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Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde eine Kohorte von Patienten mit schweren COVID-19-Verlaufen
naher charakterisiert, sowie auf uberlebensrelevante Faktoren hin untersucht.
Eingeschlossen wurden Patienten mit positivem Testnachweis, sowie
Intensivpflichtigkeit aufgrund COVID-assoziierter Symptome.

Erhoben und untersucht wurden klinische Patientendaten, Daten aus dem Bereich
der Bildgebung, sowie Laborparameter. Ein Schwerpunkt liegt auf der Bildgebung,
wobei hier additiv auch neuartige Methoden aus dem Bereich der quantitativen
Bildauswertung mittels kunstlicher Intelligenz zur Anwendung kamen.

Die Patientenkohorte wurde nach Uberleben/Nicht-Uberleben gruppiert und die
beiden Gruppen jeweils einander gegenubergestellt.

Statistisch signifikant waren folgende Faktoren mit einem schlechteren Patienten-
Outcome assoziiert:

Klinik:

o Erforderlichkeit invasiver Beatmung

e Erforderlichkeit einer ECMO-Therapie

e Entwicklung von Nierenversagen

Bildgebung:

e Hoheres Ausmald an pathologischen Lungenveranderungen im Thorax-CT
Labor:

e Hohere Laborwerte fur LDH

e Niedrigere Laborwerte fur Thrombozyten

Im  Bildgebungs-Teil wurden diagnostische Schwierigkeiten, welche im
Zusammenhang mit der Komplexitat und Dynamik der Erkrankung entstehen
analysiert. Aullerdem wurden Moglichkeiten und Probleme bei der Anwendung
heutiger, auf Methoden der kunstlichen Intelligenz beruhender Softwareanwendungen

aufgezeigt.



Einleitung

COVID-19 ist eine Erkrankung mit sehr heterogener Symptomauspragung zwischen
den erkrankten Individuen, wobei das Spektrum von ganzlicher Symptomfreiheit bis
hin zur Uberlebenskritischen Erkrankung reicht. Insbesondere die schweren
Erkrankungsfalle stellen Gesundheitssystem und Forschung vor grol3e
Herausforderungen (1).

Bedingt durch die Komplexitat der Erkrankung, sowie deren moglicher Befall
verschiedener Organsysteme ist die Definition, ab wann eine COVID-Erkrankung als
schwer zu graduieren ist, teils schwierig und es existieren verschiedene Definitionen,
welche auch im Verlauf der Pandemie immer wieder angepasst wurden und werden.
Nach einer sehr einfachen Definition der IDSA (Infectious Diseases Society of
America) liegt eine schwere Erkrankung vor, wenn die Sauerstoffsattigung im Blut
unter normalen Raumluft-Bedingungen <94 % betragt (2,3).

Die heutige (2022) wissenschaftliche Datenfulle rund um das Thema COVID ist
bereits enorm grol3 und entstammt verschiedenen wissenschaftlichen Disziplinen.
Einige fur diese Arbeit im engeren oder weiteren Sinne relevante Aspekte werden im
Folgenden umrissen.

Es wurden bereits zahlreiche Risikofaktoren, sowohl fur die Entwicklung einer
schweren Krankheitsauspragung, als auch fur ein schlechtes klinisches Outcome bei
schwerer Erkrankung detektiert. Diese umfassen epidemiologisch erhobene
Patientencharakteristika, Ergebnisse klinischer Funktionstests oder Notwendigkeit
bestimmter therapeutischer Eskalationen, radiologische Befundkonstellationen,
Basis-Laborparameter, wie auch detailliertere immunologische und genetische
Analysen.

Im Einzelnen sind hierbei (u.a.) zu nennen:

- Patientencharakteristika wie hohes Patientenalter, mannliches Geschlecht,
oder Herkunft (Schwarze, Hispanics und Asiaten) (1,4-8).

- Bestimmte Vorerkrankungen, wie Bluthochdruck, Diabetes, Koronare
Herzkrankheit, COPD, Niereninsuffizienz, Krebs und chronische
Lebererkrankungen (1,9-15).

- Das prozentuale Ausmal der Lungenveranderungen im Thorax-CT als
unabhangiger Pradiktor fur ein schlechtes Patienten-Outcome (16).

- Bestimmte Konstellationen von klinischen Basis-Laborparametern (u.a.
Erhohung von LDH, D-Dimer und PCT, Lymphopenie, Thrombopenie) (17,18).
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- Immunologische Faktoren mit bestimmten Immunzell-/Plasmaprotein-
Konstellationen (19,20)
- Genetische Faktoren, u.a. die Auspragung der Blutgruppe A (1,21).

In der CT-Bildgebung zeigt COVID teilweise eine Uberlappung mit anderen
Erkrankungen, insbesondere anderen viralen/atypischen Pneumonien, allerdings gibt
es auch eigene Charakteristika, welche bei anderen Erkrankungen zumindest mit
geringerer Haufigkeit in Erscheinung treten. Das typischste Merkmal sind multifokale
Milchglasareale (sogenannte ,ground glass opacities®) nahe der viszeralen Pleura mit
bilateralem Verteilungsmuster. Weiterhin typisch sind Konsolidierungen, Verdickung
von Interlobularsepten (zumeist in Verbindung mit Milchglasinfiltraten als
sogenanntes ,crazy-paving-Muster®) und verdickte Gefaldstrukturen. Daneben
konnen aber auch viele weitere Veranderungen bei COVID auftreten, wenn auch
diese weniger typisch fur die Erkrankung sind. Zur Graduierung des COVID-
Verdachts anhand des bildgebenden Befundes wurde u.a. die CO-RADS-
Klassifikation geschaffen, welche anhand qualitativer Merkmale der CT-
Untersuchungen (bzw. zusatzlichem PCR-Virus-Nachweis im Falle von CO-RADS 6)
eine Einteilung in die Kategorien 0 bis 6 vornimmt (22).

Histopathologische Untersuchungen der Lungen verstorbener COVID-Patienten
weisen neben epithelialen auch vaskulare und fibrotische Veranderungen auf (23).
Die Mehrheit der Patienten, die klinisch die Voraussetzungen eines ARDS erfullen,
weisen histopathologisch die Merkmale einer diffusen alveolaren Schadigung
(,DAD") auf. Ein DAD-Muster kann jedoch auch im Rahmen atypischer Pneumonien,
ohne ARDS vorkommen.

Die pathognomische histologische Lasion reprasentieren hierbei die sogenannten
,hyalinen Membranen®, welche durch alveolare und endotheliale Schadigung mit
Ubertritt von Plasma in den Alveolarraum entstehen und durch Auskleidung der
alveolaren Oberflache den Gasaustausch behindern. Der Prozess lauft in
verschiedenen Phasen ab, beginnend mit einer akuten/exsudativen Phase,
ubergehend in eine organisierende/ fibroproliferative Phase und schlie3lich entweder
in Stabilisierung und Resolution, oder aber Progress des fibrotischen Umbaus mit
irreversiblen Veranderungen des Lungenparenchyms und folglich bleibenden
funktionellen Einschrankungen einhergehend, endend (24).



Die exakten pathophysiologischen Mechanismen der schweren/letalen COVID-
Erkrankung sind nicht abschlieRend geklart, jedoch deuten manche Studien darauf
hin, dass inflammatorisch (Endothelitis) induzierte Thrombosen, sowie
Neoangiogenese der Mikrovaskulatur, insbesondere pulmonal, einen entscheiden
Beitrag zur Mortalitat leisten (25,26). Diese These untermauernd, haben sich die
entzindungshemmenden Corticosteroide als wirksam erwiesen, die Mortalitat
schwerer COVID-Verlaufe zu reduzieren und wurden somit in medizinische
Behandlungsrichtlinien aufgenommen (27,28). Weiterhin wurde eine Assoziation von
erhohter COVID-Mortalitat und dem Vorliegen einer Myocarditis gefunden (29).

Die, zum Zeitpunkt der Niederschrift dieser Arbeit (2022) aktuellen Therapierichtlinien
der NIH (NIH COVID-19 Treatment Guidelines) sehen (fur erwachsene Patienten)
zunachst eine Differenzierung zwischen nicht hospitalisierten und hospitalisierten
Patienten vor. Letztere Gruppe, welche fur die hier thematisierten schweren COVID-
Verlaufe von Relevanz ist, wird in den Guidelines in folgende Untergruppen

aufgeteilt:

- Aufgrund anderer Ursachen/Erkrankungen hospitalisierte Patienten (neben
COVID-19)

- Patienten ohne Sauerstoff-Bedarf

- Erforderlichkeit konventioneller Sauerstoff-Therapie

- Erforderlichkeit von High-Flow-Sauerstoff-Therapie oder NIV

- Erforderlichkeit von mechanischer Ventilation oder ECMO

Entsprechend der jeweiligen Untergruppe erfolgt dann, in einem Stufen-Schema die
Zuordnung zu maoglichen Therapiemallnahmen, wobei letztere in zwei Saulen
eingeteilt werden konnen, namlich einerseits antivirale und immunmodulatorische
Therapien, andererseits gerinnungshemmende Therapien.

Im Bereich der antiviralen/immunmodulatorischen Therapien werden in den
Guidelines die Substanzen Remdesivir, Dexamethason, Baricitinib, Tocilizumab,
Tofacitinib und Sarulimab, im Bereich der antikoagulativen Therapien Heparin (in

prophylaktischer oder therapeutischer Dosierung) aufgefuhrt.



Far den klinisch tatigen Arzt kdnnen zur orientierenden Einschatzung der
Krankheitsschwere seiner Patienten prognostische Uberlegungen dienlich sein.
Dazu werden oftmals sogenannte klinische Scores verwendet. In Bezug auf COVID-
19 gibt es bereits eine ganze Reihe solcher Risiko-Scores, die klinisch Anwendung
finden (30).

Diese konnen einerseits konzeptuell sehr einfach konstruiert sein, wie beispielsweise
der 4C-Mortalitats-Score, der PSI, oder der CURB-65 (31-33). In solche Scores
flieRen zumeist einfach zu erhebende Basisparameter ein, was sie klinisch leicht
anwendbar macht. Weiterreichende Informationen, wie z.B. auch quantitative
radiologische Daten werden zumeist nicht verwendet. Andererseits gibt es auch
kompliziertere, weitergehende Scores, die beispielsweise verschieden ausgestaltete
Datensatze mittels kunstlicher Intelligenz analysieren und daraus Vorhersagen
ableiten (34—36). Hier kann es im Detail kompliziert werden und die Ubertragbarkeit
und Anwendbarkeit konnte klinisch aufwendig und schwierig sein.

Mit wachsendem Verstandnis pathophysiologischer Mechanismen der schweren
COVID-Erkrankung sollten Risiko-Scores weiterentwickelt und neu validiert werden,
um mit vertretbarem klinischem Aufwand immer belastbarere Vorhersagen treffen zu
konnen (37).

Diese Arbeit umfasst die Erstellung einer Kohorte von Patienten mit schweren
COVID-Verlaufen unter Erfassung von Daten aus verschiedenen Bereichen
(klinische Daten, Bildgebung, sowie Labordaten), sowohl zur naheren
Charakterisierung des Patientenkollektivs, also auch zur Erkennung von Faktoren mit
prognostischer Bedeutung fiur das Uberleben der Patienten. Hierbei sollen einerseits
bereits bekannte Erkenntnisse bestatigt oder widerlegt werden, aber auch potenziell
neue Erkenntnisse gewonnen werden. Der Fokus liegt auf dem, im Hinblick auf die
Datenerhebung, multidisziplinaren Ansatz. Die Bildgebung stellt einen Schwerpunkt
dar und es werden additiv zur konventionellen Bildauswertung neuartige Methoden
zur Erkennung und Quantifizierung von Pathologien mittels kunstlicher Intelligenz

eingesetzt.



Methoden

Erstellung der Patientenkohorte

Da die Arbeit eine multidisziplinare Daten-Analyse, unter besonderer Gewichtung der
Bildgebung anstrebt wurden nur Patienten mit zeitlich relevantem Thorax-CT
eingeschlossen.

Die CT-Befunde aller Patienten der drei Intensivstationen der Universitatsmedizin
Mainz (Anasthesiologie, Kardiologie, Gastroenterologie/Nephrologie) wurden
zunachst inhaltlich auf Schlagworte wie ,COVID", oder ,,Corona“ untersucht (ein
Patient wurde von einer externen Intensivstation auf eine Normalstation der
Universitatsmedizin Mainz verlegt). Das Einverstandnis zur Verwendung der Daten
der entsprechenden Kliniken wurde zuvor eingeholt.

Die resultierende Patienten-Vorauswahl wurde anschlieRend auf Vorliegen eines
positiven Corona-Test-Ergebnisses (SARS-CoV-2) untersucht. Sowohl interne, als
auch externe Virus-Nachweise wurden akzeptiert. In wenigen Einzelfallen lag der
extern durchgefuhrte und gemal Anamnese positive Test nicht als digitales
Dokument bzw. in Papierform vor, jedoch war hier aufgrund der charakteristischen
Symptome und Befunde mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer COVID-Infektion
auszugehen.

Eingeschlossen wurden anschliefend nur Patienten, die spezifisch aufgrund von
COVID-assoziiertem Organversagen (in aller Regel Lungenversagen) auf eine
Intensivstation verlegt wurden. Somit konnten Patienten ausgeschlossen werden, die
entweder aufgrund anderer schwerer Erkrankungen oder beispielsweise im Rahmen
der postoperativen Uberwachung auf die Intensivstation aufgenommen wurden und
bei Aufnahme inzidentell positiv auf das Corona-Virus getestet wurden, bei jedoch
keiner oder nur milder Virus-assoziierter Symptomatik.

Der Ausschluss der letztgenannten Patientengruppe soll sicherstellen, dass die
Kohorte ausschlieBlich aus Patienten mit schweren COVID-Verlaufen besteht.
SchlieBlich sind viele klinische Komplikationen und Laborveranderungen der
schweren COVID-Erkrankung relativ unspezifisch und kommen auch im Rahmen
anderer schwerer Erkrankungen vor, sodass der Ausschluss dieser Patienten auch
der Vorbeugung von Verzerrungseffekten (Bias) dient.

Im Folgenden wurde einer Liste der Patienten erstellt. Das Zeitintervall der

Behandlung der eingeschlossenen Patienten erstreckt sich von 03/2020 bis 01/2022,
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die letzten Virusnachweise erfolgten bis zum Herbst 2021, sodass von einem
Varianten-Spektrum bis zur Delta-Variante auszugehen ist.

Datenextraktion und -analyse

Die Daten der Patienten wurden tabellarisch aufbereitet (siehe Anhang).
Zunachst wurden Basisdaten und klinische Daten aus den Arztbriefen und sonstigen
vorliegenden Dokumenten entnommen.

Im Einzelnen wurden hierbei erfasst:

- Geburtsdatum und Alter bei Behandlung

- Geschlecht

- Vorerkrankungen (kardial, pulmonal und andere relevante Vorerkrankungen)
- Zeitpunkt des ersten positiven SARS-CoV-2-Tests

- Virusvariante (zumeist nur konklusiv anhand des Behandlungszeitpunktes)

- Notwendigkeit der invasiven Beatmung

- Klinische Komplikationen (z.B. ARDS, Nierenversagen, Sepsis)

- Notwendigkeit einer ECMO

- Impfstatus

- COVID-spezifische Medikation / Antibiotika bei V.a. Superinfektion

Im Bereich Bildgebung wurden erfasst:

- Anzahl der CT-Untersuchungen des Thorax, jeweils ab dem ersten positiven
Virusnachweis

- Quantifizierung der potentiell COVID-assoziierten pathologischen
Lungenveranderungen (sowohl anhand des visuellen Bildeindrucks als auch
durch eine Kl-Software) in den Thorax-CTs

- Vorliegen konventioneller Rontgenverlaufsuntersuchungen des Thorax

- Bei serieller Bildinformation gegebenenfalls Beurteilung einer Riuckbildung der
pathologischen Veranderungen

- HerzgroRe (normal, grenzwertig, eindeutig pathologisch vergrofdert),
Einordnung anhand des visuellen Bildeindrucks

- Sofern anhand des CT-Protokolls zu beurteilen, bildmorphologischer

Nachweis einer Lungenarterienembolie



Im Falle mehrerer vorliegender CT-Untersuchungen wurde jeweils die Untersuchung,
mit dem groRten Ausmal} der pathologischen Lungenveranderungen zur Auswertung
herangezogen.

Die Quantifizierung der potenziell COVID-assoziierten Lungenveranderungen (wie
Milchglasinfiltrate, Konsolidierungen und retikulare Veranderungen), erfolgte
einerseits anhand des visuellen Bildeindrucks durch den radiologisch geschulten
Betrachter. Hierbei erfolgte anhand der Gesamtheit der zu beobachtenden
Veranderungen eine Zuordnung zu einer der Kategorien 1 (moderat), 2 (ausgepragt)
und 3 (sehr ausgepragt) mit den Zwischenstufen 1,5 und 2,5 fur Grenzfalle. Die
Klassifizierung beginnt bei moderaten Auspragungen, da ein eindeutig milder oder
blander Lungenbefall in der Kohorte nicht existierte.

Additiv wurden die CT-Untersuchungen quantitativ mittels einer KI-Software
ausgewertet (contextflow SEARCH lung CT, version 1.2). Diese erkennt
verschiedene pathologische Muster wie beispielsweise Milchglasinfiltrate (,ground
glass opacity“) oder retikulare Veranderungen (,reticular pattern®) und weist diesen
jeweils einen prozentualen Anteil am Gesamt-Lungengewebe zu. In der zum
Zeitpunkt der Auswertung genutzten Version kdnnen noch nicht alle durch die
Software qualitativ erkennbaren Muster einzeln quantifiziert werden. Die nicht
separat quantifizierbaren Muster werden dann unter dem Wert ,other” kumulativ
quantifiziert. Die Mustererkennung basiert auf einer ,Deep-Learning“-Technologie.
Die fur COVID relevanten pathologischen Muster wurden schlie3lich zu einem
Gesamt-Wert addiert, welcher dem prozentualen Anteil der COVID-assoziierten
pathologischen Veranderungen am Gesamt-Lungengewebe entsprechen soll. Hierzu
wurden die Werte der Muster ,ground glass opacity®, ,reticular pattern®,
»-honeycombing® und ,other” addiert.



Die laborchemischen Daten betreffend, wurden folgende Werte erhoben:

- CRP

- Leukozyten

- LDH

- D-Dimer

- Ferritin

- Thrombozyten

- Lymphozyten

Hierbei konnten nur die Laborwerte, die wahrend des Behandlungszeitraums an der
Universitatsmedizin Mainz bestimmt wurden, berucksichtigt werden. Ausgeschlossen
sind somit extern bestimmte Labordaten, im Fall von aus anderen Krankenhausern
oder Intensivstationen ubernommenen Patienten.

Es wurden bewusst nur haufig bestimmte Laborparameter erfasst, um, im Hinblick
auf die spatere Auswertung, einen weitgehend homogenen Datensatz zu erhalten.
Far die Werte von CRP, Leukozyten, D-Dimer und Ferritin wurden jeweils die
Spitzenwerte, fur die Werte von Thrombozyten und Lymphozyten jeweils die

niedrigsten Werte wahrend des Behandlungszeitraums erfasst.

Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden dichotome Variablen mittels Chi-
Quadrat-Test verglichen und jeweils die Odds Ratio (OR) bestimmit.
Metrische/(quasi)-metrische Variablen wurden mittels t-Test verglichen (jeweils
entsprechend angepasst fur gleiche oder ungleiche Varianzen, sowie Ein- oder
Zweiseitigkeit).

Insbesondere im Bereich der zahlreichen erhobenen klinischen Daten wurden fur die
statistisch-prognostische Auswertung nur die Parameter herangezogen, die auf die
Gesamtkohorte gesehen in ausreichender Zahl verfugbar waren.

Far die statistische Auswertung wurden IBM SPSS (Version 28.0.1.1 (14), sowie
Microsoft Excel (Version 16.62) benutzt.

Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgelegt.



Ergebnisteil

Basisdaten und klinische Daten
Tabellen 1 und 2 fassen die Geschlechter- und Altersverteilung der Kohorte

Zusammen.

Tabelle 1 zeigt zusatzlich die Geschlechts-spezifischen Mortalitatsraten an.

Tabelle 1. Geschlechterverhaltnis.

Geschlecht mannlich weiblich
Anzahl gesamt (%) 48 (75) 16 (25)
Anzahl verstorben (%) 23 (48) 10 (63)

Tabelle 2. Altersverteilung.

Mittelwert 62,6
Median 66,5
Minimum 29
Maximum 89

Die Gesamtzahl der eingeschlossenen Patienten betragt 64.

Mit 75 % (48 Patienten) Anteil an der Gesamtkohorte zeigte sich eine klare
mannliche Pradominanz.

Bei den geschlechtsspezifischen Mortalitatsraten waren die Anteile etwas
ausgeglichener mit etwas hoherem Anteil in der weiblichen Kohorte (63 % gegenuber
48 % Mortalitatsrate der mannlichen Patienten).

Insgesamt verstarben 33 Patienten, was knapp 52 % der Gesamtkohorte entspricht.
Mit sowohl mittlerem als auch medianem Alter jenseits der 60 Jahre waren die
meisten Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter. Jungere Patienten waren eher
die Ausnahme; So gab es nur 5 Patienten (knapp 8%) unter 40 Jahren, die jungste
Patientin war 29 Jahre alt.

Tabelle 3 fasst die haufigsten beschriebenen Vorerkrankungen zusammen.
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Tabelle 3. Vorerkrankungen.

Vorerkrankung Anzahl %
Arterielle Hypertonie 35 55
Diabetes mellitus Typ 2 23 36
Adipositas 21 33
Onkologische/hamatologische Erkrankungen 13 20
COPD/Lungenemphysem 10 16
Koronare Herzkrankheit 9 14
Herzrhythmusstérungen 9 14
Herzklappendefekte 7 11
Asthma 6 9

Nierenerkrankungen 6 9

Arterielle Hypertonie (55%), Diabetes mellitus Typ 2 (36 %), Adipositas (33 %) und
onkologische/hamatologische Erkrankungen (20 %) stellen somit die am haufigsten
verzeichneten Vorerkrankungen der Kohorte dar. Erfasst wurden grundsatzlich nur

die in vorliegenden Arztbriefen aufgelisteten Erkrankungen.

Tabelle 4 zeigt absolute Anzahl und prozentualen Anteil haufiger Therapie-
Eskalationen oder klinischer Komplikationen der Patienten-Kohorte auf.

Tabelle 4. Klinische Eskalationen/Komplikationen.

Eskalation/Komplikation Anzahl %
Invasive Beatmung 53 83
ECMO 19 30
Nierenversagen 43 67

Insgesamt war bei 53 (83%) der Patienten eine invasive Beatmung erforderlich.

In 30 % der Falle (19 Patienten) war eine ECMO (extrakorporale
Membranoxygenierung) erforderlich. Die Mortalitatsrate unter ECMO, als ultimative
Eskalation, betrug 74 % (14 der 19 Patienten).

Alle in Tabelle 4 aufgelisteten Eskalationen/Komplikationen waren statistisch
signifikant mit erhohter Mortalitat im Vergleich zur Gruppe ohne das jeweilige
Merkmal assoziiert (siehe auch Tabelle 1 des Anhangs).
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Es ergaben sich folgende Odds-Ratios (OR) (p-Werte aus jeweiligem Chi-Quadrat-
Test).

Erforderlichkeit von invasiver Beatmung: OR 6,34 (p=0,015)
Erforderlichkeit von ECMO: OR 5,63 (p=0,004)
Entwicklung von Nierenversagen: OR 4,73 (p=0,008)

Die am haufigsten dokumentierten COVID-assoziierten Medikamente waren
Dexamethason (60,9 %), Heparin (52 %), Remdesivir (13 %) und Tocilizumab (13
%).

75 % der Patienten erhielten daruber hinaus Antibiotika, in der Uberwiegenden
Mehrheit bei Verdacht auf, oder laborchemisch nachgewiesene/r bakterielle/r

Superinfektion.

Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten wies keine COVID-Impfung auf.

Erste COVID-Impfdosen waren in Deutschland seit dem 27.12.2020 verfugbar, eine
breite Verfugbarkeit fur die Gesamtbevolkerung setzte mit einigen Monaten
Verzogerung ein. 15 Patienten (23%) wurden vor oben genanntem Datum positiv
getestet und konnten somit nicht geimpft sein. Demnach hatten 49 Patienten (77%)
potenziell geimpft sein kdnnen.

Insgesamt waren nur 5 Patienten der Kohorte (8 %) geimpft. Trotz Impfung betrug
die Mortalitat in dieser kleinen Subpopulation 40 % (2 Patienten).

Eine Zuordnung der Patienten zu den krankheitsauslosenden Virusvarianten ergab
eine Verteilung von 44 % Wild-Typ (28 Patienten), 30 % Alpha-Variante (19
Patienten) und 27 % Delta-Variante (17 Patienten).

Sofern die Bestimmung der Virusvariante nicht durch Sequenzierung erfolgte, wurde,
unter vereinfachenden Annahmen, anhand des jeweiligen Behandlungszeitraums
(Wellen der Pandemie) auf die Variante rickgeschlossen (38).

Im Hinblick auf die Mortalitat zeigten sich in der Kohorte keine signifikanten

Unterschiede zwischen den verschiedenen Virusvarianten.
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Bildgebung
Die Quantifizierung der COVID-assoziierten Lungenveranderungen in den Thorax-

CTs durch menschliche Interpretation ergab einen mittleren Wert von 2,8 in der
Gruppe der verstorbenen Patienten gegenuber einem Wert von 2,3 in der Gruppe
der Uberlebenden (p = 0,004).

Diesem generellen Trend entgegen konnten jedoch auch Falle mit ausgepragtem
Lungenbefall und vergleichsweise milder klinischer Symptomatik beobachtet werden,
eingeschlossen zweier Falle ohne Notwendigkeit invasiver Beatmung trotz eines
Wertes von 2,5 oder hoher.

Generell war die quantitative Auspragung des Lungenbefalls in der Kohorte sehr
hoch. So wiesen 46 Patienten (knapp 72 %) einen Wert von 2,5 oder 3 auf.

Die quantitative Auswertung mittels der verwendeten Kl-Software (contextflow) zeigte
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Lungenbefalls zwischen den beiden
Gruppen. Hier ergab sich in beiden Gruppen fur den bestimmten Gesamtwert ein
identischer Mittelwert von 46,4.

Anzumerken ist, dass bei zwei Patienten die Auswertung mittels Kl-Software aus
technischen Grunden nicht moglich war. Bei zwei weiteren Patienten wurde sie nicht
durchgefuhrt, da sie in diesen Fallen nicht sinnvoll bzw. Bias-erzeugend gewesen
ware. Im ersten letztgenannter Falle lag ein einseitiger ausgedehnter Pneumothorax,
im zweiten ein einseitiger ausgedehnter Hamatothorax (siehe Abb. 1) vor.
Hintergrund ist, dass weder Pneumothorax noch Hamatothorax/Pleuraerguss zu den
COVID-spezifischen Veranderungen gehdéren und damit nicht in den Gesamt-Score
miteingeflossen waren, bzw. die eigentlichen COVID-spezifischen Pathologien des

jeweils betroffenen Lungenareals dadurch maskiert worden waren und somit die

Auswertung in einem viel zu niedrigen Score dieser Patienten resultiert hatte.

Abbildung 1. GroRer Hamatothorax rechts, Weichteil und Lungenfenster.
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Fur 51 Patienten (knapp 80 %) lagen CT-, oder konventionelle Folge-
Untersuchungen vor. Bei dieser Zahl wurde jede Untersuchung gezahlt, die
chronologisch nach der ersten relevanten CT-Untersuchung lag, unabhangig von der
Lange des dazwischenliegenden Zeitintervalls.

Die Beurteilung einer potenziellen Ruckbildung der Lungenveranderungen war
dennoch oft nicht moglich (65% der Patienten), wenn nicht mangels Folge-
Untersuchung (13 Falle), dann einerseits weil die Folge-Untersuchung in zu kurzem
zeitlichem Abstand zum Ausgangsbefund erfolgte (z.B. Rontgen-Kontrollen nach
Anlage zentraler Katheter wenige Tage nach der CT-Untersuchung), andererseits
weil die Beurteilbarkeit atypischer Infiltrate im konventionellen Rontgen oft schwierig
ist, insbesondere in einer Patientenkohorte mit hohem Anteil kardialer
Vorerkrankungen, da sich atypische Infiltrate und Veranderungen im Rahmen kardial
bedingter pulmonalvendser Stauung in einer Rontgen-Thorax-Aufnahme stark ahneln
konnen.

Sofern eine Beurteilung moglich war (22 Falle), zeigten sich in 15 Fallen (68 %) keine
und in 7 Fallen (32 %) eine partielle Ruckbildung. Eine vollstandige Ruckbildung
konnte nicht beobachtet werden, wobei das gro3te vorliegende Verlaufsintervall

knapp 6 Monate betrug.

Eine pathologische oder grenzwertige Herzgrolde wurde anhand der CT-Datensatze
bei 35 Patienten (55 %) festgestellt, hiervon 16 (25 %) mit grenzwertiger und 19 (30

%) mit deutlicher, eindeutig pathologischer HerzvergroRerung (siehe Abb. 2).

Abbildung 2. Beispielfalle mit globaler HerzvergréRerung.
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In 4 Fallen (6 %) konnte bildmorphologisch eine Lungenembolie nachgewiesen

werden (Beispiel siehe Abbildung 3).

Abbildung 3. Beispielfall mit segmentaler Lungenarterienembolie (Pfeil).

Die folgenden Abbildungen 4-6 zeigen jeweils 2 verschiedene Bildbeispiele fur
jeweils als moderat, ausgepragt und sehr ausgepragt klassifizierten Lungenbefall.

Abbildung 4. Beispiele flr als moderat klassifizierten Lungenbefall.
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Abbildung 6. Beispiele fur Falle mit sehr ausgepragtem Lungenbefall, links mit

ausgedehnten Milchglasinfiltraten, rechts mit vollstandiger Konsolidierung des
Lungenparenchyms.
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Abbildung 7 zeigt ein Beispiel fur die Kl-basierte Quantifizierung von
Lungenveranderungen mittels contextflow SEARCH Lung CT.

Abbildung 7. Beispiel fir Quantifizierung von Milchglasinfiltraten mittels contextflow-
Software. Die gelb markierten Areale wurden als pathologisch erkannt und werden

anschlielend in Relation zum segmentierten Gesamtvolumen der Lunge gesetzt.
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Labordaten
Nicht alle erhobenen Laborparameter lagen immer vollstandig fur alle Patienten vor.

Die Werte fur CRP, Leukozyten, Thrombozyten und LDH lagen fur alle Patienten vor.
Bei 4 Patienten wurden die Lymphozyten-Werte nicht bestimmt, bei 13 Patienten
wurden die Ferritin-Werte nicht bestimmt.

Tabelle 5 fasst die erhobenen Laborwerte der beiden Gruppen mit Mittelwert,
Standardabweichung, sowie p-Wert des durchgeflhrten t-Tests zusammen.

Tabelle 5. Labordaten.

Verstorbene Patienten Nicht verstorbene Patienten
Parameter Mittelwert | Stdabw. Mittelwert | Stdabw. p-Wert
CRP [mg/I] 298.9 115.5 269.9 131.5 0.18
D-Dimer [mg/1] 30.0 36.6 22.0 35.5 0.19
LDH [u/] 5116.9 8603.2 1040.8 1334.6 0.006
Ferritin [ng/ml] 17281.2 67485.1 1995.7 1463.2 0.13
Leukozyten [/nl] 22.6 9.1 19.7 7.4 0.22
Lymphozyten [/nl] 6.4 5.7 6.6 5.8 0.46
Thrombozyten [/nl] | 83.4 54.7 157.8 78.9 0.00003

Alle bestimmten Parameter zeigen auf Seiten der verstorbenen Patienten im
Mittelwert einen hoheren (niedrigeren, in Bezug auf Lymphozyten und
Thrombozyten) Wert an, hinweisend auf einen Trend.

Statistische Signifikanz konnte jedoch nur fur die LDH- (p=0,006) und Thrombozyten-
Werte (p=0,00003) gezeigt werden.
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Diskussion

Mit 75 % Manner-Anteil an der hier untersuchten Kohorte von Intensivpatienten mit
schwerer COVID-infektion, steht das Ergebnis in Einklang mit Ergebnissen
vorangehender Studien, welche das mannliche Geschlecht als unabhangigen
Risikofaktor fur schweren Verlauf, Erforderlichkeit fur intensivmedizinische
MalRnahmen oder Tod erkannten (4-6). Die im Hinblick auf die
Geschlechterverteilung beobachtete Zusammensetzung der Kohorte deckt sich auch
mit den Ergebnissen anderer in der Literatur beschriebener Kohorten von COVID-
Intensiv-Patienten (39). Betrachtet man jedoch die Geschlechter-spezifischen
Mortalitatsraten innerhalb der Kohorte, so war die Mortalitatsrate der Frauen mit
63%, sogar leicht hoher als die der mannlichen Patienten (48 %). Hierbei ist jedoch
zu beachten, dass der Betrachtungszeitraum im Hinblick auf die Mortalitat nur den
Behandlungszeitraum erfasst. Ein verzogerter Eintritt des Todes nach Entlassung
oder Verlegung auf eine andere, auswartige Intensiv-Station bleibt unbertcksichtigt.

Auch im Hinblick auf die Altersverteilung konnten mit einem mittleren Patientenalter
von 62,6 (Median 66,5) die Ergebnisse andere Studien, welche hoheres Lebensalter
mit schlechterem Outcome der COVID-Infektion korrelieren konnten, bestatigt
werden (7,8).

Die in dieser Kohorte am haufigsten erfassten Vorerkrankungen waren arterielle
Hypertonie, Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2 und onkologische/hamatologische
Erkrankungen. Fur Adipositas, Diabetes und onkologische Erkrankungen gibt es in
der Literatur klare Evidenz fur ein erhohtes Risiko eines schlechten Outcomes bzw.
einer erhohten Mortalitat (9—12). Auch bei der arteriellen Hypertension mehren sich
die Hinweise fur einen Zusammenhang mit schwerem Verlauf und erhdhter Mortalitat
(13,14). Auch fur die weiteren, in der Kohorte beschriebenen Vorerkrankungen
existiert Literatur, welche diese in Zusammenhang mit einer Risikoerhohung fur
schweren Verlauf oder Mortalitat bringt, namlich fur COPD (40), Asthma (41),
kardiovaskulare Erkrankungen wie KHK, Herzklappendefekte oder
Herzrhythmusstorungen (42—-45), sowie chronische Nierenerkrankungen (15).

Es erscheint offenkundig, dass die Notwendigkeit mechanischer Ventilation, als
Ausdruck des Lungenversagens mit einem schlechteren Patienten-Outcome
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einhergeht (46). So konnte auch in dieser Kohorte eine signifikante
Mortalitatssteigerung in der Gruppe der beatmeten Patienten (83 % der Patienten),
im Vergleich zu den nicht beatmeten Patienten gezeigt werden (OR 6,34).
Vereinfacht betrachtet kann der Prozentsatz der beatmeten Patienten (83 %) auch
als Annaherung an die ARDS-Rate herangezogen werden (nicht fur alle Patienten,
beispielsweise im Fall einer Ubernahme von einer externen Intensivstation, lagen
jeweils alle zur Uberpriifung der Berliner Definition erforderlichen Parameter vor, z.B.
Horovitz-Quotient).

Ebenfalls die einer ECMO (Extrakorporale Membranoxygenierung) zugefuhrten
Patienten weisen zur Vergleichsgruppe eine deutlich erhohte Mortalitat auf (OR
5,63). Die ECMO ist ein konzeptuell einfaches, in der technischen Umsetzung jedoch
komplexes und aufwandiges Verfahren, welches (u.a.) bei COVID-assoziiertem
Lungenversagen eingesetzt werden kann. Es ermoglicht den Gasaustausch und die
Verwendung weniger Lungen-schadigender Ventilationsparameter. Randomisierte
Studien, welche die Uberlegenheit des Einsatzes der ECMO gegentiiber dem Nicht-
Einsatz nachweisen konnten gibt es bisher jedoch nicht, sodass die Rolle des
Verfahrens zukunftig noch zu klaren ist (47).

Auch das Auftreten von Nierenversagen im Behandlungsverlauf war mit einer
signifikant erhdhten Mortalitat assoziiert (OR 4,73). Akutes Nierenversagen (AKI) ist
eine haufige Komplikation im Rahmen kritischer Erkrankungen, eingeschlossen der
schweren COVID-Erkrankung, und bekanntlich assoziiert mit schlechterem Outcome/
erhohter Mortalitat (48,49).

Bei Betrachtung der Thorax-CTs der vorliegenden Kohorte fallt zunachst auf, dass
das Ausmal des pathologischen Lungenbefalls in beiden Gruppen sehr hoch ist.
Etwa 72 % der Patienten wiesen einen Wert von 2,5 oder 3 auf.

Formal, aufgrund des bereits erbrachten Virusnachweises, ist allen CTs der Kohorte
der CO-RADS-Wert 6 zuzuordnen. Blendet man diesen Nachweis jedoch einmal aus,
so fallt auf, dass in diesen ausgepragt pathologisch veranderten Lungen-CTs die
typischen COVID-assoziierten Lungenveranderungen, wie multifokale, halbrund
geformte Milchglasareale mit Kontakt zur viszeralen Pleura (22) kaum mehr
abgrenzbar sind. Mehrheitlich findet man ausgedehnte, oftmals das gesamte
Lungenparenchym ausfullende Milchglasareale und/oder Konsolidierungen, in denen

feinere Differenzierungen kaum mehr maoglich sind. Wenn man (wie oben bereits
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ausgefuhrt) von der Annahme ausgeht, dass die Rate der beatmungspflichtigen
Patienten (83%) in etwa der ARDS-Rate entspricht, so ist es nicht verwunderlich,
dass bei der Uberwiegenden Mehrheit der hier betrachteten Patienten das
computertomographische Bild eines ARDS vorliegt. Auch wenn dieses, aufgrund der
Bilateralitat, der ausgehdehnten Milchglasareale, der verdickten interlobularen
Septen und des Kontaktes zur viszeralen Pleura formal ebenfalls mit einer CO-
RADS-5-Kategorie zu vereinbaren ware, so sind die CT-Veranderungen bei ARDS
dennoch weit weniger spezifisch als das typische computertomographische Muster
einer COVID-Pneumonie in fruiheren Krankheitsphasen (50). Daruber hinaus ist auch
davon auszugehen, dass bei einigen Patienten, insbesondere solchen mit grolderem
Abstand zwischen erstem positivem Testnachweis und computertomographischer
Bildgebung bereits pulmonale Fibrosierungsprozesse eingesetzt haben. Letztere
setzen insbesondere im Rahmen eines ARDS haufiger ein und finden keine
Berucksichtigung in der CO-RADS-KIlassifikation und auch nicht in anderen COVID-
Klassifikationen, wie der DRG-Klassifikation oder der RSNA-Klassifikation. Ahnliches
gilt fur sonstige narbige Residuen initial COVID-typischer Veranderungen (50,51). In
beiden hier durchgefuhrten Quantifizierungen (subjektiver Bildeindruck und Kil)

wurden diese Veranderungen miteinbezogen.

Abbildung 8. Beispielfall. Ausgepragter Befund mit Nebeneinander von GGO,
Konsolidierungen und Fibrosierungen, passend zu Veranderungen bei COVID-assoziiertem

ARDS mit bereits eingesetztem fibrotischem Umbau.
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Die festgestellten Unterschiede des auf menschlicher Auswertung basierenden
mittleren Werts hinsichtlich des quantitativen Lungenbefalls (2,8 in der Gruppe der
verstorbenen gegenuber 2,3 in der Gruppe der nicht verstorbenen Patienten, p =
0,004) bestatigen zunachst die Ergebnisse vorangehender Studien (16,52), wonach
das Uberleben der Patienten signifikant mit dem AusmaR der Lungenveranderungen
korreliert. Da auch in der Gruppe, der nicht verstorbenen Patienten mehrheitlich vom
Vorliegen eines ARDS auszugehen ist, sprache dies also daflr, dass auch bei
Vorliegen eines ARDS eine computertomographische Quantifizierung prognostisch
relevant sein kann. So wird das ARDS ja auch klinisch, im Rahmen der Berlin-
Definition, anhand des jeweils vorliegenden Horovitz-Quotienten in mild, moderat und
schwer eingeteilt. In der Literatur gibt es bisher nur wenige Untersuchungen zur
Prognose eines ARDS anhand der computertomographischen Veranderungen (53).
Beispielsweise konnte in einer taiwanesischen Studie konnte gezeigt werden, dass
bei Patienten mit moderatem bis schwerem ARDS das Ausmaf} von
Milchglasveranderungen bei ARDS mit der 60-Tage-Mortalitat korreliert (54). Eine
weitere Studie kommt zu dem Ergebnis, dass fibrotische Veranderungen in der
Bildgebung (CT innerhalb der ersten 7 Tage nach Einsetzen des ARDS) mit
schlechterer Prognose einhergehen (55).

Hervorzuheben ist, dass es auch einzelne Falle mit sehr ausgepragtem Lungenbefall
und vergleichsweise milder klinischer Symptomatik, teils sogar ohne Notwendigkeit
mechanischer Ventilation und mit gutem klinischem Outcome gab (siehe
beispielsweise Abb. 9). Der genannte Beispielfall (Abb. 9) lasst jedoch qualitativ auch
noch COVID-typische computertomographische Veranderungen erkennen und
weniger die fur ein ARDS charakteristischen dichten, eher grof3flachigen
Konsolidierungen mit antero-posteriorem Gradienten (53,56). Dies zeigt, dass die
alleinige Betrachtung des quantitativen Lungenbefalls fur prognostische
Uberlegungen durchaus fehleranfallig sein kann und die prognostische Aussagekraft

durch Hinzuziehung weiterer Parameter verstarkt werden sollte.
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Abbildung 9. Fall mit sehr ausgepragtem Lungenbefall ohne Notwendigkeit mechanischer

Beatmung.

Pathophysiologisch kdnnten solche beschriebenen Diskrepanzen moglicherweise
durch die Art der individuellen immunologischen Reaktion des jeweiligen Patienten
erklart werden, welche dessen weiteren Krankheitsverlauf bestimmit.

Eine UberschielRende immunologische Reaktion wirde folglich in merklicher
klinischer Verschlechterung und einem ungunstigen Verlauf resultieren, wohingegen
eine balanciertere Immunreaktion eher mit einer schrittweisen Krankheitsruckbildung
und einem gunstigeren Verlauf einherginge.

Die Zusammenhange zwischen Immunreaktion und Krankheitsverlauf sind jedoch in
vielen Punkten noch nicht abschlieRend geklart. Als Fakt gilt, dass die SARS-CoV-2-
Infektions-assoziierte Immunreaktion eine zentrale Rolle in der Pathogenese von
COVID-19 darstellt, sowie, dass eine Dysregulation dieser die Entzindungsreaktion
in der Lunge exazerbiert (57).

Zu diskutieren ist an dieser Stelle, welchem histologischen Korrelat die
verschiedenen CT-morphologischen Lungenveranderungen entsprechen.

Einige Untersuchungen deuten darauf hin, dass Thromben der Mikrovaskulatur einen
entscheidenden Beitrag zur COVID-Mortalitat haben (58,59). Allerdings sind die im
CT zu beobachtenden Lungenveranderungen, insbesondere Milchglasinfiltrate und
Konsolidierungen zu unspezifisch, um eine genaue Differenzierung zwischen

vaskularen Schadigungen inklusive Thrombosen und alveolaren Schadigungen (u.a.
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DAD) zu leisten und in vielen Fallen scheint ein Mischbild vorzuliegen. Dartber
hinaus konnten auch in radiologisch unauffalligen Lungenarealen, autoptisch
mikrovaskulare Schadigungen und Thrombosen nachgewiesen werden (60,61). Es
ist somit also schwierig computertomographisch, die mutmallich fur die Prognose
bedeutenderen vaskularen Schadigungen von pneumonisch-alveolaren
Schadigungen zu differenzieren. Dies stellt eine weitere Erklarungsmaoglichkeit fur die

beobachteten Ausnahmen dar.

Die mittels KI-Software ermittelten Werte fur den quantitativen Lungenbefall zeigten
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen, die Mittelwerte
waren identisch. Dies ist zum grofRen Teil durch relevante Fehlerkennung erklarbar.
Einige Patienten, mehrheitlich der Gruppe der Verstorbenen zugehorig, zeigten einen
extremen Lungenbefall mit nahezu vollstandiger Affektion beider Lungenfligel.
Diesen Patienten sollte korrekterweise ein Wert nahe 100 % zugeordnet werden, die
Ergebnisse der Software lagen hier jedoch teils weit darunter. Erklarbar sind solche
Fehlerkennungen dadurch, dass solche extremen Falle bisher noch nicht in den
Trainingsdaten der Software aufgetaucht sind. Die Ausfuhrungen illustrieren, wie
wichtig ein umfassender und stetig zu aktualisierender Datenschatz als Grundlage fur
die Funktionalitat Deep-Learning-basierter Technologien ist (62).

Ein weiteres Problem im Zusammenhang mit der Kl-Software ergab sich im Bereich
der durch die Software quantifizierbaren pathologischen Muster. Die zum Zeitpunkt
der CT-Auswertung genutzte Version 1.2 der contextflow-Software kann nicht alle
Muster, die qualitativ unterscheidbar sind, auch quantifizieren. So ist beispielsweise
die separate Quantifizierung von Lungenkonsolidierungen nicht moglich. Stattdessen
werden diese im Muster ,other® zusammen mit anderen (zumeist seltenen) Mustern
mitquantifiziert. Bei Patienten ohne Konsolidierungen war der Wert fur das Muster
,other® jedoch in aller Regel sehr klein. Der mittels Kl bestimmte ,Gesamt-Score®,
welcher als Summe der Werte fur ,ground glass opacity®, ,reticular pattern®,
,honeycombing® und ,other” definiert wurde, stellt somit die, mit der verfigbaren
Softwareversion bestmdgliche Annaherung an den COVID-assoziierten,
pathologischen Lungenbefall dar. Die Muster ,reticular pattern und ,honeycombing*
wurden miteinbezogen, um Areale beginnenden fibrotischen Umbaus mitzuerfassen,
da diesen Arealen mit hoher Wahrscheinlichkeit Milchglasareale/Konsolidierungen
vorausgingen. Der Anteil der beiden Muster am Gesamtscore war in der Regel klein.
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Weiterhin war auch die Differenzierung der Software zwischen den einzelnen
Mustern, z.B. zwischen ,reticular pattern® und ,honeycombing® fur den menschlichen
Bildauswerter zum Teil schwer nachzuvollziehen. Dieses Problem, den Output eines
Deep-Learning-basierten Algorithmus fur den menschlichen Anwender
nachvollziehbar und interpretierbar zu machen ist in der Literatur bereits wohlbekannt
(,black-box Problem® der Kl-Technologie) und hangt mit der enormen Zahl variabler
Modellparameter dieser Systeme zusammen. Auf vielen Ebenen wird hier an
Losungsmaoglichkeiten gearbeitet, dennoch stellt das Problem nach wie vor eine
grofl3e Herausforderung dar (63). Trotz der oben diskutierten Nachteile und Probleme
der benutzten KI-LOsung ist der Ansatz dennoch fortschrittlich im Vergleich zu manch
anderen in der Literatur beschriebenen automatisierten Quantifizierungssystemen.
Diese nutzen zum Teil HU-Grenzwerte, um ein Lungenareal als pathologisch zu
charakterisieren (16). Auf diese Weise werden beispielsweise auch gegebenenfalls
vorbestehende Pleuraergusse oder Narben in die Quantifizierung miteinbezogen,
was zu einer Uberschatzung des tatsachlichen AusmaRes der pathologischen
Veranderungen fuhrt.

Die Kl-Software wurde, aufgrund der oftmals ARDS-bedingten Uberlagerung und
damit ,Verschleierung” spezifisch COVID-assoziierter CT-Veranderungen (s.0.), in
dieser Arbeit ausschlieRlich zur Quantifizierung der Lungenveranderungen genutzt.
Daneben gibt es im Kontext von COVID-19 auch Implementierungen, Kl-basierte
Diagnostik zu liefern. Neben der verwendeten Software gibt es hierzu auch mehrere
andere Programme auf dem Markt. In einer Arbeit von 2021, welche das
diagnostische Potential einiger Softwarelosungen bei COVID-19 verglich, lag der
positive pradiktive Wert hier jedoch meist auf niedrigem Niveau (64). Dies spiegelt
die Problematik wider, Diagnostik ausschlie3lich anhand von bildmorphologischen
Veranderungen zu betreiben. Letztere sind oftmals nicht spezifisch fur eine
Erkrankung/Diagnose. Vielmehr ist fur eine akkurate Diagnostik die Synopse aller zur
Verfugung stehenden Informationen und die Interpretation der Bildgebung im Licht
aller dieser Erkenntnisse erforderlich. Eine Kl-Applikation musste demnach im
Idealfall auf einer umfassenden Datenbank fulden, welche nicht nur Bilddaten,
sondern auch zugehdrige Zusatzinformationen enthalt. So kdnnten ausgekligelte
Deep-Learning-Algorithmen Daten aus verschiedenen Bereichen zusammenbringen
und damit betrachtliche Verbesserungen der erzielten Sensitivitats- und

Spezifitatsraten erzielen.
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Die Ausfuhrungen legen nahe, dass das Konzept des Deep-Learning-Ansatzes
enormes Potential fur die radiologische Diagnostik und auch die Medizin im
Gesamten birgt, wir jedoch erst an der Schwelle zur breiten klinischen
Implementierung stehen und der Technologie-Transfer noch erhebliche Mihen
erfordert, sei es im Bereich der Weiterentwicklung auf Seiten der Programmierer, als
auch im Bereich der Datenaufbereitung und Anwendungsvalidierung auf Seiten der

klinisch tatigen Arzte.

Neben der quantitativen Auswertung der pathologischen Lungenveranderungen
wurden aus den CT-Datensatzen auch andere Informationen gewonnen, so
Informationen zur Herzgrol3e, wie auch zum Vorliegen einer Lungenarterienembolie.
Die bei 55 % der Patienten festgestellte grenzwertige oder eindeutig pathologische
HerzgroRe kann einerseits Ausdruck eines chronischen Problems, als solches
erklarbar im Rahmen der zahlreich vorhandenen kardiovaskularen Vorerkrankungen,
andererseits Ausdruck einer COVID-assoziierten Rechtsherzbelastung, z.B. bei
Thromben der Lungenstrombahn, oder auch direkter myokardialer Schadigung sein
(65). Eine weiterfuhrende, genauere Klassifizierung der kardialen Veranderungen,
z.B. mittels Bestimmung des Quotienten von maximalem linksventrikularem und
rechtsventrikularem Durchmesser oder ventrikularer Volumetrie ware hier hilfreich,
wurde jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht durchgefuhrt.

Weiterhin konnte bei einem kleinen Anteil der Patienten (6 %, entsprechend 4
Patienten) bildgebend der Nachweis einer Lungenarterienembolie erbracht werden.
Aufgrund der Tatsache, dass nur ein geringer Teil der CT-Untersuchungen mit einem
geeigneten Protokoll (i.e. Lungenarterienembolie-Protokoll mit Bolus-Tracking im
rechten Ventrikel) zur Detektion einer Lungenarterienembolie durchgefuhrt wurden,
hat dieses Ergebnis wenig statistisches Gewicht. Nicht Uberraschend liegt der hier
festgestellte Anteil auch deutlich unter der berichteten Inzidenz von
Lungenarterienembolien i.R. von COVID anderer Studien (66—68). Andererseits
erfolgte ein nicht unwesentlicher Teil der CT-Untersuchungen in einer venosen
Kontrastmittelphase, womit zumindest ein Ausschluss zentraler Embolien in vielen
Fallen moglich war. Dies steht in Einklang mit den Ergebnissen anderer
Untersuchungen, wonach die bei COVID-Patienten festgestellten
Lungenarterienembolien eher peripher als zentral lokalisiert waren (69). In Bezug auf
die Detektion peripher lokalisierter Lungenarterienembolien kommt erschwerend
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hinzu, dass die im Rahmen der Beatmung oft nicht vermeidbaren
Bewegungsartefakte die Detektion solch kleinerer Embolien teils deutlich
erschweren. Zum Nachweis von Thromben der pulmonalen Mikrovaskulatur ist das
Standard-CT daruber hinaus keine Methode ausreichender Sensitivitat (60,70).
Wie bereits oben ausgefuhrt, zeigt dies erneut, wie wichtig es ware diese subtileren
Veranderungen radiologisch genauer diagnostizieren und differenzieren zu kdnnen.
Hier konnten zukunftig neuere Technologien die Diagnostik entscheidend
verbessern. Beispielsweise konnen mithilfe der Dual-Energy-Technologie
sogenannte ,iodine maps® der Lunge erzeugt werden, welche Ruckschlisse auf
Lungenareale mit Perfusionsdefiziten erlauben. Somit konnen auch subtilere
Perfusionsstorungen des Lungenparenchyms detektiert werden, auch ohne direkten
Nachweis eines Embolus, im Sinne einer Kontrastmittelaussparung einer
Pulmonalarterie/eines Pulmonalarterienastes, wie dies in der klassischen CT-
Angiographie zum Nachweis einer Lungenarterienembolie bisher tblich ist (71).

Verlaufsbetrachtungen stellen keinen Schwerpunkt dieser Arbeit dar. Nur in seltenen
Fallen lagen computertomographische Verlaufsuntersuchungen vor und die
intermodale Verlaufsbetrachtung (CT/konventionelles Rontgen) ist schwierig und
fehleranfallig. Dazu kommt das unterschiedliche Zeitintervall zur
Ausgangsuntersuchung, das hier maximal 6 Monate betrug (Einzelfalle), zumeist
jedoch kurzer war. Die Tendenz zeigt jedoch, dass die Lungenveranderungen,
zumindest im hier jeweils vorliegenden Zeitintervall, mehrheitlich persistieren bzw.
sich in ihrer CT-Morphologie wandeln (i.d.R. von GGO/Konsolidierungen hin zu
Fibrosierungen). Eine Ruckbildung/restitutio ad integrum konnte, wenn, dann nur
partiell beobachtet werden.

In einer Untersuchung von Han et al konnten bei etwa zwei Drittel der Patienten in
einer follow-up-CT-Untersuchung, 6 Monate nach schwerer COVID-Infektion
residuelle Lungenveranderungen nachgewiesen werden. Hierbei waren fibrotische
Veranderungen in der follow-up-Untersuchung u.a. mit ARDS, sowie initial hohem
CT-Score assoziiert (51). Dies passt zu den hier erhobenen Befunden und weist
darauf hin, dass die Mehrheit der Patienten mit schwerer COVID-Infektion
Langzeitveranderungen im Thorax-CT aufweist. Abbildung 10 zeigt einen Beispielfall
mit Ubergang von Milchglasveranderungen hin zu Fibrosierungen innerhalb von etwa
3 Wochen.
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Abbildung 10. Verlaufsbildgebung oben in akuter Phase, unten nach 3 Wochen mit
eingesetzter Fibrosierung.

Im Bereich der erhobenen Labordaten, zeigten die klassischen
Entzindungsparameter, CRP und Leukozyten, in beiden Gruppen sehr hohe Werte.
Diese Laborparameter wurden bereits in mehreren Studien mit entweder hoherem
Schweregrad der Infektion, oder erhohter Mortalitat assoziiert (72—74). Ein Nachweis
eines signifikanten Unterschiedes zwischen den beiden Gruppen und damit der
Nachweis erhohter Mortalitat konnte hier nicht erbracht werden. Da die Gesamt-
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Kohorte bereits definitionsgemal} aus schweren COVID-Verlaufen zusammensetzt ist
und damit das ,Basis-Niveau“ der Entzindungsparameter bereits deutlich erhoht ist,
waren hierzu moglicherweise hohere Fallzahlen erforderlich gewesen.

Ahnliches gilt fir die D-Dimer-Werte. Hier konnte auch ein Trend beobachtet werden,
im Sinne eines erhohten Mittelwertes auf Seiten der Gruppe der verstorbenen
Patienten, ein signifikanter Unterschied konnte jedoch nicht gezeigt werden.

In der Literatur wurde dieser Zusammenhang zwischen erhohten D-Dimer-Werten
und Krankheitsschwere, wie auch -mortalitat bereits erbracht (75).

Manche Studien deuten daruber hinaus einen Zusammenhang zwischen dem
Ausmal einer Lymphopenie und dem Schweregrad des COVID-Verlaufs an (76).
Dieser Zusammenhang konnte hier nicht mit der erforderlichen Signifikanz gezeigt

werden.

Signifikant, und damit hdhere Mortalitat anzeigend, waren dagegen die Laborwerte
fur Thrombozyten und LDH.

Far die Thrombozytenzahl wurde dies bereits mehrfach gezeigt (18,77).
Veranderungen in der Regulation der Hamostase haben einen entscheidenden
Einfluss auf die Pathophysiologie, insbesondere der schweren COVID-
Verlaufsformen, was die beobachtete Thrombozytenreduktion erklaren konnte.
Hierbei scheint die Infektion einen prothrombotischen Status zu unterhalten, wobei
es in einem komplexen immunologischen Geheschen zu Endothelaktivierung,
Thrombozytenaggregation und Aktivierung der Gerinnungskaskade kommt. Eine
SARS-COV-2-assoziierte Verringerung von ACE-2 mit konsekutiver Erhdhung der
Angiotensin-2-Spiegel tragt zusatzlich zu dieser prothrombotischen Neigung bei (25).
Auch erhohte LDH-Werte konnten in Studien bereits mit erhohtem Risiko fur
schwereren COVID-Verlauf, also auch mit erhdhter Mortalitat assoziiert werden (78—
80). LDH qilt als unspezifischer Indikator fur Zelltod, eine Erhohung ist folglich mit
zahlreichen Krankheitsbildern assoziiert, darunter hamatologische und onkologische
Erkrankungen, Gewebe-Infarkte, Herzinsuffizienz, Lebererkrankungen, sowie

schwere respiratorische Krankheitsbilder (81).

Weiterhin erhoben wurden die Werte fur Ferritin. Auch hier wurden in Studien bereits
Zusammenhange zwischen erhohten Werten hoherem Krankheitsschweregrad, wie

auch -mortalitat aufgedeckt (82). In den hier erhobenen Daten gab es hier teils
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extreme statistische Ausreil3er, insbesondere nach oben, wodurch die Varianz sehr
hoch und der signifikante Nachweis nicht moglich war. Der Trend bildet sich
nichtsdestotrotz wie erwartet ab. Ferritin wird der Gruppe der Akute-Phase-Proteine
zugeordnet und erhohte Ferritin-Spiegel sind assoziiert mit systemischen
Entzindungsprozessen (83). Die genauen mechanistischen Zusammenhange und
die Frage, ob Ferritin hierbei nur ein Nebenprodukt oder aber einen aktiven Mediator

darstellt sind allerdings noch Gegenstand der Forschung (82,84).

Die Arbeit weist einige, zu diskutierende Limitationen auf.

Zunachst ist der monozentrische Studienaufbau mit einer relativ kleinen Anzahl von

Patienten (n=64) ein, die statistische Aussagekraft mindernder Faktor.

Ebenfalls kritisch betrachtet werden muss das relativ lange Zeitintervall (knapp 2
Jahre), welches zum Einschluss der Patienten herangezogen wurde. Diese
Zeitspanne bedingt eine gewisse Heterogenitat der Kohorte, da sich im Zeitverlauf
der Pandemie viele Parameter verandert haben. Zum einen beinhaltet die Kohorte
Patienten verschiedener Erkrankungswellen und damit unterschiedliche Virus-
Varianten mit gegebenenfalls unterschiedlicher Pathogenitat. In der Literatur gibt es
Hinweise, dass vor allem die Omicron-Variante im Vergleich zu den vorherigen
Varianten eine etwas mildere Pathogenitat aufweisen konnte (85,86). Die Omicron-
Welle begann in Deutschland etwa im Dezember 2021, nachdem sie Ende
November 2021 erstmals in Sudafrika beschrieben wurde (87). Die zuletzt
eingeschlossenen Patienten hatten im Herbst 2021 ihren positiven Virusnachweis,
sodass (unter vereinfachten Betrachtungen), davon auszugehen ist, dass die
Kohorte keine mit Omicron infizierten Patienten enthalt.

Auch Impfstoffe wurden zwischenzeitlich entwickelt und zugelassen. Der weit
uberwiegende Teil der Kohorte (92%) war jedoch ungeimpft und auch innerhalb der
kleinen Gruppe der (mit unterschiedlichen Impfstoffen) geimpften Patienten (n=5)
zeigte sich trotz Impfung eine Mortalitat von 40 %. Diese Zahlen unterstreichen zum
einen den Schutz von Impfstoffen vor schwerer COVID-Erkrankung, zum anderen
legen sie nahe, dass Verzerrungseffekte durch Impfungen innerhalb der
untersuchten Kohorte als gering einzustufen sind. Dartber hinaus haben sich auch
die therapeutischen Guidelines im Verlauf geandert und weiterentwickelt, was
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ebenfalls Verlauf und Outcome bei den Patienten teils unterschiedlich beeinflusst
haben konnte.

Weiterhin ist die hier gewahlte Zielvariable Tod insofern problematisch, als dass auch
auf Seiten der Uberlebenden Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung/Verlegung von
der Intensivstation, viele sich weiterhin in einem schlechten klinischen Zustand
befanden. Teils waren diese etwa tracheotomiert, mit bisher erfolgloser
Beatmungsentwohnung (,Weaning®). Der weitere Verlauf dieser Patienten, wie auch
ihr Uberleben bleibt daher bei schlechter Prognose unklar. In diesen Fallen hatte die
Moglichkeit einer langeren Patientenbeobachtung moglicherweise zu einer
Zuordnung zur Gruppe der verstorbenen Patienten gefuhrt.

Im Bereich Bildgebung ist zunachst der teils unterschiedliche Abstand zwischen
erstem positivem Virusnachweis und Zeitpunkt des Thorax-CTs problematisch, da
dies moglicherweise die Vergleichbarkeit zwischen den Aufnahmen einschrankt.
Allerdings wird diese Problematik durch die Auswahl intensivpflichtiger Patienten mit
schwerem COVID-Verlauf und der Aufnahme des CTs wahrend oder unmittelbar um
den Intensivaufenthalt zumindest teilweise relativiert, da die Patienten in aller Regel
aufgrund eines COVID-assoziierten Organversagens auf die Intensivstation verlegt
werden mussten und somit von Aufnahmen, um den symptomatischen
Krankheitsgipfel auszugehen ist. Die Tatsache, dass keiner der Patienten ein
blandes Thorax-CT oder ein solches, mit nur milder Auspragung der pathologischen
Lungenveranderungen zeigte, unterstreicht diese Argumentation. Auch die
Fallbetrachtung der wenigen Patienten mit mehreren CT-Aufnahmen deutet darauf
hin, dass sich innerhalb weniger Wochen nach Symptommaximum eher die Qualitat
der CT-Veranderungen und weniger die Quantitat wandelt. Damit ist gemeint, dass
beispielsweise die in den Anfangsphasen der maximalen Krankheitsauspragung oft
zu beobachtenden Milchglasinfiltrate mit der Zeit teils in konsolidierte Infiltrate und
spater dann in fibrotische Areale Ubergingen. Das Gesamtausmal des affizierten
Lungengewebes veranderte sich hierbei eher weniger. Selbstverstandlich sind dies
nur Einzelfallbeobachtungen, die aufgrund der kleinen Fallzahl von Patienten mit
mehreren CT-Aufnahmen keine Generalisierungen oder statistische Aussagen

erlauben.
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Im Bereich der Laborparameter stellt die punktuelle Erhebung von Spitzen-, bzw. Tal-
Werten insofern ein Problem dar, als dass die Dauer des Intensivaufenthalts der
Patienten sich zum Teil erheblich unterschied. So gab es im Extremfall Patienten mit
mehrwochigem Aufenthalt auf der Intensivstation, wohingegen bei anderen
beispielsweise nach nur 2 Tagen Aufenthalt der Exitus letalis eintrat. Dies bedingt
folglich auch ein unterschiedlich langes laborchemisches Beobachtungsintervall
zwischen den Patienten und birgt, insbesondere bei den kurzen
Beobachtungszeitraumen die Gefahr, weit vom eigentlichen Peak-/Tal-Wert

abzuweichen.
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Anhang

Tabelle 1. Patienten und klinische Eskalationen/Komplikationen.

invasive
Geschlecht |Alter |Nierenversagen Beatmung ECMO |Tod
Patient1 m 71 ja ja nein ja
Patient2 w 47 ja ja ja ja
Patient3 m 74 ja ja nein| nein
Patient4 w 53 ja ja nein ja
Patient5 m 70 ja ja nein| nein
Patient6 m 63 ja ja nein ja
Patient7 m 47 nein ja nein| nein
Patient8 w 82 ja ja nein| nein
Patient9 w 54 ja ja nein ja
Patient10 m 60 ja ja nein| nein
Patient11 m 68 nein nein nein| nein
Patient12 m 69 ja ja nein| nein
Patient13 m 82 nein ja nein| nein
Patient14 m 54 ja ja jal nein
Patient15 m 79 ja ja nein ja
Patient16 m 57 nein ja nein| nein
Patient17 m 51 ja ja nein| nein
Patient18 m 78 ja nein nein| nein
Patient19 m 48 ja ja ja ja
Patient20 m 46 ja ja nein| nein
Patient21 m 69 ja ja nein ja
Patient22 m 56 nein nein nein| nein
Patient23 m 72 nein nein nein| nein
Patient24 m 69 ja ja ja ja
Patient25 w 71 ja ja nein ja
Patient26 m 55 ja ja nein ja
Patient27 m 66 ja ja nein| nein
Patient28 m 44 ja ja ja ja
Patient29 m 62 nein nein nein| nein
Patient30 m 72 nein ja nein ja
Patient31 w 69 nein ja nein| nein

40



Patient32 m 59 ja ja nein| nein
Patient33 m 73 ja ja nein| nein
Patient34 m 51 ja ja ja ja
Patient35 m 54 ja ja ja ja
Patient36 m 77 ja ja nein ja
Patient37 m 75 nein nein nein| nein
Patient38 m 72 ja nein nein ja
Patient39 m 68 ja ja nein ja
Patient40 m 77 ja ja nein ja
Patient41 m 75 ja ja nein ja
Patient42 w 77 ja ja nein ja
Patient43 m 58 nein nein nein| nein
Patient44 w 59 ja ja ja ja
Patient45 m 65 ja ja jal nein
Patient46 m 38 ja ja ja ja
Patient47 m 74 nein ja nein ja
Patient48 w 55 nein ja jal nein
Patient49 w 29 ja ja ja ja
Patient50 w 33 nein ja jal nein
Patient51 w 54 ja ja nein| nein
Patient52 m 71 ja ja nein ja
Patient53 m 75 nein nein nein| nein
Patient54 w 38 nein ja nein| nein
Patient55 m 79 nein nein nein ja
Patient56 m 64 ja ja ja ja
Patient57 m 89 keine Angaben nein nein| nein
Patient58 w 67 ja ja ja ja
Patient59 m 73 ja ja nein| nein
Patient60 w 45 ja ja ja ja
Patient61 m 74 ja ja nein| nein
Patient62 m 51 nein ja ja ja
Patient63 w 68 nein ja ja ja
Patient64 m 30 keine Angaben ja ja ja
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Tabelle 2. Bildgebung - Quantifizierung (Score) nach menschlicher Auswertung.

Verstorbene Patienten

Uberlebende Patienten

25

1,5

25

—

Wl Wl =] N O W W W W w

W W W W W W O W W W W W W W W W W O W W N W W DN DN W W O W N W W -~
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Tabelle 3. Bildgebung- Quantifizierung (Score) mittels KI-Software

Verstorbene Patienten

Uberlebende Patienten

25 66
59 26
42 39
33 42
66 44
36 17
73 52
41 30
45 64
26 51
61 68
61 53
33 59
58 44
41 34
52 55
42 29
40 47
51 59
58 46
45 28
49 50
60 65
37 53
52 54
34 40
43 45
44 23
51 52
34 57
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Tabelle 4. KI-Muster und Gesamt-Score

Gesamt-

Tod %GGO | %Reticular| %Honeycombing %Other Score
ja 14 4 2 5 25
ja 54 3 0 2 59
nein 60 1 0 5 66
ja 30 1 1 10 42
nein 18 3 0 5 26
ja 22 4 0 7 33
nein 34 1 0 4 39
nein 33 4 1 4 42
ja 50 4 3 9 66
nein 36 1 0 7 44
nein 5 6 4 2 17
nein 38 3 1 10 52
nein 16 7 5 2 30
nein 48 3 2 11 64
ja 26 2 1 7 36
nein 38 3 3 7 51
nein 52 5 8 3 68
nein 50 1 0 2 53
ja 67 2 0 4 73
nein 52 2 0 5 59
ja 28 0 0 13 41
nein 31 4 1 8 44
nein 17 5 0 12 34
ja 27 4 1 13 45
ja 11 6 1 8 26
ja 33 6 18 4 61
nein 47 5 1 2 55
ja 37 6 6 12 61
nein 15 1 0 13 29
ja 18 2 0 13 33
nein 33 4 0 10 47
nein 56 0 0 3 59
nein 45 0 0 1 46
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ja technische Probleme bei der Auswertung
ja 43 2 0 13 58
ja 23 2 0 16 41
nein 25 1 0 2 28
ja 38 1 0 13 52
ja 33 2 1 6 42
ja 32 1 0 7 40
ja 43 2 0 6 51
ja 55 0 0 3 58
nein 40 2 0 8 50
ja 32 2 0 11 45
nein technische Probleme bei der Auswertung
ja 10 1 0 38 49
ja 39 1 1 19 60
nein 48 1 4 12 65
ja 10 0 0 27 37
nein 26 1 0 26 53
nein 38 3 0 13 54
ja 44 0 0 8 52
nein 27 2 1 10 40
nein 36 2 0 7 45
ja 16 1 0 17 34
ja 24 3 1 15 43
nein 19 1 0 3 23
ja 14 2 0 28 44
nein 43 2 0 7 52
ja 20 2 1 28 51
nein 53 1 0 3 57
ja Auswertung bei einseitigem Hamatothorax nicht sinnvoll
ja 17 2 0 15 34
ja Auswertung bei groRem Pneumothorax nicht sinnvoll
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Tabelle 5. t-Test menschliche Lungenquantifizierung.

t-Test: Two-Sample Assuming Unequal

Variances
verstorben Nicht verstorben

Mean 2,742424242 2,27419355
Variance 0,267518939 0,63064516
Observations 33 31
Hypothesized Mean Difference 0

df 51

t Stat 2,775994105

P(T<=t) one-tail 0,00383817

t Critical one-tail 1,67528495

P(T<=t) two-tail 0,00767634

t Critical two-tail 2,00758377
Tabelle 6. t-Test Kl-Lungenquantifizierung.

t-Test: Two-Sample Assuming Equal

Variances

verstorben Nicht verstorben

Mean 46,4 46,4
Variance 142,731034 181,834483
Observations 30 30
Pooled Variance 162,282759

Hypothesized Mean Difference 0

df 58

t Stat 0

P(T<=t) one-tail 0,5

t Critical one-tail 1,67155276

P(T<=t) two-tail 1

t Critical two-tail 2,00171748
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Tabelle 7. CRP-Werte [mg/1].

Verstorbene Patienten

Uberlebende Patienten

186 412
473 96
299 302
419 475
165 267
310 139
297 329
399 201
269 394
78 237
410 367
334 156
20 381
374 191
296 266
366 131
134 435
293 54
411 200
334 413
270 40
422 161
475 432
395 295
218 356
268 530
39 120
353 122
355 221
218 373
311 270
300
372
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Tabelle 8. Leukozyten-Werte [/nl].

Verstorbene Patienten

Uberlebende Patienten

13 11,7
19,9 21,5
30,7 46
10,9 15,6
16,2 39,2
37,1 15,1
37,7 25,5
17,2 15,4
21,4 30
12,5 15,5
12,2 23,6
20,6 13,5
11,2 18,3

22 12,6
47,5 21
25,6 31,6
11,5 13,1
21,7 13,4
20,3 13,8
35,8 18,5

12 14,2

26 17,6
22,2 27,1
18,4 16,3
21,4 23,5
21,5 29,6
12,3 12,6
21,7 12,4
32,1 31,4
36,2 15,3
18,9 20,6
16,1
30,4
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Tabelle 9. Thrombozyten-Werte [/nl].

Verstorbene Patienten

Uberlebende Patienten

216 101
98 69
104 150
1 198
54 275
9 159
150 108
91 193
119 53
139 292
92 276
36 238
133 132
67 247
47 79
29 218
34 231
47 262
82 197
78 207
31 82
63 222
95 100
254 87
69 138
34 37
125 94
67 206
21 80
118 154
79 6
98
71
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Tabelle 10. Lymphozyten-Werte [/nl].

Verstorbene Patienten Uberlebende Patienten

12,2 4,3
6,7 28,9
4 2,9
0,7 4,3
2 3,1

2 3,5
4.4 2
2,5 4,8
4,1 3,8
3,6 6,9
2,8 3,8
5,1 4,1
5,8 4.4
6,7 9,8
6,1 2
7 3,5
3,6 3,1
2,1 11,2
5 7,6
6,5 54
6,1 13,6
3,2 3,7
1,7 5,6
31,2 3,1
7,3 10,3
7,6 17,1
13 14,6
9,5 2,7
14,5 5
5,8 2,5
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Tabelle 11. LDH-Werte [U/I].

Verstorbene Patienten

Uberlebende Patienten

4251 621
1703 423
3139 396
2329 734
24522 579
13710 452
10232 732
764 829
4834 1199
1031 681
43830 1444
1595 735
1067 1070
941 860
660 865
654 5173
2456 422
5247 468
790 755
922 705
786 552
1471 679
5872 1165
14344 6623
3311 600
1417 647
1324 399
4004 792
5668 277
2216 592
985 795
1178
1604
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Tabelle 12. D-Dimer-Werte [mg/I].

Verstorbene Patienten Uberlebende Patienten
15,49 11,04
87,78 9,35
6,16 1,3
29,26 10,16
13,62 2,73
25,08 0,57
27,8 120,04
128 13,06
11,53 25,47
2,73 7,63
28,63 65,41
7 1,81
32,19 7,23
2,24 28,5
10,9 1,69
3,04 75,63
128 1,42
0,88 2,42
5,04 5,08
1,79 2,65
4,54 10,07
16,71 97,67
7,17 7,14
4,15 126,53
1,73 4,04
73 21,48
7,46 2,08
37,37 1,48
84,55 1,31
28,18 2,74
35,36 15,07
92,56
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Tabelle 13. Ferritin-Werte [ng/ml].

Verstorbene Patienten

Uberlebende Patienten

1906 3067
883 352
483 643

359579 2794

1782 315

4633 673

1569 4589

4147 1438

2190 2823
814 5337

3212 2060

6030 955

1426 2837

2104 3346

1216 452

1983 2941
199 1067

2966 1043

1292 3995

33473 997
2462 1148
9485 400

10036 2628

6172
935
595

2363

4563
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Tabelle 14. t-Test CRP-Werte.

t-Test: Two-Sample Assuming Equal

Variances
verstorben nicht verstorben

Mean 298,8787879 269,8709677
Variance 13349,29735 17298,64946
Observations 33 31
Pooled Variance 15260,27418

Hypothesized Mean Difference 0

df 62

t Stat

0,938818752

P(T<=t) one-tail

0,175733468

t Critical one-tail

1,669804163

P(T<=t) two-tail

0,351466936

t Critical two-talil

1,9989715617

Tabelle 15. t-Test Leukozyten-Werte

t-Test: Two-Sample Assuming Equal

Variances
verstorben nicht verstorben

Mean 22,24848485 20,5
Variance 85,25007576 72,5393333
Observations 33 31
Pooled Variance 79,09971652

Hypothesized Mean Difference 0

df 62

t Stat

0,785999445

P(T<=t) one-tail

0,217430786

t Critical one-tail

1,669804163

P(T<=t) two-tail

0,434861573

t Critical two-talil

1,9989715617
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Tabelle 16. t-Test Thrombozyten-Werte

t-Test: Two-Sample Assuming Unequal

Variances
verstorben nicht verstorben

Mean 83,36363636 157,7741935
Variance 2997,426136 6232,647312
Observations 33 31
Hypothesized Mean Difference 0

df 53

t Stat -4,355411944

P(T<=t) one-tail 3,05684E-05

t Critical one-tail 1,674116237

P(T<=t) two-tail 6,11368E-05

t Critical two-talil

2,005745995

Tabelle 17. t-Test Lymphozyten-Werte.

t-Test: Two-Sample Assuming Equal

Variances
verstorben nicht verstorben

Mean 6,426666667 6,586666667
Variance 32,95581609 33,26602299
Observations 30 30
Pooled Variance 33,11091954

Hypothesized Mean Difference 0

df 58

t Stat -0,107691144

P(T<=t) one-tail 0,457306182

t Critical one-tail 1,671552762

P(T<=t) two-tail 0,914612364

t Critical two-talil

2,001717484
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Tabelle 18. t-Test LDH-Werte.

t-Test: Two-Sample Assuming Unequal

Variances
verstorben nicht verstorben

Mean 5116,87879 1040,77419
Variance 74015671,7 1781271,31
Observations 33 31
Hypothesized Mean Difference 0

df 34

t Stat 2,68749375

P(T<=t) one-tail 0,00553123

t Critical one-tail 1,69092426

P(T<=t) two-tail 0,01106246

t Critical two-tail 2,03224451
Tabelle 19. t-Test D-Dimer-Werte.

t-Test: Two-Sample Assuming Equal

Variances

verstorben nicht verstorben

Mean 29,998125 22,0258065
Variance 1339,32758 1263,39378
Observations 32 31
Pooled Variance 1301,98309

Hypothesized Mean Difference 0

df 61

t Stat 0,87673336

P(T<=t) one-tail 0,19203561

t Critical one-tail 1,67021948

P(T<=t) two-tail 0,38407123

t Critical two-tail 1,99962358
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Tabelle 20.t-Test Ferritin-Werte.

t-Test: Two-Sample Assuming Unequal

Variances
verstorben nicht verstorben

Mean 16732,0714 1995,65217
Variance 4554240396 2140909,78
Observations 28 23
Hypothesized Mean Difference 0

df 27

t Stat 1,15515104

P(T<=t) one-tail 0,1290748

t Critical one-tail 1,70328845

P(T<=t) two-tail 0,2581496

t Critical two-tail 2,05183052
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