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1. Zusammenfassung

Die ,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Pandemie stellte seit
Beginn des Jahres 2020 die Gesundheitssysteme vieler Lander vor grol3e Herausforderungen.
Die Notaufnahmen nahmen in dieser Pandemie eine zentrale Rolle ein, weil hier die
Ersteinschatzung von Patienten stattfand und erste Therapieansatze erfolgten. Zudem wurde
hier entschieden, ob die direkte stationare oder intensivstationare Aufnahme notwendig war.
Um im Falle von Kapazitatsengpassen eine frihe Ersteinschatzung des Patienten in der
Notaufnahme zu erméglichen und Arzten bei der Entscheidungsfindung zu helfen, ob ein
SARS-CoV-2 positiver Patient sicher entlassen werden kann oder eine Hospitalisierung
notwendig ist, sind Prognose-beeinflussende Pradiktoren wichtig. Ziel dieser Arbeit ist die
Identifikation solcher Faktoren, die mit einem schweren Krankheitsverlauf und der Mortalitat
bei SARS-CoV-2 Infektion assoziiert sind.

Die Daten fir die Auswertung stammen aus dem Notaufnahmeregister ,Registry for COVID-
19 in the Emergency Room*“ (ReCovER). Insgesamt wurden fir diese Auswertung 929
Patienten, die sich zwischen dem 01.03.2020 und 28.02.2021 mit einer SARS-CoV-2 Infektion
in einer der an der Studie teilnehmenden Notaufnahmen vorgestellt hatten, verwendet. Dieses
Patientenkollektiv wurde anhand von Kriterien (Wiedervorstellung in der Notaufnahme,
Aufenthalt auf einer Normalstation = 3 Tage, Aufnahme auf die Intensivstation und Tod) in eine
Niedrigrisiko-Gruppe (NRG) und Hochrisiko-Gruppe (HRG) aufgeteilt und diskriminierende
prognosebeeinflussende Faktoren ermittelt. Die statistische Auswertung erfolgte per

deskriptiver Analyse und logistischer Regression mit der SPSS-Software Version 28.

Identifizierte morbiditats- und mortalitdtsbeeinflussende Faktoren waren ein Alter = 65 Jahren,
vorbestehende kardiovaskulare Erkrankungen oder chronische Nierenerkrankungen, ein
vorbestehender Diabetes mellitus, eine vorbestehende Therapie mit Betablockern, Diuretika,
Statinen, Thrombozytenaggregationshemmern und Opioiden, eine Einteilung in die Kategorien
1 und 2 im Manchester Triage System (MTS) und eine Vorstellung per
Rettungsdienst/Krankentransport, sowie Dyspnoe, ein erniedrigter diastolischer Blutdruck,
erniedrigte Sauerstoffsattigung, ein erhohter C-reaktiver Proteinwert (CRP), ein erniedrigtes
Hamoglobin und ein erniedrigtes Gesamtprotein im untersuchten Patientenkollektiv. Die
Starken dieser Arbeit sind vor allem, dass die Daten aus mehreren Notaufnahmen in
Deutschland stammen und zu einem bestimmten Zeitpunkt, ndmlich der Vorstellung in der
Notaufnahme, erhoben wurden. Es gibt jedoch auch Limitationen, wie fehlende Daten.
Dartber hinaus bleibt der Einfluss neuer Virusvarianten und der SARS-CoV-2-Impfung auf die

identifizierten Pradiktoren fraglich.



2. Einleitung

2.1 \Virologie

,coronavirus disease 2019“ (COVID-19) wird durch das neue Coronavirus ,severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2“ (SARS-CoV-2) ausgeldst. SARS-CoV-2 gehort der
Familie Coronaviridae an, die der Ordnung Nidovirales (Unterordnung: Cornidovirineae)
zugeordnet werden und bei Saugetieren und Végeln weit verbreitet sind. Die Unterfamilie
Orthocoronavirinae wird in vier Gattungen unterteilt (Alpha-, Beta-, Gamma- und Delta-
Coronaviren). SARS-CoV-2 ist ein Virus der Gattung der Beta-Coronaviren, zu der auch das
.Severe acute respiratory syndrome coronavirus“® (SARS-CoV) und das ,Middle East
respiratory syndrome coronavirus“ (MERS-CoV) gehéren.! Das Genom von SARS-CoV-2 ist
dem Genom von SARS-CoV, das zur SARS-Pandemie 2002/2003 fuhrte, sehr ahnlich (80%).
Die RNA-Sequenz von SARS-CoV-2 ist zu 96% identisch mit dem Fledermaus-Coronavirus
RaTG13. Deshalb wird angenommen, dass Fledermause der Ursprung von SARS-CoV-2

sind.?

Coronaviren sind membranumhdiilite  Ribonukleinsdure  (RNA)-Viren mit einem
einzelstrangigen RNA-Genom positiver Polaritat von circa 30 Kilobasen Lange. Das Genom
kodiert fur Strukturproteine (S, E, M und N) und nichtstrukturelle Proteine. Das Spike-Protein
wird fiir den Eintritt in die Wirtszelle genutzt.> SARS-CoV-2 nutzt dazu das transmembrane
Enzym Angiotensin-konvertierendes Enzym 2 (ACE-2) als Rezeptor und gelangt mithilfe der

transmembranen Serinprotease 2 und anderer Proteasen in die Wirtszelle (Abbildung 2).*

Wie andere Viren mutiert das Genom von SARS-CoV-2 im Laufe der Zeit, sodass neue
Varianten des Virus entstehen. Die meisten Mutationen haben keinen Einfluss auf die Funktion
des Virus. Einige kénnen jedoch Veranderungen in den Eigenschaften des Erregers
hervorrufen, wie z.B. eine erhohte Ubertragbarkeit, Virulenz oder Resistenz gegeniiber
Therapien. Als besorgniserregende Varianten (Variants of Concern, VOC) wurden (Stand
11.12.2022) die Varianten Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2)
und Omikron (B.1.1.529) eingestuft.® Die Variante Omikron zeichnet sich durch eine erhohte
Ubertragbarkeit und Resistenz gegeniiber den COVID-19 Impfstoffen aus. Andererseits ist die

Virulenz geringer.®



2.2 Epidemiologie

SARS-CoV-2 wurde im Dezember 2019 das erstmals in Wuhan, China, entdeckt und hat sich
von dort aus innerhalb weniger Wochen weltweit verbreitet, sodass die WHO am 11.03.2020
den Ausbruch von SARS-CoV-2 als eine globale Pandemie eingestuft hat.” Es gibt weltweit
Uber 648 Millionen bestatigte SARS-CoV-2 Infektionen und Gber 6 Millionen Todesfalle, die mit
SARS-CoV-2 im Zusammenhang stehen (Stand 11.12.2022). In Deutschland sind es uber 36
Millionen bestatige SARS-CoV-2 Infektionen und Uber 158 Tausend mit SARS-CoV-2 im
Zusammenhang stehende Tode. Es ist aber infolge asymptomatischer Verlaufe von einer
hohen Dunkelziffer auszugehen.® Die Infektiositdt von SARS-CoV-2 ist mit einer
Basisreproduktionszahl Ro von 2,8 (Median) hoch und die Inkubationszeit betragt im Median

5 Tage und maximal 14 Tage.*"°

Der erste Fall mit einer SARS-CoV-2-Infektion wurde in Deutschland am 27.01.2020
diagnostiziert. Zu Beginn wurden in Deutschland sporadisch Félle in einzelnen Stadt- und
Landkreisen wie in Heinsberg, Nordrhein-Westfalen, beobachtet. Von der Kalenderwoche
10/2020 bis 20/2020 kam es in Deutschland zur ersten SARS-CoV-2 Welle mit einem
bundesweiten Héchstwert der wochentlichen Inzidenz von 43 pro 100.000 Einwohner. Die
Fallzahlen sanken danach auf eine wochentliche Inzidenz von 2,8 pro 100.000 Einwohner.
Uber die Sommermonate waren die Fallzahlen konstant niedrig. Von den Kalenderwochen
40/2020 bis 8/2021 fand die zweite SARS-CoV-2 Welle mit einer durchschnittlichen
wdchentlichen Inzidenz von 118 pro 100.000 Einwohner statt (Abbildung 1)."" Seitdem folgten
weitere SARS-CoV-2 Wellen mit deutlich hdheren Fallzahlen aufgrund neuer Virusvarianten.
Am 11.12.2022 betrug die wochentliche Inzidenz 216 pro 100.000 Einwohner.'” Die
Fallsterblichkeit ist in Deutschland aber deutlich gesunken auf 0,1%, vermutlich aufgrund der
geringen Virulenz der neuen Virusvariante Omikron sowie einer hohen Impf- und

Genesenenquote in Deutschland.™
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Abbildung 1: Gemeldete SARS-CoV-2 Infektionen pro Monat vom 01.03.2020 bis
28.02.2021 in Deutschland (eigene Darstellung).

2.3 Pathophysiologie

SARS-CoV-2 wird primar Uber die Luft durch Tropfchen oder Aerosolen von Mensch zu
Mensch (bertragen. Die Ubertragung kann aber auch Uber direkten oder indirekten Kontakt
Uber kontaminierte Gegenstande erfolgen.' Gelangt das Virus in den Wirt durchlebt es
folgenden Lebenszyklus aus 5 Schritten: Anbindung, Penetration, Biosynthese, Reifung und
Freisetzung (Abbildung 1). Als Wirtszellen dienen Zellen mit ACE-2 Rezeptoren, die vor allem
in den Epithelzellen des Respirationstraktes und Endothelzellen exprimiert werden. SARS-
CoV-2 bindet mit dem Spike-Protein an den ACE-2-Rezeptor der Wirtszelle. Durch Endozytose
penetriert SARS-CoV-2 die Zellwand der Wirtszelle und dringt in sie ein. In der Wirtszelle
werden durch virale messenger (m)-RNA die Proteine des Virus synthetisiert. Die einzelnen
Bestandteile setzten sich zu neuen SARS-CoV-2 Viren zusammen, reifen und werden aus der
Zelle freigesetzt."

10
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Abbildung 2: Darstellung des Lebenszyklus von SARS-CoV-2 in der Wirtszelle (Cevik
et al., 2020)."

Die aktive Replikation und die Freisetzung der Viren finden vor allem in den Zellen des
Respirationstraktes statt. Die Zerstérung der Zellen flhrt zu unspezifischen Symptomen wie
Fieber, Myalgie, Kopfschmerzen und respiratorischen Symptomen.'® Durch Beschadigungen
der Zellen der unteren Atemwege und Entzindungsprozessen kann eine Pneumonie
entstehen, die in einigen Fallen ein lebensbedrohliches acute respiratory distress syndrome
(ARDS) auslésen kann."” Durch neurotrope Eigenschaften kann SARS-CoV-2 Nerven des
zentralen und peripheren Nervensystems befallen und beschadigten. Zum Bespiel kann es zur
Schadigung von olfaktorischen Zellen kommen, wodurch Geschmacks- und
Geruchsveranderungen entstehen kénnen. ACE-2 Rezeptoren finden sich in vielen weiteren
Organen und vor allem auf den Endothelzellen der Nieren, der Gefalte, des Herzens und des
gastrointestinalen Traktes. SARS-CoV-2 fiihrt deshalb auch extrapulmonal zu Schadigungen
weiterer Organe, wodurch gastrointestinale Dysfunktionen, kardiovaskuldre und renale

Komplikationen resultieren kénnen (Abbildung 3)."®

Durch Immunantwort auf das Virus kommt in den meisten Fallen zu einer Eliminierung von
SARS-CoV-2 und so zu einem asymptomatischen oder milden Krankheitsverlauf. Bei

schweren Verlaufen kann es zu einer Hyperinflammation kommen, die zu einer Sepsis bis hin
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zu einem Multiorganversagen fiihren kann.” Es wird angenommen, dass die
Hyperinflammation durch eine Uberschussige Immunantwort mit proinflammatorischen
Zytokinen und Chemokinen ausgel6st wird und meist im spateren Krankheitsverlauf beginnt.
Bei Patienten mit einem schweren Krankheitsverlauf konnten erhéhte Plasmakonzentrationen
von proinflammatorischen Zytokinen wie Tumor-Nekrose-Faktor-a, Interleukin-6 und
Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor nachgewiesen werden. Darlber hinaus zeigte
sich ein Zusammenhang zwischen einem schweren Krankheitsverlauf und einer Erh6hung von
Akut-Phase-Proteinen, unter anderem des C-reaktive Proteins (CRP) und des Serumferritins.
Dieser ,Zytokinsturm® beeinflusst das Gerinnungssystem und flihrt zu einer Uberschissigen
Aktivierung von Lymphozyten, Granulozyten, Makrophagen und Naturlichen Killerzellen, die
durch Gewebsinfiltration von verschiedenen Organen zu einer Funktionseinschrankung bis hin
zum Multiorganversagen fuhren konnen. Die dadurch entstandenen Schaden und

Entziindungen bewirken wiederum die Freisetzung weiterer Zytokine und Chemokine.?

Pathophysiology of COVID-19
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Abbildung 3: Pathophysiologie von SARS-CoV-2 (Machhi et al.)."”

12



2.4 Klinische Merkmale

Viele SARS-CoV-2 Infektionen laufen asymptomatisch ab.?’ Die Verlaufe der
symptomatischen Infektionen variieren stark, von milden Verlaufen bis hin zu kritischen
Verlaufen. In einer Studie aus China mit ca. 44.500 bestatigten SARS-CoV-2 Infektionen,
hatten 81% der Erkrankten einen milden Verlauf (d.h. keine Pneumonie oder milde
Pneumonie), 14% einen schweren Verlauf (d.h. unter anderem Dyspnoe, Atemfrequenz =
30/min, Sauerstoffsattigung < 93%) und 5% einen kritischen Verlauf (d.h. ARDS, septischer
Schock, Multiorganversagen). Die Fallsterblichkeit betrug 2,3%.?? Bekannte Risikofaktoren fiir
einen schweren Krankheitsverlauf sind demografische Faktoren wie ein hohes Alter (= 60
Jahre) und das mannliche Geschlecht und Vorerkrankungen wie kardiovaskulare
Erkrankungen, chronische Lungen- und Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus, Adipositas,
arterielle Hypertonie und Immunsuppression, sowie eine bestehende Schwangerschaft.?>2* Im
Vergleich zu Erwachsenen sind die Krankheitsverlaufe bei Kindern wesentlich milder, die

Prognosen besser und die Mortalitat geringer.?®

Zu den haufigsten Symptomen gehoéren Fieber, Husten und Dyspnoe. Weitere bekannte
Symptome sind Fatigue, Unwonhlsein, Myalgie, Kopfschmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen,
Rhinitis, Halsschmerzen, Atemnot, Brustschmerzen, Geschmacks- und
Geruchsveranderungen. In einem Review uber 41.409 bestatigte SARS-CoV-2 Infektionen
waren die sechs haufigsten Symptome Fieber (59%), Husten (55%), Dyspnoe (31%),
Unwobhlsein (30%), Fatigue (28%) und Sputum (25%).2®

Die haufigste schwerwiegendere Manifestation der SARS-CoV-2 Infektion ist eine virale
Pneumonie, die meist mit Husten, Fieber und Dyspnoe einher geht. Entwickelt sich ein ARDS,
kann es durch Oxygenierungsstorung des Blutes zu einer lebensbedrohlichen Hypoxie
kommen, die ggf. eine Intubation mit invasiver maschineller Beatmung bei drohender

respiratorischer Erschépfung notwendig machen kann.!’

Weitere Komplikationen sind
kardiovaskulare Komplikationen wie Arrhythmien und Myokardschadden. AuRerdem werden
thromboembolische Komplikationen mit SARS-CoV-2 Infektionen in Verbindung gebracht, da
vermehrt tiefe Beinvenenthrombosen und Lungenembolien bei hospitalisierten Patienten mit
SARS-CoV-2 Infektion beobachtet werden konnten.'® Eine weitere typische Komplikation ist
ein akutes Nierenversagen, das vor allem bei schwer erkrankten Patienten auftritt. Es wird
nach den ,Kidney Disease: Improving Global Outcomes® (KDIGO) Kriterien definiert und in drei
Stadien eingeteilt.?” In einer Studie aus New York, USA, mit 5.449 hospitalisierten Patienten
mit SARS-CoV-2 Infektion zu Beginn der Pandemie erlitten 37% der Patienten ein akutes
Nierenversagen, davon 47% KDIGO Stadium 1, 22% Stadium 2 und 31% Stadium 3.2 Ko-

oder Superinfektion mit Viren (z.B. Influenzaviren), Bakterien (z.B. Streptococcus
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pneumoniae) oder Pilzen (z.B. Aspergillus) sind weitere Komplikationen einer kritischen
SARS-CoV-2 Infektion.?® Eine sekundare Infektion der Lungen mit Aspergillus wird als COVID-
19 assoziierte pulmonale Aspergillose (CAPA) bezeichnet und tritt vor allem bei invasiv
beatmeten Patienten auf.** Zuletzt kann die oben beschriebene Hyperinflammation eine

Sepsis ausldsen, aus der ein septischer Schock resultieren kann.?

Erkrankte mit einem milden Krankheitsverlauf erholen sich meist schnell von der Erkrankung.
Erkrankte mit erhohtem Alter und vorbestehenden Komorbiditaten, die haufiger einen
schweren Krankheitsverlauf erleiden, benétigen mehr Zeit um sich zu erholen und beklagen
haufig persistierende Symptome.®® Einige Patienten, auch jlingere mit mildem
Krankheitsverlauf, berichten von persistierenden Symptomen wie Fatigue, Dyspnoe,
Kopfschmerzen, kognitiven und mentalen Stérungen, Geruchs- und
Geschmacksveranderungen. Dieses Syndrom wird als ,Long COVID* oder ,post-COVID-19

syndrome* bezeichnet und kann Uber einen langeren Zeitraum anhalten.

Aus dem deutschen Meldesystem bis Februar 2021 geht hervor, dass 10% der Ubermittelten
SARS-CoV-2 Falle in Deutschland hospitalisiert wurden. Von diesen mussten 33% auf einer
Intensivstation (ITS) behandelt werden. 20% der hospitalisierten Patienten waren

beatmungspflichtig. Insgesamt sind 26% der hospitalisierten Patienten verstorben."

2.5 Diagnostik

Goldstandard zur Detektion von SARS-CoV-2 ist der RNA-Nachweis mittels quantitativer
Polymerase-Kettenreaktion (QPCR) aus respiratorischem Sekret, das durch einen naso- oder
oropharyngealen Abstrich gewonnen wird. Als Alternative zum qPCR-Test gibt es den Antigen-
Nachweis, der ebenfalls zur Akutdiagnostik geeignet ist und eine hohe Spezifitat aufweist. Die
Sensitivitat ist aber im Vergleich zum gPCR limitiert. Serologische Tests zur Identifikation von
SARS-CoV-2 Antikérpern koénnen Aufschluss uber eine durchgemachte SARS-CoV-2
Infektion oder COVID-19 Impfung geben, haben aber in der Akutdiagnostik einen geringen

Nutzen.*?

Laborchemisch konnten bei Patienten mit SARS-CoV-2 Infektion im Krankheitsverlauf haufig
ein erhohtes CRP, ein erniedrigter Albuminwert, eine verlangerte
Blutsenkungsgeschwindigkeit, eine Leukozytose, Lymphopenie, erhohte Kreatinin- und
Bilirubin-Werte und erhéhte Laktatdehydrogenase (LDH)-Werte beobachtet werden.* Weitere
relevante Laborwerte sind eine Thrombozytopenie, erhohte D-Dimere, erhohte

Aminotransferasen, erhdhtes Procalcitonin (PCT) und erhdéhte Troponinwerte.®
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In der Bildgebung ist die thorakale Computertomografie (CT) der Goldstandard.
Charakteristische Befunde im Krankheitsverlauf von COVID-19 sind Milchglasinfiltrate,
Konsolidierungen, Pleuraverdickungen, interlobulare Septenverdickungen und ein positives
Bronchopneumogramm (Abbildung 4). Zudem koénnen auch das ,crazy paving“ Muster,
Pleuraergiisse, Lymphadenopathie, Perikarderglisse und Bronchiektasen auftreten. Die
Lasionen befinden sich haufig bilateral in beiden Lungen und weisen ein peripheres

Verteilungsmuster auf.3® Die Spezifitit der thorakalen Computertomografie ist jedoch limitiert,

da ahnliche radiologische Befund bei viralen Pneumonien, wie z.B. Influenza, imponieren.®

Abbildung 4: Die thorakale CT-Aufnahme eines 35-jahrigen Mannes mit COVID-19 bei
Einweisung (Song et al., 2020) zeigt mehrere vor allem peripher gelegene Milchglasinfiltrate
mit retikularem Muster. Die Lasionen befinden sich vor allem im dorsalen Bereich der Lungen
(A). 5 Tage nach Einweisung zeigen sich eine deutliche Progression und Verdichtung der

Lasionen mit Konsolidierungen (B).*®

2.6 Therapie

Die meisten Patienten mit einer SARS-CoV-2 Infektion haben einen milden Krankheitsverlauf
und koénnen ambulant versorgt werden. In den meisten Fallen ist keine medikamentdse
Therapie notig. Bei hohem Leidensdruck kann symptomatisch z.B. mit Antitussiva oder
Antipyretika therapiert werden. Bei Patienten mit einem schweren Krankheitsverlauf mit
stationarer oder intensivstationarer Behandlung stehen optimale unterstitzende Maf3nahmen
wie die Sauerstoffgabe, die Bauchlagerung und der Ausgleich des Flissigkeitshaushaltes im
Vordergrund. Die Art der Sauerstoffgabe reicht von nichtinvasiven Methoden mittels
Nasensonde oder High-Flow-Sauerstofftherapie bis hin zu invasiven Methoden wie die
Intubation mit maschineller Beatmung. Bei schwerem ARDS kann eine extrakorporale
Membranoxygenierung notig sein. Zur Thromboembolieprophylaxe kann niedermolekulares

Heparin oder Fondaparinux verwendet werden.* Im Falle eines akuten Nierenversagens kann
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es neben supportiven MaRnahmen zum Einsatz von Nierenersatzverfahren kommen.*® Beim
Verdacht einer Sepsis oder bakterieller Ko- oder Superinfektion sollte eine empirische
Antibiotikatherapie eingeleitet werden, die dann nach dem Beweis dem mikrobiologischen
Befund angepasst wird. Neben der Antibiotikatherapie erfolgen bei einer Sepsis die

Basismalnahmen wie eine Flussigkeitszufuhr und eine hamodynamische Stabilisierung.

Die Empfehlungen der medikamentdsen Therapie sind stetig im Wandel. Im ersten
Pandemiejahr gab es keine effektive medikamenttse Therapie gegen SARS-CoV-2. Nun gibt
es Medikamente zur kausalen Therapie, die zugelassen sind, wie Nirmatrelvir/Ritonavir
(Paxlovid) und Molnuparivir (Lagevrio) (Stand 11.12.2022).*" Paxlovid ist in der Friihphase fiir
Patienten mit Risiko flr einen schweren Krankheitsverlauf zugelassen und wirkt als
Proteaseinhibitor von SARS-CoV-2.*? Viele Medikamente wurden und werden weiterhin
getestet. Zu diesen Medikamenten gehdren unter anderem Virostatika (z.B. Remdesivir),

Immunmodulatoren (z.B. Tocilizumab) und Kortikosteroide (z.B. Dexamethason).*'3

2.7 Pravention

Weil es im ersten Pandemiejahr noch keine effektive kausale Therapie gegen SARS-CoV-2
gab, war die Pravention sehr wichtig. Dies wurde in erster Linie durch Hygiene, ,social
distancing“ und Quarantane erreicht. Zur Hygiene gehort das regelmafige Desinfizieren der
Hande und das Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes. Zudem empfiehlt es sich reichlich
Abstand zu anderen Personen zu halten. Das regelmaRige Testen vor allem von Personen mit
héherem Expositionsrisiko, ist hilfreich, um SARS-CoV-2 Infektionen schneller zu detektieren
und durch Quarantédne MaRnahmen die Ausbreitung einzuddmmen.* Seit Ende 2020 stehen
Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 zur Verfugung. Die am haufigsten verwendeten Impfstoffe sind
die neuen mRNA-Impfstoffe, BNT162b2 von Pfizer-BioNTech (New York, NY, USA/Mainz,
Germany) und mRNA-1273 von Moderna (Cambridge, USA). Weitere Impfstoffe sind der
proteinbasierte Impfstoff NVX-CoV2373 von Novavax (Gaithersburg, USA) und die
Vektorimpfstoffe AZD1222 von AstraZeneca (Cambridge, Vereinigtes Konigreich) und
Ad26.COV2.S von Johnson & Johnson (New Brunswick, USA).*>#¢ Die Impfstoffe schiitzten
nicht vor einer Infektion, aber verringern das Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf.*’
Durch das Entstehen neuer Virusvarianten ist derzeit eine Immunitat gegentuber SARS-CoV- 2

auch durch die Impfung nicht gewahrleistet und so kommt es zu Reinfektionen.*®
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2.8 Die Rolle der Notaufnahme in der Pandemie

Seit Beginn der Pandemie stellte SARS-CoV-2 die Gesundheitssysteme und Gesellschaften
weltweit vor groRe Herausforderungen. Im Ursprungsort von SARS-CoV-2 in Wuhan, China,
mussten im Januar 2020 aufgrund von mangelnder Krankenhauskapazitaten und rasant
steigenden Fallzahlen zwei neue Krankenh&user in kiirzester Zeit gebaut werden.?? In der
Lombardei, ltalien, stiegen im Marz 2020 die Fallzahlen explosionsartig und Ubten einen
immensen Druck auf das Gesundheitssystem lItaliens aus. Trotz einer Uber dem europaischen
Durschnitt liegenden Zahl von Intensivbetten pro Einwohner und drastischen MalRnahmen wie
einem landesweiten Lockdown kam es zu einer Uberschreitung der Krankenhauskapazitaten,
sodass viele Patienten nicht adaquat behandelt werden konnten.*® In solchen Situationen
spielt die zentrale Notaufnahme (ZNA) eine wichtige Rolle, da hier die Ersteinschatzung des
Patienten stattfindet und erste Therapien erfolgen. Zudem wird entschieden, ob der Patient
sicher in die ambulante Weiterbetreuung entlassen werden kann oder eine stationdre oder
intensivstationare Aufnahme erfolgen muss. Die ZNA war zu Beginn der Pandemie oft die
erste Anlaufstelle fiir Patienten mit SARS-CoV-2 typischen Beschwerden, was regional die

Notaufnahmen und Intensivstationen stark belastete.

2.9 Zielsetzung

Da die Krankheitsverlaufe bei SARS-CoV-2 Infektion von asymptomatischen und milden
Verlaufen bis hin zu schweren und kritischen Verlaufen variieren kénnen, sind Pradiktoren
wichtig. Pradiktoren sind Parameter, die dem Arzt helfen, die Prognose eines Patienten
einzuschatzen. Im Hinblick auf die Pandemie sind Pradiktoren umso wichtiger, um im Falle
von Kapazitatsengpassen eine friihe Ersteinschatzung des Patienten in der ZNA zu
ermdglichen und Arzten bei der Entscheidungsfindung zu helfen, ob ein SARS-CoV-2 positiver
Patient sicher entlassen werden kann oder die Hospitalisierung notwendig ist. Ziel dieser
Arbeit ist die Identifikation von morbiditats- und mortalitadtsbeeinflussenden Faktoren, die
bereits bei der initialen Vorstellung in der ZNA im Rahmen einer SARS-CoV-2 Infektion einen

schweren Krankheitsverlauf pradizieren.
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3. Material und Methoden

3.1  Untersuchungskollektiv

Die Daten stammen aus den Zentralen Notaufnahmen von sechs Universitatskliniken in
Deutschland: Universitatsklinik Koéln; Universitatsklinikum Essen; Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Kiel; Charité-Universitadtsmedizin Berlin, Campus Mitte und
Virchow; Universitatsmedizin Goéttingen und Universitatsklinikum Mdunster. Der Zeitraum, in

dem sich die Patienten in den Notaufnahmen vorstellten, war vom 01.03.2020 bis 28.02.2021.

Einschlusskriterium zur Aufnahme ins Untersuchungskollektiv war die Vorstellung in einer
Notaufnahme bei Verdacht auf SARS-CoV-2 Infektion mit positivem Nachweis im naso- oder
oropharyngealen Abstrich durch gPCR. Der Verdacht bestand bei SARS-CoV-2-verdachtigen
Symptomen entsprechend der Handreichungen des Robert Koch Instituts: Husten, Dyspnoe,
Fieber, Geruchs- oder Geschmacksverlust, Myalgien, Fatigue, Diarrhden, Ubelkeit,
Erbrechen.*® Patienten, die einen negativen oder keinen PCR-Nachweis hatten oder sich nicht
mit SARS-CoV-2-verdachtigen Symptomen vorgestellt hatten, wurden nicht in das

Untersuchungskollektiv aufgenommen.

Das Kollektiv wurde retrospektiv in eine Niedrigrisiko-Gruppe (NRG) und Hochrisiko-Gruppe
(HRG) aufgeteilt. Patienten, die direkt aus der Notaufnahme entlassen wurden oder bis zu
zwei Tage auf einer Normalstation behandelt wurden, wurden der NRG zugeordnet. Patienten,
die sich nach initialer Vorstellung erneut in der Notaufnahme vorstellen mussten, drei oder
mehr Tage auf einer Normalstation behandelt wurden, intensivmedizinisch behandelt werden
mussten oder verstarben, wurden der HRG zugeordnet. Zusatzlich wurden die klinischen
Endpunkte ,Aufnahme auf die Intensivstation (ITS)* und ,Tod“ zur weiteren

Sensitivitatsprufung der ermittelten Pradiktoren genutzt.

3.2 Datensammlung
Die Datensammlung erfolgte durch das ,Registry for COVID-19 in the Emergency Room*

(ReCoVvER). ReCovER ist ein online Register und ist auf der Website www.clinicalsurveys.net

erreichbar. Es besteht aus einer electronic Case Report Form (eCRF), das durch die online
Software EFS Leadship 7.0 Version 1.2 (Questback GmbH, Kéln, Deutschland) programmiert

wurde. ReCovER umfasst mehr als 800 Items und ist modular aufgebaut.®’

Nach erfolgreicher
Registrierung konnten alle teilnehmenden Zentren ihre SARS-CoV-2 Verdachtsféalle aus den
Krankheitssystemen in das Register einpflegen. Die Eingabe der Patientendaten erfolgte
frihestens 14 Tage nach Entlassung des Patienten aus dem Krankenhaus, um einen
Beobachtungszeitraum nach Entlassung zu gewahrleisten. Krankheitsdauer und -verlauf und
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weitere ambulante und stationare Vorstellungen des Patienten wurden durch telefonische
Kontakte nachverfolgt. Die Daten wurden auf Vollstandigkeit, Konsistenz und Konklusivitat

uberprdft. In Abbildung 4 ist das Studiendesign von ReCovER dargestellt.

Unter anderem folgende wichtige Variablen wurden in ReCovER erfasst:
¢ Demografische Daten (Geschlecht, Alter, Gro3e und Gewicht)
e Epidemiologische Daten (Zeitpunkt der Infektion, Nachweismethode)
e Komorbiditaten und Vormedikation
e Triage und Klinik (Triagesystem und Score, Vitalparameter, Symptome)
e Diagnostik (Laborwerte, Computertomografie)
e Therapie

e Kilinischer Verlauf und Outcome

Als Triagesystem wurde in den meisten Notaufnahmen das Manchester-Triage-System (MTS)
benutzt, welches die Patienten in finf Gruppen aufteilt, um Behandlungsprioritaten festzulegen
(1 = sofort, 2 = sehr dringend, 3 = dringend, 4 = normal und 5 = nicht dringend). Ein Zentrum
hat den Emergency Severity Index verwendet, das aber in dhnlicher Weise wie das MTS die

Patienten in 5 Kategorien einteilt.

Die Patientendaten wurden retrospektiv und anonymisiert in das Register eingegeben, sodass
eine Aufklarung und schriftliche Einverstandniserklarung der Patienten nicht nétig waren. Die
lokalen Ethikkommissionen aller teilnehmenden Standorte stimmten der Studie zu (fihrend
20-1198, Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Kéln, Deutschland)
und sie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki und den GCP-Richtlinien
der International Conference on Harmonization durchgefuhrt. Die Studie ist bei

clinicaltrials.gov unter der Kennung: NCT04351854 registriert.”’
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Abbildung 5: ReCovER Studiendesign (Suarez et al., 2022).>'

3.3 Statistik

Die statistische Analyse wurde mit der SPSS-Software Version 28 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) durchgefuhrt. Kategorische Variablen wurden mit Haufigkeiten zusammengefasst und
mit dem Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Test nach Fisher verglichen. Kontinuierliche
Variablen wurden unter Verwendung von Median und Interquartilsabstand (IQR)
zusammengefasst und mit dem Mann-Whitney-U-Test verglichen. Als statistisch signifikant
werden p-Werte unter 0,05 gewertet. Nachdem die Daten validiert wurden, erfolgte zunachst
eine Gegenuberstellung der NRG und HRG durch eine deskriptive statistische Analyse, um
die signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit einem milden und einem schweren

Krankheitsverlauf zu identifizieren.

Um die moglichen Pradiktoren noch weiter zu untersuchen, wurde die binare logistische
Regression angewandt. Dazu wurden die signifikanten Parameter aus der deskriptiven
Analyse als unabhangige Variablen definiert und einzeln untersucht. Die abhangigen Variablen

waren die Ereignisse: ,ITS-Aufnahme® und ,Tod". Der Nicht-Eintritt des Ereignisses wurde als
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,0“ und der Eintritt als ,1“ definiert. Die binare logistische Regression dient dazu die
Eintrittswahrscheinlichkeit (EW) des Ereignisses in Abhangigkeit der unabhangigen Variable
zu schatzen. Ermittelt wurde die Odds Ratio (OR), die einen Aufschluss Uber die Wirkstarke
der unabhangigen Variablen und die EW des untersuchten Ereignisses gibt. Eine OR > 1 weist
auf einen positiven Einfluss der unabhangigen Variabel hin, wenn die Grenzen des 95%
Konfidenzintervalls (KI) tber Eins liegen. Andersrum gilt fir eine OR zwischen 0 und 1 ein
negativer Einfluss auf die EW, wenn die Grenzen des 95% Kl unter Eins liegen. Als Priifgrofie
fur die Signifikanz der OR wurde der Wald-Test durchgefihrt.

21



4. Ergebnisse

41 Demografie, Vorerkrankungen und Vormedikation

In das untersuchte Patientenkollektiv wurden insgesamt 929 Patienten aufgenommen. Anhand
der oben genannten Kriterien wurden 397 Patienten der NRG und 532 Patienten der HRG
zugeordnet. 59% der Patienten waren mannlich und 41% waren weiblich. Die meisten
Patienten waren zwischen 50 und 64 Jahren (27%) und 30 und 49 Jahren (27%) alt. 25% der
Patienten hatten keine Vorerkrankungen. Zu den haufigsten Vorerkrankungen gehdrten
kardiovaskulare Erkrankungen (44%), Diabetes mellitus (19%), Ubergewicht/Untergewicht
(14%), chronische Lungenerkrankungen (13%), chronische Nierenerkrankungen (13%) und
hamato-onkologische Erkrankungen (11%). Unter den kardiovaskuldren Erkrankungen
wurden Hypertension (39%), Koronare Herzerkrankung (11%), Herzrhythmusstérungen
(10%), Herzklappenerkrankungen (5%) und chronische Herzinsuffizienz (4%) am haufigsten
berichtet. Bei den chronischen Lungenerkrankungen waren es Asthma bronchiale (5%) und
COPD (5%). Zu der haufigsten Vormedikation bei der Initialvorstellung in der ZNA gehdrten
Betablocker (22'%), Statine (18%), Diuretika (18%), Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer
(ACE-Hemmer) (16%), Thrombozytenaggregationshemmer (15%), Sartane (13%) und

Calcium-Antagonisten (13%).

Im Vergleich der NRG mit der HRG (Tabelle 1) waren die Patienten der HRG signifikant
haufiger mannlich (55,7% vs. 62,2%, p = 0,044). In der Altersverteilung zeigten sich deutliche
Unterschiede. Die jungeren Altersgruppen (18 — 29 Jahre: 18,1% vs. 5,6%, p = <0,001 u. 30 —
49 Jahre: 37,0% vs. 18,8%, p = <0,001) waren haufiger in der NRG und die alteren
Altersgruppen (65 — 74 Jahre: 7,3% vs. 17,5%, p = <0,001 u. 75 — 89 Jahre: 8,6% vs. 26,7%,
p = <0,001) haufiger in der HRG vertreten. Bei den Altersgruppen 50 — 64 (25,2% vs. 28,8%,
p =0,227) und = 90 (1,3% vs. 2,6%, p = 0,144) gab es keinen signifikanten Unterschied.

In der logistischen Regression der demografischen Daten (Tabelle 2) zeigte sich ebenfalls ein
Zusammenhang zwischen dem Alter des Patienten und dem Krankheitsverlauf. Mit einer OR
von 0,32 fur die Altersgruppe 18 — 29 Jahre und 0,57 fir die Altersgruppe 30 — 49 Jahre
bestand ein negativer Einfluss auf die EW der Variable ,ITS-Aufnahme®. Im Gegensatz dazu
ist bei den Patienten der Altersgruppen 65 — 74 Jahre (OR = 1,96) und 75 — 89 Jahre (OR =
1,62) ein deutlicher positiver Einfluss erkennbar. Dies bestatigte sich auch bei dem Ereignis
,1od“. Patienten der Altersgruppe 30 — 49 Jahre (OR = 0,31) hatten ein geringeres Risiko zu
versterben. Bei den Patienten der Altersgruppen 65 — 74 Jahre (OR = 2,04) und 75 — 89 Jahre
(OR = 4,04) war das Risiko zu sterben deutlich erhoht. Die Regressionsanalyse zeigte keinen

signifikanten Zusammenhang zwischen dem mannlichen Geschlecht und beiden Ereignissen.
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Im Vergleich der Vorerkrankungen (Tabelle 3) litten die Patienten der HRG haufiger an
hamato-onkologischen  Erkrankungen (4,5% vs. 154%, p <0,001), solider
Organtransplantation (1,3% vs. 3,9%, p = 0,014), chronischen kardiovaskularen Erkrankungen
(29,7% vs. 53,9%, p <0,001), chronischen Nierenerkrankungen (7,8% vs. 16,7%, p = <0,001),
chronischen Lungenerkrankungen (8,6 % vs. 17,1%, p = <0,001), rheumatischen
Erkrankungen (3,8% vs. 7,5%, p = 0,017) und Diabetes mellitus (11,6 % vs. 25,2%, p =
<0,001). Unter den chronischen Lungenerkrankungen litten Patienten der HRG haufiger an
COPD (1,3% vs. 7,9%, p = <0,001) und bei den chronischen kardiovaskularen Erkrankungen
waren Hypertension (27,0% vs. 47,9%, p = <0,001), chronische Herzinsuffizienz (2,5% vs.
56%, p = 0,022), Koronare Herzerkrankung (7,1% vs. 13,5%, p = 0,002) und
Herzrhythmusstérungen (5,2% vs. 13,0%, p = <0,001) bei Patienten der HRG haufiger
anzutreffen. Patienten aus der NRG hatten haufiger keine Vorerkrankungen (39,0% vs. 14,7%,
p = <0,001).

In Ubereinstimmung mit der héheren Rate an Patienten mit chronischen kardiovaskuléren
Erkrankungen in der HRG gab es signifikant mehr Patienten in der HRG, die ACE-Hemmer
(8,1% vs. 22,7%, p = <0,001), Sartane (9,1% vs. 16,4%, p = 0,001), Calcium-Antagonisten
(7,8% vs. 16,7%, p = <0,001), Betablocker (12,6% vs. 29,3%, p = <0,001), Diuretika (10,3%
vs. 23,3%, p = <0,001), Statine (9,6% vs. 241%, p = <0,001) und
Thrombozytenaggregationshemmer (9,6% vs. 19,7%, p = <0,001) als Vormedikation hatten.
Ebenfalls waren Bronchospasmolytika (6,0 vs. 10,0%, p = 0,032), Kortikosteroide (4,5% vs.
9,8%, p = 0,003), Immunsuppressiva (2,3% vs. 7,3%, p = <0,001) und Opioide (2,3% vs. 8,1%,
p = <0,001) haufiger in der Vormedikation der Patienten der HRG vertreten. Bei den Variablen
HIV/AIDS (0,8% vs. 1,1%, p = 0,740), chronischen Lebererkrankungen (2,5% vs. 3,9%, p =
0,230), Ubergewicht/Untergewicht (11,1% vs. 15,4%, p = 0,057), Virostatika (1,3% vs. 2,4%,
p = 0,195), Antibiotika (4,5% vs. 6,6%, p = 0,184) und nichtsteroidale Antirheumatika (7,8%
vs. 10,7%, p = 0,135) gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen NRG und HRG.

Im Regressionsmodell der Vorerkrankungen und Vormedikation (Tabelle 4) zeigte sich ein
positiver Einfluss der hamato-onkologischen Erkrankungen (OR = 1,65), kardiovaskularen
Erkrankungen (OR = 2,32), chronischen Nierenerkrankungen (OR = 1,72), rheumatischen
Erkrankungen (OR = 2,36) und Diabetes mellitus (OR = 2,06) auf die EW der Variable ,ITS-
Aufnahme®. Kardiovaskulare Erkrankungen (OR = 3,74), chronische Nierenerkrankungen (OR
= 2,19) und Diabetes mellitus (OR = 2,08) hatten ebenfalls einen positiven Einfluss auf die EW
der Variable ,Tod". Patienten ohne Vorerkrankungen hatten ein deutlich geringeres Risiko, auf

eine ITS aufgenommen zu werden (OR = 0,26) oder zu versterben (OR = 0,27). Die Werte fur
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chronische Lungenerkrankungen und solider Organtransplantation waren fur beide Ereignisse

nicht signifikant.

Patienten, die ACE-Hemmer (OR = 1,65), Sartane (OR = 2,01), Calcium-Antagonisten (OR =
2,20), Betablocker (OR = 2,16), Diuretka (OR = 1,91), Statine (OR 1,75),
Thrombozytenaggregationshemmer (OR = 2,33) und Opioide (OR = 1,95) als Vormedikation

bei der Vorstellung in der ZNA hatten, wiesen ein hdheres Risiko flr die Aufnahme auf eine
ITS auf. AuRerdem hatten Patienten, die Betablocker (OR = 2,80), Diuretika (OR = 1,86),
Statine (OR = 2,70), Thrombozytenaggregationshemmer (OR = 2,45) und Opioide (OR = 2,85)
als Vormedikation hatten, ein hoheres Risiko zu sterben. Die Werte flir Bronchospasmolytika,

Kortikosteroide und Immunsuppressiva waren nicht signifikant.

Tabelle 1: Unterschiede in Demografie bei Initialvorstellung in der ZNA zwischen NRG
und HRG

Variablen NRG = 397 HRG = 532 p-Wert
Alter, n (%)
18 - 29 Jahre 72 (18,1) 30 (5,6) <0,001
30 - 49 Jahre 147 (37,0) 100 (18,8) <0,001
50 - 64 Jahre 100 (25,2) 153 (28,8) 0,227
65 - 74 Jahre 29 (7,3) 93 (17,5) <0,001
75 - 89 Jahre 34 (8,6) 142 (26,7) <0,001
> 90 Jahre 5(1,3) 14 (2,6) 0,144
Geschlecht, n (%)
Mannlich 221 (55,7) 331 (62,2) 0,044

p-Wert errechnet mit x>-test

Tabelle 2: Binare logistische Regression der demografischen Daten
Variablen ITS-Aufnahme Wald-Test Tod Wald-Test
OR und 95% Kl | Signifikanz | OR und 95% Kl | Signifikanz

Alter
18 - 29 Jahre 0,32 (0,16 — 0,62) <0,001 0,00 (0,00 -0,00) 0,996
30 - 49 Jahre 0,57 (0,37 - 0,83) 0,004 0,31 (0,15 - 0,66) 0,002
65 - 74 Jahre 1,96 (1,30 — 2,96) 0,001 2,04 (1,14 - 3,64) 0,016
( )

75 - 89 Jahre 1,62 (1,07 — 2,45
Geschlecht
Mannlich 0,94 (0,67 — 1,30) 0,689 1,22 (0,73 — 2,03) 0,445

0,022 4,04 (2,40 -6,81) <0,001
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Tabelle 3: Unterschiede in Vorerkrankungen und Vormedikation bei Initialvorstellung in

der ZNA zwischen NRG und HRG

Variablen NRG = 397 HRG = 532 p-Wert
Vorerkrankungen, n (%)*

Hamatologisch/Onkologisch 18 (4,5) 82 (15,4) <0,001°
HIV/AIDS 3(0,8) 6 (1,1) 0,740°
Organtransplantation 5(1,3) 21 (3,9) 0,014°
Kardiovaskulare Erkrankung 118 (29,7) 287 (53,9) <0,001°
e Hypertension 107 (27,0) 255 (47,9) <0,001?

e Chronische Herzinsuffizienz 10 (2,5) 30 (5,6) 0,022°

e Koronare Herzerkrankung 28 (7,1) 72 (13,5) 0,002°

e Herzrhythmusstérung 21 (5,2) 69 (13,0) <0,001°

o Herzklappenerkrankungen 20 (5,0) 30 (5,6) 0,769
Chronische Lebererkrankung 10(2,5) 21(3.9) 0,230°
Chronische Lungenerkrankung 34 (8,6) 91 (17,1) <0,001°
e Asthma bronchiale 21(5,3) 28 (5,3) 1,000°

e COPD 7(1.8) 42 (7,9) <0,001°
Chronische Lebererkrankung 10 (2,5) 21(3,9) 0,230
Chronische Nierenerkrankung 31(7.8) 89 (16.7) <0,001°
Rheumatisch Erkrankungen 15(3.8) 40 (7.9) 0,017°
Diabetes mellitus 46 (11,6) 134(252) | <0,001%
Ubergewicht oder Untergewicht? 44 (11.1) 82 (15,4) 0,057
Keine Vorerkrankungen 155 (39,0) 78 (14,7) <0,001°

Vormedikation, n (%)

ACE-Hemmer 32 (8,1) 119 (22,4) <0,001?
Sartane 36 (9,1) 87 (16,4) 0,001°
Calcium-Antagonisten 31(7,8) 89 (16,7) <0,001°
Betablocker 50 (12,6) 156 (29,3) <0,001°
Bronchospasmolytika 24 (6,0) 53 (10,0) 0,032°
Diuretika 41 (10,3) 124 (23,3) <0,001?
Statine 38 (9,6) 128 (24,1) <0,001?
Kortikosteroide 18 (4,5) 52 (9,8) 0,003
Thrombozytenaggregationshemmer 38 (9,6) 105 (19,7) <0,001°
Virostatika 5(1,3) 13 (2,4) 0,195
Antibiotika 18 (4,5) 35 (6,6) 0,1842
Immunsuppressiva 9(2,3) 39 (7,3) <0,001°
Nicht steroidale Antirheumatika 31(7,8) 57 (10,7) 0,135
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Variablen

NRG = 397

HRG = 532

p-Wert

Opioide

9(2,3)

43(8,1)

<0,001°

*>1 Antwort méglich pro Patienten
T Ubergewicht = BMI > 30 kg/m2, Untergewicht = BMI < 18.5 kg/m?

HIV/AIDS = Humanes Immundefizienz-Virus/Akquiriertes Immun-Defizienz-Syndrom

2 p Wert errechnet mit x>-test, ® p Wert errechnet mit dem exakten Test nach Fisher

Tabelle 4: Binare logistische Regression der Vorerkrankungen und Vormedikation

Variablen ITS-Aufnahme | Wald-Test Tod Wald-
OR und 95% Ki Sign, OR und 95% Kl | Test Sign,
Vorerkrankungen
Hamatologisch/ 1,65 (1,02 — 2,65) 0,040 1,64 (0,83 -3,25) 0,153
Onkologisch
Kardiovaskular 2,32 (1,66 — 3,24) <0,001 3,74 (2,17 — 6,46) <0,001
Organtransplantation | 1,00 (0,37 — 2,68) 0,996 1,65 (0,48 — 5,65) 0,422
Chronische 1,53 (0,99 — 2,39) 0,055 1,10 (0,55 - 2,21) 0,793
Lungenerkrankung
Chronische 1,72 (1,11 - 2,67) 0,015 2,19 (1,21 - 3,98) 0,010
Nierenerkrankung
Rheumatische 2,36 (1,32 — 4,21) 0,004 0,71 (0,22 — 2,32) 0,567
Erkrankungen
Diabetes mellitus 2,06 (1,42 - 3,00) <0,001 2,08 (1,22 - 3,55) 0,007
Keine 0,26 (0,15 - 0,44) <0,001 0,27 (0,11 - 0,62) 0,002
Vorerkrankungen
Vormedikation

ACE-Hemmer 1,65 (1,11 — 2,49) 0,015 1,48 (0,81 — 2,70) 0,202
Sartane 2,01 (1,31 - 3,08) 0,001 1,58 (0,84 — 2,99) 0,157
Calcium-Antagonisten | 2,20 (1,44 — 3,36) <0,001 1,31 (0,67 — 2,57) 0,437
Bronchospasmolytika | 1,53 (0,89 —2,62) 0,112 1,50 (0,69 — 3,27) 0,304
Betablocker 2,16 (1,51 - 3,07) <0,001 2,80 (1,69 — 4,64) <0,001
Diuretika 1,91 (1,30 — 2,81) 0,001 1,86 (1,06 — 3,25) 0,029
Statine 1,75 (1,18 — 2,58) 0,005 2,70 (1,59 — 4,57) <0,001
Kortikosteroide 1,63 (0,94 — 2,83) 0,085 0,96 (0,37 — 2,46) 0,925
Thrombozytenag- 2,33 (1,57 - 3,46) <0,001 2,45 (1,41 - 4,26) 0,002
gregationshemmer
Immunsuppressiva 1,43 (0,73 — 2,80) 0,303 0,81 (0,40 - 3,28) 0,806
Opioide 1,95 (1,06 — 3,60) 0,033 2,85(1,33-6,12) 0,007
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4.2 Triage und Ankunft in der ZNA

Bezuglich der Ankunft in der ZNA zeigte sich, dass 51% der Patienten per Rettungsdienst oder
Krankentransport in die Notaufnahme gebracht wurden. 39% der Patienten stellten sich
fuBlaufig in der Notaufnahme vor. Bei 6% erfolgte eine Einweisung durch den Hausarzt und
3% der Patienten wurden aus einem anderen Krankenhaus verlegt. Bei der Triage wurden 4%
der Kategorie 5, 39% der Kategorie 4, 38% der Kategorie 3, 14% der Kategorie 2 und 3% der

Kategorie 1 zugeordnet.

Es zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen NRG und HRG in der Triage (Tabelle 5).
Patienten der HRG wurden vermehrt in die Kategorie 1 (1,3% vs. 4,5%, p = 0,005) und
Kategorie 2 (6,0% vs. 19,2, p = <0,001) eingeteilt, wohingegen die Patienten der NRG
signifikant haufiger der Kategorie 4 (46,3% vs. 33,5%, p = <0,001) und Kategorie 5 (8,6% vs.
1,2%, p = <0,001) zugeordnet wurden. Zudem stellte sich die NRG haufiger ful3laufig in der
ZNA vor (52,6% vs. 28,9%, p = <0,001). Die HRG wiederum stellte sich haufiger per
Rettungsdienst/Krankentransport (39,0% vs. 59,4%, p = <0,001) und Verlegung aus einem
anderen Krankenhaus (1,3% vs. 3,6%, p = 0,028) in der ZNA vor. Die Variablen ,Triage
Kategorie 3 (36,0% vs. 39,1%, p = 0,339) und ,Einweisung durch den Hausarzt* (5,0% vs.
7,1%, p = 0,190) waren nicht signifikant.

Die logistische Regressionsanalyse (Tabelle 6) zeigte, dass die Zuordnung in die Triage
Kategorien 1 (OR = 3,59 u. 3,47) und 2 (OR = 3,44 u. 2,67) das Risiko fur die Aufnahme auf
die ITS und zu versterben erhéhte. Im Gegensatz dazu hatten Patienten, die der Kategorie 4
zugeordnet wurden, ein geringeres Risiko intensivstationar behandelt zu werden (OR = 0,34)
und zu versterben (OR = 0,53). Das Ergebnis fir die Zuordnung in die Triage Kategorie 5 war
nicht signifikant. Patienten, die sich fulllaufig in der ZNA vorstellten, hatten ein geringeres
Risiko (OR = 0,56 u. 0,41) und Patienten, die sich per Rettungsdienst oder Krankentransport
vorstellten, ein erhdhtes Risiko (OR = 1,41 u. 1,79) fir beide Ereignisse. Das Ergebnis flr die

Variable ,Verlegung aus einem anderen Krankenhaus* war nicht signifikant.
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Tabelle 5: Unterschiede in Triage und Ankunft bei Initialvorstellung in der ZNA zwischen

der NRG und HRG

Variablen NRG HRG p-Wert
n = 397 n =532
Triage, n (%)
Kategorie 1 5(1,3) 24 (4,5) 0,005
Kategorie 2 24 (6,0) 102 (19,2) <0,001
Kategorie 3 143 (36,0) 208 (39,1) 0,339
Kategorie 4 184 (46,3) 178 (33,5) <0,001
Kategorie 5 34 (8,6) 6(1,2) <0,001
Unbekannt 6 (1,5) 9(1,7) 0,829
Ankunft in der ZNA, n (%)*
FuRlaufig 209 (52,6) 154 (28,9) <0,001
Per Rettungsdienst/Krankentransport 155 (39,0) 316 (59,4) <0,001
Einweisung durch den Hausarzt 20 (5,0) 38 (7,1) 0,190
Verlegung aus anderem Krankenhaus 5(1,3) 19 (3,6) 0,028
Unbekannt 22 (5,5) 37 (7,0) 0,382
*>1 Antwort méglich pro Patienten
p Wert errechnet mit x>-test
Tabelle 6: Binare logistische Regression der Triage und Ankunft in der ZNA
Variablen ITS-Aufnahme Wald-Test Tod Wald-Test
OR und 95% Kl | Signifikanz | OR und 95% Kl | Signifikanz
Triage
Kategorie 1 3,59 (1,70 - 7,61) <0,001 3,47 (1,36 - 8,82) 0,009
Kategorie 2 3,44 (2,30 - 5,15) <0,001 2,67 (1,52 -4,71) <0,001
Kategorie 4 0,34 (0,23 - 0,50) <0,001 0,53 (0,30 - 0,92) 0,025
Kategorie 5 0,00 (0,00 - 0,00) 0,998 0,00 (0,00 - 0,00) 0,998
Ankunft
FuRlaufig 0,56(0,39 - 0,80) 0,001 0,41 (0,28 — 0,74) 0,003
Rettungsdienst/ 1,41 (1,01 — 1,96) 0,042 1,79 (1,07 — 2,97) 0,026
Krankentransport
Verlegung 2,15 (0,90 - 5,10) 0,084 1,82 (0,53 — 6,25) 0,344
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4.3 Symptome und Vitalparameter

Die haufigsten Symptome (Tabelle 7) waren Husten (57%), Dyspnoe (40%), Fatigue (39%),
Fieber (37%), Tachykardie (26%), Kopfschmerzen (23%) und Myalgie (21%). Weitere
Symptome waren Brustschmerz (12%), Hypogeusie (15%), Hyposmie (10%) und
Schittelfrost (8%).

Fieber (29,7% vs. 42,3%, p <0,001) und Dyspnoe (28,2% vs. 49,2%, p <0,001) wurden
haufiger in der HRG beobachtet, wahrend Brustschmerzen (14,6% vs. 10,0%, p = <0,001),
Hypogeusie (18,1% vs. 13.3%, p = 0,045), Kopfschmerzen (31,2% vs. 17,7 %, p = <0. 001)
und Schwindel (6,0% vs. 2,3%, p = 0,021) signifikant haufiger in der NRG auftraten. Bei den
Symptomen Schittelfrost (9,1% vs. 6,8%, p = 0,194), Husten (58,7% vs. 56,2%, p = 0,448),
Hamoptysen (1,3% vs. 1,7%, p = 0,593), Tachykardie (26,2% vs. 25,8%, p = 0,878),
Hypotension (1,5% vs. 2,4%, p = 0,321), Hyposmie (11,3% vs. 8,6%, p = 0,173) und Fatigue
(38,8% vs. 39,3%, p = 0,878) waren die Unterschiede zwischen NRG und HRG nicht

signifikant.

In der logistischen Regression der Symptome (Tabelle 8) zeigte sich ein positiver Einfluss der
Symptome Fieber (OR = 1,77) und Dyspnoe (OR = 1,66) auf die EW der Variable ,ITS-
Aufnahme®. Zudem hatte Dyspnoe mit einer OR von 2,32 einen positiven Einfluss auf die EW
der Variable , Tod“. Cephalgie (OR = 0,35) wies fir die EW der Variable ,Tod" einen negativen
Einfluss auf. Die Werte fir die Symptome Brustschmerz, Hypogeusie, Myalgie und Schwindel

waren nicht signifikant.

Entsprechend der signifikant hdheren Rate an Fieber und Dyspnoe hatten die Patienten in der
HRG eine héhere Korpertemperatur (37,1°C vs. 37,3°C, p = 0,001), eine héhere Atemfrequenz
(16/min vs. 19/min, p = <0,001) und eine niedrigere periphere kapillare Sauerstoffsattigung
(98% vs. 95%, p = <0,001) (Tabelle 9). Die Patienten der HRG hatten einen niedrigeren
diastolischen Blutdruck (IQA 74 — 89 mmHg vs. 70 — 87 mmHg, p = 0,012). Bezuglich der
Herzfrequenz (89/min vs. 90/min, p = 0,161) und des systolischen Blutdruckes (130 mmHg vs.
133 mmHg, p = 0,096) unterschieden sich NRG und HRG nicht signifikant.

In der logistischen Regression der Vitalwerte (Abbildung 7) zeigte sich, dass ein Abfall des
diastolischen Druckes (OR = 0,98 u. 0,96) und der Sauerstoffsattigung (OR = 0,91 u. 0,92)
das Risiko, auf die ITS aufgenommen zu werden oder zu versterben, erhdhte. Ein Anstieg der
Temperatur (OR = 1,20) und der Atemfrequenz (OR = 1,06) erhdhte ebenfalls das Risiko auf

eine ITS aufgenommen zu werden.
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Tabelle 7: Unterschiede in Symptomen bei Initialvorstellung in der ZNA zwischen NRG

und HRG
Variablen NRG HRG p-Wert
n = 397 n =532
Symptome bei Vorstellung in der
ZNA, n (%)*
Fieber 118 (29,7) 225 (42,3) <0,001
Schuttelfrost 36 (9,1) 36 (6,8) 0,194
Dyspnoe 112 (28,2) 262 (49,2) <0,001
Husten 233 (58,7) 299 (56,2) 0,448
Hamoptysen 5(1,3) 9(1,7) 0,593
Tachykardie 104 (26,2) 137 (25,8) 0,878
Hypotension 6 (1,5) 13 (2,4) 0,321
Brustschmerz 58 (14,6) 53 (10,0) 0,031
Hypogeusie 72 (18,1) 71 (13,3) 0,045
Hyposmie 45 (11,3) 46 (8,6) 0,173
Myalgie 99 (24,9) 99 (18,6) 0,020
Fatigue 154 (38,8) 209 (39,3) 0,878
Cephalgie 124 (31,2) 94 (17,7) <0,001
Schwindel 24 (6,0) 12 (2,3) 0,021
Hypotension = MAP < 70 mmHg, IQA = Interquartilsabstand
*>1 Antwort méglich pro Patienten
p Wert errechnet mit x>-test
Tabelle 8: Binare logistische Regression der Symptome
Variablen ITS-Aufnahme Wald-Test Tod Wald-Test
OR und 95% Kl | Signifikanz | OR und 95% Kl | Signifikanz
Symptome
Fieber 1,77 (1,28 — 2,47) <0,001 1,63 (0,99 — 2,66) 0,053
Dyspnoe 1,66 (1,20 — 2,30) 0,002 2,32 (1,41 -3,82) <0,001
Brustschmerz 0,98 (0,59 - 1,62) 0,921 0,56 (0,22 — 1,41) 0,217
Hypogeusie 0,92 (0,58 — 1,46) 0,720 0,60 (0,27 — 1,34) 0,214
Myalgie 0,88 (0,58 — 1,32) 0,522 0,94 (0,51 -1,72) 0,829
Cephalgie 0,66 (0,44 — 1,00) 0,051 0,35 (0,16 — 0,77) 0,009
Schwindel 0,37 (0,11 - 1,22) 0,102 0,00 (0,00 - 0,00) 0,998
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Abbildung 6: Unterschiede in Vitalzeichen bei Initialvorstellung in der ZNA zwischen
NRG und HRG (eigene Darstellung). Herzfrequenz (n/min, nmiss = 99) 89 (77 — 102) vs. 90
(80 — 102), p = 0,161; Systolischer Blutdruck (mmHg, nmiss = 62) 130 (120 — 142) vs. 133
(120 — 145), p = 0,096; Diastolischer Blutdruck (mmHg, nmiss = 63) 80 (74 — 89) vs. 80 (70 —
87), p =0,012; Temperatur (°C, nmiss = 55) 37,1 (36,5 — 37,9) vs. 37,3 (36,6-38,2), p = 0,001;
Sauerstoffsattigung (%, nmiss = 47) 98 (96 — 100) vs. 95 (92 — 98), p = <0,001; Atemfrequenz
(/min, nmiss = 294) 16 (15 — 20) vs. 19 (15 — 24), p = <0,001; p Wert errechnet mit Mann-
Whitney U Test.
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Tabelle 9: Binare logistische Regression der Vitalwerte
Variablen ITS-Aufnahme Wald-Test Tod Wald-Test
OR und 95% Kl | Signifikanz | OR und 95% Kl | Signifikanz

Vitalwerte
Diastolischer 0,98 (0,97 — 1,00) 0,020 0,96 (0,94 — 0,98) <0,001
Blutdruck
Temperatur 1,20 (1,03 - 1,41) 0,023 1,02 (0,96 — 1,07) 0,609
Atemfrequenz 1,06 (1,03 —1,08) <0,001 1,02 (0,98 — 1,05) 0,386

Sauerstoffsattigung | 0,91 (0,88 —0,94) | <0,001 | 0,92 (0,89 -0,95) | <0,001

4.4 Laborchemische Ergebnisse

Die Patienten in der HRG wiesen im Vergleich zur NRG eine hdhere Leukozytenzahl (5,7 vs.
6,4 x10%ml, p = 0,003) und niedrigere Hamoglobinwerte (13,6 vs. 13,2 g/dl, p = <0,001) auf.
Die Lymphozytenzahl war aber in der HRG signifikant niedriger als in der NRG (1,0 vs. 0,8
x10%/ml, p = 0,005). Darliber hinaus wiesen die Patienten in der HRG signifikant héhere Werte
des CRP (1,2 vs. 5,7 mg/dL, p = <0,001), des Prokalzitonins (PCT, 0,095 vs. 0,1 pg/L, p =
<0,001), der LDH (247 vs. 326 U/l, p = <0,001) und des Akutphasenproteins Ferritin (155 vs.
465 ug/L, p = <0,001) auf. Weitere erhohte Laborparameter in der HRG waren D-Dimer (0,16
vs. 0,58 mg/l, p = <0,001) und erhdhte Leberwerte wie die Alanin-Aminotransferase (ALT, 23
vs. 27 U/l, p = 0,014), die Aspartat-Aminotransferase (AST, 34,5 vs. 48 U/l, p = <0,001) und
das Gesamtbilirubin (0,4 vs. 0,5 mg/dL, p = <0,001). Die Werte fir das Gesamtprotein (74 vs.
69 mg/dL, p = <0,001) und das Serumnatrium (139 vs. 137 mmol/L, p = <0,001) waren in der
HRG niedriger, wahrend das Serumkreatinin in der HRG héher war als in der NRG (0,9 vs. 1,0
mg/dl, p = <0,001). Die Thrombozytenzahl (198 vs. 191 x10%mL, p = 0,181) und das
Serumkalium (3,9 vs. 4,0 mmol/L, p = 0,250) der beiden Gruppen unterschieden sich nicht

signifikant.

In der Regressionsanalyse (Tabelle 12) zeigte sich bezlglich der abhangigen Variable ,ITS-
Aufnahme® ein positiver Einfluss auf die EW durch den Anstieg des CRP (OR = 1,021), der
LDH (OR = 1,002), des Ferritins (OR = 1,0002) und der AST (OR = 1,005). Bezogen auf die
abhangige Variable ,Tod" zeigte sich ein positiver Einfluss auf die EW durch den Anstieg des
CRP (OR = 1,014) und den Abfall des Hamoglobins (OR = 0,847) und des Gesamtproteins

(OR =0,885). Die Ergebnisse der weiteren Variablen waren nicht signifikant.
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Tabelle 10: Unterschiede in laborchemischen Ergebnissen bei Initialvorstellung in der

ZNA zwischen NRG und HRG

Variablen NRG HRG p-Wert
n =397 n =532
Laborchemische Ergebnisse bei
Vorstellung in der ZNA, Median (IQA)
Leukozytenzahl (x10%/mL, nmiss = 128) 57(4,5-7,7) 6,4 (4,7 - 8,8) 0,003
Lymphozytenzahl 1,0 (0,4 —1,5) 0,8(0,5-1,2) 0,005
(x10%/mL, nmiss = 328)
Thrombozytenzahl 198 (154 — 258) | 191 (144-248) 0,181
(x10%/mL, nmiss = 142)
Hamoglobin (g/dL, nmiss = 169) 13,6 (13 — 15) 13,2 (12-14) | <0,001
C-reaktives Protein (mg/dL, nmiss =114) | 1,2(0,5-4,5) | 5,7(2,5-12,4) | <0,001
Prokalzitonin (ug/L, nmiss = 262) 0,095 0,1 <0,001
(0,03-0,12) (0,06 — 0,25)

Laktatdehydrogenase (U/L, nmiss = 195) | 247 (196 — 312) | 326 (246 -428) | <0,001
D-Dimer (mg/L, nmiss = 386) 0,16 (0,0-0,5) | 0,58 (0,0-1,5) | <0,001
Ferritin (ug/L, nmiss = 399) 155 (26 — 514) | 465 (94-1118) | <0,001
Alanin-Aminotransferase 23 (13,5-38) 27 (16 — 45) 0,014
(U/L, nmiss = 212)
Aspartat-Aminotransferase 34,5 (24 — 48) 48 (33 — 69) <0,001
(UL, nmiss = 514)
Gesamtbilirubin (mg/dL, nmiss = 267) 0,4(0,2-06) | 0,5(0,3-0,7) | <0,001
Gesamtprotein (mg/dL, nmiss = 621) 74 (69 —78) 69 (65 —74) <0,001
Kreatinin (mg/dL, nmiss = 128) 0,9(0,7-1,1) 1,0(0,8-1,4) | <0,001
Serumnatrium (mmol/L, nmiss = 175) 139 (136 — 141) | 137 (134-140) | <0,001
Serumkalium (mmol/L, nmiss =175) 3,9(3,7-4,2) 4,0(3,7-4,4) 0,250

IQA = Interquartilsabstand
p Wert errechnet mit Mann-Whitney U Test
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Tabelle 11: Binare logistische Regression der laborchemischen Ergebnisse

Variablen ITS-Aufnahme Wald- Tod Wald-
OR und 95% Ki Test OR und 95% Ki Test
Sign, Sign,
Symptome

Leukozyten 1,02 (0,99 - 1,05) 0,231 1,01 (0,98 — 1,05) 0,449
Lymphozyten 0,90 (0,74 - 1,09) 0,281 0,97 (0,77 - 1,2) 0,763
Hamoglobin 0,93 (0,87 — 1,00) 0,051 0,847 (0,773 -0,927) | <0,001
CRP 1,021 (1,005 - 1,037) 0,011 1,014 (1,000 — 1,029) 0,043
PCT 1,05 (0,99 — 1,12) 0,102 1,05 (0,99 — 1,10) 0,098
LDH 1,002 (1,001 - 1,002) | <0,001 1,00 (1,00 — 1,00) 0,152
D-Dimere 1,01 (0,99 — 1,03) 0,927 1,01 (0,99 — 1,03) 0,323
Ferritin 1,0002 0,006 1,00 (1,00 — 1,00) 0,976

(1,0001 — 1,0004)
ALT 1,00 (1,00 — 1,00) 0,166 1,00 (0,99 — 1,00) 0,234
AST 1,005 (1,001 — 1,009) 0,011 1,00 (1,00 — 1,00) 0,996
Gesamtbilirubin 1,00 (0,94 — 1,05) 0,991 0,84 (0,46 — 1,57) 0,583
Gesamtprotein 0,98 (0,94 — 1,01) 0,200 0,885 (0,834 — 0,939) | <0,001
Kreatinin 1,03 (0,99 - 1,07) 0,138 1,01 (0,96 — 1,06) 0,726
Serumnatrium 1,00 (0,99 — 1,01) 0,573 1,00 (0,99 — 1,02) 0,667

4.5 Computertomografie

Bei 37% der Patienten wurde initial ein Thorax-CT durchgefiihrt. Die haufigsten Befunde waren
Milchglasinfiltrate (30%), Konsolidierungen (21%), das ,crazy paving“ Muster (10%), multiple
(17%) und periphere Lasionen (18%).

In der Thorax-CT, die in der HRG wesentlich haufiger als in der NRG durchgefiihrt wurde
(16,6% vs. 52,3%, p = <0,001), zeigten sich in der HRG signifikant haufiger Milchglasinfiltrate
(51,5% vs. 86,7%, p = <0,001), Konsolidierungen (36,4% vs. 61,9%, p = 0,018) und das ,crazy
paving“- Muster (13,6% vs. 31,7%, p = 0,024). Bezlglich folgender Befunde gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen NRG und HRG: singulare Infiltrate (3,0% vs. 3,2%, p =
0,877), multiple Infiltrate (37,9% vs. 48,2%, p = 0,730), periphere Infiltrate (36,4% vs. 50,7%,
p = 0,362), zentrale Infiltrate (6,1% vs. 5,4%, p = 0,585), retikulares Muster (1,5% vs. 4,7%, p
= 0,337), positives Bronchopneumogramm (10,6% vs. 8,3%, p = 0,291) und Pleuraerguss
(6,1% vs. 10,8%, p = 0,436) (Tabelle 13).
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In der logistischen Regression der CT-Befunde (Tabelle 14) zeigte sich, dass das

Vorhandensein von Milchglasinfiltraten (OR = 2,15), Konsolidierungen (OR = 2,98) und ,crazy

paving“ Mustern (OR = 2,50) einen positiven Einfluss auf das Ereignis ,ITS-Aufnahme* hatten.

Die Ergebnisse bezuglich der abhangigen Variable ,Tod“ waren nicht signifikant.

Tabelle 12: Unterschiede im Thorax-CT bei Initialvorstellung in der ZNA zwischen NRG

und HRG
Variablen NRG HRG p-Wert
n =397 n =532
Thorax-CT, n (%)* 66 (16,6) 278 (52,3) <0,001
Singulares Infiltrat 2(3,0) 9(3,2) 0,877
Multiple Infiltrate 25 (37,9) 134 (48,2) 0,730
Periphere Infiltrate 24 (36,4) 141 (50,7) 0,362
Zentrales Infiltrat 4 (6,1) 15 (5,4) 0,585
Milchglasinfiltrate 34 (51,5) 241 (86,7) <0,001
Konsolidierungen 24 (36,4) 172 (61,9) 0,018
Crazy paving 9(13,6) 88 (31,7) 0,024
Retikulares Muster 1(1,5) 13 (4,7) 0,337
Positives Bronchopneumogramm 7 (10,6) 23 (8,3) 0,291
Pleuraerguss 4 (6,1) 30 (10,8) 0,436
*>1 Antwort méglich pro Patienten
p Wert errechnet mit x>-test
Tabelle 13: Bindre logistische Regression der CT-Befunde
Variablen ITS-Aufnahme Wald-Test Tod Wald-Test
OR und 95% Ki Signifikanz | OR und 95% Kl | Signifikanz
Thorax-CT
Milchglasinfiltrate | 2,15 (1,20 — 3,87) 0,011 1,40 (0,65 — 3,02) 0,392
Konsolidierungen | 2,98 (1,85 — 4,82) <0,001 1,50 (0,81 — 2,80) 0,199
Crazy paving 2,50 (1,54 — 4,05) <0,001 0,75 (0,37 - 1,53) 0,425
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5. Diskussion

Im Folgenden werden die Ergebnisse unter Bezugnahme der Literatur und theoretischen
Uberlegungen diskutiert. Ziel dieser Arbeit ist die Identifikation von Pradiktoren fiir einen
schweren Krankheitsverlauf und die Mortalitat bei SARS-CoV-2 Infektion. Es werden alle
Variablen berlcksichtigt, die im Vergleich zwischen der NRG und HRG signifikante
Unterschiede aufwiesen. Die zugrunde liegenden Daten fir diese Arbeit stammen aus dem
Zeitraum von 01.03.2020 bis 28.02.2021. Wahrend dieses Zeitraums waren die
vorherrschenden Virusvarianten die nach der WHO als VOC eigestuften Varianten Alpha
(B.1.1.7), Beta (B.1.351) und Gamma (P.1). Seit Ende 2021 ist die vorherrschende

Virusvariante die Omikron-Variante (B.1.1.529).

5.1 Biographisches Alter

In der Literatur wird haufig ein deutlicher Zusammenhang zwischen hohem Alter und
schwerem Krankheitsverlauf bei einer SARS-CoV-2 Infektion beschrieben. Marin et al.
berichten in ihrem Review, dass ein hohes Alter ein wichtiger Pradiktor fur einen schweren
Krankheitsverlauf bei SARS-CoV-2 Infektion ist. Als Beispiel filhren sie an, dass am
16.03.2020 in den USA 62% der hospitalisierten Patienten lGber 55 Jahre alt waren. Zusatzlich
erwahnen sie eine retrospektive Kohortenstudie mit 1591 Patienten aus Italien, bei der das
Medianalter der Patienten 63 Jahre betrug.?® Gao et al. berichten ebenfalls in ihrem Review,
dass ein hohes Alter ein Risikofaktor fiir schwere Krankheitsverlaufe ist. Das Medianalter der
Patienten, die auf die ITS aufgenommen wurden, war deutlich héher als das Medianalter der
Patienten, die keine intensivstationare Behandlung benétigten (66 Jahre vs. 51 Jahre).*?
Cueto-Mazano et al. fuhrten eine Kohortenstudie mit 1010 Patienten durch, die sich in der
Notaufnahme mit SARS-CoV-2 Infektion vorgestellt hatten. Die Patienten wurden in
Uberlebende und Nicht-Uberlebende unterteilt. Nicht-Uberlebende waren signifikant alter als
die Uberlebenden (65,0 vs. 54,5, p = <0,0001).%® Mégliche Erklarungsansétze sind, dass ein
héheres Alter mit mehr Komorbiditaten, einer schwacheren Immunabwehr und einer héheren

Wahrscheinlichkeit fiir eine dysregulierte Immunantwort mit Hyperinflammation einhergeht.>?>*

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen, dass ein Alter =2 65 Jahren ein Pradiktor fir einen
schweren Krankheitsverlauf bei SARS-CoV-2 Infektion ist. Einerseits waren die Patienten mit
einem Alter =2 65 Jahren haufiger in der HRG vertreten. Andererseits erhdhte ein Alter = 65
Jahren signifikant das Risiko, auf die ITS aufgenommen zu werden und zu versterben. Ein
Alter < 49 Jahre war wiederum haufiger in der NRG vertreten und verringerte das Risiko einer
Aufnahme auf die ITS und zu versterben. Das nicht signifikante Ergebnis bei der Altersgruppe

=290 Jahren konnte auf die geringe Gesamtzahl (n = 19) der Patienten = 90 Jahren
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zurtickzufiuihren sein. Zusammenfassend kann daher angenommen werden, dass ein Alter 2

65 Jahren ein unabhangiger Risikofaktor fir eine kritische SARS-CoV-2 Infektion darstellt.

5.2 Mannliches Geschlecht

Nach dem aktuellen Forschungsstand kann das mannliche Geschlecht als ein Pradiktor fur
schwere Krankheitsverlaufe bei SARS-CoV-2 Infektionen betrachtet werden. Eine Analyse von
Patientendaten aus ltalien, Spanien, der Schweiz, Belgien und Norwegen zeigt, dass die
Mortalitat der mannlichen Patienten hoher war als bei weiblichen Patienten.®® Marin et al. und
Gao et al. kommen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass mannliche Patienten haufiger einen
schweren Krankheitsverlauf erleiden als weibliche Patienten.?®5? Cueto-Manzano et al.
berichten jedoch, dass es bezuglich des Geschlechtes keinen signifikanten Unterschied
zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden gab.>®* Das biologische Geschlecht
beeinflusst die angeborene und adaptive Immunreaktion auf Antigene und fuhrt so zu
Unterschieden bei der Reaktion auf Infektionen. Das ist zum Teil auf unterschiedliche
Konzentrationen an Sexualsteroiden wie Ostrogenen, Gestagenen und Androgenen
zurtickzufiihren. Zum Beispiel wird ACE-2, das als Eintrittsrezeptor fiir SARS-CoV-2 dient,
durch Ostrogene herunterreguliert. Da Manner einen geringeren Ostrogenspiegel haben als
Frauen, resultiert eine hohere Expression von ACE-2, was die hohere Rate an schweren

Krankheitsverlaufen bei Mannern erklaren kdnnte.%®

Passend zu den oben beschriebenen europaischen Daten deuten diese aus Deutschland
stammenden Ergebnisse ebenfalls darauf hin, dass das mannliche Geschlecht ein Pradiktor
fir einen schweren Krankheitsverlauf ist, da mannliche Patienten haufiger in der HRG
vertreten waren. In der Regressionsanalyse ergaben sich jedoch keine signifikanten
Ergebnisse in Bezug auf die Ereignisse ,ITS-Aufnahme® und ,Tod". Dieser Unterschied lasst
sich darauf zurlickzufiihren, dass die Kriterien fur die Zuweisung zur HRG nicht nur die
Aufnahme auf die ITS und den Tod umfassten, sondern auch andere Kriterien wie die
Wiedervorstellung nach Entlassung aus der ZNA und die Aufnahme auf eine Normalstation =
3 Tage. Somit konnte das mannliche Geschlecht zwar als Pradiktor flr einen schweren
Krankheitsverlauf identifiziert werden, aber im Gegensatz zu dem Pradiktor ,Alter konnte kein
Zusammenhang zwischen dem mannlichen Geschlecht und kritischen Verlaufen wie der
Aufnahme auf die ITS und den Tod nachgewiesen werden. Dies deckt sich aber mit den
Ergebnissen von Cueto-Manzano et al., die ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang

zwischen dem mannlichen Geschlecht und der Mortalitat feststellten.
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5.3 Vorerkrankungen

Marin et al. und Gao et al. stellten einen Zusammenhang zwischen hamato-onkologischen
Vorerkrankungen und einem schweren Krankheitsverlauf bei SARS-CoV-2 Infektionen fest.
Sie fluhren eine Analyse aus Wuhan, China, mit 13077 Patienten an, bei der Patienten mit
onkologischen Vorerkrankungen, insbesondere in fortgeschrittenen Stadien, ein hdheres
Risiko fir einen schweren Krankheitsverlauf hatten im Vergleich zu Patienten ohne
Vorerkrankungen (OR 3,61, KI: 2,59 — 5,04, p = <0,001). Laut Marin et al. waren
hamatologische Erkrankungen wie Anamie und die Sichelzellenkrankheit mit schlechteren
Prognosen fiir den Krankheitsverlauf assoziiert.?>? Eine mégliche Erklarung dafir ist, dass
Patienten mit hamato-onkologischen Vorerkrankungen aufgrund eines geschwachten
Immunsystems anfalliger fir eine SARS-CoV-2 Infektion sind. Im Rahmen einer onkologischen
Erkrankung kann das Wachstum und die Proliferation von Immunzellen durch die Malignitat
des Tumors und die Chemotherapie geschwacht werden. Diese Immunsuppression fihrt zum
einen zu einer héheren Infektionsrate bei onkologischen Patienten. Zum anderen entwickeln
onkologische Patienten haufiger schwere Krankheitsverlaufe bei SARS-CoV-2 Infektion.®® Die
Ergebnisse dieser Studie belegen ebenfalls, dass eine vorbestehende hamato-onkologische
Erkrankung aufgrund des héheren Vorkommens hamato-onkologischer Erkrankungen bei den
HRG-Patienten ein Pradiktor fir einen schweren Krankheitsverlauf bei einer SARS-CoV-2-
Infektion ist. DarUber hinaus hatten Patienten mit hdmato-onkologischer Erkrankung ein
hoéheres Risiko fur eine Aufnahme auf die ITS. Ein signifikanter Einfluss auf die Sterblichkeit

konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

Marin et al. und Gao et al. haben festgestellt, dass kardiovaskulare Erkrankungen und schwere
Krankheitsverlaufe bei SARS-CoV-2 Infektion in einem deutlichen Zusammenhang stehen.
Arterielle Hypertonie ist die am haufigsten berichtete kardiovaskuldre Erkrankung. Die
Pravalenz der arteriellen Hypertonie war signifikant héher bei Patienten, die intensivstationar
aufgenommen wurden, als bei Patienten, die keine intensivstationare Behandlung bendtigten
(58,3% vs. 21,6%, p < 0,001).2°2 Auch Cueto-Manzano et al. fanden heraus, dass eine
kardiovaskulare Erkrankung ein Pradiktor fiir schwere Krankheitsverlaufe ist.> Zum einen ist
dies durch die hohe Pravalenz an kardiovaskularen Erkrankungen bei alteren Patienten zu
erklaren, die wie oben beschrieben haufiger einen schweren Krankheitsverlauf erleiden. Zum
anderen wird angenommen, dass kardiovaskulare Erkrankungen wie die arterielle Hypertonie
und die koronare Herzerkrankung die Lungenfunktion und die Sauerstoffaufnahme
beeintrachtigen kdnnen. Ein weiterer Erklarungsansatz ist eine hdhere Expression von ACE-2
bei kardiovaskular vorerkrankten Patienten.*® Eine kardiovaskulére Vorerkrankung ist laut den
Ergebnissen dieser Arbeit und in Zusammenschau mit dem aktuellen Forschungsstand ein

wichtiger Pradiktor fir eine schwere SARS-CoV-2 Infektion. Sowohl in der deskriptiven
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Analyse als auch in der Regressionsanalyse wurde dieser Zusammenhang nachgewiesen.
Fihrend waren wie in der Literatur die arterielle Hypertonie, gefolgt von der KHK,
Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstérungen. Vorbestehende kardiovaskulare Erkrankungen
traten in der HRG wesentlich haufiger auf, und diese Erkrankungen erhohten auch die
Wahrscheinlichkeit, dass Patienten auf die ITS aufgenommen wurden oder verstarben,
erheblich. Von allen Vorerkrankungen hatten kardiovaskulare Erkrankungen den grofiten
Einfluss (OR = 3,74) auf die Mortalitat.

Der aktuelle Forschungsstand legt nahe, dass Patienten mit einer soliden
Organtransplantation in der Vorgeschichte ein erhdhtes Risiko fir Komplikationen bei einer
SARS-CoV-2-Infektion haben kénnten.? Pereira et al. kommen zu &hnlichen Ergebnissen. Sie
stellen fest, dass Patienten, die eine solide Organtransplantation erhalten hatten, haufiger
einen schwereren SARS-CoV-2 Krankheitsverlauf und eine héhere Sterblichkeit aufwiesen als
Patienten ohne Organtransplantation. Dies ist teilweise auf die medikamentdse
Immunsuppression bei Organempfangern zurtickzufihren, die die Immunantwort auf SARS-
CoV-2 reduziert und zu einer fehlregulierten immunologischen Reaktion fiihren kénnte.®” Nach
den Erkenntnissen dieser Studie und dem aktuellen Forschungsstand kommt es bei
Empfangern von soliden Organtransplantaten haufiger zu einem schwereren SARS-CoV-2
Krankheitsverlauf. Die Patienten der HRG wiesen signifikant haufiger eine solide
Organtransplantation in ihrer Vorgeschichte auf als Patienten der NRG. Es gab jedoch kein
erhohtes Risiko fir die Aufnahme auf die ITS oder fir den Tod der Patienten. Wie beim
Pradiktor ,mannliches Geschlecht® konnte ein signifikanter Einfluss auf kritische Verlaufe nicht
nachgewiesen werden. Im Allgemeinen war aber die Anzahl der Patienten mit solider

Organtransplantation in der Gesamtpopulation gering (n = 26).

Cueto-Manzano et al. berichten, dass Patienten, die die SARS-CoV-2 Infektion nicht
Uberlebten, haufiger an chronischen Lungenerkrankungen vorerkrankt waren.>®* Marin et al.
und Gao et al. stellten ebenfalls fest, dass eine chronische Lungenerkrankung ein Pradiktor
fur einen schweren Krankheitsverlauf bei SARS-CoV-2 Infektion ist. Besonders die COPD soll
einen pradiktiven Einfluss auf die Sterblichkeit haben. Aulterdem mussten Patienten mit COPD
haufiger auf die ITS aufgenommen und beatmet werden. Weitere Lungenerkrankungen, die
im Zusammenhang mit schweren Krankheitsverldufen stehen, sind die interstitiellen
Lungenerkrankungen und Asthma bronchiale. Die Daten aus den Ubersichtsarbeiten weisen
jedoch nicht auf ein héheres Risiko fur eine Aufnahme auf die ITS und eine Notwendigkeit
einer maschinellen Beatmung bei Patienten mit Asthma bronchiale hin. Da das respiratorische
System das primare Ziel einer SARS-CoV-2-Infektion ist, ist es naheliegend, dass chronische

Lungenerkrankungen einen Einfluss darauf haben, wie sich die Krankheit entwickelt.
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Aulerdem wird angenommen, dass die ACE-2-Expression bei COPD-Patienten hoéher ist und
dass die eingeschrankte Lungenfunktion die Entwicklung von ARDS beglinstigt.?**? Passend
zu den Ergebnissen der Literatur hatten Patienten der HRG haufiger chronische
Lungenerkrankungen als Patienten der NRG. Es konnte nicht nachgewiesen werden, dass
chronische Lungenerkrankungen das Risiko fir eine Aufnahme auf die ITS und den Tod
erhéhen. Ahnlich wie in der Literatur beschrieben, war die COPD signifikant haufiger in der
HRG vertreten, wohingegen der Unterschied bei Asthma bronchiale zwischen den beiden

Untersuchungsgruppen nicht signifikant war.

Gao et al. berichten, dass Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen haufiger eine
schwere SARS-CoV-2 Infektion erleiden.®® Nicht-Uberlebende hatten in der Studie von Cueto-
Manzano et al. haufiger chronische Nierenerkrankungen als Uberlebende.®® Aus einer
multizentrischen Registerstudie aus Deutschland mit 2817 Patienten mit SARS-CoV-2
Infektion geht hervor, dass Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen eine hdhere
Mortalitat (iber 30%) gegeniiber Patienten ohne chronische Nierenerkrankungen aufwiesen.*®
Da SARS-CoV-2 auch die Nieren beféllt und vorgeschadigte Nieren mit eingeschrankter
Funktion anfalliger fir SARS-CoV-2 sind, kénnen chronische Nierenerkrankungen den
Krankheitsverlauf bei SARS-CoV-2-Infektionen beeinflussen. Des Weiteren haben Patienten
mit chronischer Nierenerkrankung haufig zusatzliche Risikofaktoren wie ein fortgeschrittenes
Alter, kardiovaskulare Erkrankungen und Diabetes mellitus, die das Gesamtrisiko fur einen
schweren Krankheitsverlauf erhéhen.®? Die Ergebnisse dieser Studie stiitzen die Annahme,
dass chronische Nierenerkrankungen eine signifikante Rolle bei der Vorhersage eines
schweren Krankheitsverlaufs bei SARS-CoV-2-Infektionen spielen. Sowohl die deskriptive
Analyse als auch die Regressionsanalyse ergaben, dass das Vorliegen einer chronischen
Nierenerkrankung das Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf, die Aufnahme auf die ITS
und den Tod deutlich erhoht.

Rheumatische Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis, Psoriasis und systemischer Lupus
erythematodes kdénnen laut der Literatur einen Einfluss auf die Entwicklung schwere
Krankheitsverlaufe bei SARS-CoV-2 Infektion haben. Als Grinde werden die Aktivitat der
Erkrankung, Komorbiditdten und die immunsuppressive Therapie bei Patienten mit
rheumatischen Erkrankungen genannt. Conway et al. kommen in ihrem Review zu dem
Ergebnis, dass Patienten mit rheumatischen Erkrankungen gegeniber Patienten ohne
rheumatische Erkrankungen eine hohere Mortalitat aufwiesen. Gleichzeitig betonen sie, dass
einige untersuchte Studien diesen Zusammenhang nicht beobachtet haben. Als Griinde dafur
werden die Heterogenitdt der rheumatischen Erkrankungen und das Fehlen der

Berlicksichtigung von Krankheitsaktivitat und Therapie in vielen Studien genannt.*® In dieser
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Arbeit zeigte sich wie in der Literatur, dass eine rheumatische Erkrankung ein Pradiktor fur
einen schweren Krankheitsverlauf bei SARS-CoV- 2 Infektion ist, da zum einen die HRG
haufiger rheumatische Vorerkrankungen hatten und zum anderen die Patienten mit
rheumatischen Erkrankungen ein signifikant hdheres Risiko fir die Aufnahme auf eine ITS
hatten. Gegenuber den Ergebnissen von Conway et al. konnte kein signifikanter Einfluss auf
die Mortalitdt nachgewiesen werden. Dies konnte auch auf die Heterogenitdt und

unterschiedliche Aktivitat der rheumatischen Erkrankungen zuriickzufiihren sein.

Laut dem Forschungsstand ist Diabetes mellitus ein wichtiger Pradiktor fir einen schweren
Krankheitsverlauf einer SARS-CoV-2 Infektion. Nicht-Uberlebende wiesen in der Studie von
Cueto-Manzano et al. haufiger Diabetes mellitus als Komorbiditat auf. Gao et al. kamen zu
dem Ergebnis, dass Patienten mit Diabetes ein deutlich héheres Risiko (OR = 2,96; 95% Kl =
2,31 —3,79) fur eine schwere SARS-CoV-2 Infektion, eine Aufnahme auf die ITS und den Tod
hatten. Die Autoren der Studie betonen, dass Patienten mit erhéhtem Blutzuckerwert bei ihrer
Krankenhausaufnahme eine schlechtere Prognose aufwiesen. Dies kdnnte auf eine verstarkte
Anwesenheit von ACE-2 in den Lungen und anderen Organen sowie auf eine hdhere
Pravalenz von Adipositas bei Menschen mit Typ-2-Diabetes zurtickzufihren sein. Dartber
hinaus kann Diabetes mellitus das Immunsystem beeintrachtigen und ist mit zahlreichen
weiteren Risikofaktoren wie hdherem Alter, kardiovaskularen Erkrankungen und chronischen
Nierenerkrankungen assoziiert.*>*® Die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen ebenfalls, dass
Diabetes mellitus ein wichtiger Pradiktor fir einen schweren Krankheitsverlauf bei SARS-CoV-
2 Infektion darstellt. Zudem erhdhte Diabetes das Risiko, auf eine ITS aufgenommen zu

werden und zu versterben, deutlich.

Die Auswirkungen von Vorerkrankungen auf den Verlauf einer SARS-CoV-2 Infektion sind von
enormer Bedeutung. Dies wird durch die Ergebnisse deutlich, die zeigen, dass Patienten ohne
Vorerkrankungen seltener schwere Krankheitsverldufe entwickelten, seltener auf
Intensivstationen behandelt werden mussten und eine geringere Mortalitat aufwiesen.
Insbesondere kardiovaskulare Erkrankungen, chronische Nierenerkrankungen und Diabetes
mellitus erhdhten das Risiko fur einen schweren Verlauf, Intensivbehandlung und Tod. Ein
Zusammenhang mit dem Alter der Patienten ist hierbei unverkennbar, da altere Menschen
haufiger von diesen Vorerkrankungen betroffen sind. Zudem stehen einige Erkrankungen in
Zusammenhang miteinander. Zum Beispiel leiden Patienten mit Diabetes mellitus ebenfalls

haufiger an kardiovaskularen Erkrankungen und chronischen Nierenerkrankungen.
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5.4 Vormedikation

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass bestimmte Medikamente der Vormedikation des
Patienten einen pradiktiven Einfluss auf den Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion haben
koénnten. Patienten, die ACE-Hemmer, Sartane, Calcium-Antagonisten, Bronchospasmolytika,
Betablocker, Diuretika, Statine, Kortikosteroide, Thrombozytenaggregationshemmer,
Immunsuppressiva und Opioide in ihrer Vormedikation hatten, waren haufiger in der Gruppe
der Hochrisikopatienten vertreten. Bei allen genannten Medikamentengruppen auler
Bronchospasmolytika,  Kortikosteroiden und Immunsuppressiva konnte in  der
Regressionsanalyse ein signifikanter positiver Einfluss auf das Ereignis "ITS-Aufnahme"
festgestellt werden. Patienten, die Betablocker, Diuretika, Statine,
Thrombozytenaggregationshemmer und Opioide in ihrer Vormedikation aufwiesen, hatten

sogar ein héheres Risiko, zu versterben.

Der vorliegende Zusammenhang lasst sich am besten durch die Vorerkrankungen der
Patienten erklaren. Die Patienten, die der HRG zugeordnet wurden, wiesen signifikant haufiger
kardiovaskulare Erkrankungen auf. Aus diesem Grund sind in der HRG auch Medikamente
wie  ACE-Hemmer, Sartane, Calcium-Antagonisten, Diuretika,  Statine  und
Thrombozytenaggregationshemmer, die gangige Medikamente zur Behandlung von arterieller
Hypertension, koronarer Herzkrankheit und Herzinsuffizienz sind, haufiger vertreten. Wie der
Parameter “kardiovaskulare Erkrankungen” erhdhten die meisten dieser Medikamente das
Risiko des Patienten fur eine Aufnahme auf die ITS und den Tod. Bronchospasmolytika
werden bei chronischen Lungenerkrankungen wie COPD und Asthma bronchiale eingesetzt,
die ebenfalls haufiger in der HRG vertreten sind. Bronchospasmolytika hatten wie der
Parameter ,chronische Lungenerkrankungen® keinen positiven Einfluss auf die Ereignisse
"ITS-Aufnahme" und "Tod". Die hohere Rate an Immunsuppressiva und Kortikosteroiden in
der Vormedikation der HRG-Patienten lasst sich durch die hdhere Rate an rheumatischen

Erkrankungen und soliden Organtransplantationen in der HRG erklaren.

Ein direkter kausaler Einfluss der Vormedikation auf den Krankheitsverlauf bei SARS-CoV- 2
Infektion ist fraglich. Eine Hypothese zu Beginn der Pandemie war, dass ACE-Hemmer und
Sartane die Infektiositat und den Schweregrad der Erkrankung erhdhen kdnnten. Begriindet
wurde dies durch eine Zunahme von ACE2 durch eine Therapie mit diesen Medikamenten.
Einige Studien widerlegten aber diese Hypothese und konnten keinen relevanten Einfluss von
ACE-Hemmern und Sartanen auf den Krankheitsverlauf bei SARS-CoV-2 Infektion
nachweisen.®®®' Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, dass einige Medikamente in
der Vormedikation des Patienten bei Initialvorstellung in der ZNA Pradiktoren fur einen

schweren Krankheitsverlauf bei SARS-CoV-2 Infektion sind. Die Vormedikation hat aber im
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Gegensatz zu den Komorbiditdten keinen direkten Einfluss auf die Infektion und den
Krankheitsverlauf. Sie deuten auf die Vorerkrankungen hin, die die eigentlichen Risikofaktoren

darstellen.

5.5 Triage und Ankunft

Cueto-Manzano et al. berichten, dass die Einstufung in die MTS-Kategorie 1 (sofort) und 2
(sehr dringend) bei Vorstellung in der Notaufnahme das Risiko zu versterben signifikant
erhéhte (OR = 2,02; 95% Kl = 1,25 — 3,26; p = 0,004).%® Dies ist dhnlich zu den Ergebnissen
dieser Arbeit, da die Einstufung in die MTS-Kategorien 1 und 2 deutlich haufiger in der HRG
vorkam und das Risiko fur eine Aufnahme auf die ITS und den Tod deutlich erhéhte. Passend
dazu wurden Patienten der NRG haufiger der Kategorie 4 und 5 zugeordnet, was auch
signifikant das Risiko fur eine intensivstationare Aufnahme und den Tod verringerte. Zudem
hat sich gezeigt, dass die Art der Ankunft ebenfalls einen pradiktiven Nutzen hat. FuRlaufige
Patienten waren haufiger in der NRG vertreten und hatten ein geringeres Risiko fur eine
intensivstationdre  Aufnahme und zu versterben. Patienten, die sich per
Krankenwagen/Krankentransport oder per Verlegung aus einem anderen Krankenhaus in der
Notaufnahme vorstellten, hatten haufiger eine schwere SARS-CoV-2 Infektion. Die Vorstellung
per Krankenwagen/Krankentransport erhdhte auRerdem das Risiko fur die Aufnahme auf die
ITS und den Tod deutlich.

5.6 Symptome

Cueto-Manzano et al. berichten, dass sich die Patienten mit SARS-CoV-2 Infektion haufig mit
Dyspnoe, Fieber, Husten, Cephalgie, Myalgie, Adynamie und oberen respiratorischen
Symptomen in der Notaufnahme vorstellten. Patienten, die die SARS-CoV-2 Infektion
Uberlebten, wiesen signifikant haufiger Fieber, Cephalgie und Myalgie auf. Wohingegen

Patienten, die nicht (iberlebten, sich in der Notaufnahme haufiger mit Dyspnoe vorstellten.*®

In Ubereinstimmung damit zeigten die Ergebnisse dieser Arbeit, dass Dyspnoe bei Patienten
der HRG haufiger auftrat und das Risiko fiir die Aufnahme auf die ITS sowie den Tod erhéhte.
Im Gegensatz zur Studie von Cueto-Manzano et al. wurde Fieber haufiger bei Patienten mit
schwerem Krankheitsverlauf beobachtet und erhéhte das Risiko fir eine ITS-Aufnahme. Ein
moglicher Grund hierfiir sind unterschiedliche Kriterien fur die untersuchten Teilpopulationen.
Cueto-Manzano et al. teilten die Patienten in Nicht-Uberlebende und Uberlebende auf.
Wohingegen in dieser Arbeit die Wiedervorstellungen nach Entlassung, langere
Krankenhausaufenthalte und die Aufnahmen auf die ITS berucksichtigt wurden. In Bezug auf
Fieber sind die Forschungsergebnisse in der Literatur uneinheitlich. Gul et al. unterstitzen
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beispielsweise die Ergebnisse dieser Arbeit, da sie ebenfalls in ihrem Review zu dem Ergebnis
kamen, dass ein hohes Fieber (>39°C) ein Pradiktor fiur eine schwere SARS-CoV-2 Infektion
ist, aber die Mortalitat nicht erhéht.®? Ahnlich wie bei Cueto-Manzano et al. wurden Symptome
wie Myalgie und Cephalgie haufiger bei Patienten mit einem milden Krankheitsverlauf
beobachtet. Des Weiteren kamen Brustschmerz, Hypogeusie und Schwindel haufiger in der
NRG vor. Darlber hinaus verringerte Cephalgie sogar in der Regressionsanalyse das
Sterberisiko. SARS-CoV-2 beféllt in erster Linie das respiratorische System, besonders die
Lungen. Dyspnoe deutet unter anderem auf eine eingeschrankte Lungenfunktion hin und geht
daher mit einer schlechteren Prognose flir den Krankheitsverlauf bei SARS-CoV-2 Infektion
einher. Fieber kdnnte auf eine hohe Freisetzung von Zytokinen hindeuten, was das Risiko fur
eine dysregulierte Immunantwort erhdhen und somit einen schweren Krankheitsverlauf

begunstigen konnte.

5.7 Vitalparameter

Cueto-Manzano et al. berichten, dass die Patienten, die die SARS-CoV-2 Infektion nicht
Uberlebten, eine erhdhte Atemfrequenz, eine niedrigere Sauerstoffsattigung, einen niedrigeren
diastolischen Blutdruck und eine niedrigere Temperatur aufwiesen.’® Die erhohte
Atemfrequenz und die niedrige Sauerstoffsattigung passen zu der hohen Rate an Dyspnoe bei
Patienten mit schwerem Krankheitsverlauf und erklaren teilweise, warum Dyspnoe im
Vergleich zu den anderen Symptomen das Risiko fir schwere Krankheitsverlaufe erhoht. Die
Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen, dass eine erhdhte Atemfrequenz, eine erniedrigte
Sauerstoffsattigung und ein erniedrigter diastolischer Blutdruck bei Vorstellung in der
Notaufnahme das Risiko fiir schwere Krankheitsverlaufe erhdéhen. Sie fuhrten zudem bei
diesem Patientenkollektiv zur Erhéhung des Risikos fir die Aufnahme auf die ITS. Eine
erhohte Atemfrequenz und eine erniedrigte Sauerstoffsattigung hatten passend zu den
Ergebnissen des Symptoms ,Dyspnoe” einen positiven Einfluss auf die EW der Ereignisse
I TS-Aufnahme” und ,Tod®“. Marin et al. berichten ebenfalls, dass eine Hypoxie ein wichtiger
Préadiktor fiir eine schwere SARS-CoV-2 Infektion ist.?® Im Gegensatz zu Cueto-Manzano et
al. zeigte sich in dieser Auswertung wie auch schon bei den Symptomen, dass ein hohes
Fieber ein moglicher Pradiktor fur einen schweren Krankheitsverlauf ist und das Risiko fur eine
Aufnahme auf die ITS erhdhte.
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5.8 Laborchemische Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Arbeit legen nah, dass eine Erhdhung der folgenden laborchemischen
Werte auf einen schweren Krankheitsverlauf bei SARS-CoV-2 Infektion hindeuten kdénnen:
Leukozytenzahl, CRP, PCT, LDH, D-Dimere, Ferritin, ALT, AST, Gesamtbilirubin, Kreatinin.
AuRerdem steht die Erniedrigung folgender laborchemischen Ergebnisse im Zusammenhang
mit einem schweren Krankheitsverlauf: Lymphozytenzahl, Hadmoglobin, Gesamtprotein und
Serumnatrium. Eine Erhéhung des CRP, der LDH, des Ferritins und der AST steigerte das
Risiko fur eine Aufnahme auf eine ITS. Eine Erhéhung des CRP und eine Erniedrigung des

Hamoglobins und des Gesamtproteins erhdhten sogar das Risiko zu versterben.

Cueto-Manzano et al. berichten von ahnlichen Ergebnissen. In ihrer deskriptiven Analyse
zeigte sich ebenfalls, dass eine Erhéhung von Leukozyten, Kreatinin, CRP, PCT, LDH, AST,
D-Dimere, Ferritin und eine Erniedrigung von Hdmoglobin und Lymphozyten den Schweregrad
der SARS-CoV-2 Infektion steigerten.®® Albumin macht den gréBten Anteil des Gesamtproteins
im Blut aus und war ahnlich wie in den Ergebnissen dieser Arbeit signifikant niedriger bei den
Nicht-Uberlebenden. Gao et al. kommen in ihrem Review zu dem Ergebnis, dass eine
Leukozytose durch Zunahme der neutrophilen Granulozyten mit gleichzeitiger Lymphopenie
typisch fir eine SARS-CoV-2 Infektion sind und auf einen schweren Krankheitsverlauf
hindeuten kénnten. Erhohte D-Dimere werden ebenfalls mit schweren Krankheitsverlaufen
assoziiert, da sie in einigen Fallen auf eine thromboembolische Komplikation hinweisen
kénnen. Ein erhdhte Kreatininkonzentration deutet auf eine chronische oder akute
Nierenschadigung hin, die wie oben beschrieben wichtige Risikofaktoren darstellen. Erhohte
AST und ALT sind laut Gao et al. ebenfalls Pradiktoren fiir eine schwere SARS-CoV-2 Infektion
und weisen auf eine Leberschadigung hin. Passend hierzu war das Gesamtbilirubin bei der
HRG hoher. AST kommt im Vergleich zur ALT nicht nur in der Leber vor und deutet generell
auf einen Zelluntergang hin. Ahnlich verhélt es sich mit der LDH, die ein Parameter fir den
Zelluntergang ist und bei schweren Krankheitsverlaufen haufig erhoht ist. Gao et al. brachten
Entziindungsparameter wie das CRP, PCT und Ferritin ebenfalls in Zusammenhang mit
schweren Krankheitsverlaufen, da sie vor allem Aufschluss Uber den Schweregrad des
Entzindungsgeschehens geben und bei deutlicher Erhéhung auf eine Hyperinflammation
hindeuten kénnen.*? Eine Erniedrigung des Hamoglobins ist ein wichtiger Pradiktor fir einen
schweren Krankheitsverlauf, weil bei Patienten mit schwerer SARS-CoV-2 Infektion haufiger
Anamie festgestellt wird.®> De Carvalho et al. berichten in ihrer Studie ebenfalls, dass
erniedrigte Serumnatriumwerte haufiger bei Patienten mit schwerer SARS-CoV-2 Infektion

vorkommen.%®
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Insgesamt sind die Ergebnisse dieser Arbeit sehr dhnlich zu den der Literatur. Unterschiede
bei einzelnen Parametern sind am ehesten auf fehlende Daten, unterschiedliche Definitionen
von einem schweren Krankheitsverlauf und unterschiedliche Zeitpunkte der Blutentnahme im
Krankheitsverlauf zurtickzuflihren. Vor allem bei den Parametern Gesamtprotein, AST, Ferritin

und D-Dimere sind die Anzahl der fehlenden Daten dieser Auswertung hoch.

5.9 Computertomografie

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass ein Zusammenhang zwischen
Milchglasinfiltraten, Konsolidierungen und dem ,crazy paving“ Muster in der CT und einer
schweren SARS-CoV-2 Infektion besteht. Diese drei Befunde erhdhten zudem signifikant das
Risiko fur eine intensivstationare Aufnahme. Es ist hier aber anzufiihren, dass bei wesentlich
mehr Patienten der HRG ein CT durchgefihrte wurde als bei der NRG (52,3% vs. 16,6%, p =
<0,001).

Die Ubersichtsarbeit von Gao et al. ergab, dass insbesondere Konsolidierungen und das
,crazy paving“ Muster Pradiktoren fir eine schwere SARS-CoV-2 Infektion sind. Sie flihren ein
Quantifikationsmodell zur Bestimmung des Schweregrads bei SARS-CoV-2 Infektion an, in
dem das Volumen der Konsolidierungen und Milchglasinfiltrate eine besondere Rolle spielen.*
Cueto-Manzano et al. kamen zu dem Ergebnis, dass vor allem Milchglasinfiltrate signifikant
haufiger bei den Nicht-Uberlebenden berichtet wurden. Konsolidierung wurden ebenfalls
haufiger bei Nicht-Uberlebenden beobachtet. Der Unterschied war aber nicht signifikant.>®
Obwohl die Ergebnisse dieser Studie in Bezug auf die Mortalitat nicht signifikant waren, lasst
sich anhand der vorliegenden Literatur feststellen, dass Milchglasinfiltrate, Konsolidierungen
und das "crazy paving"-Muster in der CT Pradiktoren fir einen schweren Verlauf einer SARS-

CoV-2-Infektion darstellen.

5.10 Starken und Limitationen
ReCoVER ist ein Register, das viele Variablen erfasst und nicht nur Auswertungen beziglich
Pradiktoren ermoglicht, sondern auch die Mdglichkeit fiir weitere Auswertungen mit anderen
Schwerpunkten bietet. Das Register ist einfach Uber das Internet zuganglich und das Eingeben
der Daten ist nach erfolgreicher Registrierung schnell zu erlernen. Zudem ist ReCovER als
eine multizentrische Studie angelegt, sodass die Daten aus mehreren Universitatskliniken in
verschiedenen Regionen Deutschlands stammen und so aussagekréftiger sind. Studien wie
diese fordern die wissenschaftliche Zusammenarbeit der Universitatskliniken in Deutschland
und ermdglichen als Beispielmodelle in Zukunft weitere Registerprojekte zwischen den
Notaufnahmen. Multizentrische Register kdnnen besonders in einer Epidemie oder Pandemie
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zu einem schnellen Erkenntnisgewinn fihren und sind deshalb sehr wichtig. Eine grol3e Starke
des Registers und dieser Auswertung ist, dass die Daten, wie auch bei der Studie von Cueto-
Manzano et al., zum Zeitpunkt der Vorstellung des Patienten in der Notaufnahme erhoben
wurden. Der Zeitpunkt ist besonders bei metrischen Daten sehr wichtig, weil sie sich im
Krankheitsverlauf &ndern kdnnen. Um eine Vergleichbarkeit der Daten zu ermdglichen ist es
wichtig, dass die Daten zu einem bestimmten Zeitpunkt, in dem Fall die Vorstellung in der

Notaufnahme, erhoben wurden.

Das Fehlen von Daten ist eine grof3e Limitation. Nicht alle Parameter wurden bei allen
Patienten gemessen oder dokumentiert. Das liegt zum einen an unterschiedlichen Standards
bei der Diagnostik zwischen den teilnehmenden Zentren. Zum anderen wurden einige
Parameter vor allem bei Patienten mit milder Infektion nicht gemessen oder vom Arzt in der
Notaufnahme nicht genau dokumentiert. Eine weitere Limitation dieser Auswertung sind
abweichende Definitionen fur einen schweren Krankheitsverlauf im Vergleich mit anderen
Studien, was die Vergleichbarkeit der Daten mit der Literatur erschwert. Insgesamt hatten aber
die angefuhrten Studien ahnliche klinische Endpunkte wie die Aufnahme auf die ITS und den
Tod. Die Kriterien fur die HRG wurden bewusst mit der Wiedervorstellung in der ZNA nach
Initialvorstellung und einem langen Aufenthalt auf Normalstation erweitert, um auch die
Patienten zu erfassen, die zwar nicht intensivstationar behandelt werden mussten oder

verstarben, aber dennoch eine lange und schwere SARS-CoV-2 Infektion erlitten.

Die grofite Limitation dieser Arbeit ist aber die Vergleichbarkeit der Daten mit der aktuellen
Situation. Die Daten stammen aus dem ersten Pandemiejahr in Deutschland. Hier waren
andere Virusvarianten im Umlauf als aktuell. Zudem muss ebenfalls bertcksichtigen werden,
dass aktuell im Vergleich zum Untersuchungszeitraum die Quote der Geimpften und
Genesenen wesentlich hoher ist als im ersten Pandemiejahr. AuRerdem gibt es wie bereits
beschrieben nun auch Medikamente, die zur Therapie zugelassen sind. Studien konnten
beweisen, dass die Impfung gegen SARS-CoV-2 und eine durchgemachte SARS-CoV-2
Infektion das Risiko fir einen schweren Krankheitsverlauf und einen tddlichen Verlauf
signifikant verringern.'*®* Dariiber hinaus ist die vorherrschende Virusvariante derzeit Omikron
und dessen Subvarianten, die nach aktuellem Forschungsstand eine geringere Virulenz
aufweisen.® Diese Faktoren fiinren dazu, dass die Anzahl an schweren und todlichen
Krankheitsverlaufen signifikant abgenommen hat und es ist fraglich, ob die in dieser Arbeit
identifizierten Pradiktoren noch aktuell sind. Es gibt derzeit nur begrenzt Daten darlber, wie
sich die Pradiktoren fiir einen schweren Krankheitsverlauf bei Omikron und anderen Varianten

unterscheiden.
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5.11 Schlussfolgerung

Insgesamt bestatigten die Ergebnisse dieser Arbeit in vielen Punkten den aktuellen
Forschungsstand. Folgende Parameter konnten als Pradiktoren fir einen schweren
Krankheitsverlauf bei Vorstellung in der Notaufnahme im Zeitraum vom 01.03.2020 bis
28.02.2021 in Deutschland identifiziert werden:

- Demografische Daten: Alter 2 65 Jahre und das mannliche Geschlecht

- Vorerkrankungen: hamato-onkologische Erkrankungen, kardiovaskulare
Erkrankungen, solide Organtransplantation, chronische Lungenerkrankungen,
chronische Nierenerkrankungen, rheumatische Erkrankungen und Diabetes mellitus

- Vormedikation: ACE-Hemmer, Sartane, Betablocker, Calcium-Antagonisten,
Bronchospasmolytika, Diuretika, Statine, Kortikosteroide,
Thrombozytenaggregationshemmer, Immunsuppressiva und Opioide

- Triage und Ankunft: Zuordnung in die Kategorien 1 und 2 im MTS und eine Vorstellung
per Rettungsdienst/Krankentransport oder Verlegung aus einem anderen
Krankenhaus

- Symptome: Dyspnoe und Fieber

- Vitalwerte: erniedrigter diastolischer Blutdruck, erniedrigte Sauerstoffsattigung,
erhéhte Temperatur und erhéhte Atemfrequenz

- Laborchemische Werte: Erhdhung der Leukozytenzahl, des CRP, der LDH, des PCT,
des Ferritins, der ALT, AST, des Gesamtbillirubins, des Kreatinins und eine
Erniedrigung der Lymphozytenzahl, des Hamoglobins, des Gesamtproteins und des
Serumnatriumwertes

- Befunde in der Thorax-CT: Milchglasinfiltrate, Konsolidierungen und das ,crazy paving®

Muster

Identifizierte mortalitatsbeeinflussende Faktoren waren ein Alter =2 65 Jahren, vorbestehende
kardiovaskulare Erkrankungen oder chronische Nierenerkrankungen, ein vorbestehender
Diabetes mellitus, eine vorbestehende Therapie mit Betablocker, Diuretika, Statine,
Thrombozytenaggregationshemmer und Opioide, eine Einteilung in die Kategorien 1 und 2 im
Manchester Triage System (MST) und eine Vorstellung per Rettungsdienst/Krankentransport,
sowie Dyspnoe, ein erniedrigter diastolischer Blutdruck, erniedrigte Sauerstoffsattigung, ein
erhohter C-reaktiver Proteinwert (CRP), ein erniedrigtes Hamoglobin und ein erniedrigtes

Gesamtprotein im untersuchten Patientenkollektiv.
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5.12 Ausblick

Aufgrund der Omikron-Virusvariante kommt es nach wie vor zu Infektionen mit SARS-CoV-2.
Die Krankheitsverlaufe sind aber milder als zu Beginn der Pandemie. Dennoch sind Daten zur
Prognoseeinschatzung bei SARS-CoV-2 Infektion weiterhin wichtig, um im Falle neuer
Ausbriiche mit potenziell neuen Virusvarianten evidenzbasierte Pradiktoren zur Verfuigung zu
haben. Diese Pradiktoren sind insbesondere fir Arzte in den Notaufnahmen wichtig, um eine
schnelle Ersteinschatzung und Entscheidungsfindung zu ermdglichen und somit Engpéasse in
den Notaufnahmen zu verhindern. In diesem Zusammenhang ware es jedoch lohnenswert,
den Einfluss neuer Virusvarianten sowie der SARS-CoV-2-Impfung auf diese Pradiktoren noch

weiterfihrend zu untersuchen.
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