] -
invasiv [Tage] 10,5 [2-20,5]

paO2/FiO2 min. [mmHg] 195 [147-324] 233 [160-376] 163 [145-230] -
Nierenersatzverfahren 5 (10,4%) 1 (20%) 4 (80%) -
Noradrenalin-Gabe 30 (62,5%) 11 (36,7%) 19 (63,3%) -
Vasopressin-Gabe 10 (20,8%) 3 (30%) 7 (70%) -
NEWS 8 [5-9,8] 7 [4-9] 9 [6-10] -
SOFA 3[2-4] 2[1,5-3,5] 4 [2-5] 0,0285
4C-Score 11 [8-14,8] 8 [7-12,5] 13 [9-15] 0,0052

Daten sind als Anzahl der Patienten (%) oder Median [Interquartilabstand] angegeben
Alle Prozentangaben in den Zeilen ,uberlebt” und ,verstorben® beziehen sich auf das jeweilige n in der linken Spalte

* COVID-Diagnose: PCR-positiv vs. klinische Diagnose

**nicht-invasiv + invasiv, in der Gruppe der Beatmungspflichtigen
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Im Folgenden ist die Anzahl der Intensivpatienten nach Liegedauer auf der
Intensivstation dargestellt und nach der Krankenhausmortalitat aufgeteilt worden.
Die mediane Intensivverweildauer der verstorbenen Patienten betragt vier Tage.
Aus der Gruppe der Verstorbenen ist der Patient mit der lAngsten Verweildauer
nach 22 Tagen auf der Intensivstation verstorben. Die Aufenthaltsdauer der
Uberlebenden betragt im Median acht Tage und der langste Intensivaufenthalt

eines uberlebenden Patienten liegt bei 51 Tagen.
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Abbildung 7: Liegedauer auf Intensiv aufgeteilt nach Mortalitat

3.5 Komorbiditaten und Medikamente

Im Folgenden wird das Patientenkollektiv hinsichtlich der Komorbiditaten
untersucht. Die meisten Studienteilnehmer (n=259) litten an Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Darunter werden die Erkrankungen arterielle Hypertonie (n=222),
KHK (n=64), Herzinsuffizienz (n=67) sowie weitere hier nicht genauer
aufgelistete Herz-Kreislauf-Erkrankungen zusammengefasst. Aul3erdem litten 55
Patienten an einer Lungenerkrankung, worunter auch die Falle mit COPD (n=32)
und Asthma (n=8) fallen. 104 Patienten hatten eine Vorerkrankung der Niere, 91
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davon litten an einer chronischen Niereninsuffizienz. Weitere Komorbiditaten, die
an dieser Stelle erfasst werden, sind Diabetes mellitus (n=108), maligne
Erkrankungen (n=46) sowie rheumatische Erkrankungen (n=16). Zusatzlich wird
auch das Vorliegen einer Immunsuppression erfasst. Lediglich 34 Patienten

(10,3%) litten unter keiner der hier aufgelisteten Vorerkrankungen.
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Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der Komorbiditaten

Im Vergleich zu den Uberlebenden sind signifikant mehr Verstorbene an Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, an einer KHK, einer Herzinsuffizienz sowie an einer
Nierenerkrankung und chronischen Niereninsuffizienz erkrankt. Alle anderen

Komorbiditaten kommen in beiden Gruppen etwa gleich haufig vor.

Von den erfassten Dauer-Medikamenten sind die sonstigen Antihypertensiva mit
62,1% die grote Gruppe. 84,2% der Patienten nahmen sonstige
Dauermedikamente im Zeitraum vor der stationdren Aufnahme ein.

Im Vergleich zwischen den Verstorbenen und Uberlebenden ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede bezlglich der Medikamenteneinnahme bis auf die

sonstige Dauermedikation. In der Gruppe der Verstorbenen nahmen 92% der
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Patienten regelmalig Pharmaka ein, wohingegen es in der Gruppe der

Uberlebenden lediglich 80,9% waren.

Tabelle 17:

Haufigkeitsverteilung der Komorbiditaten und Medikamente

Krankenhausmortalitat

Komorbiditaten: Alle Patienten Uberlebt verstorben p
n= 330 n= 230 (69,7%) n=100 (30,3%)
Herz-Kreislauf- 259 (78,5%) 171 (66%) 88 (34%)
Erkrankung 0,0038
Arterielle Hypertonie | 222 (67,3%) 151 (68%) 71 (32%) -
KHK 64 (19,4%) 37 (57,8%) 27 (42,2%) 0,0212
Herzinsuffizienz 67 (20,3%) 38 (56,7%) 29 (43,3%) 0,0096
Lungenerkrankung 55 (16,7%) 39 (70,9%) 16 (29,1%) -
COPD 32 (9,7%) 23 (71,9%) 9 (28,1%) -
Asthma 8 (2,4%) 6 (75%) 2 (25%) -
Nierenerkrankung 104 (31,5%) 60 (57,7%) 44 (42,3%) 0,0013
CKD* 91 (27,6%) 51 (56%) 40 (44%) 0,0009
Diabetes mellitus 108 (32,7%) 72 (66,7%) 36 (33,3%) -
Maligne Erkrankung 46 (14%) 32 (69,6%) 14 (30,4%) -
Rheumatische 16 (4,8%) 10 (62,5%) 6 (37,5%)
Erkrankung -
Immunsuppression 26 (7,9%) 19 (73,1%) 7 (26,9%) -
Medikamente:
ACE-Hemmer 89 (27%) 64 (71,9%) 25 (28,1%) -
ATi- 73 (22,1%) 51 (69,9%) 22 (30,1%) -
Rezeptorantagonisten
Sonstige 205 (62,1%) 139 (67,8%) 66 (32,2%) -
Antihypertensiva
Metformin 40 (12,1%) 29 (72,5%) 11 (27,5%) -
Sonstige 278 (84,2%) 186 (66,9%) 92 (33,1%) 0,0108

Dauermedikation

Daten sind als Anzahl der Patienten (%) angegeben
Alle Prozentangaben in den Zeilen ,uberlebt” und ,verstorben® beziehen sich auf das jeweilige n in der linken Spalte

*CKD=chronic kidney disease=chronische Niereninsuffizienz
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Im Folgenden wird der Zusammenhang zwischen der Anzahl der
Vorerkrankungen und der Mortalitatsrate betrachtet. Berlicksichtigt wurden die in
der vorherigen Tabelle aufgezdhlten Komorbiditaten. Mehr als sieben
Vorerkrankungen waren bei keinem Patienten erfasst worden. Je grof3er die
Anzahl an Komorbiditaten ist, desto hoher ist auch die Mortalitatsrate. Hier

besteht ein signifikanter Zusammenhang.

Tabelle 18: Zusammenhang zwischen der Anzahl der Komorbiditaten und der Mortalitétsrate
Anzahl bekannter Alle Patienten (n) Verstorbene (n) Mortalitatsrate
Komorbiditaten (n)

0 41 8 19,5%
1 70 16 22,9%
2 82 23 28%
3 76 25 32,9%
4 37 19 51,4%
5 19 5 26,3
6 4 3 75%
7 1 100%
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen der Anzahl der Komorbiditaten und der Mortalitatsrate
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Des Weiteren wurden fur die verschiedenen Komorbiditdten und Medikamente
die jeweilige Odds ratio berechnet. Liegt eine Herz-Kreislauf-Erkrankung vor, so
ist das Mortalitatsrisiko um das 2,5-Fache erhoht. Patienten mit einer
Nierenerkrankung haben ein 2,2-fach erhohtes Risiko zu versterben und bei
Patienten mit Dauermedikation ist das Risiko um das 2,7-Fache erhoht. Innerhalb
der Gruppe der Diabetiker betragt die OR 0,8272 fur die Krankenhausmortalitat
bei Metformin-Einnahme. Dies ist jedoch statistisch nicht signifikant.

Tabelle 19: Odds ratios der Komorbiditaten und Medikamente
Komorbiditaten Odds ratio (95%-KIl) p
Herz-Kreislauf- 2,530 (1,292-4,954) 0,0038
Erkrankung
Lungenerkrankung 0,933 (0,494-1,762) -
Nierenerkrankung 2,226 (1,360-3,643) 0,0015
Diabetes mellitus 1,234 (0,753-2,024) -
Maligne Erkrankung 1,007 (0,512-1,983) -
Rheumatische 1,404 (0,496-3,975) -
Erkrankung
Immunsuppression 0,836 (0,340-2,056) -
Medikamente:

ACE-Hemmer 0,865 (0,506-1,479) -

ATi1- 0,990 (0,562-1,744) -
Rezeptorantagonisten

Sonstige 1,271 (0,778-2,076) -
Antihypertensiva

Metformin 0,857 (0,410-1,791) -
Sonstige 2,720 (1,230-6,016) 0,0072
Dauermedikation
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3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Patientenkollektiv umfasst 330 Patienten. Das mediane Alter betragt 78
Jahre. Von den 330 hospitalisierten Patienten wurden 48 (14,5%) auf die
Intensivstation verlegt, 34 (10,3%) wurden beatmet, 27 (8,2%) davon invasiv und
100 sind verstorben. Somit betragt die Mortalitatsrate 30,3%. Manner und Frauen
sind etwa gleich haufig im Kollektiv vertreten und in der Gruppe der Verstorbenen
uberwiegt der mannliche Anteil nicht signifikant. Allerdings ist die Gruppe der
Verstorbenen mit einem medianen Alter von 83 alter als die Uberlebenden mit 76
Jahren. Hinsichtlich der klinischen Befunde bei der Aufnahme zeigen sich weitere
Unterschiede zwischen den Verstorbenen und den Uberlebenden. Bei den
Verstorbenen wird eine hohere Atemfrequenz, eine geringere SpOz2, ein erhdhter
O2-Bedarf, ein geringerer MAD sowie ein erniedrigter paO2/FiO2 festgestellt. Die
Laborwerte Kreatinin, Harnstoff und CRP der Verstorbenen sind deutlich erhéht
und Dyspnoe sowie eine Vigilanzminderung kommen in dieser Gruppe vermehrt
vor.

Des Weiteren sind alle drei Scores zum Zeitpunkt der Aufnahme bei den
Verstorbenen signifikant erhdht. Alle drei Scores zeigen eine gute
Vorhersagekraft fur die Krankenhausmortalitat, die Krankenhausmortalitéat
innerhalb von 48 Stunden und einen kritisch kranken Verlauf, wobei die
Performance des SOFA-Scores im Vergleich zu den beiden anderen leicht
Uberwiegt. Hinsichtlich der Intensivaufnahme und der Intensivaufnahme
innerhalb von 48 Stunden erweist sich der NEWS als bester Vorhersagescore,
gefolgt vom SOFA-Score.

Von den 48 Intensivpatienten sind 27 (56,2%) verstorben, 34 (70,8%) waren
beatmungspflichtig, 27 (56,2%) davon invasiv. Die gesamte Beatmungsdauer
betragt im Median sieben Tage, wobei die invasive Beatmungsdauer im Median
bei funf Tagen liegt. Auch hier sind die Verstorbenen &lter als die Uberlebenden,
wenn auch nicht signifikant. Betrachtet man die Scores zum Zeitpunkt der
Aufnahme, fallt auf, dass bei den verstorbenen Intensivpatienten lediglich der
SOFA- und der 4C-Mortality-Score erhéht sind und der NEWS-Wert keinen

Unterschied zeigt.
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Die meisten Patienten (78,5%) waren an Herz-Kreislauf-Erkrankungen erkrankt,
gefolgt von Diabetes mellitus (32,7%) und Nierenerkrankungen (31,5%).
Lungenerkrankungen (16,7%), maligne Erkrankungen (14%), rheumatische
Erkrankungen (4,8%) und eine Immunsuppression (7,9%) wurden hingegen
seltener beobachtet. Die Komorbiditaten  Herz-Kreislauf-Erkrankung,
insbesondere eine KHK und eine Herzinsuffizienz, sowie eine Nierenerkrankung,
insbesondere eine chronische Niereninsuffizienz, gehen mit einem erhdhten
Mortalitatsrisiko einher.

Von den Studienteilnehmern nahmen 27% ACE-Hemmer, 22,1% ATi-
Rezeptorantagonisten, 62,1% sonstige Antihypertensiva und 12,1% Metformin
ein. Allgemein gaben 84% eine Dauermedikation an und fur diese kann ein

erhohtes Mortalitatsrisiko beobachtet werden.
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4. Diskussion

4.1 Allgemeine Daten zum Patientenkollektiv

COVID-Diagnose
53,6% des Patientenkollektivs haben eine laborchemische und 46,4% eine

klinisch-epidemiologisch gesicherte COVID-Diagnose erhalten. Eine Rate von
100% laborchemisch gesicherten COVID-Diagnosen ware zwar wiinschenswert
gewesen, allerdings fand der Studienzeitraum zu Beginn der Pandemie statt. Erst
im Laufe der Pandemie verbesserten sich Abstrichmaterialien und
Abstrichtechnik, wodurch die Zuverlassigkeit des Testverfahrens gesteigert
wurde. Zudem erfolgte die Vorstellung im Krankenhaus tberwiegend spét im
Krankheitsverlauf, so dass der Zeitpunkt der hdchsten Virusreplikation im
Nasenrachenraum moglicherweise bei einem Groldteil der Studienteilnehmer
bereits Uberschritten war. Durch die Berticksichtigung der Patienten mit einer
klinisch-epidemiologischen Diagnose wurde die Fallzahl erhéht und dadurch die
Power der Studie verbessert. Zudem konnen in dieser Studie eine klinisch-
epidemiologische und eine laborchemisch gesicherte COVID-Diagnose als
gleichwertig angesehen werden, da die Grenzen fur die Klinisch-

epidemiologische Diagnose sehr eng gesteckt wurden.

Palliativtherapie

Das Kriterium ,Palliativtherapie® wurde urspringlich in die Auswertung
miteinbezogen, um einen besseren Uberblick Gber das Patientenkollektiv zu
erhalten. Es muss jedoch bedacht werden, dass die Therapie des gesamten
Kollektivs einen supportiven und keinen kurativen Ansatz verfolgte. Zudem
erfolgte keine einheitliche Dokumentation des Palliativstatus. Haufig erfolgte im
Verlauf eine Therapiezielanderung von kurativ nach palliativ, welche nicht immer
eindeutig nachvollziehbar war. Dies wird an der Diskrepanz zwischen den 100
Verstorbenen und den zusammengerechnet 69 verstorbenen Intensiv- und/oder
Palliativpatienten deutlich. 31 verstorbene Patienten erhielten dementsprechend
weder eine Palliativ- noch eine Maximaltherapie auf der Intensivstation. Diese

Patienten sind entweder unerwartet verstorben oder es erfolgte eine liickenhafte
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Dokumentation der Palliativtherapie. Aus diesen Grinden wird das Kriterium in

der Auswertung nicht weiter bertcksichtigt.

Mortalitdtsrate

Die Mortalitatsrate dieser Studie ist mit 30,3% im Literaturvergleich im héheren
Bereich anzusiedeln. Dies kann durch den mit 78 Jahren vergleichsweise hohen
Altersmedian dieser Studie erklart werden.

Basierend auf den Meldedaten gemald des Infektionsschutzgesetzes sind
wahrend der ersten COVID-Welle 23% der hospitalisierten Patienten in
Deutschland verstorben [25]. In den Studien von S. Richardson et al. [119].,
Karagiannidis et al. [50]., Chen et al. [58] und Sottile et al. [120] betragt die
Mortalitatsrate 8,6-22%, wobei der Altersmedian zum Teil bei ca. 55 Jahren liegt
[58, 120]. Studien mit vergleichbarem Altersmedian weisen jedoch ahnliche
Mortalitatsraten auf. Covino et al. schlossen nur Uber 80-jahrige Patienten ein
und erfassten eine Mortalitatsrate von 32,2% [53]. Bei D. Richardson et al. betragt
der Anteil der Verstorbenen 32,1% bei einem mittleren Alter von 73,3 Jahren
[121]. Die Studie von Knight et al. gibt eine Mortalitat von 32,2% in der
Hauptgruppe (Altersmedian: 73 Jahre) und 30,1% in der Vergleichsgruppe
(Altersmedian: 76 Jahre) an [99].

Weitere Parameter

Insgesamt ist die mediane Krankenhausverweildauer der Verstorbenen
signifikant kiirzer als die der Uberlebenden. Dies lasst sich dadurch erklaren,
dass die Uberlebenden eine lange Therapie benétigten, wahrend die schwer
kranken Patienten haufig innerhalb von Stunden oder wenigen Tagen nach
Aufnahme verstorben sind. Der Anteil der Patienten, die auf die Intensivstation
aufgenommen wurden (14,5%), deckt sich sehr gut mit den Meldedaten wéahrend
der ersten COVID-Welle [25] sowie mit Studien von Chang et al. [122], Grant et
al. [27] sowie Richardson et al. [119], die eine Intensiv-Aufnahmequote von 14,2-
21% beschreiben. Auch die mediane Krankenhausverweildauer von 8 Tagen
deckt sich mit Studien von Karagiannidis et al. [50] und Sottile et al. [120], welche

5,5-10 Tage angeben. Des Weiteren werden in den Studie von Grant et al.,
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Richardson et al. und Karagiannidis et al. ein Anteil von 9-17,2% invasiv
beatmeten Patienten und 1,2-2% ECMO-Patienten beschrieben [27, 50, 119].
Dies stimmt mit dem hier erfassten Anteil von 8,2% invasiv beatmeten Patienten
und 1,5% ECMO-Patienten Gberein.

4.2. Verlauf auf Intensiv

Sowohl die Krankenhausverweil- als auch die Beatmungsdauer ist bei den
Uberlebenden signifikant héher als bei den Verstorbenen. Alle anderen Variablen
unterscheiden sich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant, was
wahrscheinlich der kleinen Fallzahl von 48 Patienten geschuldet ist. Der kleinste
gemessene Horovitz-Quotient liegt im Median bei 195 mmHg und spiegelt somit
den schlechten respiratorischen Zustand der Intensivpatienten wider, denn ein
Quotient von < 200mmHg entspricht einem moderaten und < 100mmHg einem
schweren ARDS [106].

Eine Metanalyse von Potere et al. gibt die Mortalitatsrate von COVID-Patienten
auf der Intensivstation mit 34% an [123]. Andere Studien haben Intensiv-
Mortalitdtsraten von 28% bis 60% erhoben [105, 122, 124-126]. Gemal} den
Meldedaten sind in Deutschland wahrend der ersten Corona-Welle 47% der
Intensivpatienten verstorben und 23% wurden beatmet [25]. Eine deutsche
Sentinel-Erhebung, die COVID-Patienten mit einer akuten respiratorischen
Erkrankung der unteren Atemwege untersucht, gibt eine Rate von 57%
beatmeten Intensivpatienten an [72]. In einer Studie von Grasselli et al. Uber
COVID-Intensivpatienten in der Lombardei wurden 88% der ITS-Patienten
invasiv beatmet [127]. Bei Chang et al. wurden 69% der COVID-Intensivpatienten
invasiv beatmet und die Intensivverweildauer betragt im Mittel 7,8 Tage [122].
Serafim et al. erfassten in ihrem systematische Review eine mediane
Intensivaufenthaltsdauer von 9 Tagen und 58% der Patienten bendtigten eine
invasive Beatmung [126].

Die Mortalitéatsrate auf der Intensivstation liegt in dieser Studie mit 56,2% im
hoheren Bereich. Die in der Literatur angegebenen Haufigkeiten von invasiv und

nicht-invasiv beatmeten Patienten nehmen einer breites Spektrum an. Eine Rate



Diskussion 72

von 56,3% invasiv beatmeter Intensivpatienten in dieser Studie ist vergleichbar
mit den oben genannten Raten von 58-88% invasiv beatmeter COVID-Patienten.
Bei Karagiannidis et al betragt die mittlere Beatmungsdauer 13,5 Tage [50] und
bei Chang et al. liegt die mittlere invasive Beatmungsdauer bei 10,2 Tagen [122].
Diese Zeitspannen sind somit langer als die hier gemessene mediane
Beatmungsdauer von 7 Tage bzw. 5 Tage fir die invasive Beatmung.

Der Grund hierfur kdnnte sein, dass trotz des hohen Altersmedianes und der
schlechten Prognose dieser Studienteilnehmer vergleichsweise viele Patienten
auf die Intensivstation aufgenommen wurden, jedoch aufgrund eines fulminanten

Verlaufs verstorben sind. Darauf deutet auch die kiirzere Beatmungsdauer hin.

4.3. Scores

4.3.1. NEWS

Verwendung des NEWS anstatt des NEWS2
In dieser Studie wird der urspringliche NEWS anstatt des aktualisierten NEWS2

untersucht. Wie in der Einleitung bereits beschrieben, wird fur die Berechnung
des NEWS2 eine zweite O2-Skala verwendet, sofern der Patient an einem
hyperkapnischen respiratorischen Versagen leidet. Fir die Berechnung des
NEWS hingegen wird nur eine Skala verwendet und nicht zwischen
verschiedenen Arten der respiratorischen Insuffizienz unterschieden. Laut
Pimentel et al. bringt jedoch die Verwendung des NEWS2 bei Patienten mit
hyperkapnischer respiratorischer Insuffizienz keine Verbesserung der
Vorhersagekraft hinsichtlich der Krankenhausmortalitat im Vergleich zum NEWS
[128]. Zwar empfiehlt das Royal College of Physicians die Verwendung des
NEWS2 fir COVID-19-Patienten, allerdings gibt es einige Studien, welche
gezeigt haben, dass der urspriingliche NEWS in Hinblick auf die Vorhersage der
Krankenhausmortalitat und der Intensivaufnahme von COVID-Patienten als
gleichwertig zum NEWS2 angesehen werden kann [92, 121, 129, 130]. Grund
dafur ist, dass die durch SARS-CoV-2 ausgeloste Pneumonie zu einer

hypoxischen respiratorischen Insuffizienz fuhrt [92, 127]. Bei dieser Art der
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respiratorischen Insuffizienz ist der Punktwert des NEWS identisch zum NEWS2
[85, 93]. Des Weiteren wurden bei der stationdren Aufnahme der
Studienteilnehmer routinemaflig der urspringliche NEWS und dessen
Vitalparameter erhoben und nicht bei allen Patienten eine BGA durchgefihrt,
sodass retrospektiv ein hyperkapnisches respiratorisches Versagen nicht mehr

fur alle Patienten nachvollzogen werden kann.

Punktwerte

Bei Covino et al. betragt der NEWS bei Aufnahme im Median 3 Punkte und der
Unterschied zwischen dem medianen NEWS der Verstorbenen und der
Uberlebenden ist ebenfalls signifikant [92]. In einer weiteren Studie von Covino
et al. wurden lediglich die COVID-Patienten in das Kollektiv aufgenommen, die
60 Jahre oder alter waren. Hier betragt der NEWS im Median ebenfalls 3 Punkte,
und der Punktwert der Verstorbenen ist ebenfalls signifikant héher als der der
Uberlebenden [100]. Auch Hu et al. beschreiben diesen signifikanten Unterschied
[91]. Bei Pokeerbux et al. betragt der mediane NEWS bei der Aufnahme von
COVID-Patienten 4 Punkte [131].

Insgesamt ist der mediane NEWS bei Aufnahme in dieser Studie mit 5 Punkten
etwas hoher als in der Literatur, wobei die Mortalitatsraten von Covino et al. und
Pokeerbux et al. mit 7,8% bzw. 11,4% darauf hindeuten, dass es sich in diesen
Studien um eine weniger kritisch kranke Kohorte handelt. Ubereinstimmend mit
den genannten Studien liegt der NEWS der Verstorbenen bei Aufnahme

signifikant tiber dem der Uberlebenden.

Vorhersagekraft

Die hier erfassten AUROCSs fur die Krankenhausmortalitdt innerhalb von 48
Stunden und fir die Intensivaufnahme innerhalb von 48 Stunden sind gut
vergleichbar mit der Studie von Covino et al. [92]. In einer weiteren Studie von
Covino et al. wurden nur Patienten, die 60 Jahre alt oder alter waren,
aufgenommen. Die AUROC fir die Krankenhausmortalitat war sowohl in der
zweiten Studie von Covino et al. als auch bei Hu et. al. etwas hoher als in dieser

Studie [91, 100]. Bei Pokeerbux et al. setzt sich der primare Endpunkt aus
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Krankenhausmortalitat und/oder Aufnahme auf die Intensivstation zusammen,
was dem Kriterium ,kritisch krank® in dieser Studie entspricht. Die AUROC von
Pokeerbux et al. war fur diesen Endpunkt niedriger als in unserer Studie [131].

Insgesamt nehmen die AUROCs fur die verschiedenen Endpunkte &hnliche
Werte wie in der Literatur zwischen 0,743 und 0,857 ein, was fur eine moderate
bis gute Vorhersagekraft spricht. Der NEWS zeigt die beste Performance
hinsichtlich des Endpunktes ,Mortalitat innerhalb von 48 Stunden®. Grund dafur
konnte sein, dass der auf Vitalparametern basierende Score keine konstanten
Variablen wie bspw. das Alter beinhaltet und daher dynamische Zustande
abbildet, weshalb er sich inshesondere zur Vorhersage kurzfristiger Ereignisse
eignet. AuRerdem gehen laut Izcovich et al. einige der Variablen, die der NEWS
beinhaltet, mit einem erh6hten Mortalitatsrisiko einher. Dazu gehdren niedriger
Blutdruck, Hypoxamie, Tachykardie und Tachypnoe [56]. Dadurch eignet sich der
NEWS eher fir die Uberwachung gefahrdeter Patienten, um Anderungen des
Patientenzustandes friihzeitig zu erfassen und so eine bevorstehende kritische

Situation frihzeitig zu erkennen.

Im Folgenden werden die Mortalitatsraten je nach Punktwert dargestellt und mit
der vom Royal College of Physicians zitierten Studie von Corfield et al. verglichen
[132]. Die in unserer Studie beobachteten Krankenhaus-Mortalitdtsraten liegen
deutlich hoher als die in der Literatur angegebenen Raten. Ein Grund kdnnte sein,
dass die Kohorte von Corfield et al. schlecht vergleichbar mit dieser Studie ist.
Corfield et al. schlossen im Jahr 2009 lediglich Sepsis-Patienten in die Studie ein.
Zudem deutet die Mortalitatsrate von 15% auf ein weniger kritisch krankes
Kollektiv hin [132].



Diskussion 75

70
60
50
40
30
o / /

10

Anteil der Verstorbenen (%)

0-4 5-6 7-8 9-20
NEWS-Wert
= \/ortalitdtsrate (Studie) = \ortalitatsrate (Literatur*)

Abbildung 10:  Vergleich der Mortalitétsraten der Studie mit der Literatur in Abhangigkeit des NEWS
*[132], Endpunkt: 30-Tagesmortalitét

4.3.2. SOFA-Score

Der mediane SOFA-Score bei der Aufnahme betragt zwei Punkte. Die Gruppe
der Verstorbenen weisen im Median einen hoheren Score als die der
Uberlebenden auf. Diese Ergebnisse stimmen mit der Literatur tiberein. In einer
von Zhou et al. durchgefuhrten COVID-Studie betragt der mediane SOFA-Score
bei Aufnahme zwei Punkte [18]. Sowohl bei Zhou et al. als auch bei Liu et al. liegt
der bei der Aufnahme gemessene mediane SOFA-Score der Verstorbenen
signifikant hoher als der der Uberlebenden [18, 97].

Die bei uns gemessene AUROC von 0,805 fur die Krankenhausmortalitét ist sehr
gut mit der Literatur vergleichbar. Die AUROCS fur die Krankenhausmortalitat bei
Liu et al., Lalueza et al., und Sottile et al. liegen zwischen 0,778-0,850 [88, 97,
120]. Insgesamt deuten die AUROCs fur die Krankenhausmortalitat, die 48-
Stunden-Mortalitat und des kritisch kranken Verlaufs auf eine gute
Vorhersagekraft des SOFA-Scores hinsichtlich dieser Endpunkte hin. Auch Zhou
et al. kommen zu dem Schluss, dass der SOFA-Score ein zuverlassiger
Prognose-Score flr das Mortalitatsrisiko von COVID-Patienten ist [18]. Fur die

Prognose der Intensivaufnahme von COVID-Patienten bzw. der
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Intensivaufnahme innerhalb von 48 Stunden scheint der SOFA-Score aufgrund

niedrigerer AUROC-Werte jedoch weniger gut geeignet zu sein.

Des Weiteren werden im Folgenden die Mortalitdtsraten entsprechend der
jeweiligen Risikogruppe dargestellt. Die Gruppe mit 8-9 Punkten besteht nur aus
acht Teilnehmern und wird aufgrund mangelnder Aussagekraft nicht
berucksichtigt. Im Vergleich mit der in der Literatur haufig zitierten Studie von
Ferreira et al., stellt man fest, dass unsere Mortalitatsraten deutlich hoher liegen
[96]. Ein Grund dafir kdnnte sein, dass die Studie von Ferreira et al. ein anderes
Patientenkollektiv. umfasst. Es handelt sich um Intensivpatienten mit
unterschiedlichen Krankheitsbildern, COVID-19 ist keines davon. Im Unterschied
zu anderen intensivpflichtigen Krankheitsbildern markieren im Fall einer COVID-
19-Erkrankung einige Komponenten des SOFA-Scores wie z.B. ein
Nierenversagen oder ein katecholaminpflichtiges Kreislaufversagen einen Punkt,
an dem oft keine Reversibilitat mehr maoglich ist. Dies kann dazu beitragen, dass
in diesem Kollektiv hohere SOFA-Werte mit einer deutlich schlechteren Prognose
einhergehen als in dem Kollektiv von Ferreira et al. Zudem wurde die Studie vor
Uber 20 Jahren durchgefihrt und zum damaligen Zeitpunkt war der Stand der
Technik noch ein anderer, weshalb Vital- und Laborparameter weniger gut
vergleichbar sind. Zudem handelt es sich um eine Single-Center Studie, welche
mit 352 Patienten eine geringe Fallzahl aufweist. Diese ist woma@glich zu gering,

um daraus Aussagen fir die Allgemeinheit abzuleiten.



Diskussion 77

w b U OO N X O
O O O ©O o o o

N
o

/

0-1 2-3 4-5 6-7

Anteil der Verstorbenen (%)
=
o

o

Risikogruppe SOFA-Score

= \/ortalitdtsrate (Studie) = \ortalitatsrate (Literatur*)

Abbildung 11:  Vergleich der Mortalitétsraten von Studie und Literatur in Abhangigkeit des SOFA-Werts
*[96]

Insgesamt sagt der SOFA-Score die Mortalitat zwar gut voraus, allerdings
markieren hohe Werte oft ein weit fortgeschrittenes und schlecht therapierbares
Stadium. Wie auch die schlechtere Vorhersage der Intensivaufnahme erkennen

lasst, eignet er sich eher weniger gut zur kurzfristigen Prognose.

4.3.3. ISARIC-4C-Mortality-Score

Der 4C-Mortality-Score wurde als Vertreter der COVID-spezifischen Scores
ausgewahlt. Es gibt zwar noch einer Reihe weiterer COVID-spezifischer Scores
wie beispielsweise den qCSI [133] oder COVID-Gram [134], wobei diese in
Studien entwickelt wurden, die mit 1.172 bzw. 1.590 deutlich geringere Fallzahlen
aufwiesen als die grof3e Studie zur Entwicklung des 4C-Mortality-Scores, welche
35.463 Teilnehmer in der Hauptgruppe und 22.361 Teilnehmer in der
Kontrollgruppe miteingeschlossen hat [99]. Auch ein Review von Wynants et al.,
in welchem 107 prognostische Modelle fir COVID-Patienten untersucht wurden,
kommt zu dem Schluss, dass alle Modelle ein groRes Bias-Risiko aufweisen
wurden, viele nicht geeignet seien und sich lediglich der 4C-Mortality-Score als
sehr vielversprechender, prognostischer Score herausstellen wirde, welcher

jedoch noch weiterer Analysen bedarf [107].
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In dieser Studie liegt der 4C-Mortality-Score im Median bei 11 Punkten bei
Aufnahme. Der von Covino et al. erfasste mediane 4C-Mortality-Score bei
Aufnahme liegt mit 9 Punkten etwas darunter [100]. Allerdings liegt die
Mortalitatsrate bei Covino et al. bei 20%, was auf eine weniger kritisch kranke
Kohorte schliel3en lasst [100]. Sowohl in dieser Studie als auch bei Covino et al.
ist der mediane Punktwert der Verstorbenen bei Aufnahme signifikant hoher als
bei den Uberlebenden [100].

Die hohe Vorhersagekraft des 4C-Mortality-Scores far die
Krankenhausmortalitat, die 48-Stunden-Mortalitdit und den kritisch kranken
Verlauf, die in den Studien von Covino et al., van Dam et al. und in der
Originalstudie von Knight et al. berichtet wird, hat sich in dieser Studie bestatigt
[99-101]. Die Studien sind gut vergleichbar, da sich alle Kohorten aus COVID-19-
Patienten zusammensetzen.

Fur die Endpunkte ,Intensivaufnahme® und ,Intensivaufnahme innerhalb von 48
Stunden® erweist er sich als weniger vorhersagekraftig, da die jeweilige AUROC
hier bei 0,482 bzw. bei 0,462 liegt. Der 4C-Mortality-Score eignet sich also eher

nicht als Marker zur Vorhersage kurzfristiger Ereignisse.

Im Folgenden wird das Mortalitatsrisiko fiur die einzelnen Risikogruppen
abgebildet und mit den in der Originalstudie von Knight et al. angegebenen Raten
vergleichen [99]. Die Mortalitatsraten korrelieren sehr gut miteinander und
stimmen deutlich besser Uberein als die oben dargestellten Vergleiche fir den
NEWS und den SOFA-Score. Ein Grund dafir kdnnte sein, dass die Kohorten
gut miteinander vergleichbar sind. Das Patientenkollektiv von Knight et al.
umfasst zwar eine deutlich groRere Fallzahl, jedoch betréagt der Altersmedian 76
Jahre (bei uns: 78 Jahre), der Anteil der Frauen liegt bei 45,6% (bei uns: 47%),
es handelt sich ebenfalls ausschlief3lich um hospitalisierte COVID-Patienten und
die Mortalitatsrate liegt bei 30,1% (bei uns: 30,3%). Zudem wurde der 4C-
Mortality-Score auch explizit zur Vorhersage des Endpunktes ,Mortalitat"
entwickelt und das Patientenkollektiv umfasst ebenfalls nur Patienten mit dem
Krankheitsbilder ,COVID-19*.



Diskussion 79

u O N ®
o O o o

Anteil der Verstorbenen (%)
= N w )
o o o o

o

niedrig mittel hoch sehr hoch

Risikogruppe 4C-Score
e \ortalitdtsrate (Studie) e |\|Ortalitatsrate (Literatur*)

Abbildung 12:  Vergleich der Mortalitétsraten der Studie mit der Literatur in Abhéngigkeit des 4C-Scores
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Insgesamt eignet sich der 4C-Mortality-Score sehr gut zur Vorhersage der
Mortalitat bei COVID-Patienten. Er bertcksichtigt viele Risikofaktoren fir einen
schweren Verlauf wie beispielsweise das Alter, Geschlecht und die Anzahl an
Komorbiditaten. Auch ein hoher CCI [135], eine erhéhte Atemfrequenz [98], eine
verminderte Sauerstoffsattigung [56] sowie ein erhdhtes CRP [136, 137] gehen
mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko einher. Des Weiteren wird von Nogueira et
al. ein Zusammenhang zwischen einer schweren COVID-Erkrankung und einer
akuten Niereninsuffizienz beschrieben, weshalb die im 4C-Mortality-Score
erfassten erhohten Harnstoff-Level mit einem schweren Verlauf sowie einer
erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert sind [138]. Die durch COVID verursachte
Nierenschadigung wird im SOFA-Score durch die Variable Kreatinin ebenfalls
berucksichtigt.
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4.3.4. Vergleich der Scores

Im Vergleich zeigen alle drei Risikoscores einen signifikanten Unterschied
zwischen dem medianen Score-Wert der Uberlebenden und der Verstorbenen,
welcher bei Aufnahme erhoben wurde.

Alle drei Scores eignen sich als gute Vorhersagescores fur die
Krankenhausmortalitéat, wobei der SOFA-Score die beste Performance zeigt.
Teilt man das Patientenkollektiv in eine jingere und eine &ltere Gruppe ein, ist
bei allen drei Scores die Prognosefahigkeit fur die jingere Gruppe der unter 70-
Jahrigen besser. Vor allem der NEWS-Score erweist sich als guter
Prognoseparameter fur die jingere Gruppe. Alle drei Scores zeigen eine gute
Vorhersagekraft fur die 48-Stunden-Mortalitstt und eine  moderate
Vorhersagekraft flr den kritisch kranken Verlauf.

Diese Ergebnisse stimmen mit der Literatur Gberein. Bei Lalueza et al.[88],
Covino et al. [100], van Dam et al. [101] und Wellbelove et al. [139] werden die
Scores zum Teil untereinander und zum Teil mit anderen Scores wie z.B. dem
gSOFA, dem CRB65 oder dem MEWS verglichen.. Hier erweisen sich alle drei
Scores ebenfalls als gute Vorhersageparameter fir die Mortalitat von COVID-
Patienten, wobei im Vergleich meist der 4C-Mortality-Score und der SOFA-Score
am besten abschneiden [88, 100, 101, 139].

Fur die Endpunkte Intensivaufnahme und Intensivaufnahme innerhalb von 48
Stunden zeigt in dieser Studie nur der NEWS eine moderate Performance,
wohingegen der SOFA- und insbesondere der 4C-Mortality-Score weniger gut
abschneiden. Auch bei Covino et al. zeigt der NEWS-Score die beste
Performance hinsichtlich der Endpunkte Intensivaufnahme innerhalb von 48
Stunden und innerhalb von 7 Tagen auf [92]. Ein Grund fir die weniger genaue
Vorhersagekraft des 4C-Mortality-Scores kdnnte sein, dass dieser explizit fir die
Vorhersage des Mortalitatsrisikos entwickelt wurde. Fur die Prognose eines
kritisch kranken Verlaufs wurde zusatzlich das ,ISARIC 4C Deterioration model*
entwickelt [140]. Zudem berucksichtigen sowohl der 4C-Mortality-Score als auch

der SOFA-Score weniger dynamische Parameter wie bspw. Laborparameter und
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kénnen daher gegebenenfalls dynamische Zustande schlechter widerspiegeln
wie der NEWS.

Um einen Uberblick tiber den Gesamtzustand des Patienten zu erhalten, ist der
NEWS daher besser geeignet, denn er deckt nicht nur das Mortalitatsrisiko,
sondern auch das Risiko einer Intensivaufnahme mit einer moderaten
Vorhersagekraft ab. Des Weiteren ist der NEWS in der Notaufnahme einfach
und schnell zu erheben und kann daher auch von nicht geschultem Personal
berechnet werden. Er liefert einen sofortigen Uberblick tiber den Zustand des
Patienten, da man nicht wie bei den anderen Scores zunachst auf
Laborergebnisse warten oder etwaige Komorbiditdten in Erfahrung bringen
muss. Dies kostet viel Zeit, insbesondere wenn eine Anamnese aus
verschiedenen Grinden erschwert ist. Er ist insbesondere als Verlaufsparameter
geeignet und kann je nach Digitalisierungsgrade des Krankenhauses weitgehend
bis vollstandig automatisiert erhoben werden und frihzeitig vor einer kritischen

Verschlechterung warnen.

4.4. Risikofaktoren fir die Mortalitat und einen kritischen Verlauf

Alter und Geschlecht

Der Altersmedian dieser Studie deckt sich mit dem vom RKI angegeben
Altersmedian von 82 Jahren von allen in Deutschland Verstorbenen (Stand:
KW28, 2021) [14]. Des Weiteren wird ein Altersunterschied zwischen den
Uberlebenden und Verstorbenen beobachtet und das Mortalitatsrisiko der tber
70-Jahrigen ist im Vergleich zu den Jingeren um das 3,85-Fache erhoht. Dies
stimmt mit diversen Studien tGberein, die alle zu dem Schluss kommen, dass das
Alter einen der gré3ten Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf darstellt. Die
groRe OpenSAFELY-Studie aus dem Vereinigten Konigreich [19], aber auch
kleinere Studie wie zum Beispiel Zhou et al. [18], Chen et al. [58] oder das RKI

[14] beschreiben ein erhdhtes Mortalitatsrisiko fur altere Patienten.
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Wie Peckham et al. feststellen, erkranken Manner und Frauen etwa gleich haufig
an COVID-19 [17]. Auch in dieser Studie ist die Geschlechterverteilung
ausgeglichen. Allerdings stellt hier, anders als in der Literatur beschrieben, das
mannliche Geschlecht keinen Risikofaktor dar. Viele Studien wie Ortolan et al.
[15], Peckham et al. [17] oder die OpenSAFELY-Studie [19] beschreiben fur das
mannliche Geschlecht ein signifikant erhdhtes Risiko fur einen schweren Verlauf
sowie zu versterben. Warum in dieser Studie die Manner kein signifikant hGheres
Mortalitatsrisiko aufweisen, ist nicht bekannt. Dies konnte zum einen
zufallsbedingt sein, zum anderen der im Vergleich zu den genannten Studien

kleinen Fallzahl geschuldet sein.

Befund bei Aufnahme

In dieser Studie wurden als haufigste Symptome bei Aufnahme Husten und
Dyspnoe erfasst, wohingegen Fieber deutlich seltener beobachtet wurde. Im
Gegensatz dazu werden in der Literatur, wie bspw. von Grant et al. [27], Guan et
al. [141], Bennett et al. [142], Wong et al. [143] und Koh et al. [144], am h&aufigsten
die Symptome Fieber und Husten beschrieben, wéahrend Dyspnoe deutlich
seltener vorkommt.

Der Anteil der Patienten mit Husten deckt sich mit der in der Literatur
beschriebenen Haufigkeit. Fieber kommt jedoch in allen genannten Studien
deutlich haufiger vor. Grinde konnten unterschiedliche Messmethoden,
ungenaue Fieberthermometer oder unterschiedliche Definitionen von Fieber
sein. Die Studie von Guan et al. definiert Fieber beispielsweise als axillare
Temperatur von 37,5°C oder hoher [141], wohingegen in dieser Studie erst eine
aurikuldr gemessene Temperatur von 38°C oder hoher als Fieber gewertet
wurde. Zudem entwickeln altere Menschen seltener COVID-typische Symptome
wie Fieber [145]. Dies konnte hier aufgrund des hohen Altersmedianes ebenfalls
eine Rolle spielen, denn bei den genannten Studien liegt der Altersmedian bei
46-56 Jahren. Dyspnoe hingegen wird in der Literatur deutlich seltener
beschrieben. Im Gegensatz zu Fieber und Husten ist Dyspnoe jedoch ein
Symptom, dass oft eher spat auftritt und einen schweren Verlauf markiert. Es

geht zudem mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko einher [56, 146], was auch in
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dieser Studie festgestellt wurde. In den oben genannten Studien liegen die
Mortalitatsraten bei 1,4-7% [27, 141] und es wurden z.T. auch ambulante
Patienten eingeschlossen [27]. Dies spricht fur weniger kritisch kranke
Studienpopulationen und kénnte erklaren, warum in diesen Studien so wenig
Patienten an Dyspnoe litten.

Das Symptom Gliederschmerzen konnte aufgrund mangelnder vergleichbarer

Studien nicht in Bezug zur Literatur gesetzt werden.

Komorbiditdten

Ubereinstimmend mit den Studien von Karagiannidis et al. [50] und S. Richardson
et al. [119] leiden die Studienteilnehmer am haufigsten unter kardiovaskularen
Erkrankungen wie arterieller Hypertonie, KHK, Herzrhythmusstorungen oder
einer Herzinsuffizienz sowie unter Diabetes mellitus. Weitere haufig
vorkommende Vorerkrankungen sind chronische Nieren- oder
Lungenerkrankungen. Bei Wong et al. werden die oben genannten
Komorbiditaten ebenfalls als die H&aufigsten beschrieben, allerdings mit einer
geringeren Pravalenz [143]. Man muss jedoch beachten, dass der Altersmedian
bei Wong et al. bei 45,8 Jahren liegt und diese Kohorte daher deutlich jinger und
somit grundsatzlich weniger multimorbide ist [143].

Wie auch in dieser Studie beobachtet, wird in der Literatur beschrieben, dass
jegliche Komorbiditaten mit einem erhdéhten Mortalitatsrisiko einhergehen. Laut
Chen et al. fuhren bereits zwei oder mehr Vorerkrankungen zu einer Erhéhung
des Risikos [58]. Wie lzcovich et al. und auch die OpenSAFELY-Studie
feststellen, sind viele Vorerkrankungen mit einem erhdohten Mortalitatsrisiko im
Rahmen einer COVID-19-Erkrankung assoziiert [19, 56]. Dazu gehoéren
kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes, respiratorische Erkrankungen,
Adipositas, maligne Erkrankungen, Nieren- und Lebererkrankungen sowie
neurologische oder autoimmune Erkrankungen. In dieser Studie hingegen
fuhrten lediglich Herz-Kreislauf-Erkrankungen (KHK und Herzinsuffizienz) und
Nierenerkrankungen (CKD) zu einem erh6hten Mortalitatsrisiko. Ursache kdnnte
die kleine Fallzahl von 330 Teilnehmern im Vergleich zu den grol3en Reviews

und Metaanalysen sein. Einige der Komorbiditdten wie zum Beispiel die
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Herzrhythmusstorung oder die Dyslipidamie wurden in dieser Studie gar nicht
erfasst. Auch die Fettleibigkeit, die haufig als Risikofaktor angeben wird, wurde
hier nur im Rahmen des CCI fir den 4C-Mortality-Score und nicht als separates

Kriterium erfasst.

Medikamente

Es wurde betrachtet, ob die Einnahme verschiedener Medikamente vor der
stationaren Aufnahme mit dem Mortalitatsrisiko korreliert.

Zu Beginn der Pandemie wurden Bedenken ge&uf3ert, dass ACE-Hemmer und
ATi1-Rezeptorantagonisten als Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) einen Einfluss auf die Expression von ACE2 haben kénnten
[147]. Da das SARS-CoV-2 Virus Uber ACE2 in die Zellen eindringt, war zunachst
unklar, ob die Einnahme dieser Medikamente einen Einfluss auf die
Erkrankungsschwere von COVID-19 haben kdnnte [147]. Hippisley et al. zeigen
jedoch in einer grof3en Studie mit Uber acht Millionen Teilnehmern, dass eine
Einnahme von ACE-Hemmern und ATi-Rezeptorantagonisten eher zu einem
reduzierten Risiko, allgemein an COVID-19 zu erkranken, fuhrte [148]. In dieser
Studie sind weder ACE-Hemmer noch ATi-Rezeptorantagonisten mit einem
Risiko fur einen schweren Verlauf assoziiert [148]. Auch Studien von Zhang et al.
und Li et al. kommen zu dem Ergebnis, dass die Einnahme von ACE-Hemmern
und ATi-Rezeptorantagonisten nicht mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko
assoziiert sei [149, 150]. Diese Erkenntnisse stimmen mit der hier durchgefiihrten
Studie Uberein.

Wie viele Studien berichten, sind auch Beta-Blocker nicht mit einem erhdhten,
sondern teilweise eher mit einem erniedrigten Mortalitatsrisiko assoziiert [148,
151-153]. Fur Calciumkanal-Blocker gibt es noch keine einheitlichen
Erkenntnisse. Hippisley et al. [148] und Pinto-Sietsma et al. [151] berichten von
einer Erh6hung des Mortalitatsrisikos, Ren et al. [153] beobachteten keine
Assoziation und bei Chouchana et al. [152] hingegen wurde eine Erniedrigung
des Risikos festgestellt. Da in dieser Studie die Beta-Blocker, die Calciumkanal-
Blocker sowie weitere Antihypertensiva zu einer Gruppe zusammengefasst

wurden, kann keine Aussage zu den einzelnen Klassen getroffen werden.
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Insgesamt geht in dieser Studie die Gruppe der sonstigen Antihypertensiva nicht
mit einem erhohten Mortalitatsrisiko einher, was sich mit den Erkenntnissen der
meisten publizierten Studien deckt.

Eine Metformin-Einnahme geht laut der Literatur mit einem erniedrigten
Mortalitatsrisiko einher, insbesondere bei Frauen und Diabetikern [154-156]. Als
Ursache wird die antiinflammatorische Komponente von Metformin vermutet
[154]. Diese Beobachtung konnte in der Studie nicht gemacht werden. Weder bei
der Gesamtpopulation noch bei den Frauen oder Diabetikern konnte eine
signifikante Erniedrigung des Mortalitatsrisikos bei Metformin-Einnahme
nachgewiesen werden. Dies konnte an der kleinen Patientenzahl, die Metformin
eingenommen haben, liegen.

Lediglich eine Dauermedikation mit sonstigen Medikamenten geht in dieser
Studie mit einem erhdhten Mortalitéatsrisiko einher. Dies lasst sich wahrscheinlich
durch die damit verbundenen Komorbiditdten erklaren. Wer eine
Dauermedikation einnimmt, leidet in der Regel an einer Komorbiditat und wie
oben bereits erwahnt wurde, geht fast jede Vorerkrankung mit einem erhdhten

Mortalitatsrisiko einher.
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4.5. Fazit

Die Mortalitatsrate dieser Studie ist im Vergleich zu bereits publizierten Studien
erhoht. Dies spricht dafir, dass das gesamte Kollektiv vermehrt kritisch kranke
Patienten umfasst. Insgesamt bildet die Kohorte im Vergleich zur gesamten
Gesellschaft bereits eine schwerer erkrankte Gruppe ab, da nur hospitalisierte
Patienten eingeschlossen wurden. Daher kdnnen z.B. Haufigkeitsangaben oder
Odds ratios nicht auf die gesamte Gesellschaft bezogen werden.
Ubereinstimmend mit den Erkenntnissen in der Literatur zeigt diese Studie, dass
eine Vorhersage Uber das Outcome des Patienten anhand des klinischen
Befundes zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme eines COVID-19-Patienten
getroffen werden kann. Es hat sich gezeigt, dass sich der NEWS sehr gut eignet,
um in der Akutsituation einen schnellen Uberblick tUber den Zustand eines
Patienten zu erhalten. Méchte man sich explizit das Mortalitatsrisiko ermitteln,
eignen sich der SOFA- oder 4C-Mortality-Score besser. Allerdings sollte man die
besprochenen Vorhersagescores nicht als alleiniges Triage-Tool einsetzen, da
auch Patienten mit niedrigen Scores kritisch erkranken kénnen und umgekehrt.
Insbesondere der NEWS spiegelt aufgrund der dynamischen Parameter nur eine
Momentaufnahme wider und der Zustand kann sich jederzeit &ndern. Er eignet
sich besonders zur Uberwachung des Patientenzustandes wahrend der
Behandlung auf einer Normalstation. Der 4C-Mortality- und auch der SOFA-
Score sind zwar etwas konstanter, allerdings sollte in Zeiten der
Ressourcenknappheit unbedingt das Gesamtbild des Patienten sowie wichtige
Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf wie z.B. das Alter oder
Vorerkrankungen bertcksichtigt werden. Ein Risikoscore kann jedoch dazu
beitragen, sich einen objektiven Uberblick tiber den Patienten zu verschaffen und
liefert ggf. erganzende Informationen.

In Zukunft werden wahrscheinlich sogenannte ,Machine learning models" in den
Fokus riicken. In einer Pandemie mit einer neuartigen Erkrankung dauert es
einige Zeit bis prognostische Modelle entwickelt werden [157]. Um diese kritische
Phase zu Uberbrucken, eignet sich ein ,Machine learning model“, welches bereits
im Vorfeld fur &hnliche Erkrankungen entwickelt worden ist [157].
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5. Zusammenfassung

Ziel der Studie ist es, herauszufinden, ob es Mdglichkeiten gibt, anhand des
klinischen Befundes zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme eines COVID-19-
Patienten eine Vorhersage uber den Verlauf und das Outcome des Patienten zu
treffen. Zur Studienpopulation wurden alle Patienten mit einer COVID-19-
Diagnose gezahlt, die im Zeitraum 01.01.-31.05.20 stationdr im Zollernalb
Klinikum aufgenommen worden waren. Nach Prifung der Ein- und
Ausschlusskriterien umfasst das Patientenkollektiv 330 Patienten. Es erfolgte
einer retrospektive Datenerhebung und eine anschlieBende statistische
Auswertung. Zur Objektivierung des klinischen Bildes bei Aufnahme wurden der
NEWS, der SOFA-Score und der 4C-Mortality-Score berechnet

Das Kollektiv ist im Median 78 Jahre alt und besteht zu 47% aus Frauen. Die
Mortalitatsrate betragt 30,3%. Zwischen der Gruppe der Uberlebenden und den
Verstorbenen gibt es einige Unterschiede. Die Verstorbenen waren deutlich élter
als die Uberlebenden und hatten bei der Aufnahme eine hohere Atemfrequenz,
hoéhere  Kreatinin-, Harnstoff- und CRP-Werte, eine geringere
Sauerstoffsattigung, einen niedrigeren MAD und sie litten haufiger unter
Dyspnoe, einer Vigilanzminderung sowie vermehrtem Sauerstoffbedarf. Zudem
wurden in der Gruppe der Verstorbenen bei Aufnahme ein signifikant héherer
NEWS, SOFA- und 4C-Mortality-Score berechnet. Fur die Vorhersage der
Endpunkte ,Krankenhausmortalitat®, ,Mortalitat innerhalb von 48 Stunden® sowie
,kritisch kranker Verlauf‘ zeigen alle drei Scores eine gute Prognosefahigkeit,
wobei der SOFA-Score am besten abschneidet. Der NEWS hingegen erweist
sich fuar die Vorhersage der Endpunkte ,Intensivaufnahme® und
,Intensivaufnahme innerhalb von 48 Stunden® als am geeignetsten. Als haufigste
Vorerkrankungen werden Herz-Kreislauf-Erkrankungen, gefolgt von Diabetes
mellitus und Nierenerkrankungen beobachtet. Zudem korreliert eine erhdhte

Anzahl an Vorerkrankungen mit einem héheren Mortalitatsrisiko.

Ubereinstimmend mit der Literatur ergibt die Studie, dass sowohl ein héheres

Alter als auch eine Herzkreislauf- oder Nierenerkrankung sowie das Symptom
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Dyspnoe mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko einhergehen. Allerdings zahlen in
dieser Studie im Gegensatz zu einem Grof3teil der bereits publizierten Studien
das mannliche Geschlecht sowie andere Komorbiditaten nicht zu den
Risikofaktoren. Eine  Einnahme von ACE-Hemmern sowie ATi-
Rezeptorantagonisten erweist sich Ubereinstimmend mit der Literatur nicht als
Risikofaktor. Jedoch kann die zum Teil berichtete Risikosenkung durch eine

Metformin-Einnahme nicht bestétigt werden.

AbschlieRend kann man sagen, dass das klinische Bild bei der stationaren
Aufnahme auf jeden Fall einen Vorhersagewert flr den weiteren Verlauf und das
Outcome des Patienten darstellt. Insgesamt ist der NEWS am besten zur
schnellen Ersteinschatzung in der Akutsituation sowie zur Verlaufsbeobachtung
geeignet. Fur die explizite Vorhersage der Mortalitéat eignen sich jedoch der
SOFA- sowie der 4C-Mortality-Score am besten. Allerdings sollte in Zeiten der
Ressourcenknappheit das gesamte Bild eines Patienten berucksichtigt werden
und die Risikoscores nicht als alleiniges Triage-Tool eingesetzt werden. Die
Erfassung von Risikofaktoren wie dem Alter oder der Komorbiditaten spielt

ebenfalls eine wichtige Rolle.
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