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1. Einleitung

1.1 Der Erreger SARS-CoV-2

Ausléser fir die zahlreichen, mitunter sehr schwer verlaufenden,
Atemwegserkrankungen, die von Bronchitis bis hin zu einer tddlich verlaufenden
Lungenentzundung reichen konnen, sind die so genannten humanen Coronaviren
(HCoV) (1). Seit Anfang des 21. Jahrhunderts werden sie mit bislang drei grof3en
Ausbrichen tédlich verlaufender Lungenentzindungen in Verbindung gebracht (1-4).
Diese sind zwar in regelmaRigen Abstanden aufgetreten, werden jedoch trotzdem als
unvorhersehbar eingestuft und haben sich auf Orte weltweit verteilt. Jede dieser
Anhaufung von Krankheitsfallen wird als potentielle Bedrohung fur die Weltwirtschaft
eingestuft (1). Die 2019 ausgeléste Pandemie hat ihren Ursprung in der chinesischen
Provinz Wuhan (1, 2, 4-6).

Anfang 2020 konnte fur die ihr zu Grunde liegende COVID-19-Infektion das so
genannte SARS-CoV-2 verantwortlich gemacht werden. Dabei handelt es sich um ein
zu diesem Zeitpunkt neu aufgetretenes Beta-Coronavirus (2, 5, 7, 7).

Im Allgemeinen lasst sich die Gattung der Coronavirdiae in vier Untergruppen
einteilen: die Alpha-, Beta-, Gamma- und Deltacoronaviren (1, 2, 5, 8, 9), wobei die
bekannten, humanpathogenen Coronavirus-Spezies aus den Genera der Alpha- und
Betacoronaviridae stammen (8, 10). Beide identifizierten Alphacoronaviren (HCoV-
229E, HCoV-NL63), sowie zwei der Betavarianten (HCoV-HKU1, HCoV-OC43)
werden fur eher milde respiratorische Krankheitssymptome verantwortlich gemacht (5,
6, 8, 10) und zirkulieren weltweit endemisch (10). Lediglich bei bestimmten
Risikogruppen kénnen sie schwerere Verlaufe von Pneumonien hervorrufen (6, 10).
Weitere drei der Betacoronaviridae angehérigen Varianten (SARS-CoV, MERS-CoV,
SARS-CoV-2) wiederum werden als gefahrlicher eingestuft, da sie mitunter zu sehr
schweren respiratorischen Erkrankungen, teils mit tddlichem Verlauf fUhren kdnnen (2,
8, 10).

Das, fiur die Ende 2019 entstandene Pandemie verantwortliche, SARS-CoV-2 ist ein
behulltes RNA-Virus mit charakteristischen Oberflachenproteinen, den so genannten
Spikes (1, 8—10). Diese verleihen dem Virus ein kronenahnliches Aussehen, welches
auch den umgangssprachlich bekannten Namen Corona-Virus (von lat. ,corona“:
Krone), erklart (3, 8). Sein Genom besteht aus einem RNA-Einzelstrang mit positiver

Polaritat und gilt aufgrund seines Umfangs von zirka 30 Kilobasen als gréfltes



bekanntes RNA-Viren-Genom (1, 5, 8, 10). Der genaue Aufbau eines SARS-CoV-2-
Partikels ist in Abb. 1 dargestellt.

Membrane (M)

Spike (S)

Abbildung 1: typ. Struktur eines CoV (80-120mm); dargestellt sind die verschiedenen Strukturproteine S, M und E, sowie
das RNA-Genom, das vom N-Protein ins Nucleokapsid verpackt wird (1)

1.1.1 Infektion

Das namensgebende Spike-Protein besteht aus zwei Untereinheiten: S1 und S2 (1,
11). Die Haftung an die Membran der Wirtszelle erfolgt mittels S1, welche die
Rezeptorbindungsdomane enthalt (1, 10, 11). Sowohl bei SARS-CoV, als auch beim
aktuellen SARS-CoV-2 ist eine der Membranbindungsstellen und somit Eintrittspforte
in die Zelle das transmembranare Enzym ACEZ2 (angiotensin-converting enzyme 2)
(12, 13). Die anschlief3iende Fusion zwischen Virushille und Zellmembran der Zielzelle
wird mit Hilfe des S2-Proteins vermittelt (1, 10, 11). Die S2-Untereinheit des Spike-
Proteins besteht wiederum unter anderem aus einem Fusionspeptid und einer
weiteren proteolytischen Einheit S2* (11). Damit das Virus in die Zelle eindringen kann
muss das S-Protein sowohl an der S1/S2- als auch an der S2‘-Spaltungsstelle
gespalten werden (11). Dies erfolgt bei SARS-CoV-2, im Unterschied zu anderen
Betacoronaviren (11, 14), mit Hilfe einer Furin-Protease (14, 15), welche somit eine
wichtige Rolle beim Spike-Protein-Priming vor Eintritt in die Zelle spielt. Neben Furin
kann der Zelleintritt auch durch die transmembrane Serinprotease 2 (TMPRSS2)
aktiviert werden (12, 14).
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Abbildung 2: Lebenszyklus von SARS-CoV-2 in der Wirtszelle (16)

Das flir den Viruseintritt wichtige ACE2 konnte in diversen Organen nachgewiesen
werden: unter anderem der Mund- und Nasenschleimhaut, dem Nasopharynx, der
Lunge, der Leber (17), den Nieren, den Blutgefalten, aber auch in Zellen des GI-
Traktes sowie in den Hoden (18-20). Dies kdnnte mitunter erklaren, warum es sich bei
COVID-19 nicht um eine reine Lungenerkrankung handelt, sondern haufig multiple
Organe betroffen sind (21, 22).



1.1.2 Krankheitsverlauf und Symptome

Die Inkubationszeit variiert zwischen 5 und knapp 7 Tagen (23-27), wobei es bis zu
14 Tage dauern kann, bis erste Symptome auftreten (26). Die Virusausscheidung
durch Infizierte kann jedoch schon vor aufweisen erster Krankheitssymptome
beginnen (28). So weisen Erkrankte die hochste Infektiositat direkt vor und unmittelbar
mit Symptombeginn auf (29). Bei milden Verlaufen dauert die Kontagiositat circa 10,
bei schwereren Verlaufen und immunsupprimierten Patienten circa 15 Tage an (29).
Aufgrund der leichten Ubertragung zwischen Menschen durch Trépfcheninfektion und
Aerosole, aber auch bei Kontakt mit kontaminierten Oberflachen (30) spielen sowonhl
die Inkubationszeit als auch die Kontagiositat eine grof3e Rolle bei der Eindammung
der Virusausbreitung. Eine Infektion mit COVID-19 kann asymptomatisch, mild,
moderat oder sehr schwer verlaufen und mitunter sogar zum Tod fuhren (22). Die
haufigsten Symptome einer Infektion mit SARS-CoV-2 sind klassische
Erkaltungssymptome wie Fieber, trockener Husten, Erschépfung, Hals- und
Kopfschmerzen (5, 31). Aber auch gastrointestinale Beschwerden wie Durchfall (31—
33), kardiovaskulare oder neurologische Symptome (2, 22) kdnnen bei infizierten
Patienten auftreten. Zu den schwersten Auspragungen der Krankheit zahlen unter
anderem das acute respiratory distress syndrome (ARDS), akutes Nierenversagen
und die Sepsis (31). Bei bis zu 10% der SARS-CoV-2-Erkrankten kann es zum
Auftreten des so genannten Long COVID kommen (34). Bei dieser Erkrankung, auch
post-COVID-19-Syndrom genannt, handelt es sich um Symptome (hier am haufigsten
Erschopfung, Atemnot, Brustschmerzen oder Husten (35)) einer COVID-Infektion,

welche auch mehr als drei Monate nach dem ersten Symptomauftritt anhalten (36).

1.2 Die Pandemie

Erstmals wurden dem Landesburo der WHO in China Falle von Lungenentziindungen
unbekannter Atiologie am 31. Dezember 2019 gemeldet (37, 38). Bereits eine Woche
spater, am 07. Januar 2020, konnten die chinesischen Behorden das Virus isolieren
und als neuen Typ des Coronavirus identifizieren (37). Obwohl anfangs eine mogliche
Ubertragung von Mensch zu Mensch noch nicht sicher bestétigt werden konnte (39),
ging die WHO aufgrund friherer Ausbriuche anderer Coronaviren davon aus, dass eine
Infektion unter Menschen vermutlich mittels Tropfchen oder Kontakt méglich ist (40).
Dies konnte bereits kurz darauf bestatigt werden (41). Bereits am 25.01.2020 wurde
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von der WHO in ihrem Situationsreport von ersten Fallen in Europa, genauer in
Frankreich, berichtet. Die weltweite Infektionszahl belief sich zu diesem Zeitpunkt auf
1.320 Falle (40). Der erste deutsche Fall wurde am 28.01.2020 im 8. Situationsreport
der WHO erwahnt. Die weltweiten Fallzahlen hatten sich bis dahin mit 4.593 Fallen
bereits mehr als verdreifacht (42). Der im Rahmen der internationalen
Gesundheitsvorschriften einberufene Notfallausschuss war nach seiner zweiten
Sitzung bezuglich des Ausbruchs des neuen Coronavirus, am 30. Januar 2020, noch
der Ansicht, ,dass es immer noch mdglich [sei], die Ausbreitung des Virus zu
unterbrechen, sofern die Lander strenge MalRnhahmen zur frihzeitigen Erkennung von
Krankheiten, zur Isolierung und Behandlung von Fallen, zur Ermittlung von
Kontaktpersonen und zur Forderung sozialer Distanzierungsmal3nahmen [ergriffen],
die dem Risiko angemessen [waren]“ (43). Bereits 41 Tage spater (am 11.03.2020)
musste die WHO bei einer weltweiten Infektionszahl von 118.319 COVID-Erkrankten
(44) jedoch den aktuellen Ausbruch zur Pandemie erklaren (44—46). Die Fallzahlen

stiegen dennoch weltweit weiterhin exponentiell an (47).

WHO region

ases

0 Dne 06 Jan 13.Jan 20 Jan 03 Faty ¥ 17 Fab
2019 2020 2020 020 2020 2020 2020 2020 2020

Abbildung 3: Infektionskurve bestatigter COVID-19 Falle, auBerhalb Chinas, nach Datum der Meldung und WHO-Region
bis 16. Marz 2020 (47)
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1.2.1. Verlauf der Pandemie — Virusvarianten

Grund fur die so schnelle Ausbreitung und sowohl schwierige Therapie, als auch
Pravention der COVID-19-Infektion ist die schnelle Evolution des Virus (48). Vor allem
die schnelle Mutation des SARS-CoV-2 Spike-Proteins, das als Virulenzfaktor ein Ziel
der Ublichen Behandlung darstellt, erschwert die Bekampfung und sorgt fir eine
schnellere Verbreitung (48). Des Weiteren verandern bestimmte Mutationen auf der
Rezeptor-Bindungs-Domane des Proteins die Interaktion zwischen dem ACE2- und
Spike-Protein, wodurch eine hohere Bindungsaffinitat resultiert und dadurch wiederum
eine bessere Zell-Penetration des Virus moglich ist (49). Dies steigert die
Ubertragbarkeit, jedoch nicht automatisch auch den Schweregrad der Infektion (49).
Anhand von Genomveranderungen beziehungsweise Mutationen werden dann die
Viren in verschiedene Varianten oder Linien eingeteilt (50). Die Varianten werden
abermals eingeteilt in besorgniserregende Varianten, so genannte variants of concern
(VOC) und unter Beobachtung stehende Varianten, so genannte variants of interest
(VOI) (50, 51). Unter den VOI versteht man laut offizieller Definition der WHO ,eine
SARS-CoV-2-Variante mit genetischen Veranderungen, von denen vorhergesagt wird
oder bekannt ist, dass sie Viruseigenschaften wie [die] Ubertragbarkeit, [den]
Schweregrad der Erkrankung, [die] Immunabwehr, [die] diagnostische oder
therapeutische Abwehr beeinflussen [...] und die nachweislich in mehreren Landern
eine signifikante Ubertragung in der Gemeinschaft oder mehrere COVID-19-Cluster
mit zunehmender relativer Pravalenz neben im Laufe der Zeit steigenden Fallzahlen
verursacht oder andere offensichtliche epidemiologische Auswirkungen hat, die auf ein
neu auftretendes Risiko fur die globale 6ffentliche Gesundheit hindeuten® (51). Um
eine Variante als VOC zu Kklassifizieren muss sie laut WHO Definition alle
Eigenschaften einer VOI erflllen und nachgewiesenermalien eine oder mehrere der
folgenden weiteren Verdnderungen aufweisen: ,Zunahme der Ubertragbarkeit oder
andere nachteilige Veranderungen der COVID-19-Epidemiologie oder Zunahme der
Virulenz oder Veranderung des klinischen Krankheitsbildes oder Verringerung der
Wirksamkeit von Malnahmen im Bereich der o6ffentlichen Gesundheit und
Gesellschaft oder der verfugbaren Diagnostika, Impfstoffe und Therapeutika“ (51). Bis
zum 15. Marz 2023 wurden weltweit funf VOCs identifiziert (51). Die erste
Virusmutationsvariante B.1.1.7 (,Alpha“) wurde im September 2020 in GrofR3britannien
entdeckt. Weitere Varianten wurden Im Mai 2020 in Sudafrika (B.1.351, ,Beta®), im
Oktober 2020 in Indien (B.1.617.2, ,Delta“), im November 2020 in Brasilien (P.1,
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,Gamma"“) (50, 51) und die flinfte im November 2021 in mehreren Landern zur selben
Zeit (B.1.1.529, ,Omikron“) nachgewiesen (51).

1.3 Exponentielles Wachstum und Triage

Durch rasant steigende Infektionszahlen und vor allem auch durch eine hohe Zahl an
intensivpflichtigen Patienten besteht die Gefahr, die Kapazitat des jeweiligen
Gesundheitssystems zu uberschreiten (52). Sobald es aufgrund eines plétzlich
erhdhten Bedarfs an akut- und intensivmedizinischer Behandlung zur Uberforderung
der medizinischen Akutversorgung kommt und es weder durch organisatorische
Malinahmen (wie zum Beispiel Verlegung der Patienten auf andere Stationen oder in
andere Versorgungszentren der Region), noch durch optimale Nutzung der
vorhandenen Kapazitaten maoglich ist, genligend Ressourcen fir alle Patienten
bereitzustellen, welche diese bendtigen (52, 53), muss mittels Auswahlverfahren
entschieden werden, wer weiterhin eine intensivmedizinische Behandlung erhalt und
fur wen die Ressourcen nicht ausreichen (52). Es wird demnach eine Triage der
Patienten notwendig. Der Begriff der Triage stammt aus der Katastrophen- und
Kriegsmedizin und ,verfolgt das Ziel, die angesichts begrenzter medizinischer
Versorgung verfugbare Behandlungskapazitat zunachst solchen Patienten zukommen
zu lassen, deren Uberlebenschancen am wahrscheinlichsten verbessert werden
konnen“ (54). Auch die COVID-Pandemie hat zu zeitweisen Engpassen der
medizinischen Versorgung gefihrt. Im europaischen Nachbarland war Norditalien,
genauer die Region der Lombardei, besonders betroffen (46, 52, 55). In Italien kam es
Anfang Marz 2020 in nur funf Tagen zu einem Anstieg der COVID-Falle von 10.149
(44) zu 24.747 (47). Im speziellen flhrte das in einem Krankenhaus in Bergamo dazu,
dass mehr als 500 der 779 Betten von COVID-19 positiven Patienten sowie 88 der 100
Intensivplatze von intubierten COVID-Patienten belegt wurden. Aufgrund dieser
Ressourcenknappheit wurde eine Triage der intubationspflichtigen Patienten
erforderlich. Als Kriterien flr die Entscheidung wurden das Alter, bestehende
Komorbiditaten, der Schweregrad der Ateminsuffizienz, sowie die Lebenserwartung
herangezogen (55). Um die Behandler, welche unter solchen Umstanden sowohl unter
enormem Zeitdruck als auch unter groRRer fachlicher sowie korperlicher Belastung
stehen, zu entlasten, missen ihnen praxistaugliche Hilfestellungen zum Beispiel in

Form von Checklisten zur Seite gestellt werden. Des Weiteren muss Rechtssicherheit
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hinsichtlich straf- oder haftungsrechtlicher Konsequenzen (52) flr die Entscheider
geschaffen werden. Aus diesem Grund wurde bereits am 25.03.2020 von der
Deutschen interdisziplinaren Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin eine erste
Empfehlung zur Entscheidung uber die Zuteilung intensivmedizinischer Ressourcen
im Kontext der COVID-19-Pandemie herausgegeben (56). Diese wurden in ihrer
dritten, Uberarbeiteten Fassung am 14.12.2021 schlieldlich als S1-Leitlinie
aufgenommen. In ihr heildt es im Genauen: ,[die] Priorisierung von Patienten soll sich
[...] am Kriterium der klinischen Erfolgsaussicht orientieren, hier definiert als die
Wahrscheinlichkeit, die aktuelle Erkrankungssituation zu Uberleben. Dabei werden —
wenn nicht anders vermeidbar — diejenigen Patienten nicht intensivmedizinisch
behandelt, bei denen nur eine sehr geringe Aussicht besteht, die aktuelle
Erkrankungssituation zu Uberleben® (53). Um bessere Voraussagen treffen zu kdnnen,
welche Patienten nun eine hdhere Uberlebenswahrscheinlichkeit aufweisen, sind
verifizierte Pradiktoren unbedingt erforderlich. Arbeitsgruppen weltweit untersuchten
also COVID-19-Patienten, um pradisponierende Faktoren fur einen tédlichen Verlauf
zu identifizieren. Auch mit Hilfe dieser ersten Erkenntnisse wurden bereits in einer
ersten Studie Patienten welche auf einer Intensivstation des Universitatsklinikums
Regensburg (UKR) aufgrund einer COVID-19-Erkrankung in Behandlung waren auf
potentielle Pradiktoren fur einen letalen Verlauf untersucht (57). Nun gilt es diese

wahrend der ersten Pandemiewelle erfassten Daten weiter zu verifizieren.

2. Material und Methoden

2.1 Ziel der Studie

Wie bereits einleitend erwahnt, wurden in einer friheren Studie Daten der ,ersten
Corona Welle* bezlglich des intensivmedizinischen Verlaufs von kritisch kranken
COVID-19-Patienten erhoben und ausgewertet (57). Analog dazu wurden nun auch
Werte all jener Patienten ausgewertet, die wahrend der zweiten Welle auf einer
Intensivstation des Uniklinikums Regensburg (im Folgenden auch als UKR bezeichnet)
aufgrund von COVID-19 in Behandlung waren.

Dabei wurden zundchst Unterschiede zwischen Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden innerhalb dieser Kohorte ermittelt und anschlieRend mit den

Ergebnissen der vorherigen Studie verglichen.
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2.2 Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie. Untersucht
wurden 51 Parameter der ins Kollektiv eingeschlossenen Patienten.

Des Weiteren wurden die Daten verwendet, die im Rahmen der vorhergehenden
Studie, bei welcher Patienten der ersten ,COVID-Welle” im Mittelpunkt standen,

gesammelt wurden (57). Beide Datensatze wurden dann miteinander verglichen.

2.3 Ethikvotum und Zustimmung zur Teilnahme

Die wissenschaftliche Untersuchung wurde gemalf} der Satzung der Ethikkommission
der Universitdt Regensburg genehmigt und nach deren Richtlinien durchgefuhrt
(Genehmigungsnummer 20-1790-104, siehe Anhang Bild1). Da es sich um eine
retrospektive Kohortenstudie handelt, bei welcher alle Daten vor der Auswertung

anonymisiert wurden, war keine Einwilligung der Patienten zur Teilnahme notwendig.

2.4 Einschlusskriterien des Kollektivs

In dieser Studie wurden die Werte von 98 kritisch kranken, erwachsenen Patienten (76
mannlich, 22 weiblich) untersucht, welche aufgrund einer COVID-19-Infektion auf einer
der Intensivstationen des Universitatsklinikums Regensburg behandelt wurden. Die
Versorgung der COVID-Patienten erfolgte dabei auf vier nichtpadiatrischen
Intensiveinheiten, den Stationen 90, 91, 92 und 93. Diese erreichen insgesamt eine
Kapazitat von 67 Betten (58-60).

Der Untersuchungszeitraum erstreckt sich dabei Uber die ,zweite Corona-Welle®, im
Rahmen dieser Arbeit genau definiert als der Zeitraum zwischen dem 01.10.2020 und
dem 28.02.2021. Dies entspricht auch nahezu dem vom Robert Koch Institut in einer
Retrospektiven festgelegten Zeitraum fur die Phase der zweiten COVID-19-Welle (61,
62).

In die Kohorte eingeschlossen sind alle Patienten, die wahrend dieses Zeitraumes
entweder direkt in das Universitatsklinikum Regensburg aufgenommen, aus einem
nichttertiaren Krankenhaus in der Umgebung oder einem auslandischen Krankenhaus
zur weiterfUhrenden Therapie verlegt wurden. Da es sich beim UKR um den ,einzige[n]
Supramaximalversorger in ganz Ostbayern (63) handelt, wurden vor allem viele

Patienten mit sehr schweren Verlaufen von kleineren Kliniken nach Regensburg
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verlegt. Allerdings gab es zum damaligen Zeitpunkt keine standardisierten Kriterien fur
die Aufnahme von COVID-19-Patienten auf einer Intensivstation am UKR. Deshalb
wurde fur diese Studie genauer definiert, dass nur Patienten in die Kohorte
aufgenommen werden, bei welchen die Infektion mit SARS-CoV-2 sowohl
diagnostisch mittels PCR-Test nachgewiesen wurde als auch die Infektion als solche
den Grund fir die intensivmedizinische Behandlung darstellt. Dabei galt ein Patient als
PCR positiv, wenn im respiratorischen Material bei Aufnahme bzw. unmittelbar vor der

Aufnahme auf die ITS SARS-CoV-2 nachgewiesen werden konnte.

2.5 Datenerfassung

Grundsatzlich wurden, da es sich bei dieser Studie gewissermallen um eine
Fortsetzung der Arbeit ,Pradisponierende Faktoren fir einen letalen
intensivmedizinischen Behandlungsverlauf bei COVID-19* (57) handelt, die Daten
erhoben und ausgewertet, welche sich bei dieser ersten Arbeit als auffallig
beziehungsweise interessant erwiesen haben.

Damit die Werte auch direkt vergleichbar sind, wurden sie nach den gleichen
Schemata und Vorgehensweisen aus den verschiedenen Datenquellen des UKR

extrahiert.

Diese Datenquellen erschlielen sich aus den am UKR verwendeten Systemen zur

Datenerfassung. Es handelt sich dabei im Genauen um:
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Papierakten

Datenquelle Bezeich- Unter- Genaue Version
nung im nehmen/ Programm-
Folgenden Hersteller bezeichnung des
Unternehmens
Elektronische Elektronische | SAP SE® SAP® Enterprise 6.0 EHP7
Patientenakte Patientenakte | (Walldorf, Resource Planning | SP21
Deutschland)
Laborinformations- | Lauris NEXUS SWISSLAB® 2.18.3.00
system (zur SWISSLAB Laborinformations-
Beauftragung & GmbH systeme
Einsicht interner (Berlin,
Laborbefunde) Deutschland)
Patientendaten- MetaVision® | iMDsoft® MetaVisionSuite® | V6.9.0.23
management- (Tel Aviv,
system der Israel)
Intensivstationen
Digitalisierte Digitale Akte | DMI GmbH & |/ /
Akten Co. KG
Physische Patientenakte | UKR / /

Tabelle 1: verwendete Datenquellen zur Datenerfassung

Die Erfassung und Auswertung der Daten erfolgte mit folgenden Programmen:

Verwendung Programm Hersteller Version
Datenerfassung Excel® Windows® 14.0.7268.5000
(32-Bit)
Datenanalyse SPSS Statistics® IBM® Version 26

& Version 28.0.1.1

Tabelle 2: Ubersicht iiber alle verwendeten Datenerfassungs- und analyseprogramme

Die Datenerfassung beschrankt sich auch bei dieser Arbeit auf die ersten 14 Tage der

Behandlung beziehungsweise auf die Zeit bis zum Tod, bis zur Verlegung oder

Entlassung aus der Intensivstation. Lediglich 21 Patienten der Kohorte waren weniger

als 14 Tage auf einer Intensivstation in Behandlung, davon konnten 12 bereits vor

Erreichen des fur diese Arbeit festgelegten Zeitrahmens entlassen werden, 9 Patienten

verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraumes.

Sowohl bei der Erhebung als auch bei der statistischen Auswertung der Daten wird in

dieser Arbeit grundsatzlich zwischen metrischen und kategorialen Parametern

unterschieden.




2.5.1 Metrische Daten

Unter metrischen Daten wurden alle kontinuierlichen Daten zusammengefasst, welche
als tatsachliche Werte vorliegen. Hierfur wurden nach unterschiedlichen, klinisch
sinnvollen Kriterien entweder Tagesdurchschnittswerte oder einzelne Hochstwerte
verwendet. Diese wurden nach definierten Formeln analog der Daten der ersten Welle

erfasst.

Im Genauen handelt es sich dabei um folgende Werte und Erfassungsschemata:

Name der GroRe Datenquelle Berechnung/ Erklarung
Vitalparameter: MetaVision® Betrachtet werden jeweils die
Herzfrequenz [bpm] Kalendertage (0-24 Uhr), der erste
MAP [mmHg] Tag ist dadurch jeweils verkurzt!
SpO2 [%] Uber die Funktion

Intervalldatenansicht wird ein
Durchschnittswert flr den
jeweiligen Tag angezeigt; dieser
ist auf 2 Dezimalstellen gerundet
und wird so als Mittelwert fur den
jeweiligen Tag verwendet.

Intensivpflege-Scores: Elektronische Ubernahme der Scoringwerte fiir
TISS Patientenakte, jeden Tag

SAPS Intensivdokument

Analgosedierung: MetaVision® Betrachtet wird jeweils ein
Norepinephrin [mg/h], Kalendertag (0-24 Uhr).
Propofol [mg/h], Durch Programm wird berechnet:
Midazolam [mg/h], alle infundierten Dosen

Ketamin [mg/h], (Tagesgesamtdosis) eines Tages
Sufentanil [pug/h] (=24h), Ausschluss aller Dosen,

die wahrend einer OP wahrend
dieses Zeitraumes verabreicht
wurden.

Die angezeigte Gesamtdosis fur
24h wird geteilt durch 24h. Der
dadurch erfasste Wert ist der
Tagesmittelwert.
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Name der GroRe

Datenquelle

Berechnung/ Erklarung

Heparin [IE/h]

MetaVision®

Analog zu Analgosedierung:
Berechnung eines
Tagesmittelwertes
=> Erfasst wurde metrisch,
analysiert aber kategorial,
in Kombination mit
Enoxaparin!
= 0: weniger als
prophylaktische Dosis
1: prophylaktische Dosis oder
mehr

Enoxaparin [mg/d]

MetaVision®

Erfasst wurde die Gesamtdosis
Enoxaparin, die pro Tag
verabreicht wurde
= Erfasst wurde metrisch,
analysiert aber kategorial,
in Kombination mit Heparin!
= 0: weniger als
prophylaktische Dosis
1: prophylaktische Dosis oder
mehr

Diagnostische Bluttests:

pH

BE [mmol/l]
HCOs [mmol/l]
Laktat [mg/ml]
Chlorid [mmol/l]
Hb [g/dl]

MetaVision®

Betrachtet werden jeweils die
Kalendertage (0-24 Uhr), der erste
Tag ist dadurch jeweils verkurzt!
Uber die Funktion
Intervalldatenansicht wird ein
Durchschnittswert fur den
jeweiligen Tag angezeigt, dieser
ist auf 2 Dezimalstellen gerundet
und wird so als Mittelwert fir den
jeweiligen Tag verwendet

Blutgase:
paO2 [mmHg]
paCO2 [mmHg]

MetaVision®

Anzeige der Werte eines Tages im
2h-Intervall,
Tagesdurchschnittswert manuell
errechnet:

Summe der Einzelwerte (nur
arterielle Werte!) / Anzahl
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Name der GroRe

Datenquelle

Berechnung/ Erklarung

Weitere Blutwerte:
Troponin T [ng/l]
Harnstoff [mg/dli]
INR

CRP [mg/1]

IL-6 [pg/ml]

eGFR [mI/min/KOF]
Kreatinin [mg/dl]
AST [U/1]

ALT [U/]

LDH [u/l]

PCT [ng/ml]
Ferritin [ng/ml]
D-Dimere [mg/l]
Leukozyten [Anzahl/nl]
Lymphozyten
[Anzahl*103/ul]
Thrombozyten
[Anzahl/nl]

MetaVision® Uber
Labor

Es wurde immer nur der erste
erfasste Wert des Tages
verwendet, auch wenn mehrere
erhoben wurden!
= Ubertrag des ersten Werts
des Tages flr den
jeweiligen zu erfassenden
Tag

Beatmungstherapeutisch
relevante Werte:

FiOz2 [%]

PEEP [mmHg]

VT [ml]

MetaVision®

Betrachtet werden jeweils die
Kalendertage (0-24 Uhr), der
erste Tag ist dadurch jeweils
verkurzt!

Uber die Funktion
Intervalldatenansicht wird ein
Durchschnittswert fir den
jeweiligen Tag angezeigt; dieser
ist auf 2 Dezimalstellen gerundet
und wird so als Mittelwert fur den
jeweiligen Tag verwendet.

Driving Pressure

Indirekt durch

Berechnung in einer Excel-

[mbar] MetaVision® Tabelle mit Werten aus
MetaVision®:
Driving Pressure = Peep hoch-
PEEP
Bauchlage [h/d] MetaVision® uber | Als Bauchlage zahlt auch 135°
Behandlungsdaten/ | Seitenlage!
Gantt Zugange Erfasst wurde die absolute Zeit in
h/Tag
Horovitz-Index MetaVision® Aus allen Werten wurde manuell

der Durchschnittswert fir jeden
Tag errechnet und erfasst

Tabelle 3: Ubersicht iiber alle metrisch erfassten Daten und ihre jeweiligen Erfassungsschemata

19




2.5.2 Kategoriale Daten

Kategoriale Daten wurden definiert als Daten, bei welchen nicht ein eindeutiger Mess-

oder Durchschnittswert von Bedeutung fur die Auswertung ist, sondern lediglich die

Tatsache, ob die definierte GroRe nach einer vorgegebenen Definition vorlag oder

nicht.

Die Erhebung der kategorialen Daten erfolgte nach folgendem Schema:

Name der Datenquelle Erklarung/ Definition 0 Definition 1
Grole wichtige
Hinweise
Outcome MetaVision®, Beobachtet Pat. ist Pat. hat
Verlaufs- wurde nur das | verstorben Uberlebt oder
dokumentation | Outcome am wurde lebend
Ende der von der ICU
Intensiv- auf Normal-
behandlung station oder
eine andere
Station
verlegt
Fieber MetaVision®, Maximalwert Maximal- Maximal-
uber der temperatur temperatur
Intervalldaten- Temperaturan | < 38°C > 38°C
ansicht einem Tag,
dabei = ein
Tag immer von
0-24h (dh.
Erster Tag =
Lverkurzt*)
Acetylsalicyl- | MetaVision® wurde dem Pat. erhielt Pat. wurde
saure (ASS) Pat. ASS kein ASS mit ASS
verabreicht behandelt
Heparin MetaVision® Prophylak- Pat. erhielt Pat. erhielt
[IE/h] tische Dosis: weniger, als die
Heparin <400 | die prophylak- | prophylak-
IE/h oder tische Dosis tische Dosis
Enoxaparin oder mehr
<40 mg/d (Heparin:
2400 IE/h;
Enoxaparin:
240 mg/d)
ECMO MetaVision®, ECMO- Keine ECMO- | ECMO-
uber Therapie = Therapie an Therapie
Behandlungs- ECMO-Kanule | diesem Tag
daten/Gantt wurde
Zugange angelegt
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Name der Datenquelle Erklarung/ Definition 0 Definition 1
GroRe wichtige
Hinweise
RRT MetaVision®, RRT = Hamo- | Keine RRT an | RRT wurde
uber oder diesem Tag an diesem
Behandlungs- Geniusdialyse Tag
daten/Gantt durchgefuhrt
Zugange

Tabelle 4: Ubersicht iiber alle kategorial erfassten Daten und ihre jeweiligen Erfassungsschemata

Fir die genauere Untersuchung der ECMO-Therapie wurden die Patienten zusatzlich

in folgende Kategorien eingeteilt: Beginn der ECMO an Tag 1 bis 7, Beginn der ECMO

an Tag 8 bis 14, Dauer der ECMO <5 Tage, Dauer der ECMO =5 Tage.

2.5.3 Stammdaten

Unter dem Oberbegriff Stammdaten der Patienten wurden das Alter, Geschlecht, BMI

und die Blutgruppe (mit Rhesusfaktor) erhoben.

Dies nach folgendem Vorgehen:

GroRe Datenquelle Erfasste Berechnung
Daten
Alter am MetaVision® Geburtsdatum | mittels Excel und des
Aufnahmetag erfassten
Geburtsdatums,
nach der Formel:
BRTEILJAHRE(x;y),
gerundet auf zwei
Nachkommastellen
Geschlecht MetaVision®, Geschlecht /
Aufnahmedaten
BMI MetaVision®, Korpergewicht, | Mittels gangiger Formel,
pflegerisches Korpergrolde sofern beide bendtigten
Aufnahme- Daten vorhanden:
dokument BMI = Korpergewicht
[kg)/(Kbrpergrolie [m])?

Tabelle 5: erfasste Stammdaten
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2.5.4 Weitere Behandlungsdaten
Unter weiteren Behandlungsdaten wurde die Erfassung von Vorerkrankungen, der

Behandlungstage auf einer externen Intensivstation vor Verlegung ans UKR sowie der

Intensivbehandlungstage am Uniklinikum Regensburg zusammengefasst.

Die Erhebung dieser Daten erfolgte nach folgendem Vorgehen:

externer ICU

Patientenakte,

Name Wo extrahiert Berechnung/ Erklarung
der GroRe (Datenquelle)

Vorerkrankungen | Elektronische Mit Hilfe aller verfugbaren Arztbriefe und
Patientenakte, Anamnesen wurden die bekannten
digitale Akte, Vorerkrankungen nach vorher
Patientenakte, festgelegten Kategorien erfasst. Die
MetaVision® Kategorien gliederten sich wie folgt:

Kardiovaskular, pneumologisch,
autoimmun, onkologisch, neurologisch,
infektids, nephrologisch, degenerativ,
Adipositas, Diabetes, sonst.
Metabolische, Allergien, Noxen

Tage auf Elektronische Mit Hilfe aller verfugbaren Arztbriefe und

Anamnesen wurde rekonstruiert, wie

digitale Akte, lange der Patient vorher auf einer
Patientenakte, Intensivstation behandelt wurde. Dabei
MetaVision® wurde der Aufnahmetag am UKR als

Jletzter Tag ICU extern” gewertet. Falls
kein genaues Datum der Verlegung auf
eine ICU vorhanden war wurde der Tag
der Intubation als erster Tag der ICU-
Behandlung gewertet.

Lediglich bei 2 Patienten konnte nicht
rekonstruiert werden, wann eine
Verlegung auf die Intensivstation im
externen Krankenhaus erfolgte.

ICU- Elektronische Mit Hilfe der internen

Behandlungs- Patientenakte, Behandlungsdokumentation, sowie

tage in digitale Akte, verfugbaren Entlassungsdokumenten

Regensburg Patientenakte, konnte die Behandlungsdauer auf einer
MetaVision® Intensivstation im UKR erfasst werden.

Tabelle 6: Ubersicht iiber alle weiteren Behandlungsdaten, welche erhoben wurden

2.6 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mittels Excel® und IBM SPSS Statistics®. Dabei
waren die statistischen Tests zweiseitig und das Signifikanzniveau wurde auf p<0,050

(als ,signifikant* bezeichnet) und p<5,43*10* (als ,hochsignifikant* bezeichnet)
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festgelegt.

Dabei erfolgte zunachst die Auswertung und Analyse der Daten der zweiten Welle. Im
Anschluss wurden die Ergebnisse in eine gemeinsame Tabelle mit denen der ersten
Welle (57) ubertragen (siehe Anhang Bild 2) und durch Kategorisierung Uber die

festgelegten Signifikanzniveaus hinweg bewertet.

2.6.1 Kategoriale Daten

Die kategorialen Daten werden als absolute und relative Haufigkeiten dargestellt und
mit Hilfe von Balkendiagrammen visualisiert. Daflir wurde zunachst fur jeden
Parameter eine eigene Excel-Tabelle erstellt und die Daten anschlieBend in SPSS
Statistics® Ubertragen. Die Analyse erfolgte Uber Deskriptive Statistiken und
Kreuztabellen mittels Fisher-Exakt Test und flr die exakte zweiseitige Signifikanz
mittels Chi-Quadrat-Test.

2.6.2 Metrische Daten

Zur Auswertung der metrischen Daten wurden die flr jeden Tag erhobenen
(Durchschnitts-) Werte in eine Excel-Tabelle Ubertragen und mit Hilfe von Excel-
Formeln ein Mittelwert, Maximum und Minimum fir jeden Patienten ermittelt. Es
entstand somit eine weitere Excel-Tabelle fiur jeden Parameter, in welcher fir jeden
Patienten ein Mittelwert und gegebenenfalls ein maximaler und/oder minimaler Wert
des jeweiligen Patienten festgehalten wurde. Dann folgte die weitere Analyse mittels
des Statistikprogrammes SPSS. Diese wurde in zwei Schritten durchgefuhrt. Zunachst
wurde mit Hilfe der exakten Werte fir alle 14 Beobachtungstage der Verlauf
ausgewertet. Im Anschluss wurden die beiden Gruppen mittels zweiseitigem Mann-
Whitney-U-Test verglichen und die Ergebnisse mit Hilfe eines Boxplot-Diagramms
visualisiert.

Des Weiteren wurden fir jeden Parameter, wie vorhergehend bereits beschrieben,
Mittelwerte und falls aus klinischer Sicht sinnvoll, auch Minimal- und Maximalwerte flr
den Beobachtungszeitraum berechnet. Diese wurden dann ebenfalls im Anschluss mit
dem Mann-Whitney-U-Test zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden

verglichen. Um das Risiko fur falsch positive Ergebnisse zu reduzieren, wurde die
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Bonferroni-Korrektur angewandt sowie ein neues Signifikanzniveau p=5,43*10* (im

Verlauf als ,hochsignifikant” bezeichnet) festgelegt.

3. Ergebnisse

Insgesamt wurden in dieser Arbeit 51 Parameter von 98 intensivpflichtigen Patienten
erhoben und statistisch ausgewertet. Die Ergebnisse wurden dann jeweils mit bereits
vorliegenden Daten der 1. Welle verglichen (57). Tabelle 59 am Ende des Ergebnisteils
zeigt eine Ubersicht aller analysierten Parameter.

Im Folgenden stammen alle Angaben zu den Patienten der ersten Welle
beziehungsweise Kohorte aus der Arbeit ,Lower blood pH as a strong prognostic factor
for fatal outcomes in critically ill COVID-19 patients at an intensive care unit: A

multivariable analysis® (57).

Insgesamt betrug die Behandlungsdauer auf der Intensivstation bei Uberlebenden im
Median 23 Tage (Minimum: 2, Maximum: 82 Tage), bei Nicht-Uberlebenden 29 Tage
(Minimum auch hier: 2, Maximum: 95 Tage). Im Vergleich zu den Patienten der ersten
Welle konnten hier signifikante Unterschiede festgestellt werden. Diese wurden im
Median 31 Tage (Uberlebende) beziehungsweise 17 Tage (Nicht-Uberlebende)
intensivbehandelt. So wurden die Uberlebenden der zweiten Welle signifikant kirzer
(p=0,031), die Nicht-Uberlebenden hingegen signifikant langer (p=0,016) behandelt
als die Patienten der ersten Welle.

Ebenfalls Unterschiede zwischen der Kohorte der ersten und zweiten Welle konnten
bei der Dauer der externen Intensivbehandlung vor Zuverlegung ans UKR festgestellt
werden. Von den Patienten der ersten Welle wurden 63% zunachst extern behandelt.
Genauer lag die Dauer bei den Uberlebenden im Median hier bei 3 Tagen, bei den
Nicht-Uberlebenden bei 4 Tagen. Im Gegensatz dazu waren von den Patienten der
zweiten Welle 73% sowohl der Uberlebenden als auch der Nicht-Uberlebenden bereits
auf einer externen Intensivstation in Behandlung. Bei dieser Kohorte unterschied sich
die Dauer der Vorbehandlung zwischen den Uberlebenden und den Nicht-
Uberlebenden nicht signifikant (im Median 3 Tage, maximal 47 Tage vs. Median 8
Tage und maximal 36 Tage; p=0,116). Insgesamt waren die Patienten der zweiten
Welle vor ihrer Verlegung ans UKR jedoch signifikant langer auf einer externen

Intensivstation behandelt worden (p=0,036).
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3.1 Stammdaten

3.1.1 Geschlecht

Die Kohorte von 98 Patienten setzt sich zusammen aus 77,6% mannlichen und 22,4%
weiblichen Infizierten, welche zwischen dem 01.10.2020 und 28.02.2021 im Zuge einer
COVID-19-Infektion auf einer Intensivstation des UKR behandelt wurden. Dabei
uberlebten 16 der weiblichen und 41 der mannlichen COVID-19-Patienten. Insgesamt
41 Personen verstarben, davon 6 Frauen und 35 Manner was bei p=0,144 keinen
signifikanten Unterschied darstellt. Absolut waren mit 76 Mannern gegenuber 22
Frauen deutlich mehr mannliche Patienten in intensivmedizinischer Behandlung. Dies
entspricht im Groben auch der Geschlechterverteilung unter den Infizierten der ersten
Welle (40 Manner, 19 Frauen).

Geschlechtsverteilung Mannlich Weiblich

Gesamt (absolut) 76 22
Verstorbene (absolut) 35 6
Uberlebende (absolut) 41 16
Verstorbene (prozentual) 85,4% 14,6%
Uberlebende (prozentual) 71,9% 28,1%

Tabelle 7: Verteilung des Geschlechts unter Patientinnen und Patienten

Geschlechtsverteilung in absoluten Zahlen
80

70
60
50
40
30
20

10

Mannlich Weiblich

m Uberlebende W Verstorbene

Abbildung 4: Histogramm zur Verteilung des Geschlechts unter Patientinnen und Patienten in absoluten Zahlen
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3.1.2 Alter bei Aufnahme

Der Altersmedian der Gesamtkohorte lag bei Aufnahme am UKR bei 58,8 Jahren
(22,2 - 81,2 Jahre). Dieser wurde bei den Patienten der ersten Welle mit 60,5 Jahren
(21,3 - 76,8 Jahre) bestimmt. Somit unterscheidet sich das Alter der beiden Kohorten

nicht signifikant (p=0,846).

Die Uberlebenden der aktuellen Studie wiesen ein mittleres Alter von 56,3 Jahren

(Minimum 22,2, Maximum 81,2 Jahre) auf. Nicht-Uberlebende dagegen waren mit

einem Median von 62,3 Jahren (Minimum 44,1, Maximum 80,8 Jahre) signifikant alter

(p=0,002).
Alter in Jahren <20,0 20,1-30,0 30,1-40,0 40,1-50,0 50,1-60,0 60,1-70,0 70,1-80,0 80,01 >90,0
-90,0
Gesamt (absolut) 0 2 5 13 33 32 10 3
Verstorbene (absolut) 0 0 0 & 15 14 8 1 0
Uberlebende (absolut) 0 2 ) 10 18 18 2 2 0
Verstorbene 0% 0% 0% 7% 37% 34% 20% 2% 0%
(prozentual)
Uberlebende 0% 4% 9% 18% 32% 32% 4% 4% 0%
(prozentual)
Tabelle 8: Altersverteilung unter Patientinnen und Patienten
Alter in Jahren

40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
» I I
» [l Il N

<20,0 20,1-30,0 30,1-40,0 40,1-50,0 50,1-60,0 60,1-70,0 70,1-80,0 80,01-90,0 >90,0

m Uberlebende

H Verstorbene

Abbildung 5: Histogramm zur Altersverteilung unter Patientinnen und Patienten

3.1.3 BMI

Der Body-Mass-Index hingegen unterschied sich mit einem Signifikanzniveau von

p=0,386 nicht signifikant zwischen den Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden
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(Uberlebende: Median 27,8 kg/m2, Minimum 18,4 kg/m2, Maximum 52,1 kg/m?; Nicht-
Uberlebende: Median 29,3 kg/m2, Minimum 23,1 kg/m?2, Maximum 66,7 kg/m?). Wobei
von 4 der in die Kohorte eingeschlossenen Patienten keine Daten zur Feststellung des
korrekten BMI vorhanden waren.

Auch bei den Patienten der ersten Kohorte ergab sich kein signifikanter Unterschied
bezlglich des Body-Mass-Index von Verstorbenen (Median = 29,3 kg/m?) und
Uberlebenden (Median = 27,8 kg/m?). Im Allgemeinen lasst sich feststellen, dass die
mittleren Werte sogar exakt den in der zweiten Kohorte ermittelten Medianen
entsprechen, hier liegt also kein Unterschied bezlglich der Patienten der ersten und

Patienten der zweiten Welle vor.

BMI in kg/m? <18,5 18,5-24,99  25,0-29,99 30,0-34,99 35,0-39,99 240 Keine
Angabe
Gesamt (absolut) 1 24 35 15 13 6 4
Verstorbene (absolut) 0 8 17 8 6 1 1
Uberlebende (absolut) 1 16 18 7 7 5 &
Verstorbene (prozentual) 0% 19,5% 41,5% 19,5% 14,6% 2,4% 2,4%
Uberlebende (prozentual) 1,8% 28,1% 31,6% 12,3% 12,3% 8,8% 5,3%

Tabelle 9: Verteilung des Body-Mass-Index unter Patientinnen und Patienten

Body-Mass-Index in kg/m?
45,00%
40,00%
35,00%

30,00%

25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00% I
0,00% [ ] [ | l [ |

<185 18,5-24,99 25,0-29,99 30,0-34,99 35,0-39,99 > 40 keine Angabe

m Uberlebende ® Verstorbene

Abbildung 6: Histogramm zur Verteilung des BMI unter Patientinnen und Patienten
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3.2 Vorerkrankungen

Im Gegensatz zu den Patienten der ersten Welle, die im Durchschnitt nur
Vorerkrankungen aus zwei der insgesamt 13 Kategorien aufwiesen, zeigen die der
zweiten Welle im Schnitt Komorbiditadten aus drei Kategorien (p=0,020). In beiden
Kohorten hatten die meisten Patienten kardiovaskulare Erkrankungen (Kohorte erste
Welle: 52,5%, Kohorte der zweiten Welle: 68,4%). Insgesamt konnten im Vergleich
zwischen den Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden in keiner der Kategorien
signifikante Unterschiede zwischen den Patienten der ersten und denen der zweiten

Welle festgestellt werden.
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Tabelle 10: Vorerkrankungen unter Patientinnen und Patienten
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Prozentuale Verteilung von Vorerkrankungen
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Abbildung 7: Histogramm zur prozentualen Verteilung von best. Vorerkrankungen unter Patientinnen und Patienten

Vorer 0K i 1 2 3 4 5 6 7 8 Keine
nach Kategorien K i Ki i Ki i Kategorien Kategorien Kategorien Kategorien Kategorien Angaben
Gesamt 5 14 22 19 19 10 4 2 2 1
(absolut)

Verstorbene 4 3 11 6 10 3 1 1 2 0
(absolut)

Uberlebende 1 11 11 13 9 7 3 1 0 1
(aboslut)

Verstorbene 10% 7% 27% 15% 24% 7% 2% 2% 5% 0%
(prozentual)

Uberlebende 2% 19% 19% 23% 16% 12% 5% 2% 0% 2%

(prozentual)

Tabelle 11: Vorerkrankungen nach Kategorien unter Patientinnen und Patienten
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Prozentuale Verteilung von Vorerkrankungen nach Kategorien
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Abbildung 8: Histogramm zur prozentualen Verteilung von Vorerkrankungen unter Patientinnen und Patienten, gruppiert
nach Kategorien

3.3 Tage auf externer Intensivstation vor Verlegung ans UKR

Sowohl 73% der Uberlebenden als auch 73% der Nicht-Uberlebenden wurden vor ihrer
Verlegung ans UKR in einem externen Krankenhaus behandelt. Uberlebende waren
im Median 3 Tage und maximal 47 Tage, Nicht-Uberlebende im Median 8 und maximal
36 Tage extern in Behandlung, bevor sie verlegt wurden. Somit unterschied sich die
Behandlungsdauer auf einer externen Intensivstation nicht signifikant zwischen den
beiden Gruppen (p=0,116).

Im Vergleich dazu wurden von den Patienten der ersten Welle lediglich 63% vorher
extern intensivmedizinisch behandelt. Aber auch in dieser Kohorte konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Uberlebenden und der Gruppe der
Nicht-Uberlebenden festgestellt werden. Externe Behandlungstage Uberlebende:
Median 3 Tage, maximal 21 Tage, Nicht-Uberlebende: Median 4 Tage, maximal 23
Tage, was einem Signifikanzniveau von p=0,803 entspricht. Jedoch wurden Patienten
der zweiten Welle vor ihrer Verlegung ans UKR signifikant langer auf einer externen
ICU behandelt (p=0,036).
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ICU-Tage extern Direkte <1 Tag 1-2 Tage 3-5 Tage 6-10 Tage >10 Tage Keine
Aufnahme Angaben
an UKR

Gesamt (absolut) 20 9 15 20 26 2

Verstorbene 8 1 4 12 13 0

(absolut)

Uberlebende 12 3 8 11 8 13 2

(absolut)

Verstorbene 19,5% 7,3% 2,4% 9,8% 29,3% 31,7% 0%

(prozentual)

Uberlebende 21,1% 5,3% 14,0% 19,3% 14,0% 22,8% 3,5%

(prozentual)

Tabelle 12: Verteilung der Behandlungstage auf einer externen Intensivstation unter Patientinnen und Patienten

Tage auf einer externen Intensivstation - prozentuale Verteilung

35,00%
30,00%

25,00%

direkte
Aufnahme an
UKR

<1Tag

1-2 Tage

3-5Tage

m Uberlebende

B Verstorbene

20,00%
15,00%
10,00%
5,00% I I
0,00% . ] .

6-10 Tage

>10Tage  keine Angaben

Abbildung 9: Histogramm zur Verteilung der Aufenthaltsdauer auf einer externen ICU vor Verlegung ans UKR unter
Patientinnen und Patienten

3.4. Intensivbehandlungstage am UKR

Insgesamt wurden die Patienten der zweiten Kohorte im Median 25 Tage (2-95 Tage)

auf einer Intensivstation des UKR behandelt. Uberlebende im Median 23 Tage
(2-82 Tage), Nicht-Uberlebende ahnlich lange: im Median 29 Tage (2-95 Tage).
Daraus lasst sich mit p=0,172 kein signifikanter Unterschied bezlglich der

Behandlungsdauer zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden innerhalb der

2. Kohorte feststellen. Die Patienten der ersten Welle wurden im Median mit 27 Tagen
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(1-126 Tage) zwar ahnlich lange behandelt, im Vergleich zu den Patienten der zweiten
Welle wurden die Uberlebenden der zweiten Welle jedoch signifikant kiirzer (mediane
Dauer ICU-Behandlung Uberlebende erste Kohorte: 31 Tage; p=0,031) und die
Verstorbenen signifikant langer (mediane Dauer ICU-Behandlung Verstorbene erste
Kohorte: 17 Tage; p=0,016) behandelt.

ICU-Tage intern <7 Tage 7-14 Tage 15-28 Tage 29-50 Tage 51-71 Tage > 71 Tage
Gesamt (absolut) 9 14 32 26 5 12
Verstorbene (absolut) 3 7 10 11 2 8
Uberlebende (absolut) 6 7 22 15 3 4
Verstorbene (prozentual) 7% 17% 24% 27% 5% 20%
Uberlebende (prozentual) 1% 12% 39% 26% 5% 7%

Tabelle 13: Verteilung der Aufenthaltstage auf einer Intensivstation des UKR unter Patientinnen und Patienten

Behandlungstage auf einer Intensivstation des UKR
45%
40%
35%
30%

25%

20%

15%

10%

“In | -
i ] |

<7 Tage 7-14 Tage 15-28 Tage 29-50 Tage 51-71 Tage >71Tage

X

m Uberlebende ® Verstorbene

Abbildung 10: Histogramm zur Verteilung der Aufenthaltstage auf einer ICU des UKR unter Patientinnen und Patienten

3.5 Vitalparameter und Intensivpflege-Scores

3.5.1 Fieber

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum war an 6 der 14 Tage der prozentuale
Anteil der Uberlebenden mit Fieber signifikant hdher (Tag 2: p=0,031; Tag 7: p=0,037;
Tag 8: p=0,011; Tag 9: p=0,021; Tag 10: p=0,023; Tag 11: p=0,020) als der der Nicht-
Uberlebenden. Bei den Patienten der ersten Kohorte war der Anteil der Uberlebenden
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mit Fieber an 9 der 14 Beobachtungstage etwas hoher als der der Nicht-Uberlebenden.
Jedoch konnte kein signifikanter Unterschied bezlglich der Haufigkeit zwischen den

beiden Gruppen festgestellt werden.

Fiebertage Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14
Gesamt 16 17 15 17 13 19 13 15 20 20 20 23 24 21
(absolut)
Verstorbene 4 3 6 6 6 8 2 2 4 4 4 7 7 5
(absolut)
Uberlebende 12 14 9 11 7 11 11 13 16 16 16 16 17 16
(absolut)

Verstorbene  10% 7% 15% 15% 15% 20% 5% 5% 10% 10% 10% 17% 17% 12%
(prozentual)
Uberlebende 21% 25% 16% 19% 12% 19% 19% 23% 28% 28% 28% 28% 30% 28%
(prozentual)

Tabelle 14: Verteilung von Fiebertagen (wdhrend der ersten 14 Beobachtungstage) unter Patientinnen und Patienten

Erkrankte mit Fieber in prozentualer Verteilung
35%

30%

25%

20%
15%
10%
1

Tagl Tag2 Tag3 Tagd Tag5 Tagb Tag7 Tag8 Tag9 TaglO Tagll Tag 12 Tag 13 Tagl4

m Uberlebende W Verstorbene

Abbildung 11: Histogramm zur Verteilung von Fiebertagen (wahrend der ersten 14 Beobachtungstage) unter Patientinnen
und Patienten

3.5.2 Herzfrequenz
Die Herzfrequenz war Uber den Behandlungsverlauf in der ersten Woche des
Beobachtungszeitraums bei den Nicht-Uberlebenden héher als bei den Uberlebenden.

Die mittleren Werte der taglichen Herzfrequenz (HR) unterschieden sich tber den
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gesamten Beobachtungszeitraum signifikant zwischen den Uberlebenden und den
Verstorbenen (Uberlebende: 74,8 bpm, Nicht-Uberlebende: 81,0 bpm; p=1,30*102).
Im Gegensatz dazu konnte bei der Patientenkohorte der ersten Welle in Bezug auf die
Herzfrequenz kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Uberlebenden und
Nicht-Uberlebenden festgestellt werden (p=0,231). Des Weiteren lasst sich feststellen,
dass die Werte der HR insgesamt etwas hdher waren als bei den Patienten der zweiten
Welle. Uberlebende hatten eine mittlere HR von 86,6 bpm, Nicht-Uberlebende
91,0 bpm.

Herzfrequenz 50,00-60,00 60,01-70,00 70,01-80,00 80,01-90,00 90,01-100,00 100,01-110,00
Gesamt (absolut) 10 18 29 26 10 ®
Verstorbene 5 4 9 12 7 4

(absolut)

Uberlebende 5 14 20 14 3 1

(absolut)

Verstorbene 12% 10% 22% 29% 17% 10%
(prozentual)

Uberlebende 9% 25% 35% 25% 5% 2%

(prozentual)

Tabelle 15: Verteilung der mittleren Herzfrequenz (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in
Schldagen/Minute unter Patientinnen und Patienten

Herzfrequenz
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
i l
O —
50,00-60,00 60,01-70,00 70,01-80,00 80,01-90,00 90,01-100,00 100,01-110,00

m Uberlebende W Verstorbene

Abbildung 12: Histogramm zur Verteilung der mittleren Herzfrequenz (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf
ICU) in Schldgen/Minute unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 13: Boxplot-Diagramm zur mittleren Herzfrequenz (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in
Schldagen/Minute unter Patientinnen und Patienten

3.5.3 Sauerstoffsattigung (Sp0O3)

Bezuglich der Sauerstoffsattigung (SpO2) konnte an jedem der 14 Beobachtungstage
ein signifikanter Unterschied zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden
festgestellt werden. Uberlebende wiesen hierbei sowohl hochsignifikant hohere
mittlere (Uberlebende: 95,0%, Nicht-Uberlebende: 93,5%; p=2,91*10%) als auch
minimale (Uberlebende: 92,8%, Nicht-Uberlebende: 90,1%; p=1,06*10%) SpO2-Werte
auf. Im Gegensatz dazu konnte bei den Patienten der ersten Welle nur an einem Tag

des Beobachtungszeitraums ein signifikanter Unterschied gefunden werden.
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Sauerstoffsattigung  84,00- 86,01- 88,01- 90,01- 92,01- 94,01- 96,01- 98,01-

in % 86,00 88,00 90,00 92,00 94,00 96,00 98,00 100,00
Gesamt (absolut) 1 0 2 5 26 45 17 2
Verstorbene 1 0 1 4 16 15 4 0
(absolut)

Uberlebende 0 0 1 1 10 30 13 2
(absolut)

Verstorbene 2% 0% 2% 10% 39% 37% 10% 0%
(prozentual)

Uberlebende 0% 0% 2% 2% 18% 53% 23% 4%

(prozentual)

Tabelle 16: Verteilung der durchschnittlichen Sauerstoffsattigung (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
in % unter Patientinnen und Patienten

Sauerstoffsattigung in %

60%
50%

40%

30%
20%
0% | | I | | I I .

84,00-86,00 86,01-88,00 88,01-90,00 90,01-92,00 92,01-94,00 94,01-96,00 96,01-98,00 98,01-100,00

m Uberlebende m Verstorbene

Abbildung 14: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen Sauerstoffsattigung (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in % unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 15: Boxplot-Diagramm zur durchschnittlichen Sauerstoffsattigung (bezogen auf die beobachteten ersten 14
Tage auf ICU) in Prozent unter Patientinnen und Patienten

3.5.4 Mittlerer arterieller Druck (MAP)

Der mittlere arterielle Druck (MAP) war insgesamt an 10 der 14 Beobachtungstage bei
den Uberlebenden signifikant hoher als bei den Nicht-Uberlebenden. Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum gesehen unterschied sich der mittlere MAP
signifikant zwischen den beiden Gruppen (Uberlebende: 82,3 mmHg, Nicht-
Uberlebende: 77,1 mmHg; p=7,43*10"). Fur den minimalen MAP konnte sogar ein
hochsignifikanter Unterschied festgestellt werden. Uberlebende hatten hier einen Wert
von 72,5 mmHg, die Gruppe der Verstorbenen nur 70,0 mmHg, was ein
Signifikanzniveau von p=2,62*10-° bedeutet. Auch schon die Auswertung der Daten
der ersten untersuchten Kohorte ergab sowohl einen hochsignifikanten Unterschied
beim mittleren MAP (81,7 mmHg vs. 74,1 mmHg; p=4,88*10"°) als auch einen
signifikanten Unterschied beim minimalen MAP (92,7 mmHg vs. 84,2 mmHg;
p=3,15*103).
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MAP in mmHg  60,00- 65,01- 70,01- 75,01- 80,01- 85,01- 90,01- 95,01- >100

65,00 70,00 75,00 80,00 85,00 90,00 95,00 100,00
Gesamt 2 5 15 32 22 13 4 2 3
(absolut)
Verstorbene 2 3 7 16 11 1 0 0 1
(absolut)
Uberlebende 0 2 8 16 11 12 4 2 2
(absolut)
Verstorbene 5% 7% 17% 39% 27% 2% 0% 0% 2%
(prozentual)
Uberlebende 0% 4% 14% 28% 19% 21% 7% 4% 4%

(prozentual)

Tabelle 17: Verteilung des durchschnittlichen mittleren arteriellen Blutdrucks (bezogen auf die beobachteten ersten 14
Tage auf ICU) in mmHg unter Patientinnen und Patienten

Mittlerer arterieller Blutdruck in mmHg
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Abbildung 16: Histogramm zur Verteilung des durchschnittlichen mittleren arteriellen Blutdrucks (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in mmHg unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 17Abbildung 18: Boxplot-Diagramm zur Verteilung des durchschnittlichen mittleren arteriellen Blutdrucks
(bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in mmHg unter Patientinnen und Patienten

3.5.5 Therapeutic Intervention Scoring System (TISS)

Der kumulative Mittelwert des Therapeutic Intervention Scoring System betrug bei den
Uberlebenden der Kohorte TISS: 12,0 und bei den Nicht-Uberlebenden TISS: 14,7.
Dies bedeutet, dass der TISS bei den verstorbenen Patienten mit p=1,64*103
signifikant héher war als bei den Uberlebenden. Bei den Patienten der ersten Welle
konnte hier sogar ein hochsignifikanter Unterschied festgestellt werden (p<0,001).
Insgesamt lasst sich feststellen, dass sich die Werte bei den Patienten der zweiten
Welle sowohl bei den Uberlebenden als auch bei den Nicht-Uberlebenden zu
niedrigeren Werten hin verschoben haben. So findet sich bei den Patienten der
zweiten Welle die groflite Patientengruppe bei Werten zwischen 11 und 15 (57% der
Gesamtkohorte). Werte von 16-20 wiesen in dieser Gruppe lediglich 19% der
Gesamtkohorte auf, wahrend bei den Patienten der ersten Welle noch eine sehr grole

Gruppe bei Werten von 16-20 lag (31% der Gesamtkohorte).
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TISS <6 6-10 11-15 16-20 21-25 25-30

Gesamt (absolut) 2 16 56 20 3 1
Verstorbene 0 2 23 12 3 1
(absolut)

Uberlebende 2 14 33 8 0 0
(absolut)

Verstorbene 0% 5% 56% 29% 7% 2%
(prozentual)

Uberlebende 4% 25% 58% 14% 0% 0%

(prozentual)

Tabelle 18: Verteilung der mittleren TISS-Werte unter Patientinnen und Patienten (bezogen auf die beobachteten ersten
14 Tage auf ICU)

Therapeutic Intervention Scoring System

70%

60%

50%
40%
30%
20%
10% I
L, | [ ] -
<6

6-10 11-15 16-20 21-25 25-30

m Uberlebende ® Verstorbene

Abbildung 18: Histogramm zur Verteilung der mittleren TISS-Werte unter Patientinnen und Patienten (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

3.5.6 Simplified Acute Physiology Score (SAPS)

Der Unterschied zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden beim Simplified
Acute Physiology Score war mit p=9,8*10-7 hochsignifikant (Nicht-Uberlebende: SAPS:
29,5; Uberlebende: SAPS: 21,2). Hier gleicht das Ergebnis dem der ersten Studie Uber
Patienten der ersten Welle, bei welchen fur den SAPS ebenfalls ein hochsignifikanter
Unterschied (p<0,001) festgestellt werden konnte. Auch hier haben sich die Werte der
Kohorte der zweiten Welle hin zu niedrigeren verschoben. Kamen bei Patienten der

ersten Welle noch Werte flir SAPS >50 vor, so lagen solche in der Gruppe der zweiten
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Welle gar nicht vor. Daflr hatten 27% der Gesamtkohorte der zweiten Welle Werte

unter 20, welche flr bei Patienten der ersten Welle gar nicht auftraten.

SAPS <20 20-30 31-40 41-50
Gesamt (absolut) 26 50 17 5
Verstorbene 5 16 15 )
(absolut)

Uberlebende 21 34 2 0
(absolut)

Verstorbene 12% 39% 37% 12%

(prozentual)
Uberlebende

(prozentual)

37%

60% 4% 0%

Tabelle 19: Verteilung der mittleren SAPS-Werte unter Patientinnen und Patienten (bezogen auf die beobachteten ersten
14 Tage auf ICU)

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

<20

Simplified Acute Physiologie Score

20-30 31-40 41-50

m Uberlebende ® Verstorbene

Abbildung 19: Histogramm zur Verteilung der mittleren SAPS-Werte unter Patientinnen und Patienten (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

3.6 Verlauf der ICU-Behandlung

3.6.1 Noradrenalin

An jedem Tag des Beobachtungszeitraumes konnte fir die mittlere stindliche

Noradrenalin-Dosis pro Tag ein Unterschied zwischen den Uberlebenden und den

Nicht-Uberlebenden festgestellt werden. Bei den Uberlebenden zeigte sich ein
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Mittelwert von 0,10 mg/h, wahrend Nicht-Uberlebende im Schnitt mit 0,24 mg/h
Noradrenalin hochsignifikant (p=4,58*10-%) hohere Dosierungen aufwiesen. Auch bei
den maximalen Werten erhielten Nicht-Uberlebende hochsignifikant hdhere
Dosierungen als Uberlebende (Nicht-Uberlebende: 0,73 mg/h, Uberlebende:
0,35 mg/h; p=4,31*10%). Auch die Patientenkohorte der ersten Welle zeigte
Unterschiede zwischen den Uberlebenden und den Nicht-Uberlebenden. Sowohl beim
Mittelwert als auch beim Maximum wiesen die Uberlebenden der Kohorte jedoch nur
signifikant niedrigere Dosierungswerte auf als die Nicht-Uberlebenden der gleichen
Kohorte (Mittelwert: Uberlebende 0,27 mg/h, Nicht-Uberlebende 0,61 mg/h,
p=2,28*103; Maximum: Uberlebende 0,73 mg/h, Nicht-Uberlebende 1,50 mg/h,
p=8,81*104).

Noradrenalin in mg/h 0,00-0,25 0,26-0,50 0,51-0,75 0,76-1,00 1,01-1,25
Gesamt (absolut) 76 13 5 3 1
Verstorbene (absolut) 24 10 5 2 0
Uberlebende (absolut) 52 3 0 1 1
Verstorbene (prozentual) 59% 24% 12% 5% 0%
Uberlebende (prozentual) 91% 5% 0% 2% 2%

Tabelle 20: Verteilung der durchschnittlichen Laufrate von Noradrenalin in mg/h unter Patientinnen und Patienten
(bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

Noradrenalin in mg/h

0,00-0,25 0,26-0,50 0,51-0,75 0,76-1,00 1,01-1,25

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

m Uberlebenden  ® Verstorbenen

Abbildung 20: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen Laufrate von Noradrenalin in mg/h unter Patientinnen
und Patienten (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
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Abbildung 21: Boxplot-Diagramm zur durchschnittlichen Laufrate von Noradrenalin in mg/h unter Patientinnen und
Patienten (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

3.6.2 Sufentanil
Auch bei der Gabe von Sufentanil erhielten die Nicht-Uberlebenden an jedem der 14

Tage des Beobachtungszeitraumes eine signifikant (p=1,19*10") hohere
durchschnittliche Tagesdosis als die Uberlebenden. Dies entspricht mittleren Werten
von 41,5 pg/h fir Uberlebende und 52,4 ug/h furr Nicht-Uberlebende. Bei den Patienten
der ersten Welle hingegen konnten keine signifikanten (p=0,612) Unterschiede flr die
mittlere tagliche Stundendosierung von Sufentanil zwischen Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden festgestellt werden. Bei dieser Patientenkohorte wiesen die
Uberlebenden eine durchschnittliche Tagesdosis von 60,3 ug/h Sufentanil auf, die

Nicht-Uberlebenden 57,4 ug/h.
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Sufentanil in 0-10,0 10,01- 20,01- 30,01- 40,01- 50,01- 60,01- 70,01- 80,01- 90,01- 100,01- >110

Hg/h 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0 100,0 110,0
Gesamt 23 6 4 12 5 10 7 13 12 2 2 2
(absolut)

Verstorbene 7 3 0 6 1 5 3 6 6 1 2 1
(absolut)

Uberlebende 16 3 4 6 4 5 4 7 6 1 0 1
(absolut)

Verstorbene 17% 7% 0% 15% 2% 12% 7% 15% 15% 2% 5% 2%
(prozentual)

Uberlebende 28% 5% 7% 11% 7% 9% 7% 12% 11% 2% 0% 2%

(prozentual)

Tabelle 21: Verteilung der durchschnittlichen Laufrate von Sufentanil in pg/h unter Patientinnen und Patienten (bezogen
auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

Sufentanil in pg/h

30%
25%
20%
15%
10%
5% II
o I M T I T
Q Q Q Q
Qr Qv QY Qv S} S} Qv Qv Qv Q° Qv N
SIS s 0 ¢ & & &7 F & >
Qv QY QY Qv QY QY S} Qv Q
S S S * < S A S S

m Uberlebende m Verstorbene

Abbildung 22: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen Laufrate von Sufentanil in pg/h unter Patientinnen und
Patienten (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
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Abbildung 23: Boxplot-Diagramm zur durchschnittlichen Laufrate von Sufentanil in pg/h unter Patientinnen und
Patienten (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

3.6.3 Propofol

Im Gegensatz dazu konnte bei der Gabe von Propofol kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. Uberlebende der Patientenkohorte
der zweiten Welle erhielten eine durchschnittliche Tagesdosis von 67,5 mg/h, Nicht-
Uberlebende: 84,0 mg/h Propofol. Dies entspricht einem Signifikanzniveau von
p=0,292. Die Patienten der ersten Welle wurden mit ahnlichen Dosen des
Medikaments behandelt (Uberlebende: 76,4 mg/h; Nicht-Uberlebende: 117,0 mg/h).

Auch hier ergab sich kein signifikanter Unterschied (p=0,168) zwischen den beiden

Gruppen.
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Propofol in 0- 25,01- 50,01- 75,01- 100,01- 125,01- 150,01-  175,01-  200,01-  225,0- 250,01-
mg/h 25,0 50,0 75,0 100,0 125,0 150,0 175,0 200,0 225,0 250,0 275,0
Gesamt 35 9 6 10 14 10 5 5) 1 2 1
(absolut)

Verstorbene 13 3 & 4 5 4 4 2 1 2 0
(absolut)

Uberlebende 22 6 3 6 9 6 1 3 0 0 1
(absolut)

Verstorbene 32% 7% 7% 10% 12% 10% 10% 5% 2% 5% 0%
(prozentual)

Uberlebende 39% 11% 5% 11% 16% 11% 2% 5% 0% 0% 2%

(prozentual)

Tabelle 22: Verteilung der durchschnittlichen Laufrate von Propofol in mg/h unter Patientinnen und Patienten (bezogen
auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
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Abbildung 24: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen Laufrate von Propofol in mg/h unter Patientinnen und
Patienten (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
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Abbildung 25: Boxplot-Diagramm zur durchschnittlichen Laufrate von Propofol in mg/h unter Patientinnen und Patienten
(bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

3.6.4 Midazolam

Die Uberlebenden der Gruppe der zweiten untersuchten Kohorte wurden im
Durchschnitt mit einer stiindlichen Dosis von 7,6 mg/h Midazolam behandelt. Die
Verstorbenen hingegen mit 10,8 mg/h des Medikaments. Dadurch ergibt sich ein
signifikanter Unterschied mit p=1,09*10-2. Davon zu unterscheiden ist das Ergebnis
der ersten untersuchten Patientenkohorte. Bei diesen Patienten konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden festgestellt
werden. Nicht-Uberlebende erhielten hier eine Dosis von 5,6mg/h Midazolam,
Uberlebende hingegen 7,4mg/h (p=0,831). Jedoch erhielten die Nicht-Uberlebenden
der ersten Welle mit 5,6mg/h eine signifikant (p=8,26*10) geringere durchschnittliche
Tagesdosis an Midazolam, als die Nicht-Uberlebenden der zweiten Welle mit

10,8 mg/h.
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Midazolam in 0-2,50 2,51-50 5,01-7,5 7,51- 10,01- 12,51- 15,01- 17,51- 20,01- 22,51- 25,01-
mg/h 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0 22,5 25,0 27,5
Gesamt 24 7 9 16 11 8 13 7 1 1 1
(absolut)

Verstorbene 5) 3 3 8 5 5 8 2 1 0 1
(absolut)

Uberlebende 19 4 6 8 6 3 5 5) 0 1 0
(absolut)

Verstorbene 12% 7% 7% 20% 12% 12% 20% 5% 2% 0% 2%
(prozentual)

Uberlebende 33% 7% 11% 14% 11% 5% 9% 9% 0% 2% 0%

(prozentual)

Tabelle 23: Verteilung der durchschnittlichen Laufrate von Midazolam in mg/h unter Patientinnen und Patienten

(bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
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Abbildung 26: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen Laufrate von Midazolam in mg/h unter Patientinnen
und Patienten (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
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Abbildung 27: Boxplot-Diagramm zur durchschnittlichen Laufrate von Midazolam in mg/h unter Patientinnen und
Patienten (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

3.6.5 Ketamin
Auch bei der Gabe von Ketamin konnte zwischen den beiden Gruppen ein signifikanter

(p=3,65*102) Unterschied festgestellt werden. Im speziellen erhielten Nicht-
Uberlebende eine durchschnittliche Tagesdosis von 80,7 mg/h, Uberlebende
60,3 mg/h des Anasthetikums. Im Gegensatz dazu konnte bei der ersten
Patientenkohorte kein signifikanter Unterschied zwischen Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden festgestellt werden (stindliche Ketamin-Dosis pro Tag bei

Uberlebenden: 85,7 mg/h, Nicht-Uberlebenden: 113,9 mg/h; p=0,431).
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Ketamin in  0- 25,01- 50,01- 75,01- 100,01- 125,01- 150,01-  175,01-  200,01-  225,0- 250,01-
mg/h 25,0 50,0 75,0 100,0 125,0 150,0 175,0 200,0 225,0 250,0 275,0
Gesamt 43 9 10 5 7 7 3 5 3 & &
(absolut)

Verstorbene 13 5) 4 2 5 4 3 2 2 1 0
(absolut)

Uberlebende 30 4 6 3 2 3 0 3 1 2 S
(absolut)

Verstorbene 32% 12% 10% 5% 12% 10% 7% 5% 5% 2% 0%
(prozentual)

Uberlebende 53% 7% 11% 5% 4% 5% 0% 5% 2% 4% 5%

(prozentual)

Tabelle 24: Verteilung der durchschnittlichen Laufrate von Ketamin in mg/h unter Patientinnen und Patienten (bezogen
auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
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Abbildung 28: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen Laufrate von Ketamin in mg/h unter Patientinnen und
Patienten (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
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Abbildung 29: Boxplot-Diagramm zur durchschnittlichen Laufrate von Ketamin in mg/h unter Patientinnen und Patienten
(bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

3.6.6 Antithrombotische Medikation

3.6.6.1 Heparin
Die meisten Patienten wurden mit einer Tagesmittelwertsdosis von 400 |IE/h oder mehr

von unfraktioniertem Heparin (UFH) oder 40 mg/Tag oder mehr Enoxaparin
(niedermolekularem Heparin/ LMWH) behandelt. Dies entspricht einer hdheren als der
prophylaktischen Dosis. Jedoch wurde an keinem der 14 Beobachtungstage ein
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Uberlebenden und der Gruppe der
Nicht-Uberlebenden festgestellt. Auch in der Kohorte der ersten Welle wurden die
meisten Patienten mit einer hoheren als der prophylaktischen Dosis an UFH oder
LMWH behandelt. Im Gegensatz zu den Patienten der zweiten Welle wurde bei den
Patienten der ersten Welle an 8 der 14 Tage des Beobachtungszeitraumes ein
signifikanter (p=0,003) Unterschied zwischen den Uberlebenden und Nicht-

Uberlebenden festgestellt.
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Antikoagulation Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag

mit Heparin 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Gesamt 15 75 78 78 77 77 75 69 69 69 65 63 60 62
(absolut)

Verstorbene 3 29 31 31 31 32 31 28 26 27 25 23 22 23
(absolut)

Uberlebende 12 46 47 47 46 45 44 41 43 42 40 40 38 39
(absolut)

Verstorbene 7% 1% 76% 76% 76% 78% 76% 68% 63% 66% 61% 56% 54% 56%
(prozentual)

Uberlebende 21% 81% 83% 83% 81% 79% 77% 72% 75% 74% 70% 70% 67% 68%

(prozentual)

Tabelle 25: Verteilung der Heparinisierung unter Patientinnen und Patienten (wahrend der ersten 14 Beobachtungstage)

Antikoagulation mit Heparin in prozentualer Verteilung
90%

80%

70%
60%
50%
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30%
20%
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o M

Tagl Tag2 Tag3 Tagd Tag5 Tag6 Tag7 Tag8 Tag9 TaglO Tagll Tagl2 Tagl3 Tagl4d

m Uberlebende ® Verstorbene

Abbildung 30: Histogramm zur Verteilung der Heparinisierung unter Patientinnen und Patienten (wdhrend der ersten 14
Beobachtungstage)

3.6.6.2 Acetylsalicylsaure (ASS)

Bei der Behandlung mit Acetylsalicylsaure (ASS) zeigte sich an 7 der 14
Beobachtungstage ein signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebenden und den
Verstorbenen der zweiten Welle (Tag 2: p=0,025; Tag 3: p=0,029; Tag 4: p=0,048;
Tag 11: p=0,031; Tag 12: p=0,032; Tag 13: p=0,050; Tag 14: p=0,030). Bei den
Patienten der ersten Welle wurde ASS im Allgemeinen wahrend der ersten 7

Beobachtungstage nur sporadisch verabreicht, dies wurde jedoch zum Ende der
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zweiten Woche tendenziell mehr. Es wurde jedoch kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen der Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden ermittelt.

Antikoagulation Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag

mit ASS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14
Gesamt 0 30 33 32 31 32 30 30 28 28 26 27 26 28
(absolut)

Verstorbene 0 18 19 18 17 18 17 17 16 16 16 16 15 16
(absolut)

Uberlebende 0 12 14 14 14 14 13 13 12 12 10 11 11 12
(absolut)

Verstorbene 0% 44% 46% 44% 41% 44% 41% 41% 39% 39% 39% 39% 37% 39%
(prozentual)

Uberlebende 0% 21% 25% 25% 25% 25% 23% 23% 21% 21% 18% 19% 19% 21%

(prozentual)

Tabelle 26: Verteilung der Antikoagulation mit ASS (wahrend der 14 Beobachtungstage) unter Patientinnen und
Patienten

Antikoagulation mit ASS in prozentualer Angabe
50%
45%
40%

35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Tagl Tag2 Tag3 Tagd Tag5 Tag6 Tag7 Tag8 Tag9 TaglO Tagll Tagl2 Tagl3 Tag ld

m Uberlebende m Verstorbene

Abbildung 31: Histogramm zur Verteilung der Antikoagulation mit ASS (wdhrend der 14 Beobachtungstage) unter
Patientinnen und Patienten

3.7 Diagnostische Bluttests

3.7.1 pH-Wert
Hinsichtlich des pH-Wertes im Blut wiesen die Nicht-Uberlebenden an 9 der 14
Beobachtungstage signifikant niedrigere tagliche pH-Werte im Blut auf. Der Mittelwert
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des Blut-pHs war Uber den gesamten Zeitraum hochsignifikant niedriger bei den
Verstorbenen der Kohorte (Nicht-Uberlebende: 7,405, Uberlebende: 7,438;
p=3,63*10). Die Minimalwerte waren mit p=5,68*10* wahrend der 14 untersuchten
Behandlungstage signifikant verschieden (Minimum Uberlebende: 7,368, Nicht-
Uberlebende: 7,321). Die Patienten der ersten Kohorte wiesen iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum sowohl flr den mittleren als auch flr den minimalen pH-Wert
des Blutes hochsignifikante Unterschiede auf (Mittelwert: Uberlebende: 7,422, Nicht-
Uberlebende: 7,344; p=5,47*108; Minimum: Uberlebende: 7,350, Nicht-Uberlebende:
7,250; p=1,30*107).

pH-Wert 7,26-7,30 7,31-7,35 7,36-7,40 7,41-7,45 7,46-7,50 >7,51
Gesamt (absolut) 2 8 13 45 29 1
Verstorbene (absolut) 2 6 7 20 6 0
Uberlebende (absolut) 0 2 6 25 23 1
Verstorbene (prozentual) 5% 15% 17% 49% 15% 0%
Uberlebende (prozentual) 0% 4% 11% 44% 40% 2%

Tabelle 27: Verteilung des durchschnittlichen pH-Werts (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) unter
Patientinnen und Patienten

pH-Wert
60%
50%
40%
30%
20%
1 i I
0% H = I o
7,26-7,30 7,31-7,35 7,36-7,40 7,41-7,45 7,46-7,50 >7,51

m Uberlebende W Verstorbene

Abbildung 32: Histogramm zur Verteilung des durchschnittlichen Blut-pH-Werts (bezogen auf die beobachteten ersten 14
Tage auf ICU) unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 33: Boxplot-Diagramm zur Verteilung des durchschnittlichen Blut-pH-Werts (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) unter Patientinnen und Patienten

3.7.2 Base-Excess (BE)
Hinsichtlich der Basenuberschisse (BE) konnten keine signifikanten Unterschiede

bezuglich der beiden untersuchten Gruppen festgestellt werden. Im Mittel wiesen
uberlebende Patienten einen BE-Wert von 3,86 mmol/l und verstorbene Patienten
einen Wert von 3,90 mmol/l auf. Dadurch ergibt sich ein Signifikanzniveau von
p=8,65*10". Im Gegensatz dazu zeigten die Patienten der ersten untersuchten
Kohorte mit p=2,16*10* einen hochsignifikanten Unterschied zwischen der Gruppe der
Uberlebenden und der der Nicht-Uberlebenden. Im Genauen wiesen die

Uberlebenden einen mittleren BE-Wert von 3,45 mmol/l und die Nicht-Uberlebenden

einen Mittelwert von -0,29 mmol/l auf.
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BE in mmol/l <-10,0 -10,0- -7,50 -7,49- -5,0 -4,99- -2,50 -2,49- 0,01- 2,51- 5,01- 7,51- >10,0
0,00 2,50 5,00 7,50 10,0

Gesamt (absolut) 1 0 0 1 9 23 28 17 14 5

Verstorbene 1 0 0 0 4 11 8 8 7 2

(absolut)

Uberlebende 0 0 0 1 5 12 20 9 7 3

(absolut)

Verstorbene 2% 0% 0% 0% 10% 27% 20% 20% 17% 5%

(prozentual)

Uberlebende 0% 0% 0% 2% 9% 21% 35% 16% 12% 5%

(prozentual)

Tabelle 28: Verteilung des durchschnittlichen BE-Werts (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in mmol/I
unter Patientinnen und Patienten

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0

X

Base-Excess in mmol/L

<-10,0 -10,0-- -7,49--5,0 -4,99-- -2,49-0,00 0,01-2,50 2,51-5,00 5,01-7,50 7,51-10,0

7,50 2,50

m Uberlebende

H Verstorbene

>10,0

Abbildung 34: Histogramm zur Verteilung des durchschnittlichen BE-Werts (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage
auf ICU) in mmol/l unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 35: Boxplot-Diagramm zur Verteilung des durchschnittlichen BE-Werts (bezogen auf die beobachteten ersten
14 Tage auf ICU) in mmol/l unter Patientinnen und Patienten

3.7.3 Blutbikarbonat (HCOs3)

Auch die mittleren Standardbicarbonatwerte (HCOs-Werte) der Patienten der zweiten
Welle wiesen mit p=2,40*101 keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Uberlebenden (Mittelwert: 28,16 mmol/l) und den Nicht-Uberlebenden (Mittelwert:
29,08 mmol/l) auf. Bei den Patienten der ersten Welle zeigte sich hier ein signifikanter
Unterschied sowohl beim mittleren als auch beim Maximalen HCOs-Wert (Mittelwert:
Uberlebende: 27,94 mmol/l, Nicht-Uberlebende: 25,25 mmol/l, p=9,37*10-3; Maximum:
Uberlebende: 32,18 mmol/l, Nicht-Uberlebende: 28,37 mmol/l, p=2,88*10-3).
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HCO3 in <17,50 17,50- 20,01- 22,51- 25,01- 27,51- 30,01- 32,51- 35,01- 37,51-
mmol/l 20,0 22,5 25,0 27,5 30,0 32,5 35,0 37,5 40,0
Gesamt 1 0 4 12 24 23 15 11 6 2
(absolut)

Verstorbene 1 0 1 5 8 9 7 6 3 1
(absolut)

Uberlebende 0 0 3 7 16 14 8 5 3 1
(absolut)

Verstorbene 2% 0% 2% 12% 20% 22% 17% 15% 7% 2%

(prozentual)
Uberlebende

(prozentual)

0%

0%

5%

12%

28%

25%

14%

9%

5%

2%

Tabelle 29: Verteilung der durchschnittlichen Blutbikarbonat-Werte (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf
ICU) in mmol/l unter Patientinnen und Patienten

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0

X

HCO3 in mmol/I

<17,50 17,50-20,020,01-22,5 22,51-25,0 25,01-27,5 27,51-30,0 30,01-32,5 32,51-35,0 35,01-37,5 37,51-40,0

m Uberlebende

H Verstorbene

Abbildung 36: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen Blutbikarbonat-Werte (bezogen auf die beobachteten

ersten 14 Tage auf ICU) in mmol/I unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 37: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen Blutbikarbonat-Werte (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in mmol/l unter Patientinnen und Patienten

3.7.4 Laktat

Uberlebende der zweiten untersuchten Kohorte wiesen einen kumulativen Mittelwert
von 11,21 mg/d| Laktat im Blut auf, Nicht-Uberlebende derselben Kohorte 16,13 mg/dI.
Daraus ergibt sich mit p=3,41*10" kein signifikanter Unterschied zwischen
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden. Dies deckt sich mit den Ergebnissen, welche
fur die erste untersuchte Kohorte festgestellt wurden. Auch hier ist kein signifikanter
Unterschied zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden festgestellt worden

(p=2,06*10""). Beide Gruppen wiesen ahnliche Mittelwerte auf wie die Patienten der

zweiten Welle (Uberlebende: 10,79 mg/dl; Nicht-Uberlebende: 15,9 mg/dl).
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Laktat in mg/dl 5,0-10,0 10,01-15,0 15,01-20,0 20,01-25,0 25,01-30,0 30,01-35,0 >35,0

Gesamt (absolut) 39 45 12 1 0 0 1
Verstorbene 16 18 5 1 0 0 1
(absolut)

Uberlebende 23 27 7 0 0 0 0
(absolut)

Verstorbene 39% 44% 12% 2% 0% 0% 2%
(prozentual)

Uberlebende 40% 47% 12% 0% 0% 0% 0%

(prozentual)

Tabelle 30: Verteilung der durchschnittlichen Blutlaktatwerte (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in
mg/dl unter Patientinnen und Patienten

Laktat in mg/dl
50%
45%

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

N lln

0% [ | [ |

5,0-10,0 10,01-15,0 15,01-20,0 20,01-25,0 25,01-30,0 30,01-35,0 >35,0

m Uberlebende ® Verstorbene

Abbildung 38: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen Blutlaktatwerte (bezogen auf die beobachteten ersten
14 Tage auf ICU) in mg/dl unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 39: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen Blutlaktatwerte (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in mg/dl unter Patientinnen und Patienten

3.7.5 Chlorid
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum konnte fir die Tagesmittelwerte an Chlorid

im Blut kein signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebenden und den Nicht-
Uberlebenden festgestellt werden (Uberlebende: 107,91 mmol/l, Nicht-Uberlebende:
107,93 mmol/l; p=9,61*10-"). Auch bei den Patienten der ersten untersuchten Kohorte
ergab sich mit p=7,69*10" kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Wie auch bei den Patienten der zweiten Welle wiesen Uberlebende und

Nicht-Uberlebende nahezu identische Mittelwerte auf (Uberlebende: 108,57 mmol/l;
Nicht-Uberlebende: 108,9 mmoll/l).
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Chlorid in mmol/l 95,0-100,0 100,01-105,0 105,01-110,0 110,01-115,0 115,01-120,0
Gesamt (absolut) 1 24 45 21 7
Verstorbene (absolut) 0 8 21 9 3
Uberlebende (absolut) 1 16 24 12 4
Verstorbene 0% 20% 51% 22% 7%
(prozentual)

Uberlebende 2% 28% 42% 21% 7%

(prozentual)

Tabelle 31: Verteilung des durchschnittlichen Chlorid-Werts (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in

mmol/| unter Patientinnen und Patienten

60%

50%

40%

30%

95,0-100,0 100,01-105,0

Chlorid in

m Uberlebende

mmol/I

20%
- I I
P 1

105,01-110,0 110,01-115,0 115,01-120,0

B Verstorbene

Abbildung 40: Histogramm zur Verteilung des durchschnittlichen Chlorid-Werts (bezogen auf die beobachteten ersten 14
Tage auf ICU) in mmol/l unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 41: Boxplot-Diagramm zur Verteilung des durchschnittlichen Chlorid-Werts (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in mmol/I unter Patientinnen und Patienten

3.7.6 Arterieller Sauerstoffpartialdruck (paO2)

Die Uberlebenden der Kohorte der zweiten Welle wiesen an 6 der 14
Beobachtungstage einen hoheren Tagesmittelwert des arteriellen
Sauerstoffpartialdrucks auf. Uberlebende und Nicht-Uberlebende unterschieden sich
signifikant sowohl im kumulativen Mittelwert (Uberlebende: 81,9 mmHg; Nicht-
Uberlebende: 77,6 mmHg; p=5,11*10°) als auch im Minimum (68,3 mmHg vs.
65,3 mmHg; p=1,79*10?) des paO2. Bei den Patienten der ersten Welle hingegen
konnte fir keinen der beiden Werte ein signifikanter Unterschied gezeigt werden
(Mittelwert: 88,3 mmHg vs. 92,1 mmHg, p=5,36*10"; Minimum: 72,0 mmHg vs.
74,5 mmHg, p=1,75*10").
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paO2in mmHg  50,0-60,0 60,01-70,0 70,01-80,0 80,01-90,0 90,01-100,0  100,01-110,0 110,01- Keine
120,0 Angaben

Gesamt 1 7 40 32 14 2 1 1

(absolut)

Verstorbene 1 5 22 9 4 0 0 0

(absolut)

Uberlebende 0 2 18 23 10 2 1 1

(absolut)

Verstorbene 2% 12% 54% 22% 10% 0% 0% 0%

(prozentual)

Uberlebende 0% 4% 32% 40% 18% 4% 2% 2%

(prozentual)

Tabelle 32: Verteilung des durchschnittlichen arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (bezogen auf die beobachteten ersten
14 Tage auf ICU) in mmHg unter Patientinnen und Patienten

60%

50%

40%

50,0-60,0

60,01-70,0

pa0, in mmHg

70,01-80,0  80,01-90,0

m Uberlebende

H Verstorbene

30%
20%
0% | - I - | |

90,01-100,0 100,01-110,0 110,01-120,0

Keine
Angaben

Abbildung 42: Histogramm zur Verteilung des durchschnittlichen arteriellen Sauerstoffpartialdruck (bezogen auf die

beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in mmHg unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 43: Boxplot-Diagramm zur Verteilung des durchschnittlichen arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (bezogen auf
die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in mmHg unter Patientinnen und Patienten

3.7.7 Arterieller Kohlendioxidpartialdruck (paCOz2)

Der Tagesmittelwert des arteriellen Kohlendioxidpartialdrucks war an 13 der 14 Tage
des Beobachtungszeitraums bei den Verstorbenen hochsignifikant hoher als bei den
Uberlebenden (Nicht-Uberlebende: 47,4 mmHg, Uberlebende: 41,5 mmHg;
p=1,03*10-). Auch fiir das mittlere Maximum konnte ein hochsignifikanter Unterschied
festgestellt werden (59,5 mmHg vs. 49,0 mmHg, p=3,11*10°), ebenso mit
p=1,35*10"2 ein signifikanter fiir das mittlere Minimum (38,1 mmHg vs. 34,8 mmHg).
Die Patienten der ersten untersuchten Kohorte wiesen fur alle Werte (mittlerer paCOz,
Minimum, Maximum) signifikante Unterschiede zwischen Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden auf (mittlerer paCO2: 49,2 mmHg vs. 43,9 mmHg, p=9,14*10%;
Minimum: 39,2 mmHg vs. 35,1 mmHg, p=3,51*102; Maximum: 62,9 mmHg vs.
52,7 mmHg, p=5,54*103).
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paCO2in mmHg 30,0-35,0 35,01- 40,01- 45,01- 50,01- 55,01- 60,01- 65,01- Keine
40,0 45,0 50,0 55,0 60,0 65,0 70,0 Angaben

Gesamt (absolut) 7 18 30 24 10 2 4 2 1

Verstorbene 1 3 12 14 6 1 3 1 0

(absolut)

Uberlebende 6 15 18 10 4 1 1 1 1

(absolut)
Verstorbene
(prozentual)
Uberlebende
(prozentual)

2%

11%

7%

26%

29%

32%

34%

18%

15%

7%

2%

2%

7%

2%

2%

2%

0%

2%

Tabelle 33: Verteilung des durchschnittlichen arteriellen Kohlenstoffpartialdrucks (bezogen auf die beobachteten ersten
14 Tage auf ICU) in mmHg unter Patientinnen und Patienten

40%

35%

30%

X

paCoO, in mmHg

30,0-35,0 35,01-40,0 40,01-45,0 45,01-50,0 50,01-55,0 55,01-60,0 60,01-65,0 65,01-70,0

m Uberlebende

H Verstorbene

25%

20%

15%

10%

L I i i

0 [ | [ § | [ | | 1 | [ |

Keine
Angaben

Abbildung 44: Histogramm zur Verteilung des durchschnittlichen arteriellen Kohlenstoffpartialdruck (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in mmHg unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 45: Boxplot-Diagramm zur Verteilung des durchschnittlichen arteriellen Kohlendioxidpartialdrucks (bezogen
auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in mmHg unter Patientinnen und Patienten

3.7.8 Hamoglobin (Hb)
Bezuglich des Hdmoglobingehalts im Blut I&sst sich feststellen, dass die Uberlebenden

der zweiten Welle im Mittel einen signifikant hdheren Wert aufweisen als die Nicht-
Uberlebenden (Uberlebende: 10,5 g/dI; Nicht-Uberlebende: 9,8 g/dl; p=1,38*102). Fiir
den minimalen Hamoglobingehalt wiederum konnten mit p=9,59*102 keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. Die
Patienten der ersten Welle wiesen sowohl beim mittleren als auch beim minimalen
Hamoglobingehalt im Blut signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe der
Uberlebenden und der der Nicht-Uberlebenden auf (Mittelwert: Uberlebende: 9,8 g/d|,
Nicht-Uberlebende: 9,2 g/dl, p=6,72*102, Minimum: Uberlebende: 8,5 g/dl, Nicht-
Uberlebende: 8,0 g/dl, p=4,76*102).
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Hb in g/dI 7,50- 8,01- 8,51- 9,01- 9,51- 10,01- 10,51- 11,01- 11,51- >12,0

8,0 8,50 9,0 9,50 10,0 10,50 11,0 11,50 12,0
Gesamt (absolut) 1 6 16 19 13 12 5 6 10 10
Verstorbene 0 3 11 9 5 4 3 2 2 2
(absolut)
Uberlebende 1 3 5 10 8 8 2 4 8 8
(absolut)
Verstorbene 0% 7% 27% 22% 12% 10% 7% 5% 5% 5%
(prozentual)
Uberlebende 2% 5% 9% 18% 14% 14% 4% 7% 14% 14%

(prozentual)

Tabelle 34: Verteilung des durchschnittlichen Himoglobingehalts im Blut (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage
auf ICU) in g/dl unter Patientinnen und Patienten

Hb in g/dl
30%
25%
20%
15%
10%
» 5 » o o S o ~ o o
A & K & o & “‘ N o 7
Dy O Oyv ‘\9‘ '»Q\ ,\\‘ '»N\

m Uberlebende ® Verstorbene

Abbildung 46: Histogramm zur Verteilung des durchschnittlichen Himoglobingehalts (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in g/dl unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 47: Boxplot-Diagramm zur Verteilung des durchschnittlichen Himoglobingehalts (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in g/dl unter Patientinnen und Patienten

3.7.9 Troponin T

Sowohl die kumulativen Mittel- als auch Héchstwerte von Troponin T waren bei den
Uberlebenden hochsignifikant niedriger als bei den Nicht-Uberlebenden. Der mittlere
Wert bei der Gruppe der Uberlebenden lag bei 48,0 ng/l, bei den Nicht-Uberlebenden
waren es hingegen 124,5 ng/l. Dies ergibt ein Signifikanzniveau von p=3,31*10°. Das
Maximum in der Gruppe der Uberlebenden lag bei 77,8 ng/l, bei den Nicht-
Uberlebenden waren es 278,2 ng/l, was ein Signifikanzniveau von p=5,40*10"
bedeutet. Auch in der Kohorte der ersten Welle waren die Unterschiede fur den
Gesamtmittelwert von Troponin T hochsignifikant (Uberlebende: 35,4 ng/l, Nicht-
Uberlebende: 246,9 ng/l, p=2,78*10*), fur die Maximalwerte jedoch nur signifikant
(Uberlebende: 66,4 ng/l, Nicht-Uberlebende: 369,6 ng/l, p=1,41*103).
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Tabelle 35: Verteilung des durchschnittlichen Troponin T-Gehalts im Blut (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage
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Troponin T in ng/I

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% il oan - - = A ..
an)‘g > 0:\%‘0 Q\;\’QQQ Q\;&‘ x;\(’og‘ @;&‘ Q@QQ‘ N;fﬁo‘ \;"(’90‘ Q\fi\%‘g & 3 Q«,’"”%Q‘ 1“’09 o°3})é\
A I R A U S M S LS, &
N N N N % % VvV Vv > ‘{_Q,\

m Uberlebende ® Verstorbene

Abbildung 48: Histogramm zur Verteilung des durchschnittlichen Troponin T-Gehalts (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in ng/l unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 49: Boxplot-Diagramm zur Verteilung des durchschnittlichen Troponin T-Gehalts (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in ng/l unter Patientinnen und Patienten
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3.7.10 Harnstoff

Die Patienten dieser Studie unterschieden sich hochsignifikant im kumulativen
Mittelwert fiir Harnstoff (Uberlebende: 70,2 mg/dl, Nicht-Uberlebende: 101,3 mg/dI;
p=4,99*10%) und signifikant fiir den kumulativen Héchstwert (Uberlebende:
105,2 mg/dl, Nicht-Uberlebende: 150,9 mg/dl; p=2,04*10-3). Die Patienten der ersten
Welle hingegen unterschieden sich lediglich im kumulativen Mittelwert signifikant
(Uberlebende: 68,5 mg/dl, Nicht-Uberlebende: 87,1 mg/dl; p=7,62*102), nicht aber im
Maximalwert (p=2,31*10").

Harnstoff in mg/dI 0- 26- 51- 76- 101- 126- 151- 176- 201- >225
25 50 75 100 125 150 175 200 225

Gesamt (absolut) 1 22 30 18 12 8 3 2 1 1

Verstorbene (absolut) 0 5 9 10 5 6 2 2 1 1

Uberlebende (absolut) 1 17 21 8 7 2 1 0 0 0

Verstorbene 0% 12% 22%  24% 12% 15% 5% 5% 2% 2%

(prozentual)

Uberlebende 2% 30% 37% 14% 12% 4% 2% 0% 0% 0%

(prozentual)

Tabelle 36: Verteilung des durchschnittlichen Harnstoffgehalts (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in
mg/dl unter Patientinnen und Patienten

Harnstoff in mg/dI
40%
35%
30%

25%

20%
15%
10%
5%
o M [ -I I = =

0-25 26-50 51-75 76-100  101-125 126-150 151-175 176-200 201-225 >225

X

m Uberlebende W Verstorbene

Abbildung 50: Histogramm zur Verteilung des durchschnittlichen Harnstoffgehalts (bezogen auf die beobachteten ersten
14 Tage auf ICU) in mg/dl unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 51: Boxplot-Diagramm zur Verteilung des durchschnittlichen Harnstoffgehalts (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in mg/dl unter Patientinnen und Patienten

3.7.11 Internationale normalisierte Ratio (INR)

Sowohl im kumulativen Mittelwert (1,10 bei Uberlebenden, 1,31 bei Nicht-
Uberlebenden; p=5,44*10) der internationalen normalisierten Ratio (INR) als auch bei
den kumulativen Maximalwerten (p=1,49*104; 1,28 vs. 1,63) unterschieden sich
Uberlebende und Nicht-Uberlebende der zweiten Welle hochsignifikant. Die
kumulativen Minimalwerte unterschieden sich lediglich signifikant (p=5,65*10-3, 0,98
vs. 1,14). Im Gegensatz dazu zeigten die Patienten der ersten Welle fur keinen der
analysierten Werte signifikante oder hochsignifikante Unterschiede (Mittelwert: 1,14
vs. 1,21, p=1,89*10""; Maximum: 1,38 vs. 1,51, p=1,46*10""; Minimum: 1,0 vs. 1,05,

p=7,3*102).

74



INR 0,90- 1,00- 1,11- 1,21- 131- 1,41- 151- 161- 1,71- 1,81- 191- 2,01- >210
1,0 110 1,20 1,30 140 150 160 1,70 1,80 1,90 2,0 2,10

Gesamt 10 40 27 8 7 1 1 1 1 0 0 1 1
(absolut)

Verstorbene 2 10 13 7 3 1 1 1 1 0 0 1 1
(absolut)

Uberlebende 8 30 14 1 4 0 0 0 0 0 0 0 0
(absolut)

Verstorbene 5% 24% 32% 17% 7% 2% 2% 2% 2% 0% 0% 2% 2%
(prozentual)

Uberlebende 14% 53% 25% 2% 7% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

(prozentual)

Tabelle 37: Verteilung der durchschnittlichen INR (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) unter
Patientinnen und Patienten

Internationale normalisierte Ratio (INR)
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Abbildung 52: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen INR (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf
ICU) unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 53: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen INR (bezogen auf die beobachteten ersten 14

Tage auf ICU) unter Patientinnen und Patienten

3.7.12 C-reaktives Protein (CRP)

Die Uberlebenden der zweiten untersuchten

(p=3,27*10*) niedrigere Mittelwerte fiir die Konzentrationen des C-reaktiven Proteins
(CRP) im Blut (Uberlebende: 80,1 mg/l, Nicht-Uberlebende: 122,7 mg/l) und signifikant
niedrigere Maximalwerte (Uberlebende: 191,7 mg/l, Nicht-Uberlebende: 256,2 mg/l;
p=5,11*10"3). Auch die Uberlebenden der Kohorte der ersten Welle wiesen niedrigere
Entzindungswerte im Blut auf. Hier war der Unterschied bezogen auf die Mittelwerte

jedoch nur signifikant (152,0 mg/l vs. 207,7 mg/l, p=3,63*10-2), und fiir das kumulative

Kohorte zeigten hochsignifikant

Maximum konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=2,34*10").
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CRP in mg/l 0- 50,01- 100,01- 150,01- 200,01- 250,01- 300,01-

50,0 100,0 150,0 200,0 250,0 300,0 350,0
Gesamt (absolut) 22 36 23 14 1 1 1
Verstorbene (absolut) 5 10 14 9 1 1 1
Uberlebende (absolut) 17 26 9 5 0 0 0
Verstorbene 12% 24% 34% 22% 2% 2% 2%
(prozentual)
Uberlebende 30% 46% 16% 9% 0% 0% 0%

(prozentual)

Tabelle 38: Verteilung der durchschnittlichen CRP-Konzentration (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
in mg/l unter Patientinnen und Patienten

C-reaktives Protein (CRP) in mg/I
50%
45%
40%
35%

30%
25%
20%
15%
10% I
- il I
0 [ [ [

0-50,0 50,01-100,0  100,01-150,0 150,01-200,0 200,01-250,0 250,01-300,0 300,01-350,0

X

m Uberlebende m Verstorbene

Abbildung 54: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen CRP-Konzentration (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in mg/l unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 55: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen CRP-Konzentration (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in mg/l unter Patientinnen und Patienten

3.7.13 Interleukin 6 (IL-6)
Die kumulativen Mittel- und Hochstwerte der Konzentration des proinflammatorischen

Interleukin 6 (IL-6) waren bei den Uberlebenden der zweiten Welle hochsignifikant
geringer (Mittelwert: 117,8 pg/ml bei Uberlebenden vs. 376,2 pg/ml bei Nicht-
Uberlebenden, p=9,93*10-5; Maximum: 349,8 pg/ml bei Uberlebenden vs. 822,4 pg/ml
bei Nicht-Uberlebenden, p=1,83*10%). Im Gegensatz dazu wiesen die Uberlebenden
der ersten Welle nur einen signifikant niedrigeren kumulativen Mittelwert (289,3 pg/ml
bei Uberlebenden vs. 653,0 pg/ml bei Nicht-Uberlebenden, p=2,97*10-) auf, und es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Bezug auf das kumulative Maximum

(1224,2 pg/ml bei Uberlebenden vs. 1417,0 pg/ml bei Nicht-Uberlebenden,
p=7,90*102).
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IL-6 in pg/ml 0- 200,1- 400,1- 600,1- 800,1- 1000,1- 1500,1- >2000,0
200,0 400,0 600,0 800,0 1000,0 1500,0 2000,0

Gesamt (absolut) 82 13 0 0 0 0 1 1

Verstorbene (absolut) 30 9 0 0 0 0 1 1

Uberlebende (absolut) 52 4 0 0 0 0 0 1

Verstorbene 73% 22% 0% 0% 0% 0% 2% 2%

(prozentual)

Uberlebende 91% 7% 0% 0% 0% 0% 0% 2%

(prozentual)

Tabelle 39: Verteilung der durchschnittlichen IL-6-Konzentration (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

in pg/ml unter Patientinnen und Patienten

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Interleukin 6 (IL-6) in pg/ml

m Uberlebende W Verstorbene

Abbildung 56: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen IL-6-Konzentration (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in pg/ml unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 57: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen IL-6-Konzentration (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in pg/ml unter Patientinnen und Patienten

3.7.14 Glomerulare Filtrationsrate (eGFR)

Sowohl die kumulativen Mittel- als auch Minimalwerte der glomerularen Filtrationsrate
(eGFR) waren in der Patientenkohorte der zweiten Welle bei den Uberlebenden
signifikant hoher als bei den Verstorbenen (Mittelwert: Uberlebende: 84,9 ml/min/KOF
vs. 66,0 ml/min/KOF fiir Nicht-Uberlebende, p=8,02*102; Minimum: 65,4 ml/min/KOF
vs. 47,5 ml/min/KOF, p=1,19*102?). Dies deckt sich mit den Ergebnissen der Kohorte
der ersten Welle. Auch hier wurden sowohl fir die Mittel- als auch fir die Minimalwerte
der eGFR signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt
(Mittelwert: 76,1 ml/min/KOF fiir Uberlebende, 50,4 ml/min/KOF fiir Nicht-
Uberlebende, p=3,62*103; Minimum: 57,9 ml/min/KOF fir Uberlebende,
31,0 mI/min/KOF fiir Nicht-Uberlebende, p=2,65*103).
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eGFR in mI/min/KOF <20  20- 31- 41- 51- 61- 71- 81- 91- 101- 111- 121- 131-
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140

Gesamt (absolut) 2 10 7 10 13 19 8 4 1

Verstorbene 1 8 1 5 3 7 2 2 0

(absolut)

Uberlebende 1 2 1 & 5 6 5 & 10 12 6 2 1

(absolut)

Verstorbene 2%  20% 10% 12% 7% 2% 12% 0% 7% 17% 5% 5% 0%

(prozentual)

Uberlebende 2% 4% 2% 5% 9% 1% 9% 5% 18% 21% 11% 4% 2%

(prozentual)

Tabelle 40: Verteilung der durchschnittlichen eGFR (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in
ml/min/KOF unter Patientinnen und Patienten

25%

20%

15%

xX

Glomerulare Filtrationsrate (eGFR) in ml/min/KOF

<2 20-30

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

m Uberlebende

M Verstorbene

10%
) II I I
0 II I I I II [1

81-90 91-100 101-110111-120121-130131-140

Abbildung 58: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen eGFR (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf
ICU) in mg/min/KOF unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 59: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen eGFR (bezogen auf die beobachteten ersten 14
Tage auf ICU) in ml/min/KOF unter Patientinnen und Patienten

3.7.15 Kreatinin
Uberlebende und Nicht-Uberlebende der Kohorte der zweiten Welle unterscheiden

sich signifikant (p=4,88*102) im kumulativen Mittelwert fiir Kreatinin (1,11 mg/dl fur
Uberlebende, 1,50 mg/dI fiir Nicht-Uberlebende). Fiir die Maximalwerte 13sst sich kein
signifikanter Unterschied feststellen (p=6,22*10-2). Bei den Patienten der ersten Welle
hingegen waren sowohl die kumulativen Mittel- als auch Hochstwerte der
Uberlebenden signifikant niedriger als die der Nicht-Uberlebenden (Mittelwert:
1,38 ng/dl vs. 1,72 ng/dl, p=1,42*10%; Maximum: 2,17 ng/dl vs. 2,67 ng/dl,
p=1,06*10"2).
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Kreatinin in mg/dl 0- 0,51-1,00 1,01-1,50 1,51-2,00 2,01-2,50 2,51-3,00 3,01-3,50 >3,50
0,5

Gesamt (absolut) 5 47 19 13 4 4 3 3

Verstorbene (absolut) 2 13 8 7 4 4 2 1

Uberlebende (absolut) 3 34 11 6 0 0 1 2

Verstorbene 5% 32% 20% 17% 10% 10% 5% 2%

(prozentual)

Uberlebende 5% 60% 19% 11% 0% 0% 2% 4%

(prozentual)

Tabelle 41: Verteilung der durchschnittlichen Kreatinin-Konzentration (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf
ICU) in mg/dl unter Patientinnen und Patienten

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0

X

Kreatinin in mg/dI

0-0,5 0,51-1,00

1,01-1,50

m Uberlebende

1,51-2,00

2,01-2,50 2,51-3,00 3,01-3,50

M Verstorbene

>3,50

Abbildung 60: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen Kreatinin-Konzentration (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in mg/dl unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 61: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen Kreatinin-Konzentration (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in mg/dl unter Patientinnen und Patienten

3.7.16 Aspartat-Aminotransferase (AST)

Uberlebende der zweiten untersuchten Patientenkohorte wiesen signifikant niedrigere
Mittel- und Maximalwerte von Aspartat-Aminotransferase (AST) im Blut auf.
(Mittelwert: 88,1 U/L fiir Uberlebende, 287,1 U/L fiir Nicht-Uberlebende, p=1,66*103;
Maximum: 290,5 U/L fir Uberlebende, 1155,6 U/L fiir Nicht-Uberlebende,
p=7,76*103). Im Gegensatz dazu zeigten die Patienten der ersten Welle mit
p=3,87*102 lediglich einen signifikanten Unterschied beziiglich der kumulativen
Mittelwerte der AST (Uberlebende: 102,0 U/L, Nicht-Uberlebende: 229,0 U/L). Die
kumulativen Hochstwerte dieser Patientenkohorte waren insgesamt deutlich niedriger
als die der zweiten untersuchten Kohorte, wiesen jedoch im Unterschied dazu keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen der Uberlebenden und der Nicht-
Uberlebenden auf (Uberlebende: 187,2 U/L, Nicht-Uberlebende: 403,4 U/L;

p=1,11*10").
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AST in U/L <50 50-100 101-150 151-200 201-250 251-300 301-400 >400

Gesamt (absolut) 38 38 10 3 1 2 0 6
Verstorbene (absolut) 14 11 6 3 1 1 0 5
Uberlebende (absolut) 24 27 4 0 0 1 0 1
Verstorbene (prozentual) 34% 27% 15% 7% 2% 2% 0% 12%
Uberlebende (prozentual) 42% 47% 7% 0% 0% 2% 0% 2%

Tabelle 42: Verteilung der durchschnittlichen AST-Konzentration (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
in U/L unter Patientinnen und Patienten

Aspartat-Aminotransferase (AST) in U/L
50%
45%
40%
35%

30%
25%
20%
15%
10% I
il
0% | N . |

50-100 101-150 151-200 201-250 251-300 301-400 >400

m Uberlebende m Verstorbene

Abbildung 62: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen AST-Konzentration (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in U/L unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 63: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen AST-Konzentration (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in U/L unter Patientinnen und Patienten

3.7.17 Alanin-Aminotransferase (ALT)
Auch die kumulativen Mittel- und Hochstwerte der Alanin-Aminotransferase im Blut

sind bei den Uberlebenden signifikant niedriger als bei den Nicht-Uberlebenden
(Mittelwert: 78,5 U/L vs. 190,5 U/L, p=6,21*103; Maximum: 186,7 U/L vs. 553,6 U/L,
p=7,59*10-3). In der Kohorte der ersten Welle waren keine signifikanten Unterschiede
zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebende feststellbar (Mittelwert: Uberlebende:
81,8 U/L, Nicht-Uberlebende: 91,3 U/L, p=8,44*10"'; Maximum: Uberlebende:
167,6 U/L, Nicht-Uberlebende: 180,7 U/L, p=9,65*10").
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ALT in U/L <25 25- 51- 76- 101- 126- 151- 176- 201- >300
50 75 100 125 150 175 200 300

Gesamt (absolut) 11 25 21 11 11 6 2 2 2 7

Verstorbene (absolut) 3 8 6 4 5 5 1 1 2 6

Uberlebende (absolut) 8 17 15 7 6 1 1 1 0 1

Verstorbene 7% 20% 15%  10% 12% 12% 2% 2% 5% 15%

(prozentual)

Uberlebende 14% 30% 26% 12% 11% 2% 2% 2% 0% 2%

(prozentual)

Tabelle 43: Verteilung der durchschnittlichen ALT-Konzentration (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
in U/L unter Patientinnen und Patienten

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0

X

Alanin-Aminotransferase (ALT) in U/L

25-50 51-75

76-100

101-125

m Uberlebende

126-150

M Verstorbene

151-175

176-200

201-300 >300

Abbildung 64: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen ALT-Konzentration (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in U/L unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 65: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen ALT-Konzentration (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in U/L unter Patientinnen und Patienten

3.7.18 Lactatdehydrogenase (LDH)

Im Bezug auf die Konzentration von Lactatdehydrogenase (LDH) im Blut konnte fur die
Patienten der Kohorte der zweiten Welle kein signifikanter Unterschied zwischen
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden festgestellt werden. Uberlebende wiesen im
Mittel 383,7 U/L auf, Verstorbene 645,4 U/L (p=8,42*102). Auch die Patienten der
ersten Welle zeigten keine signifikanten Unterschiede fur die Werte von LDH im Blut
(Mittelwert: 441,2 U/L vs. 450,6 U/L, p=7,36*10").
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LDH in U/L <200 200- 301- 401- 501- 601- 701- 801- 901- >1000
300 400 500 600 700 800 900 1000

Gesamt (absolut) 1 24 34 21 0 1 0

Verstorbene (absolut) 1 7 14 9 2 0 0

Uberlebende 0 17 20 12 6 1 0 0 1

(absolut)

Verstorbene 2% 17% 34% 22% 5% 5% 0% 2% 0% 12%

(prozentual)

Uberlebende 0% 30% 35% 21% 11% 2% 0% 0% 0% 2%

(prozentual)

Tabelle 44: Verteilung der durchschnittlichen LDH-Konzentration (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

in U/L unter Patientinnen und Patienten

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0

X

Lactatdehydrogenase (LDH) in U/L

701-800 801-900 901-1000

<200 200-300 301-400 401-500

501-600 601-700

m Uberlebende

H Verstorbene

>1000

Abbildung 66: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen LDH-Konzentration (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in U/L unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 67: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen LDH-Konzentration (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in U/L unter Patientinnen und Patienten

3.7.19 Procalcitonin (PCT)

Die kumulativen Mittel- und Hochstwerte von Procalcitonin (PCT) waren bei den
Uberlebenden signifikant niedriger als bei den Nicht-Uberlebenden (Mittelwert:
1,05 ng/ml vs. 2,75 ng/ml, p=8,04*10%; Maximum: 2,91 ng/ml vs. 7,97 ng/ml,
p=2,41*10-3). Bei der Kohorte der ersten Welle zeigten sich sogar hochsignifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Mittelwert: Uberlebende: 2,64 ng/ml,
Nicht-Uberlebende: 9,93 ng/ml, p=1,31*10"5;, Maximum: Uberlebende: 6,49 ng/ml,
Nicht-Uberlebende: 18,55 ng/ml, p=4,06*1075).
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PCT in ng/ml 0- 0,51- 1,01- 1,51- 2,01- 2,51- 3,01- 4,01- 5,01- 6,01- >7,0 Keine
0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 Angaben

Gesamt (absolut) 50 16 7 4 7 0 2 0 4 0 5 1

Verstorbene 13 8 4 4 2 0 2 0 3 0 3 0

(absolut)

Uberlebende 37 8 3 0 5 0 0 0 1 0 2 1

(absolut)

Verstorbene 32%  20% 10% 10% 5% 0% 5% 0% 7% 5% 7% 0%

(prozentual)

Uberlebende 65% 14% 5% 0% 9% 0% 0% 0% 2% 0% 4% 2%

(prozentual)

Tabelle 45: Verteilung der durchschnittlichen PCT-Konzentration (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

in ng/ml unter Patientinnen und Patienten

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Prolactin (PCT) in ng/ml

005 0,51-1,0 1,01-1,5 1,51-2,0 2,01-2,5 2,51-3,0 3,01-4,0 4,01-5,0 5,01-6,0 6,01-7,0

m Uberlebende

W Verstorbene

>7,0 Keine
Angaben

Abbildung 68: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen PCT-Konzentration (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in ng/ml unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 69: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen PCT-Konzentration (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in ng/ml unter Patientinnen und Patienten

3.7.20 Ferritin
Auch die kumulativen Mittel- und Hochstwerte der Ferritinkonzentration im Blut

unterschieden sich signifikant zwischen den Uberlebenden und den Nicht-
Uberlebenden der zweiten Welle (Mittelwert: 1848 ng/ml bei Uberlebenden vs.
3362 ng/ml bei Nicht-Uberlebenden, p=3,82*102 Maximum: 3577 ng/ml bei
Uberlebenden vs. 7204 ng/ml bei Nicht-Uberlebenden, p=3,49*102). Im Gegensatz
dazu konnten bei den Patienten der ersten Welle weder fur die Mittel- noch flur die
Maximalwerte signifikante Unterschiede festgestellt werden (Mittelwert: 2626 ng/ml bei
Uberlebenden vs. 4358 ng/ml bei Nicht-Uberlebenden, p=1,18*10"1; Maximum:
5158 ng/ml bei Uberlebenden vs. 7341 bei Nicht-Uberlebenden, p=1,77*10").
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Ferritin 0- 1001- 2001- 3001- 4001- 5001- 6001- 7001- 8001- 9001- 10.001-  11.001- >12.000 Keine

in ng/ml 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10.000 11.000  12.000 Angaben
Gesamt 44 25 12 4 3 0 1 1 1 0 1 0 5 1
(absolut)

Verstorbene 14 11 5 3 1 0 1 i 1 0 1 0 3 0
(absolut)

Uberlebende 30 14 7 1 2 0 0 0 0 0 0 0 2 1
(absolut)

Verstorbene 34% 27% 12% 7% 2% 0% 2% 2% 2% 0% 2% 0% 7% 0%
(prozentual)

Uberlebende 53% 25% 12% 2% 4% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 4% 2%

(prozentual)

Tabelle 46: Verteilung der durchschnittlichen Ferritin-Konzentration (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf
ICU) in ng/ml unter Patientinnen und Patienten

Ferritin in ng/ml

60%
50%
40%
30%
20%
10% II
0% | I . | | | | | . I |
Q Q Q Q ) ) ) ) O Q Q Q N N
S & & & & & & & & & & & & ¢
SN SN N A N S S S @
v ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ & & & &N M
N @

m Uberlebende ® Verstorbene

Abbildung 70: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen Ferritin-Konzentration (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in ng/ml unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 71: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen Ferritin-Konzentration(bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in ng/ml unter Patientinnen und Patienten

3.7.21 D-Dimere

Des Weiteren unterschieden sich auch die kumulativen Mittel- und Maximalwerte der
D-Dimer-Konzentration der Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden der zweiten Welle
signifikant (Mittelwert: Uberlebende: 8,0 mg/l, Nicht-Uberlebende: 12,4 mgll,
p=3,33*10% Maximum: Uberlebende: 15,1 mg/l, Nicht-Uberlebende: 20,6 mgll,
p=2,95*102). Die verstorbenen Patienten der ersten untersuchten Kohorte wiesen
deutlich geringere Werte auf als die Verstorbenen der zweiten Kohorte. Innerhalb der
Kohorte der ersten Welle konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen
Uberlebenden und Verstorbenen festgestellt werden (Mittelwert: Uberlebende:
7,1 mg/l, Nicht-Uberlebende: 5,2 mg/l, p=6,96*10""; Maximum: Uberlebende:
13,5 mg/l, Nicht-Uberlebende: 9,8 mg/l, p=2,92*10").
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Tabelle 47: Verteilung der durchschnittlichen D-Dimer-Konzentration (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf
ICU) in mg/I unter Patientinnen und Patienten



D-Dimere in mg/I
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Abbildung 72: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen D-Dimer-Konzentration (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in mg/l unter Patientinnen und Patienten

O=survived,
40 1=died
13, Mo
78166378 57 7837 "41 33 24 33 57 57 30 B1
* * * @ * O 0 [+ -}
80x 4196 57 13 33
[ ]
97 96
30 = =
* *
69 3
34 % 80
" 34 @36
x .
20 69 097
38
8
3
10
0
O O O O O O O O O O O O O O
i) o o 1Y) o (V) (Y] [V o i) () [ [ (Y]
0 % % H4E Pm % & G E R g R PR
- N w = (8] (o)) ~l (o] [(s] —_ - - —_ -
o - N w S

Day_1 Day_2 Day_3 Day_4 Day_5 Day_6 Day_7 Day_8 Da...

Abbildung 73: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen D-Dimer-Konzentration (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in mg/l unter Patientinnen und Patienten
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3.7.22 Leukozytenzahl

Uberlebende der zweiten untersuchten Kohorte zeigten mit 16/nl signifikant
(p=1,21*10?) niedrigere kumulative Maximalwerte fiir die Konzentration von
Leukozyten im Blut (Nicht-Uberlebende: 20/nl). Fur die kumulativen Mittel- und
Minimalwerte konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Uberlebenden und
verstorbenen Patienten der Kohorte ermittelt werden (Mittelwert: Uberlebende: 11/nl,
Nicht-Uberlebende: 12/nl, p=1,73*10"; Minimum: Uberlebende: 7/nl, Nicht-
Uberlebende: 8/nl, p=1,66*10"). Die Patienten der ersten Welle hingegen wiesen flr
alle Werte signifikante Unterschiede auf (Mittelwert: Uberlebende: 12/nl, Nicht-
Uberlebende: 20/nl, p=8,05*103; Minimum: Uberlebende: 7/nl, Nicht-Uberlebende:
13/nl, p=1,88*102; Maximum: Uberlebende: 17/nl, Nicht-Uberlebende: 28/nl,
p=1,56*10"2).

Leukozyten/nl <2,5 251- 5,01- 7,51- 10,01- 12,51- 15,01- 17,51- 20,01- 25,01-
5,0 7,5 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0 25,0 30,0

Gesamt (absolut) 1 6 10 24 23 21 5 5 2 1

Verstorbene 1 1 3 9 11 7 2 4 2 1

(absolut)

Uberlebende 0 5 7 15 12 14 3 1 0 0

(absolut)

Verstorbene 2% 2% 7% 22% 27% 17% 5% 10% 5% 2%

(prozentual)

Uberlebende 0% 9% 12% 26% 21% 25% 5% 2% 0% 0%

(prozentual)

Tabelle 48: Verteilung der durchschnittlichen Leukozytenzahl/nl unter Patientinnen und Patienten (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
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Leukozyten/nl

30%
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<2,5 2,51-5,0 5,01-75 7,51-10,0 10,01-12,5 12,51-15,0 15,01-17,5 17,51-20,0 20,01-25,0 25,01-30,0

X

m Uberlebende m Verstorbene

Abbildung 74: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen Leukozytenzahl/nl unter Patientinnen und Patienten
(bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
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Abbildung 75: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen Leukozytenzahl/nl unter Patientinnen und
Patienten (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
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3.7.23 Lymphozytenzahl

Bezuglich der absoluten Anzahl an Lymphozyten pro pl Blut konnten bei der
Patientenkohorte der zweiten Welle keine signifikanten Unterschiede zwischen
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden festgestellt werden (Mittelwert: Uberlebende:
1,15*103/ul, Nicht-Uberlebende: 1,12*10%/ul, p=2,15*10""; Maximum: Uberlebende:
1,76*103/ul, Nicht-Uberlebende: 1,88*10%/ul, p=9,81*10"). Auch bei den Patienten der
ersten Welle war hier kein signifikanter Unterschied zu ermitteln (Mittelwert:
Uberlebende: 1,59*10%/ul, Nicht-Uberlebende: 6,41*103/pl, p=3,08*10""; Maximum:
Uberlebende: 2,3*10%/ul, Nicht-Uberlebende: 8,48*10%/ul, p=2,54*10"").

Lymphozyten absolut 0- 0,26- 0,51- 0,76- 1,01- 1,26- 1,51- 1,76- 2,01- >2,25
ST 025 05 075 10 125 15 175 20 225

Gesamt (absolut) 0 9 21 21 14 12 8 6 2 ®
Verstorbene (absolut) 0 6 10 7 6 3 3 2 1 3
Uberlebende (absolut) 0 & 11 14 8 9 ) 4 1 2
Verstorbene 0% 15% 24% 17% 15% 7% 7% 5% 2% 7%
(prozentual)

Uberlebende 0% 5% 19% 25% 14% 16% 9% 7% 2% 4%

(prozentual)

Tabelle 49: Verteilung der durchschnittlichen Lymphozytenzahl/ul unter Patientinnen und Patienten (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

Lymphozyten absolut x103/ul

30%
25%

20%

15%

10%

1hi.l
0 i 1 = |

0-0,25 0,26-0,5 0,51-0,75 0,76-1,0 1,01-1,25 1,26-1,5 1,51-1,75 1,76-2,0 2,01-2,25 >2,25

xX

m Uberlebende W Verstorbene

Abbildung 76: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen Lymphozytenzahl/ul unter Patientinnen und Patienten
(bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
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Abbildung 77: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen Lymphozytenzahl/ul unter Patientinnen und
Patienten (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

3.7.24 Thrombozytenzahl
Die kumulativen Mittel-, Hochst- und Minimalwerte der Thrombozytenzahl pro nl Blut

waren bei den Uberlebenden der zweiten Welle signifikant héher (Mittelwert: 254/nl vs.
186/nl, p=2,55*103; Minimum: 173/nl vs. 118/nl, p=1,11*10%; Maximum: 354/nl vs.
273/nl, p=6,27*10-3). In der Kohorte der ersten Welle war lediglich der Unterschied fir
die Maximalwerte signifikant (426/nl vs. 356/nl, p=4,41*102). Der Gesamtmittelwert
der Thrombozytenzahl pro nl Blut sowie der kumulative Minimalwert unterschieden

sich nicht signifikant (Mittelwert: 300/nl vs. 266/nl, p=1,63*10-"; Minimum: 196/nl vs.
173/nl, p=2,06*10").

100



Thrombozyten/nl 0- 51- 101- 151- 201- 251- 301- 351- 401- 451- 501- >550
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550

Gesamt (absolut) 1 8 15 18 23 16 5 5 3 1 2 1
Verstorbene 1 5 8 10 9 5 1 1 1 0 0 0
(absolut)

Uberlebende 0 3 7 8 14 11 4 4 2 1 2 1
(absolut)

Verstorbene 2% 12%  20% 24% 22% 12% 2% 2% 2% 0% 0% 0%
(prozentual)

Uberlebende 0% 5% 12% 14% 25% 19% 7% 7% 4% 2% 4% 2%

(prozentual)

Tabelle 50: Verteilung der durchschnittlichen Thrombozytenzahl/nl unter Patientinnen und Patienten (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

Thrombozyten/nl

30%
25%

20%

15%

10%

L |

o M I i =R II | I |

0-50 51-100 101-150 151-200 201-250 251-300 301-350 351-400 401-450 451-500 501-550 >550

m Uberlebende ® Verstorbene

Abbildung 78: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen Thrombozytenzahl/nl unter Patientinnen und Patienten
(bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
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Abbildung 79: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen Thrombozytenzahl/nl unter Patientinnen und
Patienten (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

3.8 Beatmungstherapie

3.8.1 Inspirierter Sauerstoff (FiO2)

Nicht-Uberlebende in der Kohorte der zweiten Welle bendtigten an 12 Tagen
signifikant hohere Anteile an inspiriertem Sauerstoff (FiO2). Der kumulative Mittelwert
fur FiO2 unterschied sich sogar hochsignifikant zwischen Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden (Uberlebende: 53,7%, Nicht-Uberlebende: 63,4%, p=4,11*10%). Die
kumulativen Minimal- und Maximalwerte hingegen unterschieden sich lediglich
signifikant (Minimum: Uberlebende: 42,8%, Nicht-Uberlebende: 51,0%, p=3,63*10;
Maximum: Uberlebende: 72,1%, Nicht-Uberlebende: 82,9%, p=6,70*104). Im
Gegensatz dazu unterschieden sich die Patienten der ersten Welle im Hinblick auf die
Anteile an inspiriertem Sauerstoff nicht signifikant (Mittelwert: p=1,04*10""; Minimum:

p=8,04*10-%; Maximum: p=4,92*10").
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FiO2in % 30,0- 40,01- 50,01- 60,01- 70,01- 80,01- 90,01- Keine

40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0 100,0 Angaben
Gesamt (absolut) 7 29 23 21 8 6 3 1
Verstorbene 1 8 11 11 B 5 2 0
(absolut)
Uberlebende 6 21 12 10 5 1 1 1
(absolut)
Verstorbene 2% 20% 27% 27% 7% 12% 5% 0%
(prozentual)
Uberlebende 11% 37% 21% 18% 9% 2% 2% 2%

(prozentual)

Tabelle 51: Verteilung der durchschnittlichen FiO2-Konzentration (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
in % unter Patientinnen und Patienten

Inspirierter Sauerstoff (FiO,) in %
40%
35%
30%

25%

20%

15%

10%

| |

0 | | -l =

30,0-40,0  40,01-50,0 50,01-60,0 60,01-70,0 70,01-80,0 80,01-90,0 90,01-100,0 Keine
Angaben

X

m Uberlebende ® Verstorbene

Abbildung 80: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen FiO2-Konzentration (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in % unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 81: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen FiO2-Konzentration (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in % unter Patientinnen und Patienten

3.8.2 Positiver endexspiratorischer Druck (PEEP)

Die kumulativen Mittel- und Hochstwerte des positiven endexspiratorischen Drucks
(PEEP) waren bei den Uberlebenden der zweiten Welle signifikant niedriger
(Mittelwert: 10,3 mmHg fur Uberlebende vs. 12,5 mmHg fiir Nicht-Uberlebende,
p=1,71*103; Maximum: 12,8 mmHg fur Uberlebende vs. 14,6 mmHg fur Nicht-
Uberlebende, p=1,37*102). In Bezug auf die kumulativen Minimalwerte unterschieden
sich die beiden Gruppen sogar hochsignifikant (7,9 mmHg fir Uberlebende vs.
10,4 mmHg fur Nicht-Uberlebende, p=4,05*10+). In der Kohorte der ersten Welle
hingegen konnte nur flir das kumulative Minimum ein signifikanter Unterschied
ermittelt werden. (Minimum: 9,1 mmHg fiir Uberlebende vs. 10,9 mmHg fiir Nicht-
Uberlebende, p=3,51*102; Mittelwert: 12,7 mmHg fiir Uberlebende vs. 12,9 mmHg fiir
Nicht-Uberlebende, p=2,80*10""; Maximum: 15,3 mmHg fir Uberlebende vs.
15,1 mmHg furr Nicht-Uberlebende, p=6,28*10").
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PEEP in mmHg 3,0- 5,01- 7,01- 9,01- 11,01- 13,01- 15,01- >17 Keine
5,0 7,0 9,0 11,0 13,0 15,0 17,0 Angaben

Gesamt (absolut) 6 5 12 20 19 21 12 1 2

Verstorbene 1 2 ) 5 9 12 8 1 0

(absolut)

Uberlebende 5 ) 9 15 10 9 4 0 2

(absolut)

Verstorbene 2% 5% 7% 12% 22% 29% 20% 2% 0%

(prozentual)

Uberlebende 9% 5% 16% 26% 18% 16% 7% 0% 4%

(prozentual)

Tabelle 52: Verteilung der durchschnittlichen PEEP-Werte (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in

mmHg unter Patientinnen und Patienten

35%

30%

25%

20%

X

3,0-5,0

Positiver endexspiratorischer Druck (PEEP) in mmHg

7,01-9,0

9,01-11,0 11,01-13,0 13,01-15,0 15,01-17,0

m Uberlebende

B Verstorbene

>17

15%

10%

Ll ]

0 ] | s I

5,01-7,0

Keine
Angaben

Abbildung 82: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen PEEP-Werte (bezogen auf die beobachteten ersten 14
Tage auf ICU) in mmHg unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 83: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen PEEP-Werte (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in mmHg unter Patientinnen und Patienten

3.8.3 Tidalvolumen (VT)
Das Tidalvolumen war bei den Nicht-Uberlebenden an 13 Tagen niedriger als bei den

Uberlebenden. Insgesamt waren sowohl die kumulativen Mittel- als auch die Minimal-
und Maximalwerte von VT bei den Uberlebenden signifikant héher (Mittelwert:
Uberlebende: 456 ml, Nicht-Uberlebende: 340 ml, p=1,20*103; Minimum:
Uberlebende: 351 ml, Nicht-Uberlebende: 260 ml, p=2,12*102;, Maximum:
Uberlebende: 604 ml, Nicht-Uberlebende: 458 ml, p=6,70*10). Die Patienten der
ersten untersuchten Kohorte unterschieden sich in Bezug auf das Tidalvolumen nicht

signifikant (Mittelwert: p=4,92*10"", Minimum: p=3,19*10-", Maximum: p=8,10*107").
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Tabelle 53: Verteilung des durchschnittlichen Tidalvolumens (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in ml

unter Patientinnen und Patienten

107



Tidalvolumen (VT) in ml
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Abbildung 84: Histogramm zur Verteilung des durchschnittlichen Tidalvolumens (bezogen auf die beobachteten ersten 14
Tage auf ICU) in ml unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 85: Boxplot-Diagramm zur Verteilung des durchschnittlichen Tidalvolumens (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in ml unter Patientinnen und Patienten
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3.8.4 Driving Pressure

Auch die kumulativen Mittel- und Hochstwerte des Driving Pressure wiesen
signifikante Unterschiede zwischen den Uberlebenden und den Nicht-Uberlebenden
der zweiten Welle auf (Mittelwert: 5,1 mbar fiir Uberlebende vs. 8,0 mbar fir Nicht-
Uberlebende, p=1,34*102; Maximum: 8,8 mbar fir Uberlebende vs. 11,6 mbar fir
Nicht-Uberlebende, p=6,92*103). Im Gegensatz dazu zeigten die Patienten der ersten
Welle keinen signifikanten Unterschied zwischen Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden (Mittelwert: 12,9 mbar fiir Uberlebende vs. 13,8 mbar fiir Nicht-
Uberlebende, p=7,06*10"%; Maximum: 15,4 mbar fiir Uberlebende vs. 16,3 mbar fir
Nicht-Uberlebende, p=3,07*10").

Driving -7,49- -4,99- -2,49- 0,01- 2,51- 5,01- 7,51- 10,01- 12,51- 15,01- Keine
Pressure -5,0 -2,5 0 2,5 5,0 7,5 10,0 12,5 15,0 17,5 Angaben
in mbar

Gesamt 3 9 7 8 7 12 12 21 9 3 7
(absolut)

Verstorbene 1 3 3 0 2 7 4 11 6 3 1
(absolut)

Uberlebende 2 6 4 8 5 5] 8 10 3 0 6
(absolut)

Verstorbene 2% 7% 7% 0% 5% 17% 10% 27% 15% 7% 2%
(prozentual)

Uberlebende 4% 11% 7% 14% 9% 9% 14% 18% 5% 0% 11%

(prozentual)

Tabelle 54: Verteilung der durchschnittlichen Driving-Pressure-Werte (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf
ICU) in mbar unter Patientinnen und Patienten
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Driving Pressure in mbar
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Abbildung 86: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen Driving-Pressure-Werte (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in mbar unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 87: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen Driving-Pressure-Werte (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in mbar unter Patientinnen und Patienten
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3.8.5 Horovitz-Index

Der Horovitz-Index, der Quotient aus paO2 und FiO2 war an 11 der 14

Beobachtungstage bei den Nicht-Uberlebenden der zweiten Kohorte deutlich niedriger

als bei den Uberlebenden. Sowohl der kumulative Mittel- als auch Minimalwert war bei

den Verstorbenen signifikant niedriger (Mittelwert: 174 fiir Uberlebende vs. 138 fiir
Nicht-Uberlebende, p=4,05*10%; Minimum: 117 fiir Uberlebende vs. 91 fiir Nicht-

Uberlebende, p=2,56*10). Im Gegensatz dazu wiesen die Patienten der ersten

Kohorte keine signifikanten Unterschiede fur den Horovitz-Index auf (Mittelwert:

p=6,04*10"1, Minimum: p=7,74*10").

Horovitz-Index 50- 76- 101- 126- 151- 176- 201- 226- 251- 301- Keine

75 100 125 150 175 200 225 250 300 350 Angaben
Gesamt (absolut) & 11 15 19 14 13 13 5 2 1 2
Verstorbene 5 10 11 4 4 3 1 0 0 0
(absolut)
Uberlebende 0 6 5 8 10 9 10 4 2 1 2
(absolut)
Verstorbene 7% 12%  24% 27% 10% 10% 7% 2% 0% 0% 0%
(prozentual)
Uberlebende 0% 11% 9% 14% 18% 16% 18% 7% 4% 2% 4%

(prozentual)

Tabelle 55: Verteilung der durchschnittlichen Horovitz-Index-Werte unter Patientinnen und Patienten (bezogen auf die

beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
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Abbildung 88: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen Horovitz-Index-Werte unter Patientinnen und Patienten

(bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

111



3.9 Intensivmedizinische Behandlung

3.9.1 Bauchlagerung (Proning)

Hinsichtlich der taglichen Bewegungstherapie mit Proning konnte bei den Patienten
der zweiten Welle kein signifikanter Unterschied zwischen Uberlebenden und
Verstorbenen nachgewiesen werden. Im Mittel wurden Uberlebende 2,04 Stunden pro
Tag auf den Bauch gedreht, Nicht-Uberlebende 2,21 h/d. Dadurch ergibt sich ein
Signifikanzniveau von p=5,01*10"". Bei den Patienten der ersten Welle wurden die
Uberlebenden im Mittel 4,1 h/d auf dem Bauch gelagert, die Nicht-Uberlebenden
5,8 h/d. Aber auch in dieser Kohorte konnte kein signifikanter Unterschied

(p=1,74*10"") zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden festgestellt werden.

Bauchlage in h/d Keine 0-2,5 2,51-5,0 5,01-7,5 7,51-10,0 10,01-12,5 12,51-15,0
Bauchlage

Gesamt (absolut) 50 16 18 5 4 4 1

Verstorbene (absolut) 19 8 8 2 2 2 0

Uberlebende (absolut) 31 8 10 3 2 2 1

Verstorbene 46% 20% 20% 5% 5% 5% 0%

(prozentual)

Uberlebende 54% 14% 18% 5% 4% 4% 2%

(prozentual)

Tabelle 56: Verteilung der durchschnittlichen Bauchlagerung (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU) in
h/d unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 89: Histogramm zur Verteilung der durchschnittlichen Bauchlagerung (bezogen auf die beobachteten ersten 14
Tage auf ICU) in h/d unter Patientinnen und Patienten
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Abbildung 90: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der durchschnittlichen Bauchlagerung (bezogen auf die beobachteten
ersten 14 Tage auf ICU) in h/d unter Patientinnen und Patienten
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3.9.2 Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)

Eine Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO-Therapie) wurde bei der Halfte
(49 von 98) der Patienten der zweiten Welle durchgefuhrt und innerhalb dieser Kohorte
signifikant haufiger bei den Nicht-Uberlebenden (Uberlebende: 22 von 57, 39%; Nicht-
Uberlebende: 27 von 41, 66%; p=1,4*10-2). Fir eine genauere Untersuchung wurden
die Patienten in folgende Kategorien eingeteilt: Beginn ECMO an Tag 1 bis 7, Beginn
ECMO an Tag 8 bis 14 und Dauer der ECMO weniger als 5 Tage, Dauer der ECMO 5
Tage oder mehr. Hier konnte festgestellt werden, dass fast alle Patienten ihre ECMO-
Therapie innerhalb der ersten Woche der Behandlung erhielten. Lediglich bei einem
Patienten war der Behandlungsstart erst nach mehr als 7 Tagen Behandlung auf der
Intensivstation. Die ECMO-Therapie wurde bei 20 von 22 Uberlebenden und bei 25
von 27 Nicht-Uberlebenden fiir 5 Tage oder mehr durchgefiihrt. Im Vergleich dazu
wurden die Patienten der ersten Welle insgesamt seltener mit einer Extrakorporalen
Membranoxygenierung behandelt (nur 17 von 59 Patienten, 29%; zweite Welle: 49 von
98 Patienten, 50%; p=1,2*10-?). Bei der genaueren Analyse (Start innerhalb 7 Tage
oder spater, Dauer <5 Tage oder =5 Tage) konnten bei den Patienten der ersten Welle

keine Unterschiede flr das Outcome festgestellt werden.

ECMO-Therapie Beginnan Tag1-7 BeginnanTag8-14 ECMO-Dauer<5Tage ECMO-Dauerz25 Tage
Gesamt (absolut) 48 1 4 45

Verstorbene (absolut) 26 1 2 25

Uberlebende (absolut) 22 0 2 20

Verstorbene (prozentual) 63% 2% 5% 61%

Uberlebende 39% 0% 4% 35%

(prozentual)

Tabelle 57: Verteilung des Einsatzes einer ECMO-Therapie unter Patientinnen und Patienten (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
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ECMO-Therapie wahrend der ersten 14 Tage -
prozentuale Angabe
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Abbildung 91: Histogramm zur Verteilung des durchschnittlichen Einsatzes einer ECMO-Therapie unter Patientinnen und
Patienten (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

3.9.3 Nierenersatztherapie (RRT)

Eine Nierenersatztherapie (RRT) wurde signifikant haufiger bei den Nicht-
Uberlebenden als bei den Uberlebenden eingesetzt. 15 der 41 Verstorbenen erhielten
eine RRT (=37%), bei den Uberlebenden waren es nur 8 von 57 Patienten (=14%).
Dadurch ergibt sich ein Signifikanzniveau von p=1,5*10-2. Dieses Ergebnis deckt sich
mit denen der Kohorte der ersten Welle. Hier erhielten 63% der Nicht-Uberlebenden
und 30% der Uberlebenden eine RRT (p=2,3*102). Insgesamt war in der Kohorte der
zweiten Welle eine Nierenersatztherapie jedoch weniger haufig erforderlich (zweite
Welle: 23 von 98 Patienten = 23%; erste Welle: 25 von 59 Patienten = 42%; p=0,020).

RRT Beginn an Tag 1-7 Beginn an Tag 8-14 RRT-Dauer <5 Tage RRT-Dauer 25 Tage
Gesamt (absolut) 19 4 8 15

Verstorbene (absolut) 12 3 5 10

Uberlebende (absolut) 7 1 3 5

Verstorbene (prozentual) 29% 7% 12% 24%

Uberlebende (prozentual) 12% 2% 5% 9%

Tabelle 58: Verteilung des Einsatzes einer Nierenersatztherapie unter Patientinnen und Patienten (bezogen auf die
beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)
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Nierenersatztherapie wahrend der ersten 14 Tage -
prozentuale Angabe
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Abbildung 92: Histogramm zur Verteilung des durchschnittlichen Einsatzes einer Nierenersatztherapie unter Patientinnen
und Patienten (bezogen auf die beobachteten ersten 14 Tage auf ICU)

3.10 Tabellarische Darstellung aller Ergebnisse

Die Tabelle im Folgenden zeigt noch einmal Ubersichtlich alle analysierten Parameter
sowie die zugehorigen Ergebnisse. Die Daten wurden erganzt durch die bereits
veroffentlichten Erkenntnisse der Arbeit ,Lower blood pH as a strong prognostic factor
for fatal outcomes in critically ill COVID-19 patients at an intensive care unit: A

multivariable analysis” (57).
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Tabelle 59: Zusammenfassende Darstellung aller Ergebnisse der Patienten der ersten und zweiten Kohorte
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4. Diskussion

Ziel dieser Studie war es, die bereits in einer ersten Studie Uber die Patienten der
ersten Welle identifizierten relevanten Parameter fur einen letalen Verlauf einer
schweren Infektion mit COVID-19, die intensivmedizinisch behandelt werden muss
(57), mit neuen Daten der Patienten der zweiten Krankheitswelle zu vergleichen. Um
die Erkenntnisse zu bereits identifizierten Parametern mit signifikanten oder
hochsignifikanten Unterschieden zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden
gegebenenfalls bestatigen oder verwerfen zu kdonnen. Im Folgenden stammen alle
Angaben zu den Patienten der ersten Welle beziehungsweise Kohorte aus der Arbeit
,Lower blood pH as a strong prognostic factor for fatal outcomes in critically ill COVID-

19 patients at an intensive care unit: A multivariable analysis® (57).

Die Sterblichkeitsrate der Patienten der zweiten Welle unterschied sich nicht signifikant
von der der Patientenkohorte der ersten Welle. Auch die Daten der deutschen
Registerraten (64) sowie Daten einer vergleichbaren Studie aus Frankreich zeigen
insgesamt eine ahnliche Mortalitatsrate (65). Im Vergleich dazu zeigten Patienten einer
niederlandischen Studie eine etwas geringere Sterblichkeit (66). Doch auch in den
beiden Nachbarlandern konnten keine signifikanten Unterschiede bezuglich der
Sterblichkeitsrate der Patienten der ersten und der zweiten Welle festgestellt werden
(65, 66).

Auch bezlglich des Alters der Kohorten konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den Patienten der ersten Welle und denen der zweiten Welle festgestellt
werden. Dieses Ergebnis steht abermals im Einklang mit den Daten aus dem
Nachbarland Frankreich (65), und auch die Patienten einer schwedischen Studie (67)
sowie die einer britischen (68) wiesen ein ahnliches Durchschnittsalter am
Aufnahmetag auf. Insgesamt lie® sich das Alter jedoch sowohl fur die Patienten der
Kohorte der ersten als auch der der zweiten Welle als signifikanter Parameter fur einen
letalen Verlauf identifizieren. Auch Thomson et al. fanden heraus, dass das Alter am
ersten Tag der Aufnahme einen signifikanten Faktor flr einen tddlichen Verlauf
darstellt (68).

Im Gegensatz dazu macht das Geschlecht weder fur die Patientenkohorte der ersten
noch fiir die der zweiten Welle einen signifikanten Unterschied fiir Uberleben oder
Sterben aus. Die Geschlechtsverteilung innerhalb der jeweiligen Kohorte wiederum

unterscheidet sich kaum und deckt sich erneut mit den Ergebnissen der Studien der
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Nachbarlander (65—-68).

Auch der Body-Mass-Index (BMI) konnte weder unter den aktuell untersuchten
Patienten noch bei denen der ersten Welle als prognostisch signifikanter Faktor fur die
Sterblichkeit identifiziert werden. Insgesamt ist der durchschnittliche BMI der Kohorte
ebenfalls vergleichbar mit dem der niederlandischen (66) und der schwedischen (67)
Kohorte.

Die beiden Kohorten zeigen demnach gleiche Ausgangscharakteristika, was die
allgemeine Sterblichkeit der jeweiligen Kohorte sowie die Stammdaten (Alter,
Geschlecht, BMI) der Patienten im Einzelnen angeht. Somit kann davon ausgegangen
werden, dass eine gute Vergleichbarkeit der Werte vorliegt. Des Weiteren zeigt sich
auch, dass ahnliche Studien europaischer Lander ebenfalls diese
Ausgangscharakteristika aufweisen, wodurch auch hier eine Gegenuberstellung der

Werte durchgefihrt werden kann.

Die Lange der Behandlungsdauer auf einer externen Intensivstation war weder unter
den Patienten der ersten noch unter denen der zweiten Welle ein signifikanter Faktor
fur Uberleben oder Sterben. Patienten der zweiten Kohorte waren jedoch signifikant
(p=0,036) langer auf einer externen Intensivstation in Behandlung, bevor sie ans UKR
verlegt wurden. Es ist also denkbar, dass aufgrund der langeren Vorbehandlungsdauer
die untersuchten ersten 14 Tage der intensivmedizinischen Behandlung am UKR bei
den Patienten der zweiten Welle tatsachlich einem etwas spateren Krankheitsstadium
entsprachen als bei den Patienten der ersten Welle. Dies wiederum kdnnte etwaige
Unterschiede der Ergebnisse mitunter erklaren.

Die Patienten der ersten und zweiten Welle waren im Schnitt ahnlich lange in
intensivmedizinischer Behandlung am UKR. Innerhalb der Kohorte der zweiten Welle
konnte bezliglich der Behandlungsdauer kein signifikanter Unterschied fiir Uberleben
und Nicht-Uberleben festgestellt werden, innerhalb der ersten Kohorte jedoch schon.
Auch im Vergleich zwischen den beiden Kohorten zeigte sich ein Unterschied.
Uberlebende der zweiten Welle waren signifikant kiirzer, die Verstorbenen hingegen
signifikant langer auf Intensivstation am UKR als die Patienten der ersten Kohorte.
Eine niederlandische Studie zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied bezlglich
der intensivmedizinischen Behandlungsdauer zwischen Patienten der ersten und
zweiten Welle (66). In einer franzésischen Studie hingegen konnte kein signifikanter

Unterschied zwischen der ersten und zweiten untersuchten Welle festgestellt werden

123



(65). Insgesamt waren die Patienten sowohl der ersten als auch der zweiten Welle in
beiden Nachbarlandern jedoch kirzer in Behandlung als die Patienten dieser Studie
(65, 66).

Far jeden der 43 metrischen Parameter wurde ein Mittelwert erhoben und ausgewertet.
Manche der Parameter wurden zusatzlich in Bezug auf einen Minimal-
beziehungsweise Maximalwert untersucht. Teilweise konnten hier jedoch
Unterschiede des Signifikanzniveaus innerhalb der Analyse eines Parameters
festgestellt werden, die bis auf jeweils eine Ausnahme in der Kohorte der ersten Welle
(hier: TISS) sowie eine in der der zweiten Welle (hier: pH-Wert) maximal eine einzige
Signifikanzstufe betrafen und keinem erkennbaren Muster folgten. Dies konnte auch
im Zuge der Analyse der ersten Patientenkohorte festgestellt werden. Deshalb wurden
im Folgenden fir den Vergleich der Daten jeweils nur die Mittelwerte herangezogen.
Des Weiteren ist es Ziel dieser Studie, mdgliche Pradiktoren fur einen letalen Verlauf
bei Intensivpatienten herauszufiltern. Auch fur die eventuelle spatere praktische
Anwendbarkeit ist deshalb der Vergleich eines Mittelwertes Uber den analysierten

Zeitraum sinnvoller, da dieser im Klinikalltag leichter zu ermitteln ist.

Lediglich die beiden Parameter TISS und pH-Wert, welche einen Unterschied von
mehr als einem Signifikanzniveau zwischen Mittel-, Minimal- beziehungsweise
Maximalwert zeigten, wurden genauer untersucht.

Bei der Untersuchung des Blut-pH-Werts unter den Patientinnen und Patienten der
zweiten Welle wiesen diese in Bezug auf den Mittelwert einen hochsignifikanten
Unterschied zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden auf. Beim Vergleich der
Minimalwerte konnte jedoch nur ein signifikanter und bei den Maximalwerten gar kein
signifikanter Unterschied mehr festgestellt werden. Im Vergleich dazu zeigten die
Patienten der ersten Kohorte in allen drei untersuchten Werten einen hochsignifikanten
Unterschied zwischen Uberlebenden und Verstorbenen.

Der Normalbereich fur den arteriellen Blut-pH-Wert liegt zwischen 7,37 und 7,43 (69).
Die Uberlebenden sowohl der ersten als auch der zweiten untersuchten Kohorte
zeigten hohere pH-Werte als die Nicht-Uberlebenden. An sich zeigt ein pH-Wert
aulBerhalb des Normbereichs eine Stérung des Saure-Basen-Haushalts an. Diese
Storungen kdnnen jedoch aufgrund der Komplexitat des Systems diverse Ursachen
haben (69). Betrachtet man die flr den Saure-Basen-Haushalt relevanten Parameter
(pH, paCO2 und BE/HCOs), so lasst sich bei allen untersuchten Mittel- und
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Maximalwerten aufgrund der Kombination an Stérungen eine metabolische Alkalose
mit respiratorischer Teilkompensation feststellen. Die Minimalwerte jedoch weisen
nicht auf eine Storung des Saure-Basen-Haushalts hin.

Des Weiteren liegen aufgrund des geringen Normbereichs die Werte von
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden sehr nahe beieinander. Betrachtet man die
ermittelten kumulativen Mittelwerte fur pH-mean, pH-max und pH-min so lasst sich
feststellen, dass die Werte der Uberlebenden innerhalb der Standardabweichung der
Verstorbenen liegen. Bei den Patienten der ersten Welle ist dies nur beim Maximalwert
des pH-Wertes der Fall. Aufgrund dessen lasst sich schlie®en, dass die Werte der
zweiten untersuchten Kohorte bezlglich des Blut-pH-Werts nur bedingt aussagekraftig
sind. Es ware eine grofiere Fallzahl mit deutlich geringerer Varianz notwendig, um eine
klare Aussage treffen zu konnen. Jedoch kann in Kombination mit den anderen, den
Saure-Basen-Haushalt betreffenden Werten der Mittelwert herangezogen werden, da
dieser, wie bereits oben erwahnt, auch den einzig sinnvoll zu ermitteinden Wert im
Klinikalltag darstellt.

Das TISS (Therapeutic Intervention Scoring System) wird verwendet, um die
Patientenversorgung  sowie  diverse  Forschungstatigkeiten  verschiedener
Intensivstationen quantitativ vergleichen zu kdénnen (70). Dabei spielen 76
therapeutische und pflegerische MaRnahmen eine Rolle, welche je nach Aufwand mit
einem Wert zwischen eins und vier gewertet werden (71). Die gesammelten Punkte
werden pro Patient flr 24 Stunden addiert (70, 71). Indirekt Iasst sich so auch eine
Aussage Uber den Schweregrad der Erkrankung treffen (70). Die Patienten der zweiten
Welle zeigten sowohl beim erhobenen Mittel- als auch Maximalwert einen signifikanten
Unterschied zwischen der Gruppe der Uberlebenden und den Nicht-Uberlebenden. Bei
den Patienten der ersten Welle hingegen konnte bezuglich des Mittelwerts ein
hochsignifikanter Unterschied festgestellt werden, beim ermittelten Maximalwert
jedoch gar kein signifikanter Unterschied zwischen Uberlebenden und Verstorbenen
der untersuchten Gruppe. Insgesamt weisen die Patienten der ersten Welle hdhere
Werte auf als die der zweiten. So zeigen die Verstorbenen der zweiten Welle gemittelt
einen ahnlichen Punktwert wie die Uberlebenden der ersten. Es stellt sich somit die
Frage, ob die Patienten der ersten Welle schwerer erkrankt waren und somit auch
mehr beziehungsweise aufwendigere Pflege bendtigten als die der zweiten Welle.
Aufgrund bereits erwahnter ahnlicher Krankheitsverlaufe sowie Todesraten ist jedoch

vielmehr der spatere Einlieferungszeitpunkt relevant. Aufgrund einer langeren
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Vorbehandlungszeit in externen Krankenhausern lasst sich vermuten, dass bei den
Patienten der zweiten Welle eventuell ein etwas spaterer Zeitpunkt der Erkrankung
festgehalten wurde. Dies kann eine Erklarung fur den geringeren pflegerischen
Aufwand darstellen.

Unter den Patienten der zweiten Welle konnten bei folgenden Parametern
hochsignifikante Unterschiede zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden
festgestellt ~werden: Sauerstoffsattigung (SpO2), Noradrenalin, arterieller
Kohlenstoffpartialdruck (paCOz2), Troponin, Harnstoff, internationale normalisierte
Ratio (INR), C-reaktives Protein (CRP), Interleukin 6 (IL-6), Simplified Acute
Physiology score (SAPS), inspirierter Sauerstoff (FiO2) und Horovitz-Index. In der
Kohorte der ersten Welle wiesen Troponin und der SAPS ebenfalls einen
hochsignifikanten Unterschied auf. Diese Parameter konnten somit nach den
Erkenntnissen dieser Arbeit eine entscheidende Rolle fur einen letalen Verlauf
wahrend der Intensivbehandlung spielen und sollten bei einer weiteren Analyse zur
Identifizierung von prognostischen Faktoren herangezogen werden. Auch eine bereits
Ende 2020 verdffentlichte Studie von Mesas et. al konnte Troponin als prognostisch
signifikanten Parameter fur die Sterblichkeit im Krankenhaus ermitteln (72).
Ebenfalls von Mesas et. al als signifikante Parameter detektiert wurden Harnstoff, das
CRP sowie IL-6 (72). Und auch unter den Patienten der ersten Welle wurden diese
drei Laborwerte als zumindest signifikante Parameter fir einen letalen Verlauf
identifiziert. Als ebenso signifikant unter den Patienten der ersten Welle erwiesen sich
Noradrenalin und der arterielle Kohlenstoffpartialdruck. Auch diese Faktoren kdnnen
somit weiterhin als relevant betrachtet werden im Hinblick auf die Prognose des
Verlaufs der Intensivbehandlung.

Die SpOz2, die INR, der FiO2 und der Horovitz-Index hingegen stellten sich unter den
Patienten der ersten Kohorte als nicht signifikante Parameter heraus. Leider wurden
diese Werte in keiner der anderen vergleichbaren Studien analysiert, wodurch kein
Vergleich maoglich ist.

Einen signifikanten Unterschied bezlglich des Outcomes zeigten Patienten der
zweiten Welle bei folgenden Parametern: Herzfrequenz, mittlerer arterieller Druck
(MAP), Midazolam, Ketamin, arterieller Sauerstoffpartialdruck (paO2), Hamoglobin
(Hb), glomerulare Filtrationsrate (eGFR), Kreatinin, Aspartat-Aminotransferase (AST),

Alanin-Aminotransferase (ALT), Ferritin, D-Dimere, Thrombozytenzahl, positiver
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endexspiratorischer Druck (PEEP), Driving Pressure, sowie Tidalvolumen (VT).
Ebenfalls signifikante Unterschiede bezliglich der Gruppe der Uberlebenden und der
der Nicht-Uberlebenden zeigten die Patienten der ersten untersuchten Kohorte bei den
Parametern glomerulare Filtrationsrate (eGFR), Kreatinin und Aspartat-
Aminotransferase (AST). Bei AST und Kreatinin konnten auch von Mesas et al.
signifikante Unterschiede zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden ermittelt
werden (72).

Die Patienten der ersten untersuchten Kohorte zeigten flir den mittleren arteriellen
Druck (MAP) sogar einen hochsignifikanten Unterschied bezuglich der Uberlebenden
und Nicht-Uberlebenden.

Herzfrequenz (HR), Midazolam, Ketamin, Sauerstoffpartialdruck (paOz2), Hamoglobin
(Hb), Alanin-Aminotransferase (ALT), Ferritin, D-Dimere, Thrombozytenzahl, positiver
endexspiratorischer Druck (PEEP), Driving Pressure und Tidalvolumen (VT) hingegen
wiesen bei den Patienten der ersten Welle keinen signifikanten Unterschied zwischen
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden auf. D-Dimere sowie die Thrombozytenzahl
zeigten bei Patienten, welche von Mesas et. al untersucht wurden, signifikante
Unterschiede (72). Die systematische Metaanalyse von Mesas et. al identifizierte
zudem Hb, ALT und Ferritin als signifikant (72). Die oben genannten Parameter,
welche sowohl in der zweiten Kohorte als auch teilweise in vergleichbaren Studien
anderer Lander signifikante Unterschiede zwischen Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden zeigten, jedoch keine unter den Patienten der ersten Kohorte, kdnnen
somit nicht vollstandig als moglicherweise relevante Parameter ausgeschlossen
werden.

FUr die Parameter Sufentanil, Propofol, Blutbikarbonat (HCO3s), Base-Excess (BE),
Chlorid, Laktat, Laktatdehydrogenase (LDH), Leukozytenzahl, Lymphozytenzahl,
sowie die Bauchlage konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Uberlebenden
und Nicht-Uberlebenden der zweiten Welle festgestellt werden. Ebenfalls kein
signifikanter Unterschied zeigte sich bei den Patienten der ersten untersuchten
Kohorte bei den Parametern Sufentanil, Propofol, Chlorid, Laktat,
Laktatdehydrogenase (LDH), Lymphozytenzahl und Bauchlage. Somit kann nach
dieser Studie davon ausgegangen werden, dass diese Parameter eher nicht bei einer
weitergehenden Analyse zur Identifikation von Pradiktoren herangezogen werden
sollten. Die Metaanalyse von Mesas et. al jedoch zeigte fur LDH und die

Lymphozytenzahl einen signifikanten Unterschied (72). Blutbikarbonat (HCO3) und die
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Leukozytenzahl hingegen zeigten bei den Patienten der ersten Welle signifikante
Unterschiede zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden. Auch Mesas et. al
identifizierten die Leukozytenzahl als signifikant fir Uberleben oder Sterben (72).
Diese sollte somit auch nicht vollstandig als moglicherweise relevanter Parameter
ausgeschlossen werden.

Ein besonderes Augenmerk muss hier auf die Analyse des Base-Excess (BE) gerichtet
werden. Bei diesem konnte unter den Patienten der ersten Welle ein hochsignifikanter
Unterschied zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden ermittelt werden. Unter
den Patienten der zweiten Welle hingegen zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Leider wurde dieser Wert in keiner der anderen,
vergleichbaren Studien ausgewertet. Hier lasst sich also aufgrund der Datenlage
dieser Arbeit keine eindeutige Aussage uber die Relevanz dieses Parameters

bezlglich der Letalitat von intensivpflichtigen Patienten treffen.

Bei den kategorial ausgewerteten Parametern wurde jeder der 14 Beobachtungstage
einzeln ausgewertet und auf Signifikanzunterschiede bezlglich der beiden zu
untersuchenden Gruppen (Uberlebende/ Nicht-Uberlebende) geachtet.

Bei der Auswertung der Fiebertage konnte unter den Patienten der zweiten Welle an
insgesamt 6 der 14 Beobachtungstage ein signifikant hdherer Prozentsatz an Nicht-
Uberlebenden mit Fieber festgestellt werden. Bei der Kohorte der ersten Welle
hingegen unterschied sich die Haufigkeit zwischen den beiden Gruppen an keinem der
Beobachtungstage. Mesas et. al jedoch fanden in ihrer vergleichbaren Studie heraus,
dass "Fieber [...] [mit] einem signifikant geringeren Sterberisiko verbunden ist." (72).
Hier finden sich somit drei verschiedene Ergebnisse, weshalb ,Fieber‘ vor genauer
Festlegung als relevanter oder nicht relevanter Parameter nochmals genauer
untersucht werden sollte.

Signifikant mehr Nicht-Uberlebende als Uberlebende der zweiten untersuchten
Kohorte erhielten eine Nierenersatztherapie (RRT). Dies steht im Einklang mit den
Ergebnissen der Patienten der ersten Welle. Insgesamt war eine RRT jedoch unter
den Patienten der zweiten Welle signifikant weniger haufig erforderlich als unter denen
der ersten Welle. So wurde bei 42% der Patienten der ersten Welle und lediglich 23%
der Patienten der zweiten Welle eine Nierenersatztherapie durchgefihrt. Bei einer
franzésischen Studie konnte kein signifikanter Unterschied bezlglich des Einsatzes

einer RRT zwischen der ersten und zweiten Welle festgestellt werden. Insgesamt
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erhielten in dieser Studie 29% der Patienten der ersten und 27% der Patienten der
zweiten Welle eine Nierenersatztherapie (65). Auch unter Patienten einer ahnlichen
australischen Studie konnte kein Unterschied bezlglich der Haufigkeit zwischen der
ersten und zweiten Welle festgestellt werden. Diese Patienten erhielten jedoch im
Vergleich zu den europaischen insgesamt deutlich weniger oft eine RRT (73).
Patienten einer schwedischen sowie englischen Studie erhielten wahrend der ersten
COVID-Welle mit 23% (67) und 28% (68) ebenfalls dahnlich haufig eine RRT wie die
Patienten der zweiten Welle und die der franzdsischen Studie (65). Hier stehen die
Ergebnisse der Analysen dieser Arbeit im Kontrast zu denen anderer vergleichbarer
Studien. Der Grund daflir ist der deutlich haufigere Einsatz der RRT unter den
Patienten der ersten Welle. Warum die Nierenersatztherapie am UKR wahrend der
ersten Welle so viel ofter eingesetzt wurde als in anderen europaischen Landern (57,
65, 67, 68) lasst sich anhand der vorliegenden Daten nicht abschlieRend klaren.
Insgesamt zeigt diese Studie jedoch, dass die RRT als Parameter fiir Uberleben oder
Sterben innerhalb einer Kohorte relevant ist und somit als mdglicher Pradiktor fur
weitere Analysen in Frage kommt.

Unter den Patienten der zweiten Welle erhielten signifikant mehr Nicht-Uberlebende
als Uberlebende eine ECMO-Therapie. Bei den Patienten der ersten Welle hingegen
wurden nur 26% der Nicht-Uberlebenden und 30% der Uberlebenden mit einer ECMO-
Therapie behandelt. Insgesamt wurde die ECMO-Therapie bei den Patienten der
zweiten Kohorte signifikant haufiger angewendet als bei denen der ersten (50% vs.
29%). Jedoch konnte weder unter den Patienten der ersten noch unter denen der
zweiten Welle eine Beeinflussung des Outcomes durch die Therapie festgestellt
werden. Hier spielten sowohl die Dauer als auch der Tag des Therapiebeginns keine
Rolle. Zusammenfassend wurde die Extrakorporale Membranoxygenierung unter den
Patienten der zweiten Welle zwar haufiger eingesetzt, ein Unterschied fir das
Outcome der Erkrankten konnte jedoch weder fur die erste noch fur die zweite Welle
gezeigt werden. Lediglich in einer australischen Studie wurde ebenfalls die ECMO-
Therapie als Behandlungsparameter untersucht, doch wurde diese hier kaum
eingesetzt (73), weshalb ein Vergleich nicht méglich ist. Die ECMO-Therapie kommt
somit eher nicht als entscheidender Parameter in Frage.

Sowohl von den Patienten der zweiten als auch denen der ersten Kohorte wurden die

meisten mit einer hdheren als der prophylaktischen Dosis an unfraktioniertem oder
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niedermolekularem Heparin behandelt. Wahrend unter den Patienten der zweiten
Welle die Heparinisierung an keinem der 14 Beobachtungstage als signifikanter
Parameter identifiziert werden konnte, zeigte sich bei den Patienten der ersten Welle
an 8 Tagen ein signifikanter Unterschied zwischen Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden. Eine italienische Studie, welche Patienten in einem &hnlichen
Zeitrahmen untersuchte, wie die erste Kohorte in dieser Arbeit und sich explizit mit den
Auswirkungen der Heparinisierung auf das Outcome befasste, kam zu dem Ergebnis,
"dass eine prophylaktische Dosis Enoxaparin [...] mit einer ahnlichen Sterblichkeit im
Krankenhaus verbunden ist wie hohere Dosierungen" (74). Die Antikoagulation mit
Heparin spielt somit vermutlich eher eine untergeordnete Rolle als entscheidender
Parameter.

Unter den Patienten der zweiten Kohorte wurde eine Antikoagulation mit
Acetylsalicylsaure deutlich weniger haufig angewendet als eine Heparinisierung.
Insgesamt erhielten mehr Nicht-Uberlebende ASS, und an der Halfte der
Untersuchungstage stellte sich ein signifikanter Unterschied bezuglich der Gruppe der
Uberlebenden und der der Nicht-Uberlebenden heraus. Die Patienten der ersten
untersuchten Kohorte hingegen zeigten an keinem der Beobachtungstage einen
signifikanten Unterschied fiir Uberleben oder Sterben. Leider wurde in keiner
vergleichbaren Studie die Gabe von ASS alleinig untersucht, womit hier keine
Vergleiche gezogen werden kdonnen. Um ASS als mdglichen relevanten Parameter
somit eindeutig verifizieren oder verwerfen zu kdnnen, mussten weitere Erkenntnisse

gewonnen werden.

Im Allgemeinen ist es schwierig, die einzelnen Parameter mit ahnlichen Studien zu
vergleichen, da nicht in jeder der Studien identische Parameter analysiert wurden und
auch keine exakt gleichen Grundvoraussetzungen gegeben sind.

Des Weiteren stellt sich nun die Frage nach moglichen Grinden fir Unterschiede
zwischen den Kohorten. Plausible Erklarungsansatze hierfur waren: Die
Patientencharakteristika unterscheiden sich grundlegend; die den Infektionen
zugrunde liegenden Mutationsvarianten des Virus unterscheiden sich zwischen der
Kohorte der ersten und der Kohorte der zweiten Welle, wodurch unterschiedliche
Schweregrade und Krankheitsverlaufe resultierten; der Krankheitsverlauf wurde
wahrend der zweiten Welle durch andere oder neue Behandlungsstrategien

beeinflusst.
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Wie bereits erwahnt, zeigt der Vergleich der beiden Kohorten, dass sich die Patienten
bezuglich ihrer Ausgangscharakteristika nicht unterscheiden. Jedoch wiesen die jetzt
untersuchten Patienten der zweiten Welle im Durchschnitt mehr Vorerkrankungen auf
als die der ersten Welle. Aullerdem wurden die Patienten der zweiten Kohorte
signifikant langer auf einer externen Intensivstation behandelt, bevor sie ans UKR
verlegt wurden. Es ist also denkbar, dass aufgrund der langeren Vorbehandlungsdauer
die untersuchten ersten 14 Tage der intensivmedizinischen Behandlung auf einer ICU
im Universitatsklinikum Regensburg bei den Erkrankten der zweiten Welle tatsachlich
einem etwas spateren Krankheitsstadium entsprachen als bei den Patienten der ersten
Welle.

Auch zu berlcksichtigen ist, dass verschiedene Mutationsvarianten mit einem
unterschiedlichen Schweregrad der Erkrankung einhergehen kénnen (75). Wie schon
einleitend beschrieben, wurden seit September 2020 insgesamt flunf verschiedene
VOCs identifiziert. Wahrend des in dieser Arbeit beobachteten
Untersuchungszeitraums aufgetreten und somit fUr diese Studie von naherem
Interesse sind jedoch lediglich die Varianten B.1.1.7 (,Alpha“), B.1.351 (,Beta®), P.1
(,Gamma“) und B.1.617.2 (,Delta®). Variante ,Alpha“ weist im Vergleich zu friheren
Mutationsvarianten zwar eine héhere Ubertragbarkeit (76, 77) sowie Unterschiede
bezuglich des Krankheitsverlaufs und der Sterblichkeit (78) auf, doch lag die Rate der
nachgewiesenen Infektionen mit der Alpha-Mutationsvariante in der ersten
Kalenderwoche des Jahres 2021 lediglich bei 2,5% und blieb bis Mitte Februar (KW 6)
bei unter 22% (79). Die Mutationsvarianten ,Beta“, ,Gamma“ und ,Delta“, welche zwar
zu dem fur diese Arbeit relevanten Untersuchungszeitraum bereits identifiziert waren
(50, 51), wurden in Deutschland bis Ende Februar so gut wie gar nicht nachgewiesen
(79). Auch wenn nicht bei allen Patienten der zweiten Welle eine Sequenzierung der
viralen Mutationsvariante durchgefiihrt wurde, kann also davon ausgegangen werden,
dass lediglich ein sehr geringer Anteil der Patienten mit der Alpha-Variante infiziert
war. Auflerdem konnte gezeigt werden, dass zum Zeitpunkt dieser Studie der
Ausbruch von COVID-19 in Deutschland nicht von einer einzigen Variante dominiert
wurde, sondern von einer Vielzahl an Mutationsvarianten. Die meisten Infektionen in
diesem Zeitraum jedoch wurden wohl durch die Variante B.1.177 verursacht (80).
Diese gilt weder als auffallig, noch gibt es Hinweise darauf, dass sie den Schweregrad
der Erkrankung beeinflusst (81). Auch unter den VOCs ist diese Mutationsvariante

nicht gelistet. Dementsprechend sind die beiden Kohorten nicht durch spezielle VOCs
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beeinflusst und sollten auch in Bezug auf den grundlegenden Krankheitsverlauf sowie
die Schwere der Erkrankung vergleichbar sein.

Eine im Februar 2021 veroéffentlichte RECOVERY-Studie zeigt, dass Patienten, welche
(invasiv oder non-invasiv) beatmet werden mussten und fur 10 Tage Dexamethason
erhielten, eine geringere Sterblichkeit aufweisen als Patienten, welche ohne behandelt
wurden (82). Seitdem erhalten Intensivpatienten regelmalig dieses Medikament.
Doch auch schon wahrend der zweiten COVID-Welle wurden Intensivpatienten in
Deutschland haufiger mit Kortikosteroiden behandelt als wahrend der ersten Welle
(83). Dies konnten den jeweiligen Verlauf einer Behandlung auf der Intensivstation
beeinflusst haben.

Deutlich auffallig ist der verstarkte Einsatz der ECMO-Therapie unter den Patienten
der zweiten Welle. 50% dieser Patienten wurden mit einer Extrakorporalen
Membranoxygenierung behandelt, wahrend von den Patienten der ersten Welle
lediglich 29% eine ECMO-Therapie erhielten. Dies steht im Einklang mit anderen
europaischen Daten (84). Ein Grund fur den zunachst geringeren Einsatz der Therapie
konnte sein, dass in der Anfangsphase der Pandemie die ECMO-Therapie mit hohen
Sterblichkeitsraten in Verbindung gebracht wurde (85). AuRerdem gab es anfanglich
selbst von der Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) eine eher restriktive
Empfehlung (86). Allgemein erhielten wahrend der zweiten Welle signifikant mehr
Nicht-Uberlebende als Uberlebende eine ECMO-Therapie.

Die veno-vendse ECMO-Therapie wird eingesetzt, um die Invasivitat der kontrollierten
Beatmung zu verringern. Daher konnte es durchaus sein, dass solch eine Reduktion
zu Unterschieden bei den Beatmungsparametern fihren kann. Des Weiteren sollte der
Einsatz sowohl die Oxygenierung als auch die Decarboxylierung verbessern, wodurch
auch Veranderungen unter den Parametern des pulmonalen Gasaustauschs erklart
werden kénnten. Die Vermutung, dass der haufigere Einsatz der ECMO-Therapie
unter den Patienten der zweiten Welle ein Hauptgrund fur die unterschiedlichen Werte
einiger Parameter zwischen den beiden Kohorten gewesen sein konnte, deckt sich mit

den hier prasentierten Ergebnissen.

Wie bereits erwahnt, konnen aufgrund der Erkenntnisse dieser durchgefuhrten Studie
einige Parameter flr eine weitergehende Analyse zur Identifikation von Pradiktoren
herangezogen werden. Basierend auf den Ergebnissen wurden bereits weitere

Berechnungen durchgefuhrt, welche im Paper ,Evaluation of models for prognosing
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mortality in critical care patients with COVID-19: First and second-wave data from a
German university hospital” (87) vorgestellt werden. Diese Berechnungen zeigen, dass
die Modelle zur Prognose des tddlichen Ausgangs, die mit Daten der
Erstwellenkohorte berechnet wurden (57), auch fur die Zweitwellenkohorte mit hoher
Genauigkeit verwendet werden kénnen. Dies gilt allerdings nur flr Patienten, welche
keine ECMO-Therapie erhielten. So kann mit Hilfe der Verwendung einfacher Cut-off-
Werte fur pH, MAP, Troponin oder Kombinationen dieser Parameter bei etwa 75% der

Patienten ohne ECMO-Therapie ein korrektes Outcome geschatzt werden.

4.1 Limitationen der Arbeit

Als Einschrankung der Studie ist jedoch zu nennen, dass die Anzahl an Patienten eher
gering ist und somit weitere, grélkere Studien notwendig waren, um die Ergebnisse
deutlich zu verifizieren. Auflerdem wurden nur Patienten untersucht, welche im
Universitatskrankenhaus Regensburg behandelt wurden, also die hochst mogliche
Stufe einer Intensivtherapie erhielten. Deshalb konnen die Ergebnisse mdglicherweise
nicht auf Situationen in kleineren Krankenhausern mit begrenzten Ressourcen und

logistischen Moglichkeiten Ubertragen werden.

5. Zusammenfassung

Alle Parameter, fur welche beim Vergleich zwischen Uberlebenden und verstorbenen
Patienten der zweiten beziehungsweise ersten Welle ein signifikanter oder
hochsignifikanter Unterschied ermittelt werden konnten, sind in der folgenden Tabelle

noch einmal Ubersichtlich aufgefuhrt:

Zweite Welle Erste Welle
Hochsignifikante | ¢  SpO, (Mittelwert, Minimum) e MAP (Mittelwert)
Unterschiede e Noradrenalin (Mittelwert, e pH (Mittelwert, Minimum,

(p<5,43*10™) Maximum) Maximum)

e pH (Mittelwert) BE (Mittelwert, Maximum)

e paCo, (Mittelwert, Maximum) Troponin T (Mittelwert)
Troponin T (Mittelwert, PCT (Mittelwert, Maximum)
Maximum) TISS (Mittelwert)

Harnstoff (Mittelwert) SAPS (Mittelwert, Maximum)
INR (Mittelwert, Maximum)
CRP (Mittelwert)
Interleukin 6 (Mittelwert,
Maximum)
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Zweite Welle

Erste Welle

Hochsignifikante
Unterschiede

SAPS (Mittelwert, Maximum)
FiO, (Mittelwert)

Midazolam (Mittelwert,
Maximum)

Ketamin (Mittelwert, Maximum)
pa0; (Mittelwert, Minimum,
Maximum)

Hamoglobin (Mittelwert)

eGFR (Mittelwert, Minimum)
Kreatinin (Mittelwert)

AST (Mittelwert, Maximum)
ALT (Mittelwert, Maximum)
PCT (Mittelwert, Maximum)
Ferritin (Mittelwert, Maximum)
D-Dimere (Mittelwert, Maximum)
Thrombozytenzahl (Mittelwert,
Minimum, Maximum)

TISS (Mittelwert, Maximum)
PEEP (Mittelwert, Maximum)
Driving Pressure (Mittelwert,
Maximum)

VT (Mittelwert, Minimum,
Maximum)

Sufentanil (Maximum)

pH (Minimum)

paCO; (Minimum)

Harnstoff (Maximum)

INR (Minimum)

CRP (Maximum)

Leukozyten (Maximum)

FiO; (Minimum, Maximum)
Horovitz-Index (Minimum)

(p<5,43*10") Horovitz-Index (Mittelwert)
MAP (Minimum)
PEEP (Minimum)
Signifikante Herzfrequenz (Mittelwert, Noradrenalin (Mittelwert,
Unterschiede Minimum) Maximum)
(p<5*107?) MAP (Mittelwert) HCO; (Mittelwert, Maximum)

paCoO; (Mittelwert, Minimum,
Maximum)

eGFR (Mittelwert, Minimum)
Kreatinin (Mittelwert, Maximum)
Harnstoff (Mittelwert)

AST (Mittelwert)

CRP (Mittelwert)

Leukozyten (Mittelwert,
Minimum, Maximum)
Interleukin 6 (Mittelwert)
MAP (Minimum)

BE (Minimum)

Hamoglobin (Minimum)
Troponin T (Maximum)
Thrombozytenzahl (Maximum)
PEEP (Minimum)

Tabelle 60: Ubersicht iiber alle Parameter mit (hoch)signifikanten Unterschieden zwischen iiberlebenden und
verstorbenen Patienten der ersten und zweiten COVID-Welle

Zusammenfassend lasst sich nun also feststellen, dass im direkten Vergleich der

beiden Kohorten (ausgehend von den im Kilinikalltag leichter zu ermittelnden

Mittelwerten) zueinander lediglich der pH-Wert, Troponin T sowie der Simplified Acute
Physiology Score (SAPS) in beiden Kohorten einen hochsignifikanten Unterschied

aufwiesen. In beiden Kohorten signifikante Unterschiede zeigten das Alter, die
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glomerulare Filtrationsrate (eGFR), Kreatinin und die Aspartat-Aminotransferase
(AST). Aufgrund der Ergebnisse der hier untersuchten Kohorten kdnnen bei einer
weiteren Analyse zur Identifikation von Pradiktoren das Geschlecht und der BMI sowie
die Mittelwerte der folgenden Parameter: Sufentanil, Propofol, Chlorid, Laktat, die
Laktatdehydrogenase (LDH), die Lymphozytenanzahl, sowie die Bauchlage eher

vernachlassigt werden.
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Beratung nach § 15 Abs. 1 Berufsordnung fiir die Arzte Bayerns

fur das retrospektive Forschungsvorhaben mit dem Titel:
Course of Intensive Care Therapy in Patients with Severe Acute Respiratory Distress
Syndrome following COVID-19
Antragsteller:  Priv.-Doz. Dr. Martin Kieninger
Einrichtung: Universitatsklinikum Regensburg, Klinik fiir Anasthesiologie

Die Ethikkommission an der Universitat Regensburg hat im vereinfachten Verfahren fur das oben
genannte Forschungsvorhaben eine Beratung gemaR § 15 der Berufsordnung fir die Arzte
Bayerns durchgefihrt und erhebt nach kursorischer Sach- und Rechtsprifung und Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses

keine berufsethischen oder rechtlichen Bedenken gegen die Durchfiihrung dieses
Forschungsvorhabens.

Der Entscheidung lag zugrunde das Antragsformular mit kurzer textlicher Projektbeschreibung
vom 12.04.2020.

Hinweise:

1. Die arztliche wund juristische Verantwortung fir die Durchfihrung dieses
Forschungsvorhabens und die Richtigkeit der Angaben in diesem Beratungsverfahren
verbleibt immer bei dem oder den jeweiligen, von der Kommission beratenen Forscher(n).
Auf die Pflicht zur selbstdndigen Einhaltung einschldgiger Gesetze und Rechtsvorschriften
wird hingewiesen.

2. Die Ethikkommission an der Universitdt Regensburg bestatigt, dass Sie auf der Grundlage
der geltenden Gesetze, Vorschriften und der GCP/ICH-Richtlinien in der jeweils gltigen
Fassung arbeitet. An der Studie Beteiligte haben nicht an der Entscheidung mitgewirkt.
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3. Die Entscheidung erging im vereinfachten Verfahren, da nach Angaben des Antragsstellers
nicht unter Einsatz von Arzneimitteln und/oder Medizinprodukten, nicht mit Strahlen,
ochne studienbedingten Patienten- oder Probandenkontakt, rein retrospektiv und ohne
Zugang externer Personen zu Quelldaten, chne Datenerhebung auferhalb der eigenen
Einrichtung des Forschers, ohne zu erwartende unmittelbare Konsequenzen aus den
Forschungsergebnissen fir konkrete Patienten, ohne klinische Interventionen an Patienten
und/oder Probanden, ohne Datenerhebungen, welche Gber die Auswertung der
Krankenakte nebst deren Anlagen hinausgehen, chne externe Projektpartner, nicht im
Rahmen eines Auftragsforschungsverhaltnisses und ohne die Venwendung von
Kérpermaterialien geforscht werden soll.

4. Im vereinfachten Verfahren gelten folgende weitere Besonderheiten, auf die der
Antragsteller hiermit hingewiesen wird:

- Es kénnen keine nachtraglichen Anderungen bearbeitet werden. Gegebenenfalls wére
ein neuer Antrag zu stellen.

- Es kénnen keine nachtraglichen Bestatigungen oder Kopien dieses Schreibens erstellt
werden. Dieses Originalschreiben ist daher besonders sorgféltig zu verwahren.

5. Flr dieses Verfahren werden keine Kosten erhoben.

Tl A

Prof. Edward K. Geissler, PhD
Vorsitzender
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