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Zusammenfassung

Diese Studie untersucht die prognostische Aussagefahigkeit der
computertomographischen Dichtemessung des Thorax bei ECMO-pflichtigen Covid-19
positiven Patienten. Physiologisches Lungengewebe weist im Durchschnitt eine niedrige
Dichte um -870 Hounsfield units (HU) auf. Bei hoheren Dichtewerten liegt eine
pathologische Verdanderung vor.

Fiir die retrospektive Beurteilung eines Zusammenhangs zwischen der im Verlauf
auftretenden Dichteveriinderung und der Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Covid-19
positiven Patienten wurden in der klinischen Routine durchgefithrten CT-
Untersuchungen von 66 Patienten genutzt. Zusitzlich wurde eine Kontrollgruppe aus 32
Patienten mit einer venovendsen extrakorporalen Membranoyxgenierung ohne Covid-19
gebildet. Fiir die Dichtemessungen in den CT-Untersuchungen wurde in jedem
Lungenlappen jeweils zentral und peripher die Dichte des Lungenparenchyms gemessen
(insgesamt 10 Regions of Interest). Danach wurden die sequenziellen Dichte-
verdnderungen betrachtet und abschlieBend ein Vergleich mit der Covid-19 negativen
Kontrollgruppe evaluiert. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem
Statistikprogramm SPSS.

Die Covid-19-Patienten wurden in zwei Subgruppen aufgeteilt: Die eine Subgruppe
hatte eine {iberdurchschnittlich hohe Lungendichte, die andere eine niedrigere
Lungendichte. Durch eine ROC-Kurve konnte ein optimierter Trennwert von -313,1 HU
ermittelt werden. Die Covid-19-Patienten mit einer hoheren Dichte als -313,1 HU wiesen
dabei eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit (x%(1) = 3,88, p = 0,049, ¢ = 0,049).
Diese bessere Prognose zeigt sich auch in Uberlebenskurven (Log-Rank-Test:
v*(1)=7,96, p = 0,005) auf. Die Hazard Ratio fiir Covid-19-Patienten mit niedriger
Dichte war mehr als zwei Mal so groB (e® = 2,232; 95%-KI: 1,247-3,995). Die mittlere
Uberlebenszeit lag 14 Tage hoher. Dieses Ergebnis ist auf den ersten Blick iiberraschend.
Moglicherweise fiihrten bei den Patienten mit niedrigeren Dichtewerten vorrangig andere
Ursachen zum Tod, sodass sie weniger von einer ECMO-Therapie profitieren. Bei allen
Covid-19-Patienten ergab sich innerhalb der Verlaufsuntersuchungen eine signifikante
Reduktion der Dichtemittelwerte (p < 0,001). Innerhalb der Kontrollgruppe gab es keinen
Zusammenhang zwischen einer hohen Lungendichte und dem Uberleben. Die hier
gefundenen Daten zeigen flir Patienten mit schwerer Covid-19-Pneumonie, dass eine
extrakorporale Membranoxygenierung besonders dann einen Uberlebensvorteil bietet,

wenn die durchschnittliche Lungendichte besonders hoch ist.



Abstract

This study investigates the prognostic value of computed tomographic density
measurement of the thorax in ECMO-requiring Covid-19 positive patients. Physiological
lung tissue has a low average density of -870 Hounsfield units (HU). Higher density
values indicate a pathological change.

For the retrospective assessment of a correlation between the density change
occurring during the course and the probability of survival in Covid-19-positive patients,
CT examinations of 66 patients performed in routine clinical practice were used. In
addition, a control group of 32 patients with venovenous extracorporeal membrane
oxygenation without Covid-19 was formed. For the density measurements in the CT
scans, the density of the lung parenchyma was measured centrally and peripherally in
each lung lobe (a total of 10 regions of interest). Then the sequential density changes were
considered and finally a comparison with the Covid-19-negative control group was
evaluated. Statistical analysis was performed using the SPSS statistical programme.

The Covid-19-patients were divided into two subgroups: One subgroup had a higher-
than-average lung density, the other a lower lung density. Through an ROC curve, an
optimised separation value of -313,1 HU could be determined. The Covid-19-patients
with a higher density than -313,1 HU showed a higher probability of survival (y*(1) =
3,88, p=0,049, ¢ = 0,049). This better prognosis is also reflected in survival curves (log-
rank test: ¥*(1) =7,96, p =0,005). The hazard ratio for low-density Covid-19-patients was
more than two times greater (eB = 2,232; 95% CI: 1,247-3,995). The median survival
time was 14 days higher. This result is surprising at first sight. It is possible that the
patients with lower density values died primarily from other causes, so that they benefit
less from ECMO therapy. In all Covid-19-patients, there was a significant reduction in
mean density values within the follow-up examinations (p < 0,001). Within the control
group, there was no association between high lung density and survival. The data found
here show for patients with severe Covid-19-pneumonia that extracorporeal membrane
oxygenation offers a survival advantage especially when the mean lung density is

particularly high.
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Abkiirzungsverzeichnis
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Coronavirus disease 2019
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Computertomographie

computed tomography severity score (Computertomographie
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1. Einleitung

Wihrend der SARS-CoV-2 Pandemie kam es zu einer starken Belastung der
Intensivkapazitdten. Immer wieder bestand die Notwendigkeit von Entscheidungen nach
ethischen Prinzipien, die begrenzten Plitze auf den Beatmungsstationen zu verteilen
(Phua et al., 2020). Gerade in Zeiten einer Pandemie konnen objektiv erhobene
Prognoseparameter eine moglicherweise notwendig werdende Priorisierung deutlich
vereinfachen und dazu beitragen, die vorhandenen Ressourcen besser einzusetzen
(Kitajima et al., 2021).

Damit schwer betroffene Patienten mit einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung
(MCS, Mechanical Circulatory Support) versorgt werden konnen, miissen eine grofie
Anzahl von Faktoren gegeben sein. Voraussetzung fiir die Behandlung eines Patienten
mit Hilfe eines MCS-Systems sind neben der fachlichen Expertise des Personals auch
eine ausreichende Intensivkapazitit. Das Personal benétigt eine Weiterbildung fiir die
Bedienung einer solchen MCS-Einheit. Des Weiteren miissen aber auch eine adidquate
Versorgung und Lagerung der Patienten gewahrleistet werden.

Diese Studie soll Prognoseparameter eruieren, die zur besseren Abschidtzung von
Mortalitét bei Covid-19 dienen. Damit konnten vorhandene Versorgungskapazititen, wie
eine invasive Behandlung mit MCS-Systemen, vorteilhafter eingesetzt werden.
Untersucht wird dabei, ob die Dichtemessung des Lungenparenchyms in der
Computertomographie (CT) des Thorax als Parameter zur Abschédtzung der Prognose von

Patienten mit einer schweren Covid-19-Pneumonie genutzt werden kann.

1.1. Das Coronavirus SARS-CoV-2 und die Erkrankung Covid-19
Am 31. Dezember 2019 erhielt die Weltgesundheitsorganisation (WHO) zum ersten Mal

die Meldung iiber den Ausbruch eines neuen noch unbekannten Coronavirus. Die erste
Bezeichnung vom 12.01.2020 lautete 20/9-nCoV. Diese wurde jedoch innerhalb
kiirzester Zeit durch das Internationale Komitee fiir Taxonomie der Viren in SARS-CoV-
2 verindert, da eine Homologie von knapp 85% vergleichbar zu einem vorherigen SARS-
Virus nachgewiesen wurde (Coronaviridae Study Group of the International Committee
on Taxonomy of Viruses, 2020; Petrosillo et al., 2020; World Health Organization, 2020).
Ende Januar 2020 rief die WHO aufgrund der schnellen weltweiten Ausbreitung einen

internationalen Gesundheitsnotfall aus. Nur knapp zwei Wochen spéter (am 11.02.2020)



erhielt die Erkrankung den Namen Covid-19 und am 11. Mirz 2020 sprach die WHO
erstmals vom Zustand einer globalen Pandemie (WHO, 2020).

SARS-CoV-2 ist ein umhiilltes RNA-beta-Virus aus der Familie der Coronaviren, das
iiber den auflen auf einer Zelle befindlichen Angiotensin-konvertierenden Enzym 2
Rezeptor (ACE2-Rezeptor) menschliche Epithelzellen infizieren kann (Dashraath et al.,
2020).

Im Genom befindet sich einzelstrangige RNA mit positiver Polaritdt und einer Lénge
von knapp dreiBligtausend Nukleotiden (Petrosillo et al., 2020). Diese RNA befindet sich
innerhalb einer Membranhiille, die einen Durchmesser von 91 nm aufweist (Ke et al.,
2020). Den Namen Coronavirus erhilt das Virus aufgrund der Glykoproteine auf der
AuBenhiille, die das Virus kronenartig darstellen (latein.: corona; Krone, Girlande). Die
Struktur besteht aus vier Hauptproteinen: dem ACE2-Rezeptor als Oberflachen-
glykoprotein (Spike, S), einem Hiillprotein (Envelopeprotein, E), einem Membranprotein
(M) und einem Nukleokapsidprotein (N) (Khan et al., 2020).

Das virale Genom sorgt auflerdem fiir die Kodierung einiger nicht fiir die Struktur
relevanten Proteine, wie eine RNA-Polymerase, eine RNA-dependent RNA-Polymerase
(RdRp), eine papainartige Protease, PLpro (papain-like protease), 3CLpro (3C-like
protease) und die Coronavirus-Hauptprotease (Khan et al., 2020). In der Abbildung 1 ist
der Aufbau eines Coronavirus-Molekiils schematisch dargestellt. Die Bestandteile auf der
AuBenhiille (Spike-, Hiillprotein- und das Membranprotein) verteilen sich vielzahlig tiber

die gesamte Flache des anndhernd kugelférmigen Viroid.

«— Spike-Protein

Envelope-Protein

<

r—
\

Membranprotein
Nucleocapsid-Protein

RNA Virales Genom

Abbildung 1: Schematischer Aufbau eines Coronavirus-Molekiil (nach Majumder &
Minko, 2021 und Udugama et al., 2020)



Die Ubertragung findet hauptsichlich iiber die Luft durch das Einatmen von
Tropfchen und Aerosolen und iiber direkten Kontakt statt (Robert Koch Institut, 2021;
Umakanthan et al., 2020). Es sind sowohl die oberen als auch die unteren Atemwege
betroffen (Dashraath et al., 2020). Die Ubertragungsrate liegt bei SARS-CoV-2 héher als
bei der vorherigen SARS-CoV-Infektion, die Sterblichkeit jedoch deutlich niedriger (Li,
Jietal., 2020). Die geschitzte Sterblichkeitsrate flir SARS (2012) ist in einer Studie von
Jiang et al. (2020) mit 9,6% bzw. fiir SARS-CoV-2 (2019) mit ungefdhr 2% angegeben.
Es gibt allerdings auch Studien, die bei der Ubertragungsrate nur einen geringen
Unterschied gefunden haben (SARS: 3%; SARS-CoV-2: 2-3%) (Jiang et al., 2020).

Die mediane Reproduktionszahl fiir den Wildtyp von SARS-CoV-2 liegt nach
Analyse des Robert-Koch-Instituts (RKI) bei 2,8 bis 3,8. Fiir die Ausbreitung einer
Erkrankung muss dabei Ro oberhalb von 1 liegen. Bei weiteren besser angepassten
Varianten des Coronavirus kann sich diese Reproduktionszahl jederzeit erhdhen. Fiir die
Delta-Variante lag die Schétzung der Basisreproduktionszahl Ro bei 6 bis 7. Die folgende
Omikron-Variante erreichte Werte des 3,2-fachen von Delta (Burki, 2021; Ito et al., 2022;
Nishiura et al., 2021).

Die Letalitdt lag am 23.11.2021 nach Zahlen des Robert Koch Instituts (2021)
innerhalb der ersten Covid-Welle bei ungefahr 6,2% (8.616/138.464). Die Infektions-
Sterbe-Rate konnte auf ungefihr 0,4-0,9% (99.433/10,8 Millionen bzw. 99.433/27
Millionen) ermittelt und der Fall-Verstorbenen-Anteil am gleichen Tag mit 1,8% (99.433
Verstorbenen von 5,4 Millionen) angegeben werden (Robert Koch Institut, 2021).

Die Infektion mit dem Virus kann zu einer atypischen Pneumonie mit einer Vielzahl
von pulmonalen und extrapulmonalen Symptomen, wie Husten, Halsschmerzen, Fieber,
Abgeschlagenheit, Ageusie, Anosmie, bis hin zu einer akuten Dyspnoe fithren
(Gavriatopoulou et al., 2021). Alle aktuell bekannten Formen der Coronaviren kdnnen zu
diesen Symptomen fiihren. Bei SARS-CoV-2 kommt es jedoch immer wieder zu einem
Multiorganversagen mit Manifestationen am Herzen, im Magen-Darm-Trakt, in den

Nieren, der Leber oder im zentralen Nervensystem (Su et al., 2016; Zhu et al., 2020).

1.2. Der Aufbau der Lunge
Ausgehend von den zwei vorliegenden Hauptbronchien (rechter und linker
Hauptbronchus) verzweigen sich die Luftwege, aufgeteilt in drei Lappen auf der rechten

und zwei auf der linken Seite, in immer kleiner werdende Strukturen bis hin zu den



Alveolen, dem Ort des Gasaustausches zwischen Luft leitendem System und Blut
(Anatomie Physiologie, 2020).

Die Gesamtzahl der Alveolen innerhalb einer menschlichen Lunge belduft sich nach
Schitzungen auf ungefiahr 400 Millionen. Ihr Durchmesser liegt bei ca. 0,2 mm. Es liegen
hauptsédchlich zwei Arten von Zellen vor. Zum einen die Pneumozyten vom Typ 1, auch
als Deckzellen bezeichnet, und die Pneumozyten Typ 2, die fiir die Surfactantbildung
sorgen. Eine gute Diffusion der Atemgase ist abhdngig von der Breite der
Diffusionsstrecke zwischen Alveolen und den Kapillaren. Thre Dicke betrdgt im
Durchschnitt ca. 0,75 um. Diese Strecke wird auch als ,,Luft-Blut-Schranke* bezeichnet
(Bosch, 2014).

1.3. Pravention einer fulminanten Covid-19-Infektion

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung dieser Studie gab es noch keinen Impfschutz. Eine
Pravention konnte somit nur durch die ,,AHA+L+A-Formel*“ (Abstand halten, Hygiene
beachten, im Alltag Maske tragen, Ofter liften, Corona-Warn-App) erfolgen
(Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung, 2022). Somit erlangte die kausale
Therapie einen hohen Stellenwert.

Vor allem seit dem Jahr 2021 haben Impfstoffe eine immer hohere Bedeutung in der
Privention vor schwerwiegenden Verldufen der FErkrankung erlangt. Diese
Priaventionsmdglichkeiten bestehen jedoch nicht bei jedem, wie beispielsweise
Immunsupprimierten oder Personen mit Unvertraglichkeiten gegen den Inhalt der
Impfstoffe (Gavriatopoulou et al., 2021). Die Entwicklung und Verfiigbarkeit eines
wirkungsvollen Impfstoffs befand sich zur Zeit der Datenerhebung noch in der
Frithphase. Bei den in dieser Studie eingeschlossenen Patienten bestand somit noch kein

Impfschutz.

1.4. Lungenverianderungen durch eine Covid-19-Infektion
Covid-19-Infektionen werden in drei Schweregrade eingeteilt: asymptomatisch bis leicht
(ca. 80%), schwer (ca. 15%; sauerstoffpflichtig) und beatmungspflichtig (ca. 5%)
(Dashraath et al., 2020). Eine weitere Einteilung beschreibt asymptomatische Patienten,
Patienten mit riicklaufigen Symptomen innerhalb von sieben Tagen und eine Gruppe mit
prolongierter Symptomatik iiber diesen Zeitraum hinaus (Burgstahler & Niel3, 2021).
Eine Infektion mit SARS-CoV-2 kann zu einer diffus verteilten Alveolarschiadigung

fiilhren. Anhand einer histologischen Biopsie konnen bei fulminanten Verldufen
4



Hyperplasien der Typ 2 Pneumozyten, fibrindse Exsudate, entziindliche Infiltrate und
interstitielle fibrose Umbauprozesse im Lungenparenchym nachgewiesen werden (Zhang
et al., 2020).

In frithen Krankheitsstadien zeigen sich haufig bilaterale und auch peripher gelegene
Milchglastriibungen in den CT-Untersuchungen vom Thorax. In Spétstadien der
Erkrankung kann eher crazy paving in der CT gefunden werden (Huang et al., 2020; Pan
et al., 2020).

1.5. Wie wird Covid-19 behandelt?

Als TherapiemaBBnahmen werden, je nach Grad der Ausprigung, eine Sauerstoffgabe,
nichtinvasive Beatmungsformen (NIV) bis hin zu invasiven Beatmungen und ein eng
kontrolliertes Fliissigkeitsmanagment durchgefiihrt. Fiir die medikamentése Behandlung
werden sowohl Virostatika (z.B. Remdesivir, Favipiravir), aber auch viele weitere
Wirkstoffe, wie monoklonale Antikoérper, (Hydro-) Chloroquin oder Kortikosteroide in
randomisierten klinischen Studien untersucht (Gavriatopoulou et al., 2021).

Die im Februar 2022 ver6ffentlichten Behandlungsrichtlinien fiir nicht hospitalisierte
Patienten der Hochrisikogruppe bei leichter bis mittelschwerer Covid-19 Erkrankung in
den USA sprechen eine Empfehlung fiir den monoklonalen Antikdrper (mAb)
Bebtelovimab aus. Es handelt sich dabei um einen rekombinanten humanen
monoklonalen Antikorper, der eine neutralisierende Wirkung durch eine Bindung an das
am Virus vorhandene Spike-Protein entfaltet. Ergebnisse iiber eine klinische Wirksamkeit
stehen aktuell noch aus.

Weitere, schon vorher empfohlene Medikamente fiir Patienten mit leichten bis
mittelschweren Krankheitsverldufen sind Ritonavir-verstiarktes Nirmatrelvir, Sotro-
vimab, Remdesivir und Molnupiravir (AWMEF, 2022; National Institutes of Health (US),
2021).

In der folgenden Auflistung in Tabelle 1 finden sich antiviral genutzte Arzneimittel,
die entweder zur Behandlung verwendet werden und somit zugelassen sind oder gepriift
werden. Einige der aufgefiihrten Préaparate, die getestet und eingesetzt wurden, sind nach
aktuellem Wissensstand unwirksam in der Behandlung einer Covid-19-Erkrankung

(AWMF, 2022; National Institutes of Health (US), 2021).



Tabelle 1: Medikamente in der Covid-19-Behandlung

Zulassung, Genehmigung oder Priifung Nach aktuelle‘m Wissensstand
unwirksam
Hydroxy({hloroqulp (in Korpblnatlon mit Azithromycin
Azithromycin oder einzeln)
Interferone Colchicin
Lopinavir/Ritonavir (und auch weitere HIV- .
N Chloroquin
Proteaseinhibitoren)
Molnupiravir Ivermectin
Nirmatrelvir/Ritonavir Rekonvaleszentenplasma
Nitazoxanid Vitamin D3
Remdesivir

Fir Patienten mit einem leichten oder noch nicht zu hospitalisierenden

Krankheitsverlauf und einer hohen Wahrscheinlichkeit einer Exazerbation werden

folgende Therapien in der angegebenen Reihenfolge préiferiert und empfohlen. Dabei

handelt es sich um evidenzbasierte Empfehlung von Februar 2022 (AWMEF, 2022):

Friihphase

Sotrovimab (< 5 Tage nach Symptombeginn, wenn kein Impfschutz und minimal
ein Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf vorliegt; vor allem bei
immunsupprimierten Patienten) Dosierung: 500 mg einmalig 1. v.

Remdesivir (< 7 Tage nach Symptombeginn, wenn kein Impfschutz und minimal
ein Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf vorliegt; keine Verwendung bei
invasiver Beatmung; bei Immunsupprimierten, wenn keine wirksame Therapie
mit monoklonalen Antikdrpern verfiigbar ist) Dosierung: Friihtherapie 200 mg 1.
v.an Tag 1 und 100 mg i. v. an den Tagen 2 und 3

Nirmatrelvir/Ritonavir (< 5 Tage nach Symptombeginn; wenn kein Impfschutz
und minimal ein Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf vorliegt; hohes

Wechselwirkungspotential) Dosierung: 300 mg+100 mg) 2x/d p.o. iiber 5 Tage



- Molnupiravir (£ 5 Tage nach Symptombeginn, wenn kein Impfschutz und
minimal ein Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf vorliegt;
Schwangerschaftsausschluss, Aufkldrung iiber Teratogenitit und potenzielle

Mutagenitit ist obligat) Dosierung: 2 x 800 mg p.o. fiir 5 Tage

Low-Flow/High-Flow- Sauerstofftherapie oder nicht-invasive/invasive Beatmung
- Kortikosteroide (zeigt sich der Krankheitsverlauf mild/moderat ohne
Sauerstoftbedarf, wird keine Therapie empfohlen) Dosierung: 6 mg
Dexamethason p.o. oder i.v. iiber 10 Tage
- Baricitinib (keine Kombinationstherapie mit Tocilizumab) Dosierung: 1 x 4 mg

p.o. fiir bis zu 14 Tage (bzw. bis Entlassung)

Progrediente schwere Erkrankung
- Tocilizumab (TCZ) (keine Verwendung bei: Patienten mit niedrigem/keinem
Sauerstoftbedarf oder invasiver Beatmung; nicht in Kombination mit JAK-
Inhibitoren) Dosierung: abhédngig vom Kdorpergewicht (> 90kg: 800 mg; < 90kg:
600 mg; < 65kg: 400 mg; < 40kg: 8 mg/kgKG) i.v. Einmalgabe (fehlende Daten
fiir die Empfehlung einer Wiederholung)

Aktuell keine Empfehlung fiir oder gegen eine Anwendung bei hospitalisierten Patienten
mit einer Covid-19-Infektion méglich
- Anakinra (Dosierung: 1 x 100 mg s.c. iiber 10 Tage)

Bei hospitalisierten an Covid-19 erkrankten Patienten soll eine medikamentose
Thromboembolieprophylaxe durchgefiihrt werden. Die standardméfBige Therapie
verwendet niedermolekulares Heparin. Als Alternative besteht die Moglichkeit

Fondaparinux zu verwenden (AWMEF, 2022).

1.6. Behandlung bei Auftreten eines kardiogenen Schocks

Bei schwerwiegenden Verldufen einer Covid-19-Infektion kann es bei bereits
bestehendem acute respiratory distress syndrome (ARDS) durch die Belastung des
Herzkreislaufsystem bis zu einem kardiogenen Schock kommen. Die Behandlung kann

einerseits medikamentds durchgefiihrt werden, wodurch jedoch der Sauerstoffverbrauch



am Herzen erhoht wird, oder alternativ mithilfe einer mechanischen Kreislauf-

unterstiitzung (temporire Kreislaufunterstiitzungssysteme) (Combes et al., 2020).

1.6.1 ARDS (acute respiratory distress syndrome)

Bei einem akuten Atemnotsyndrom handelt es sich um eine Lungenschidigung, die sich
zum Beispiel aufgrund von intensiver Bluttransfusion, hochgradiger intravendser
Fliissigkeitstherapie oder invasiven Beatmungsformen ausbildet. Besonders gefdhrdet
sind vorgeschidigte Lungen (Yadav et al., 2017). Pathophysiologisch erhoht sich durch
die Entstehung einer Entziindung im Lungengewebe die Permeabilitit von Endothel und
Epithel. Durch diesen Prozess kann Fliissigkeit in die Alveolen austreten und ein
Lungenddem hervorrufen. Liegt eine gesunde Lunge vor, kann dieses Odem
riickresorbiert werden, um weitere Schiden zu vermeiden und ein Fortschreiten des

pathologischen Geschehens zu unterbinden (Huppert et al., 2019).

1.6.2 Die Herzinsuffizienz und ihr Endstadium: Kardiogener Schock

Die Herzinsuffizienz beschreibt eine Schidigung der Struktur und Funktion des Herzens.
Diese Veridnderungen kdnnen sich langsam (chronisch) oder rasant (akut) ausbilden. Aus
beiden Verldufen resultiert eine Minderversorgung aller Korperorgane mit Blut und somit
dem fiir die Zellen iiberlebenswichtigen Sauerstoff. Das am weitesten fortgeschrittene
Stadium einer Herzinsuffizienz wird auch als kardiogener Schock bezeichnet. Das Herz
ist so stark geschiadigt, dass die Durchblutung nicht mehr gewéhrleistet werden und es bei
ausbleibender sofortiger Therapie zu einem Kreislaufstillstand kommen kann (Larsen,

2016).

1.7. Die Geschichte des extrakorporalen Gasaustausches

Die Anfiange der extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) gehen auf 1951
zuriick, als in Philadelphia, Pennsylvania, die ersten erfolgreichen Experimente mit
Hunden durchgefiihrt wurden (Miller et al., 1951). Ungeféhr 20 Jahre spéter wurde diese
neuartige Behandlungsweise auch an Menschen durchgefiihrt (Mols, 2001). Die erste
extrakorporale Langzeitperfusion im Universititsklinikum Diisseldorf wurde am 8.
November 1971 unter der Leitung von Wolfgang Bircks durchgefiihrt. Dabei handelte es
sich um ein 10-jdhriges Kind, das aufgrund der chirurgischen Korrektur eines
angeborenen Herzfehlers ein Lungenddem entwickelte. Die Sauerstoffversorgung wurde
bei diesem Kind {iber einen Zeitraum von 42 h mittels eines extrakorporalen

Membranoxygenators erfolgreich gewahrleistet (Schulte et al., 1972).



Einige Jahre spiter erhielt die Begeisterung dieser neuartigen Behandlungsmethode
einen Dampfer. Die Ergebnisse der US National ECMO Study, einer multizentrischen
randomisierten klinischen Studie, zeigten, dass eine ECMO-Therapie mit einer
Mortalitétsrate von 90% einherging (Zapol, 1979).

Im Laufe der 1970er-Jahre (1970-1980) gewann Theodor Kolobow neue Erkenntnisse
iber die extrakorporale CO2-Elimination an Schafen (Kolobow et al., 1971), woraufhin
die Behandlung des ARDS einen Aufschwung erfuhr. Die ersten erfolgreichen
Behandlungen von schweren Verldufen des ARDS wurden in den Jahren 1978 bis 1980
in Mailand von Luciano Gattinoni und Antonio Pesenti durchgefiihrt (Gattinoni et al.,
1980). Die weltweit erfolgreichste Einrichtung und Klinik und prégend fiir den Begriff
Extracorporeal Lung Assist (ECLA) war das Universititsklinikkum Marburg unter der
Leitung von Herbert Lennartz (Falke, 2017).

Um die Jahrtausendwende lag die Uberlebensrate von Patienten, deren Mortalitit
zuvor auf 90-100% eingestuft worden war, aufgrund der Behandlung mithilfe einer
ECLA bei 55%. Sowohl neue Erkenntnisse liber die optimale Flussroute veno-vends bzw.
veno-arteriell als auch mit Heparin beschichtete Membranoberflichen und die
Entwicklung der perkutanen Kaniilierung vereinfachten die Implantation und
verbesserten das Patientenoutcome deutlich (Bindslev et al., 1987; Grasselli et al., 2010;
Rossaint, 1990).

Seit dem Jahr 1990 gehorte die Behandlung unter Anlage einer ECMO bei Kindern
mit Herz- oder Lungenversagen zum Standard. Bei Erwachsenen hatte sich dies erst
knappe zwanzig Jahre spéter, im Jahr 2009, fest etabliert. Vom Beginn der 1970er Jahre
setzten sich die Kreislaufsysteme aus einer groen Anzahl von einzelnen
Gerdtekomponenten zusammen. Aulerdem nutze man eine starke Sedierung und hohe
Beatmungsdriicke, die das Outcome der Patienten durch die Haufung von Barotraumata
deutlich einschrinkten. Die Komplikation, die am hédufigsten auftrat, waren Blutungen.
Nachdem im Jahr 2008 die ersten vollstandigen ECMO-Systeme fiir den Routineeinsatz
entwickelt waren, ergab sich daraus eine exponentielle Steigerung der Fallzahlen von
ECMO-therapierten Patienten. Einen weiteren Vorteil bot die Aufrechterhaltung der
Spontanatmung, das Wachhalten der Patienten und die daraus resultierende Verhinderung
einer Dekonditionierung (Bartlett & Deatrick, 2016).

Die einzelnen Komponenten der ECMO haben sich innerhalb der letzten drei

Jahrzehnte vielversprechend weiterentwickelt. Ein Meilenstein wurde durch eine neue



Generation von Membranen fiir die CO»z-Extraktion aus Polymethylpenten-

Fasertechnologie erreicht (Betit, 2018).
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Abbildung 2: Beispiele historischer Herz-Lungen-Maschinen in der Sammlung des
Uniklinikum Diisseldorf
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1.8. Aufbau einer ECMO

Neben einem Schlauch fiir Zu- und Ablauf, der Pumpe und einem Membranoxygenator
weist eine ECMO eine Steuereinheit und einen Wiarmetauscher auf. In Abbildung 3 ist
ein vereinfachter schematischer Aufbau dargestellt. Innerhalb der ECMO werden
kontinuierlich einige Messwerte erhoben, wie Hamoglobingehalt (Konzentration), die
vendse Ox-Sittigung, die Temperatur und unterschiedliche relevante Druckverhéltnisse
(Absaugdruck, Membrandruck). Um bei einem Stromausfall ein Ausfallen der Pumpe zu
verhindern, gibt es eine Handkurbel, mit der der Kreislauf aufrecht gehalten werden kann
(Muellenbach, 2018). In den Abbildung 4 und Abbildung 5 wird zum einen der Aufbau
einer veno-arteriellen (VA) und zum anderen einer veno-vendsen (VV) ECMO

schematisch dargestellt.

Zulaufschlauch

Oxygenator

—»

Ablaufschlauch

Abbildung 3: Schematischer Aufbau einer ECMO
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Abbildung 4: Schematischer Aufbau einer veno-arteriellen (VA) ECMO (Van Meurs et
al., 2005, verdndert).

Oxygenator

Pumpe

|

s

Abbildung 5: Schematischer Aufbau einer veno-venésen (VV) ECMO (Van Meurs et al.,
2005, verdndert).

Der Austausch der Atemgase Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid erfolgt mithilfe von
Diffusion. Gas, Wasser und Blut werden dabei durch viele senkrecht nebeneinander
angeordnete Hohlfasern geleitet. Die Frischgaszufuhr erfolgt durch das Lumen der

Hohlfasern, der Blutfluss ist nach aullen gerichtet und temperaturreguliertes Wasser

12



stromt zeitgleich durch benachbarte Kanéle. Es handelt sich dabei um plasmadichte
Fasern, die eine geringe Gasdurchlissigkeit vor allem fiir CO> aufweisen.

Die zuerst eingesetzten okklusiven Rollenpumpen wurden in den moderneren
ECMO-Systemen durch nicht-okklusive Zentrifugalpumpen ersetzt. Diese haben weniger
Einfluss auf die Himodynamik durch ein geringeres Ansaugvolumen, einen kleineren
Kreislauf und eine Risikoreduktion fiir Luftembolien.

Zudem ist die Reibung der Pumpenkoépfe in den heutigen Pumpen reduziert, da diese
nur einen Drehpunkt aufweisen. Diese Eigenschaft soll eine Verbesserung der
FlieBeigenschaften bewirken und so die Blutzellen weniger schadigen (Betit, 2018).

Neuere ECMO-Systeme mit einem kompakten Design und integrierten
Komponenten, sowie die Entwicklung von bikavalen Kaniilen mit zwei Lumen, haben
den Einsatz der ECMO auf Patienten ausgeweitet, die auf eine Lungentransplantation
warten. Die tragbare péadiatrische Pump-Lunge ist ein kompakter, integrierter,
mikropordser Oxygenator mit Hohlfasermembran und Zentrifugalpumpe. Das Gerit
wiegt etwa 280 g, besitzt eine Blattoberfliche von 0,3 m? und weist ein Priming-Volumen
(Vorfiillvolumen) von etwas mehr als 100 ml auf. Die Fasern in der Membran sind in
einem zirkumferentiell-radialen Muster angeordnet und die Pumpe hat ein von einem
Motor angetriebenes magnetisch schwebendes Rotationsrad. Die Pumpe arbeitet mit etwa
2.500 Umdrehungen pro Minute, um einen Blutfluss von 1-1,5 I/min zu erreichen. Die

Sauerstofftransferrate betrigt etwa 50-65 ml/min (Betit, 2018).

1.9. Auswahlschema MCS-pflichtiger Covid-19-positiver Patienten

am UKD
Im Jahr 2011 wurde durch das Uniklinikum Diisseldorf (UKD) ein iiberregionales ECLS-

Netzwerk (DELSN) geschaffen, um Patienten mit einem therapierefraktiren
Kreislaufversagen schnellstmoglich mit einer mobilen extrakorporalen Membran-
oxygenierung zu versorgen.

Im Folgenden wird explizit der Ablauf bei einem Covid-19-positiven ARDS-
Patienten beschrieben. Die Kontaktaufnahme mit dem diensthabenden Herzchirurgen
oder Gefafichirurgen erfolgt telefonisch. Fiir die Einschitzung, ob der Patient von einem
MCS-System profitieren kann, wird darauthin eine Checkliste (Abbildung 37, siehe
Anhang) abgefragt. Anhand dieser Checkliste entscheiden Herz- oder Gefél3chirurg und

der anfragende zustindige Arzt gemeinsam iiber die Durchfiihrung der Therapie. In dem
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Flow-Chart in Abbildung 6 wird dargestellt, welche Parameter einen Einfluss auf die
ECMO-Indikation mit sich bringen. Die Kontraindikationen fiir die Implantation einer
ECMO konnen unter zwei Aspekten zusammengefasst werden: Sobald bei einem
Patienten Zeichen fiir hypoxische Hirnschiddigungen bestehen oder lebensbegrenzende
medizinische Umstinde vorliegen, wird von dem Anlegen einer ECMO abgesehen.
Bestehen keine absoluten Kontraindikationen, steht eine Stabilisierung der
Héamodynamik an erster Stelle. Darauffolgend findet, wenn noétig, die Verlegung in die
herzchirurgische Abteilung statt, in der die weitere Behandlung nach einem etablierten
standardisierten Schema durchgefiihrt wird. Der Patient erhélt eine Implantation einer
Beinperfusionskaniile im distalen Bereich. AuBlerdem werden eine Reihe von
bildgebenden Verfahren eingesetzt, wie eine Ganzkdrper-Computertomographie, die
transdsophageale Echokardiographie, eine GefaB3-Doppler-Sonographie der peripheren
Gefifle und eine Linksherzkatheteruntersuchung. Sobald die erfolgreiche Verlegung
stattgefunden hat, wird ein Wechsel von der mobilen VA-ECMO-Einheit (z. B. Lifebox
der Firma Sorin) zu einem stationdren System (z.B. SCPC, CARL-System oder Spectrum
Medical, Abbildung 7) durchgefiihrt. AuBlerdem sind ein Point-of-Care-
Blutgerinnungsmanagement und optimales linksventrikuldres Dekompressions-
management unverzichtbare Bestandteile einer erfolgreichen ECMO-Therapie (Aubin et

al., 2016, 2017).
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Abbildung 6: Flow Chart der ECMO-Indikation (gemdfs ELSO-Leitlinie, COVID-ARDS
Zentrum des UKD, 2021)
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Abbildung 7: stationdre ECMO-Einheit (Quantum Perfusion Systems) der Firma
Spectrum Medical International (Werksfoto, mit freundlicher Genehmigung).

1.10. Chancen und Risiken einer ECMO-Therapie

Es handelt sich bei einer ECMO nicht um eine kausale Therapiemoglichkeit, sondern um
die Stabilisierung des Patienten bis zur Heilung (bridge to recovery), Implantation eines
Spenderorgans (bridge to transplant), oder kiinstlicher Unterstiitzungssysteme (bridge to
bridge). AuBlerdem kann eine ECMO einen Zeitgewinn bei fehlenden
Patienteninformationen (bridge to decision) ermoglichen.

Risiken einer Beatmung, wie Baro- oder Volutrauma kénnen durch eine ECMO
reduziert werden. Durch eine reduzierte Amplitude zwischen den Druckspitzen und dem

notwendigen PEEP kann eine lungenprotektive Beatmung erreicht werden, auch wenn
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ein Uberlebensvorteil bei protektiver Beatmung durch eine ECMO noch nicht gezeigt
werden konnte (Muellenbach, 2018).

Die héufigsten Probleme bei der Implantation einer ECMO belaufen sich auf
iatrogene Schiden, wie misserfolgte Kaniilierungen oder Verletzungen benachbarter
Strukturen. Nach der erfolgreichen Implantation sind Hémostasestorungen, wie
Blutungen oder Thrombosen, vordergriindig. Durch das extrakorporale System kann sich
ein von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom mit entsprechender Blutungsneigung entwickeln
oder auch die Aktivierung des Gerinnungssystems ausgelost werden. Diese Aktivierung
kann {iiber Verbrauchskoagulopathie und einem dadurch entstehenden Mangel an
Thrombozyten (Thrombozytopenie) bis hin zu einer disseminierten intravasalen
Gerinnnungsstorung (DIG) fiihren.

AuBerdem kann es bei einer VA-ECMO und der dementsprechend arteriell
eingebrachten Kaniile zu einer verminderten Durchblutung der unteren Extremitéten
kommen. Die Effizienz des ECMO-Systems kann durch an die GefiBwand angesaugte
Kaniilen oder bei zu nah aneinander liegenden Kaniilen durch Rezirkulation von frisch
oxygeniertem Blut reduziert sein.

Nosokomiale Infektionen treten gehduft auf. Jedoch sind vor den katheterassoziierten
Infektionen in erster Linie beatmungsbedingte Pneumonien relevant (Muellenbach, 2018;
Sidebotham, 2011).

Es liegen einige relative Kontraindikationen fiir eine ECMO-Implantation vor. Wird
ein Patient schon iiber einen ldngeren Zeitraum als sieben Tage mit einer invasiven
Beatmung mit einer Frischgas-Sauerstoffzufuhr von iiber 90% (FiO2 >90) und einem
Druck von mehr als 30 mbar unterstiitzt, muss der Einsatz und die Vorteile einer ECMO
ausgiebig evaluiert werden (besonders in Hinblick auf den erwartbaren Nutzen, da es sich
bei der ECMO nicht um eine kausale Art der Therapie handelt). Gleiches zdhlt fiir eine
vorliegende intrakranielle Blutung, eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(englisch: COPD) vom Stadium 4 nach der Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD-IV) und eine chronische Herz- oder Niereninsuffizienz. Des
Weiteren zdhlen auch eine fortgeschrittene Leberzirrhose, eine eingeschriankte
Lebenserwartung unter einem Jahr, ein sehr hohes Alter, ein bestehendes
Multiorganversagen und eine prolongierte kardiopulmonale Reanimation mit einer

dadurch bedingten inadédquaten Gewebeperfusion dazu (Muellenbach, 2018).
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1.11. Diagnose Covid-19 mit Antigen- und PCR-Tests

Eine schnelle und einfache Mdglichkeit zur Detektion einer Covid-19-Infektion sind
Antigen-Schnelltests. In einer Studie von Mak et al. (2020) zeigte sich eine 105-fach
geringere Empfindlichkeit des Antigentest im Vergleich zu der RT-PCR. Zwischen
11,1% und 45,7% der Patienten, die durch RT-PCR positiv getestet waren, konnten durch
Antigen-Schnelltests bestétigt werden. Dementsprechend sollte der Antigen-Schnelltest
nur als Zusatz in Kombination mit RT-PCR-Tests genutzt werden (Mak et al., 2020). Eine
andere Studie konnte darstellen, dass vor allem bei wenig vorhandenem Virusmaterial
keine positiven (validen) Ergebnisse durch Antigen-Schnelltests nachgewiesen werden
konnten (Yamayoshi et al., 2020). Entsprechend hingt das Ergebnis der Antigen-
Schnelltests vom Probeentnahmezeitpunkt ab (Albert et al., 2021; Kriittgen et al., 2021;
Torres et al., 2021). Bei Albert et al. (2021) lag die Spezifitit der Antigen-Schnelltests
zwischen 96% und 100% (95% KI: 98,7-100%) und die Sensitivitét bei 79,6% (95% KI:
67,0-88,8%). In einer weiteren Studie wurde die Sensitivitit mit 100%, 95%, 44,8% oder
22,2% bei einem crossing treshold (C-Wert) von < 25, 25 - <30, 30 - <35 und > 35
angegeben (Kriittgen et al., 2021).

In einer aktuellen Studie von Lawrence Panchali et al. (2022) lag die hochste
Sensitivitit (65,2% bis 69,6%) als auch Spezifitit (65,2% bis 69,6%) bei RT-qPCR-
Testungen aus dem Nasopharyngealtrakt.

Da der Grofteil der oben erwédhnten Studien eine Sensitivitdt deutlich unter 95%
zeigte, handelt es sich bei der RT-qPCR um keinen optimalen Standard. Bei einem
negativen Testergebnis ist eine Erkrankung nicht vollstdndig auszuschlieBen. Daher sind
weitere Testmoglichkeiten mit einer hohen Sensitivitét in der Diagnostik von Covid-19-

Infektionen niitzlich. Eine mégliche Option konnte die Computertomographie sein.

1.12. Die Computertomographie
Im Jahr 1972 wurde die Computertomographie zum ersten Mal im klinischen
Zusammenhang verwendet. Nur sieben Jahre spiter wurde dem Erfinder Sir Godfrey
Hounsfield der Nobelpreis fiir Medizin iiberreicht. Mittlerweile ist sie aus der klinischen
Alltagsdiagnostik nicht mehr wegzudenken (Stiller, 2011).

Mit der Computertomographie konnen tliberlagerungsfreie Schichtbilder akquiriert

werden. Selbst geringe Unterschiede in der Dichte von den eng benachbarten
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Weichteilgeweben im Abdomen oder Thorax konnen scharf voneinander differenziert

werden (Alkadhi, 2011).
1.12.1 Aufbau und Funktion

Die Hauptbestandteile eines CT sind eine Rontgenrohre und ein gegeniiberliegender
Detektor in einer kreisformigen Aufhdngung, der C7-Gantry. Rontgenr6hre und Detektor
befinden sich in einer kontinuierlichen Rotationsbewegung um den Patienten herum
(Stiller, 2011). AuBerdem kann durch eine réhrenseitige Blende die Rontgenstrahlung auf
eine konkrete Schicht begrenzt werden.

Bei einer CT-Untersuchung wird der Rontgen-Absorptionskoeffizient p in jeder
einzelnen Schicht innerhalb identisch groer Volumenelemente (Voxeln) ermittelt. In der
Regel weisen die Schichten eine Dicke von 0,5 bis zu 10 mm auf. Dieser Koeffizient pu
wird fiir jeden einzelnen Voxel gemittelt und in einem Grauwert im resultierenden Pixel
der CT-Untersuchung dargestellt. Die typische Anzahl von Pixeln fiir ein CT-Bild betrigt
512 x 512 Pixel bei GroBenverhiltnissen zwischen 0,2 x 0,2 mm? und 1 x 1 mm?. Das
gesamte Messfeld hat somit einen durchschnittlichen Durchmesser von 100-500 mm

(Alkadhi, 2011).
1.12.2 Messmethoden (Hounsfield-Einheiten)

Bei der Durchfiihrung einer CT-Untersuchung werden die Datensitze aufgrund der
Verteilung der Schwichungskoeffizienten in unterschiedlichen Graustufen dargestellt.
Die Graustufen (beschrieben in Hounsfield-Einheiten (HU)) spiegeln den sogenannten
Schwiéchungskoeffizienten p (x, y, z; dreidimensionale Verteilung) wider. Zur

Berechnung dieses physikalischen Koeffizienten wird folgende Formel verwendet:

CTWert = L HWasser 1000y

HUwasser

Im Grunde handelt es sich um eine nach oben offene Skala. Innerhalb der Skala gibt es
zwei festgelegte Werte: zum einen fiir Luft bei -1000 HU und fiir Wasser bei 0 HU.

Spongidses Knochengewebe, wie es in Wirbelkdrpern vorhanden ist, liegt mit dem
CT-Wert zwischen 400-800 HU. Bei kompaktem Knochen oder Metall (z. B.
Implantaten) liegen diese Werte deutlich oberhalb von 1000 HU. Fettgewebe mit <-100
HU lidsst sich gut von den teils iiberlappenden Werten der Bauchorgane (0-70 HU)
abheben (Stiller, 2011).
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In dieser Arbeit nimmt die physiologische Dichte des Lungenparenchyms den gréfiten
Stellenwert ein. Diese befindet sich nach Albes et al. (2017) bei gesundem
Lungenparenchym in einem Bereich von -850 bis -900 HU. Bei emphysematdsen
Lungenerkrankungen nimmt dieser Wert ab, wihrend u.a. Pneumonien zu einer

Anhebung der Dichtwerte kommen kann.

1.12.3 Der Stellenwert der CT in der Lungendiagnostik

Fiir viele Lungenerkrankungen dient die CT als Diagnostik der Wahl. Neben der akuten
Lungenembolie, der chronischen pulmonalen Hypertonie, interstitiellen Erkrankungen
oder Infektionen der Lunge kommt die CT auch zum Staging bei Bronchialkarzinomen

oder der Quantifizierung von Emphysemen zum Einsatz (Feng et al., 2020; von Riiden et

al., 2017; Welte, 2014).

1.13. Die CT zur Diagnostik und Verlaufskontrolle von Covid-19

Die CT-Untersuchung der Lunge wurde in vielen Léndern in der Friithdiagnostik von
Covid-19 eingesetzt. Ein hdufiger Grund dafiir waren fehlende Testmoglichkeiten (Ai et
al., 2020). In den bisher verdffentlichten Studien wird eine Sensitivitdt der CT fiir die
Detektion einer Covid-19-Infektion zwischen 61% bis zu 99% angegeben (Fang et al.,
2020; Inui et al., 2020; Pontone et al., 2021).

In einer Studie von Fang et al. (2020) wurden Personen eingeschlossen, die sich
entweder in den letzten 14 Tagen in Wuhan aufgehalten hatten oder als Kontaktperson
von symptomatischen Personen mit Husten oder Fieber in Frage kamen. AuBerdem
beklagten diese Patienten zudem Fieber oder Atemwegssymptome ohne bekannte
Genese. Zeigte sich der erste Covid-Test negativ, wurde dieser tdglich wiederholt. Des
Weiteren lag bei allen eingeschlossenen Personen eine kontrastmittelfreie CT-
Untersuchung (Schichtdicke 5 mm) und ein positiver RT-PCR-Test im Abstand von bis
zu maximal 3 Tagen vor. Die Befundung der CT-Untersuchung stiitze sich auf die in
anderen Studien beschriebenen Merkmale fiir Covid-19-Erkrankungen in CT-
Untersuchungen, wie Milchglastriibungen, Crazy-Paving-Muster oder Konsolidierungen.
Diese Anomalien zeigten sich bei Patienten ohne schwere Dyspnoe wihrend ihres
Krankenhausaufenthaltes nach etwa 10 Tage ab dem Symptombeginn am
ausgepragtesten (Pan et al., 2020; Song et al., 2020).

Nicht alle Patienten mit einer Covid-19-Infektion weisen eine respiratorische

Symptomatik auf. Erste Beschwerden konnen sich zu Beginn auch als alleinige
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gastrointestinale Problematik darstellen. Dabei kommt es beispielsweise zu Durchfillen,
Schmerzen im Abdomen oder Erbrechen. Somit ist es genau so wichtig Diagnostik zu
verwenden, die die Moglichkeit mit sich bringt, die Genese von Symptomen zu
identifizieren, die schon vor oder sogar ohne respiratorische Komponente dargeboten
werden (Villapol, 2020). Eine Studie von Hiill (2021) fokussiert sich zwar auf die
Altersgruppe >65 Jahre, aber berichtet auch hier von einem Delir als teilweise alleinige
Symptomatik in dieser Patientenkohorte (Hiill, 2021). Bei dieser Art von Symptomen
konnte eine CT-Untersuchung nur dem Ausschluss weiterer Manifestationen dienen.

In einer Studie von Waller et al. (2020) fand eine Auswertung statt zu der
Fragestellung, ob die Sensitivitit der CT in der Covid-19-Diagnostik wirklich hoher ist
als von der RT-PCR. Als Ergebnis wurde der klinische Mehrwert bei asymptomatischen
oder frithzeitig untersuchten Patienten in Frage gestellt. Daher wurde die CT des Thorax
als mogliche Erweiterung fiir die Diagnostik fiir gerade symptomatische Covid-19-
Infektionen beschrieben. Weitere Empfehlungen wurden von den Autoren nicht
abgeleitet (Waller et al., 2020).

In Tabelle 2 wurden die Vergleichswerte von Sensitivitét, Spezifitdt, positivem und
negativem pradiktiven Wert aus einer Metaanalyse von 115 Studien mit 5744 Probanden
aufgelistet (Khatami et al., 2020). In der Studie wurde darauf hingewiesen, dass eine CT-
Untersuchung eine geringe Sensitivitit aufweist und deshalb auf eine RT-PCR-Testung
nicht verzichtet werden kann. Eine RT-PCR sollte drei Mal durchgefiihrt werden, um die
Sensitivitdt auf 99% anheben zu konnen (Khatami et al., 2020).

Tabelle 2: Sensitivitdt, Spezifitdt, positiver & negativer prddiktiver Wert fiir die CT des
Thorax im Vergleich mit RT-PCR als Standard (aus Khatami et al., 2020)

Kennwert (95% KI)

Sensitivitiit 87% (85-90%)
Spezifitit 46% (29-63%)
positiver pridiktiver Wert 69% (56-72%)
negativer pradiktiver Wert 89% (82-96%)

KI = Konfidenzintervall
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Teilweise wurde ein Unterschied in der Sensitivitit der CT-Untersuchung in unter-
schiedlichen Regionen in China gezeigt. In der Studie von Xu et al. (2020) lag diese
Sensitivitdt in Wuhan hoher als in anderen Teilen des Landes. Moglicherweise ist diese
Differenz durch erfahrenere Radiologen in schwer und friilh getroffenen Gebieten zu
erkldren (Bai, Hsieh, et al., 2020; Xu et al., 2020).

In einer Studie von Inui et al. (2020) wurde eine Sensitivitdt von 61% gefunden. Dabei
handelte es sich um Patienten von dem Kreuzfahrtschiff namens Diamond Princess, bei
denen 73% dieser Patienten keinerlei Symptome aufwiesen (Inui et al., 2020).

Die alleinige Durchfiihrung der Diagnostik mithilfe einer CT des Thorax bei
symptomatischen Patienten sollte aufgrund von Selektionsverzerrungen nicht zu
voreiligen Schliissen fiihren. Da eine CT-Untersuchung in der Regel nur bei
symptomatischen Patienten durchgefiihrt wird, sorgt das filir den Effekt, dass diese hiufig
auch Verdnderungen der Lunge aufweisen. Fiir asymptomatische Patienten liegen
deutlich weniger Daten vor, da aufgrund von Strahlenbelastung eine Indikation fiir eine
CT gegeben sein muss. Daher sollte der Ausschluss einer Covid-19-Infektion aufgrund
einer unauffilligen CT-Untersuchung zurilickhaltend angenommen werden, vor allem
innerhalb der ersten 48 h nach dem Symptombeginn.

Steigt die Sensitivitét, kann es zu einem Abfall der Spezifitdt kommen. Viele Studien
aus einer Meta-Analyse von Kim et al. (2020) wiesen keine Informationen iiber die
Spezifitit auf. Bei fiinf analysierten Arbeiten wurden beide Werte angegeben (Adams et
al., 2020). Die Spezifitit belief sich auf 25% bis zu 56%, bei Sensitivititen von 94% bis
zu 100%. Insgesamt ergab sich eine gemittelte (gepoolte) Sensitivitit von 96% (95% KI:
94%, 97%). AuBerdem konnte in einem Forest-Plot keine Sensitivitdtsreduktion
festgestellt werden, wenn die Spezifitét gleichzeitig angestiegen ist (Adams et al., 2020;
Chung et al., 2020; Dangis et al., 2020; Eng & Bluemke, 2020; Fang et al., 2020; Inui et
al., 2020; Pontone et al., 2021).

In einer Studie von Ai et al. (2020) konnte dargestellt werden, dass Patienten die
anfangs als negativ getestet und dann im Verlauf positiv wurden, einen positiven Befund
in der CT zeigten. Insgesamt 67% wiesen typische Merkmale, wie Milchglastriibungen,
Konsolidierungen oder netzartige Verdickungen von den interlobuldren Septen auf. Vor
allem in Epidemiegebieten konnte die CT-Untersuchung eine schnelle, praktikable und
auch verlédssliche Moglichkeit bieten in der Diagnostik und Schweregradbeurteilung einer

Covid-19-Infektion. Ai et al. (2020) konnten in ihrer Studie eine Sensitivitidt von 97%
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(580/601), eine Spezifitidt von 25% (105/413) bzw. 68% (685/1014) ermitteln. Zudem
ergab sich ein positiver pradiktiver Wert von 65% und ein negativer pradiktiver Wert
83% (Ai et al., 2020).

Eine durch die Radiologen niedrig angesetzte Interpretationsschwelle in der Covid-
19-Diagnostik erhoht zwar die Sensitivitdt, wirkt sich jedoch unglinstig auf die Spezifitét
aus (Eng & Bluemke, 2020). Um einen festen Ablauf in der Diagnostik von Covid-19
etablieren zu konnen, wurden standardisierte Befundsysteme (z. B. CO-RADS, Tabelle
3) eingefiihrt, damit die Interpretation auch an Spezifitit gewinnt (Prokop et al., 2020;
Salehi et al., 2020; Simpson et al., 2020).

Das CO-RADS Befundungssystem ist ein objektiv einsetzbares Schema zur
Bewertung von thorakalen CT-Untersuchungen bei Patienten mit dem Verdacht auf eine
Covid-19-Infektion. Mithilfe der FEinteilung in sechs einfach zu unterscheidende
Kategorien kann der Grad fiir eine Beteiligung der Lunge unkompliziert bestimmt
werden. Es besteht eine hohe Interrater-Reliabilitét. Diese Aspekte erlauben einen guten
Einsatz in der klinischen Praxis (Penha et al., 2021; Prokop et al., 2020; Salehi et al.,
2020).
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Tabelle 3: Befundungssystem CO-RADS von Covid-19 (Prokop et al., 2020, Salehi et al.,
2020)

CT-Befund (Beschreibung) Einteilung Grad des
Verdachts

Scan-Technik ungentigend fiir Score-Vergabe 0 nicht interpretierbar
Normal oder fiir eine Infektion untypische 1 sehr niedrig
Veranderungen
Typisch fiir andere Infektionen, aber nicht 2 niedrig
Covid-19
Bildgebungszeichen vereinbar mit Covid-19, 3 zweideutig /
aber auch mit anderen Erkrankungen unsicher
Verdacht auf Covid-19 4 hoch
Covid-19-typische Verdnderungen 5 sehr hoch
AusschlieBlich {iber positiven Real-Time 6 nachgewiesen

PCR fiir SARS-CoV-2

1.14. Dichtemessungen im CT zur Prognosebestimmung von Covid-19
Dass ein hoher Anteil an stark verdichtetem Lungenparenchym, gemessen im CT, einen
signifikanten Zusammenhang mit dem Schweregrad einer Covid-19-Infektion aufweist,
wird aus einer Studie von Bressem et al. (2020) ersichtlich. In dieser retrospektiven Studie
wurden Messwerte aus der low-dose CT des Thorax mit dem spiteren Krankheitsverlauf
korreliert. Die Patientenauswahl fand anhand einer durch RT-PCR bestétigten Covid-19-
Infektion bei Vorstellung in der Notaufnahme statt (Bressem et al., 2020). Es wurden 30
Patienten analysiert. Bei Patienten mit einem Restvolumen hoher Dichte zeigte sich
haufiger die Indikation eines intensivstationdren Aufenthaltes (OR 1,42; 95% KI: 1,09-
2,00) oder fiir eine mechanische Beatmung (OR 1,37; 95% KI: 1,03-2,11). Die Autoren
schlossen aus ihren Ergebnissen, dass ein Restvolumen mit hoher Dichte des
Lungengewebes als mdglicher Pradiktor fiir einen schweren Krankheitsverlauf dienen
kann.

In dieser Studie wird dieser Zusammenhang ohne Volumenmessungen allein durch

punktuelle Dichtemessungen untersucht. AuBerdem werden die Aussagen an einer
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groBeren Patientenkohorte tiberpriift und zusétzlich eruiert, ob sich die Ergebnisse auch
auf Patienten mit einem bereits fortgeschrittenen, MCS-pflichtigen Krankheitsstadium
iibertragen lassen, wenn dabei keine Volumina bestimmt, sondern dabei nur die

Dichtewerte betrachtet werden.

1.15. Ziele & Fragestellungen

Auch wenn immer mehr Patienten mit einer schwerwiegenden Diagnose, wie
hochgradiger Herzinsuffizienz oder einem ARDS, durch fortschrittliche Entwicklungen
in der Versorgung mit extrakorporalen Kreislaufunterstiitzungssystemen vor einem
letalen Ausgang bewahrt werden konnen, ist diese Art der Versorgung sehr aufwindig,
zeitintensiv und ressourcenfordernd. Gerade wenn die Kapazititen ausgeschopft sind und
eine Wahl getroffen werden muss, welcher der Patienten von einem so hohen Aufwand
profitieren konnte, wird es immer wichtiger Moglichkeiten zu schaffen, die eine objektive
Perspektive erlauben. Wéhrend der Pandemie bekam das Problem der Triage
Aufmerksamkeit bis auf die Regierungsebene und sorgte abschlieBend fiir eine
Anpassung des Infektionsschutzgesetzes. Die Fragen dieser Arbeit sind:

1. Stellt die punktuelle Dichtemessung (ROI) der Lunge im CT ein aussagekréftiges
MaB fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit von schwer erkrankten ECMO-
pflichtigen Covid-19-Patienten dar?

2. Wenn ja, gibt es einen Cutoff-Wert, der als einfaches Kriterium zur Prognose
herangezogen werden kann?

3. Ergeben sich Besonderheiten innerhalb der Verlaufsmessungen?
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2. Probanden und Methoden

2.1. Aktenzeichen der Ethikkommission

Diese Arbeit erhielt am 26.08.2021 ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der
medizinischen Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf (Studien-Nr.: 2021-
1630). Am 18.08.2023 wurde ein Amendment beziiglich einer Kontrollgruppe mit
ECMO-pflichtigen Covid-19-negativen Patienten von der Ethikkommission ange-

nommen.

2.2. Design des Studienaufbaus

Diese Studie betrachtet retrospektiv alle Covid-19-positiven Patienten mit MCS, die an
der Klinik fiir Herzchirurgie am UKD im Zeitraum von Mérz 2020 bis Mai 2021
behandelt wurden. Dabei wurden nur Patienten ausgewéihlt, die im Verlauf des
Krankenhausaufenthalts eine bzw. zwei CT-Untersuchungen des Thorax erhalten haben.
AuBerdem wird zum Vergleich eine weitere Gruppe ohne Covid-19 ausgewertet. Diese
Kontrollgruppe setzt sich aus nicht an Covid-19 erkrankten MCS-pflichtigen Patienten
zusammen, die in dem Zeitraum von Juni 2015 bis Oktober 2022 an der Klinik fiir
Herzchirurgie am UKD behandelt wurden und zwei aufeinanderfolgende CT-
Untersuchungen erhielten. Zum Einschluss in die Studie kamen nur Patienten der Klinik
fiir Herzchirurgie des UKD in Frage, die initial im UKD oder in einem externen
Krankenhaus aufgenommen und im Verlauf in die Uniklinik Diisseldorf verlegt wurden.

Die Daten der Patienten wurden aus einer klinikinternen Datenbank extrahiert.

2.3. Radiologische Messungen mit der Computer-Tomographie

Bei allen eingeschlossenen Patienten wurden in der initialen CT des Thorax
Dichtemessungen des Lungenparenchyms durchgefiihrt. Diese erfolgten durch die
Platzierung einer Region of Interest (ROI) in jedem der fiinf Lungenlappen (rechter
Ober-, Mittel- und Unterlappen, sowie linker Ober- und Unterlappen), sowohl in der
Peripherie als auch Zentralregion in jeweils reprisentativen Regionen der Lunge an
vordefinierten Bereichen (Abbildung 8). Der Durchmesser des Messfeldes betrug dabei
2 cm. Alle Messungen wurden im Picture Archiving and Communicating System (PACS)
des Instituts fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Uniklinikums

Diisseldorf durchgefiihrt.
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Abbildung 8: A+B=Exemplarische Darstellung der Messpunkte an einem Patienten mit
gesundem Lungenparenchym in coronarer (A) und axialer (B) Rekonstruktion;
C+D=Exemplarische Messpunkte an einem Covid-19-erkrankten Patienten dieser Studie

unter ECMO-Therapie in in coronarer (C) und axialer (D) Rekonstruktion.

Alle CT-Untersuchungen, die wihrend des stationdren Aufenthaltes im UKD und
nicht in einem externen Krankenhaus erfolgten, wurden an einem 128-Detektor-CT-
Scanner (Definition Edge oder Definition Flash, Siemens Healthineers) in Riickenlage
mit elevierten Armen durchgefiihrt. Bei allen Untersuchungen war der gesamte Thorax
im Scanvolumen enthalten. Es wurde die seitens des Herstellers zur Verfiigung gestellte
automatisierte Rohrenstrommodulation und automatische Rohrenspannungswahl
angewendet (CareDose 4D und CareKV, Siemens Healthineers).

Die Dichtemessungen des Lungenparenchyms wurden in Kooperation mit Frau
Helena Peters und Herrn Priv.-Doz. Dr. med. Julian Kirchner aus dem Institut fiir Diag-

nostische und Interventionelle Radiologie des Uniklinikums Diisseldorf durchgefiihrt.
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2.4. Erhebung und Sicherung der Daten
Alle erhobenen Patientendaten wurden innerhalb der klinischen Routine wéhrend des
stationdren Aufenthaltes erhoben. Die verwendeten Daten stammen aus dem der Klinik
fiir Herzchirurgie (UKD) zugénglichen Patientenakten und der Datenbank PACS. Eine
Microsoft-Excel-Tabelle (Version 16.66.1, Microsoft Excel, Redmond, Washington,
Vereinigte Staaten) wurde verwendet, um die relevanten Daten aus der Patientenakte
systematisch aufzufiihren. Tabelle 22 im Anhang zeigt eine Ubersicht aller verwendeten
Parameter dieser Studie.

Diese vertraulichen Daten sind passwortgeschiitzt auf dem Dienstcomputer des
Betreuers hinterlegt. Zu Beginn wurden die Daten pseudonymisiert und mit einer
numerischen Reihenfolge versehen und nach abschlieBender Bearbeitung und

Auswertung anonymisiert.

2.5. Auswertung

Die statistische Beurteilung und Verarbeitung wurde mit dem Programm SPSS (IBM
SPSS Statistics 27, IBM, Armonk, Illinois, Vereinigte Staaten) durchgefiihrt. Bei der
Datenauswertung wurden fiir jeden Patienten die CT-Untersuchungen mit klinisch
erhobenen Daten korreliert.

Mit Hilfe von deskriptiver Statistik wurden Haufigkeiten, Minimum, Maximum,
Mittelwerte und Standardabweichungen erarbeitet. Diese wurden durch Balken- bzw.
Kreisdiagramme, Tabellen, graphischen Abbildungen und Kreuztabellen ergidnzt. Die
Signifikanz von Zusammenhédngen in Kreuztabellen wurde mithilfe von Chi*-Tests
berechnet. Da die Patientenanzahl in dieser Studie n>30 betrug, hat das nicht Vorliegen
einer Normalverteilung keine Relevanz auf die durchgefiihrten statistischen Tests
(Salkind, 2010).

Fiir die Darstellung von Gegensitzen im Uberleben wurden Kaplan-Meier-Kurven
erstellt und zensierte Ereignisse mit senkrechten Strichen markiert. Der Zeitraum fiir die
entlassenen Patienten wurde fiir die bessere Vergleichbarkeit bis zum Zeitpunkt der
Entlassung festgelegt, da fiir die Kontrollgruppe keine Daten zum Follow-up vorlagen.
Die Angabe der abgeleiteten 50%-Uberlebenszeiten erfolgte mit einem 95%-
Konfidenzintervall. Zur Signifikanztestung von Unterschieden in Kaplan-Meier-Kurven
kamen Log-Rank-Tests zum Einsatz. Die Hazard Ratio (HR) wurde mithilfe einer Cox-

Analyse bestimmt.
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Mit Boxplots wurde die Verteilung der Dichtewerte der Patienten (sowohl von den
Covid-19-Patienten als auch der Kontrollgruppe) iibersichtlich dargestellt. Zu den
erstellten Boxplots wurden Ergidnzungen durch Angaben wie Mittelwert und #-Test
(zweiseitiger p-Wert und Freiheitsgrad) aufgefiihrt. Vorhandene Ausreiler wurden mit
einem Kreis (>1,5-fachen Interquartilsabstand vom dritten/ersten Quartil entfernt) oder
einem Sternchen (>2,5fache liber-/unterhalb) dargestellt. Es wurden sowohl ungepaarte
als auch gepaarte (verbundene) #-Tests verwendet. Zur Feststellung eines Unterschiedes
von Mittelwerten kamen Varianzanalysen zum Einsatz. Diese werden im Englischen als
Analysis of Variance (ANOV A) bezeichnet.

Die vorliegende Studie dient, aufgrund des retrospektiven Studiendesign, nur der
Hypothesenfindung. Deshalb wurde die Signifikanzschwelle in der statistischen
Auswertung auf p<0,05 festgesetzt und die Alphafehlerkumulation bei multiplen
Vergleichen nicht korrigiert. Die durchgefiihrten linearen Regressionsanalysen wurden
ab einem R*Wert von 20% als klinisch relevant betrachtet (also ab einer
Varianzaufklarung von 5% durch den jeweiligen linearen Zusammenhang).

AuBerdem wurde eine ROC-Kurve in der Auswertung zur Optimierung des
Trennwertes genutzt. Anhand dieses Wertes wurde eine Kategorisierung durchgefiihrt.

Als Normwerte fiir die Dichte des Lungenparenchmys wurden die Werte verwendet,
die Heremans et al. in einer Studie mit 45 Probanden ermittelt haben: Der physiologische
Normalwert flir Lungenparenchym betrdgt -871,7 HU (+/-36,7) bei totaler Lungen-
kapazitit und -809,5 HU (+/-62,6) bei funktioneller Residualkapazitit (Heremans et al.,
1992).

In der gesamten Arbeit wurde die Bezeichnung Patient gleichbedeutend fiir beide
Geschlechter  verwendet. Fiir  Aufteilungen wurden  geschlechtsspezifische

Formulierungen (z.B. Ménner und Frauen) verwendet.
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3.Ergebnisse

3.1. Demographische Daten der Patienten

Insgesamt wurden 113 Patienten in die Studie eingeschlossen. Nach dem Ausschluss von
15 Patienten (7 Frauen und 8 Méanner) aufgrund von fehlenden Informationen konnten 98
Patienten ausgewertet werden. Das Patientenkollektiv betrdgt n=98, von denen 76
(77,6%) mannlich und 22 (22,4%) Patienten weiblich sind. Das Durchschnittsalter betragt
53 Jahre, die mittlere Grofe 174 cm und das Gewicht liegt im Mittel bei 87 kg. Insgesamt
weisen 71 von den in der Studie eingeschlossenen 98 Patienten eine zweite Verlaufs-CT-
Untersuchung auf (Covid-19: n=39; Kontrollgruppe: n=32. Im Folgenden findet sich eine
Ubersichtstabelle mit allen Patienten und der Unterteilung fiir die Covid-19- und

Kontrollgruppe (Tabelle 4).

Tabelle 4: Demographische Daten (Gréfie, BMI, Gewicht, Alter) mit den Angaben

Mittelwert (Minimum-Maximum), unterteilt in alle Patienten, die Covid-19-Gruppe und

die Kontrollgruppe
Gesamt (n=98) Covid-19 (n=66) Kontrollgruppe
(n=32)
Grofle (cm) 173,56 (112-195) 173,9 (136-195) 172,7 (112-190)
BMI (kg/m?) 28,6 (13-48) 29,9 (22-48) 26,1 (13-40)
Gewicht (kg) 86,6 (30-154) 90,2 (50-154) 78,9 (30-130)
Patientenalter (Jahre) 53,2 (8-78) 55 (19-74) 48 (8-78)

Abbildung 9 zeigt die Verteilungen der vier Merkmale aus der Tabelle 3. Der direkte
Vergleich von Covid-19-Patienten und der Kontrollgruppe wird durch die gestapelten
Balken ermdglicht.
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Abbildung 9: Verteilung von KenngrofSen der Patienten: Korpergrofie, Gewicht, BMI und
Alter. Hellgrau: Covid-19-Gruppe, Dunkelgrau: Kontrollgruppe.

3.2. Hauptdiagnosen

Die Hauptdiagnose der Kontrollgruppe lautete in den meisten Patientenfillen ARDS.
Abbildung 10 stellt die Aufteilung der durch die Hauptdiagnosen betroffenen
Organsysteme in einem Kreisdiagramm dar. In Tabelle 24 im Anhang findet sich eine

detaillierte Ubersicht der Diagnosen von allen Patienten der Kontrollgruppe.
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Abbildung 10: Verteilung der Hauptdiagnosen von den Patienten der Kontrollgruppe,
eingeteilt in die betroffenen Organsysteme. Angegeben sind jeweils der prozentuale

Anteil und die absolute Anzahl der Patienten.

3.3. Risikofaktoren und Komorbidititen
In der Tabelle 5 finden sich Komorbidititen und kardiovaskulidre Risikofaktoren. Bei
keinem Patienten wurde vorher eine cerebrale arterielle Verschlusskrankheit oder

periphere arterielle Verschlusskrankheit diagnostiziert.
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Tabelle 5: Relevante Komorbiditditen und kardiovaskuldre Risikofaktoren der gesamten
Patientengruppe. Angegeben sind die absoluten Anzahlen (mit dem prozentualen Anteil

in Klammern).

Hauﬁgl(&:/lt) gesamt Covid-19 (%) Kontr(o(;g)ruppe
Gruppengrofie n 98 (100) 66 (100) 32 (100)
Hypertonus 39 (39,8) 30 (45.5) 9(28,1)
Adipositas (BMI >30) 38 (38,8) 31(47) 7 (21,9)
Diabetes 22 (22,4) 12 (18,2) 10 (31,3)
aktiver Nikotinabusus 14 (14,3) 34,5 11 (34,4)
KHK* 14 (14,3) 34,5 11 (34,4)
COPD 10 (10,2) 7 (10,6) 3(9,4)
kardiogener Schock 8(8,2) 5(7,6) 3(9,4)
Myokardinfarkt 7(7,1) 1(1,5) 6 (18,8)
Hyperlipoproteindmie 7(7,1) 3(4.,5) 4 (12,5)
Zustand nach Reanimation 5(.1) 2(3) 309,4)

*KHK=koronare Herzkrankheit

Tabelle 6 und Tabelle 7 stellt die Geschlechterverteilung fiir die entlassenen und
verstorbenen Patienten dar. In der Verteilung der Verstorbenen zeigte sich mit 82,7% eine
deutliche Gewichtung auf Seiten des ménnlichen Geschlechts. Zudem lag der prozentuale
Anteil an Verstorbenen innerhalb der ménnlichen Subgruppe bei 81,6%.

In der Gruppe der Covid-19-Patienten verstarb etwa ein Drittel der Frauen (36,3%).
Bei den Ménnern lag der Anteil der Verstorbenen hingegen mit 81,8% mehr als doppelt
so hoch (Faktor: 2,25). Der Ménneranteil von allen Verstorbenen innerhalb der Covid-
19-Gruppe (91,8%) war in dieser Studie deutlich hoher als bei den Frauen (8,2%). Ein
Chi*-Test ergab einen Wert von 9,904 bei einem Freiheitsgrad (df) und einem
asymptomatischen zweiseitigen signifikanten Unterschied von p=0,002 (<0,05) zwischen
Frauen und Minnern. Innerhalb der Kontrollgruppe lag der Anteil von verstorbenen

Minnern mit 17 Patienten (65,4%) am hochsten.
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Tabelle 6: Geschlechterverteilung fiir Tod und Entlassung aller Patienten, der Covid-19-

Patienten und der Kontrollgruppe

Entlassung  Prozent Tod Prozent Gesamt
Alle Patienten
weiblich 9 40,9 13 59,1 22
maéannlich 14 18,4 62 81,6 76
Gesamt 23 23,5 75 76,5 98
Covid-19
weiblich 7 63,6 4 36,3 11
mannlich 10 18,1 45 81,8 55
Gesamt 17 25,8 49 74,2 66
Kontrollgruppe
weiblich 2 18,2 9 81,8 11
ménnlich 4 19,0 17 81,0 21
Gesamt 6 18,75 26 81,25 32

Tabelle 7: Anteile der Verstorbenen in der gesamten Kohorte, nur unter den Covid-19-

Patienten und der Kontrollgruppe

Anteile der Verstorbenen

aller Patienten

der Covid-19-Patienten

der Kontrollgruppe

Frauen
17,3
8,2

34,6

Minner

82,7
91,8

65,4
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3.4. Krankheitsverliufe

Informationen tiiber die Zeitpunkte der CT-Untersuchungen und die in dieser Studie
beinhalteten Krankheitsverldufe der Covid-19-Patienten konnen den Abbildungen 11 und
13 entnommen werden. In den Abbildungen 12 und 14 finden sich die entsprechenden

Darstellungen fiir die Kontrollgruppe.

Symptombeginn
NIV ‘& . & \s invasive Beatmung
n=57
extern: 43 CT= ’ extern: 45
UKD: 19
A CT=4
2

n=51
extern: 8
UKD: 43

CT=1

Bauchlagerung

Entlassung Tod

Abbildung 11: Krankheitsverldufe der an Covid-19-Erkranten mit der Patientenanzahl
und Anzahl der ersten CT-Untersuchungen; Auf den jeweiligen Pfeilen befindet sich die
Anzahl der durchgefiihrten CT-Untersuchungen zu diesem Zeitpunkt. Innerhalb der
einzelnen Kreise wird die Patientenanzahl dargestellt und zusdtzlich die Angabe, wie
viele Patienten schon vorher in externen Krankenhdusern (extern) bzw. im UKD
behandelt wurden. Die Gesamtzahl aus externen Behandlungen und Behandlungen am
UKD kann dabei die Anzahl der Patienten iibersteigen, da die Zahlen wiedergeben, dass
ein Patient beispielsweise im UKD weiterhin eine NIV-Therapie erhalten hat. *) Die
Zusammensetzung der 31 Patienten mit CT unter laufender ECMO ist wie folgt: Sieben
CTs wurden am Implantationstag und 24 CTs wdhrend der weiteren ECMO-Laufzeit
durchgefiihrt. Von diesen 24 Patienten wurden sechs entlassen und 18 Patienten

verstarben im Verlauf.
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Die Krankheitsverliufe mit Zeitpunkten der CT-Untersuchungen in der
Kontrollgruppe werden in Abbildung 12 schematisch aufgezeigt. Aufgrund fehlender
Daten iiber Zeitpunkte der NIV-Therapie, der invasiven Beatmung oder Bauchlagerung
ist die Darstellung nicht identisch zu Abbildung 11.

Aufnahmetag

CT=23

ECMO

CT=2/ \ CT=1

Entlassung Tod

Abbildung 12: Krankheitsverldufe der Kontrollgruppe mit der Patientenanzahl und
Anzahl der CT-Untersuchungen; aufgrund fehlender Daten sind in dieser Abbildung
keine Informationen iiber NIV, invasive Beatmung oder Bauchlagerung angegeben.

Zusdtzlich lag nur das Aufnahmedatum und kein Symptombeginn vor.

Die Angaben in Tabelle 8, Abbildung 13 und Abbildung 14 geben einen Uberblick
iiber die in dieser Studie betrachteten Zeitrdume. Im Durchschnitt erhielten die Covid-19-
Patienten nach ungefdhr neun Tagen nach Symptombeginn eine nichtinvasive
Beatmungsunterstiitzung. Nach einem Zeitraum von ungefihr 15 Tagen wurde eine
invasive Beatmung etabliert. Auffillig ist, dass der Mittelwert fiir die ECMO-
Implantation nur 1,4 Tage hoher liegt. Die ausfiihrlichen Informationen mit allen Werten

konnen dem Anhang entnommen werden (Tabelle 25).
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Tabelle 8: Deskriptive Statistik fiir die in dieser Studie betrachteten Zeitrdume in Tagen

von der Covid-19-Patientengruppe

Dauer von - bis Mittelwert Standard- Min. Max.
abweichung

Symptombeginn - NIV 8,44 7,14 1 45

(externes Krankenhaus)

(n=43)

Symptombeginn - invasive 15,39 9,19 0 60

Beatmung (UKD) (n=45)

Beginn der invasiven 1,78 2,65 0 16

Beatmung - Bauchlagerung

(n=51)

Dauer einer invasiven 23,44 24,94 0 167

Beatmung (UKD) (n=43)

Verwendung einer NIV - 9,86 10,88 0 63

invasive Beatmung (UKD)

(n=57)

Bauchlagerung - Tod (n=37) 15,58 12,68 0 55

Verwendung einer NIV - 10,98 11,47 1 64

Bauchlagerung (n=47)

Symptombeginn - CT (n=66) 15,39 8,55 0 37

Symptombeginn - ECMO 16,83 7,95 0 52

(n=66)

Symptombeginn — ECMO- 34,97 25,19 3 182

Explantation (n=66)

Symptombeginn - Tod 34,63 26,16 3 182

(n=49)

Max.=Maximum; Min.=Minimum
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Auf die einzelnen Zeitrdume betrachtet lagen im Durchschnitt ungefihr 4 Tage
zwischen dem Beginn der invasiven Beatmung und der ECMO-Implantation. In
Abbildung 13 (Covid-19-Patienten) und Abbildung 14 (Kontrollgruppe) werden die
durchschnittlichen Zeitabstinde (in Tagen) zwischen den unterschiedlichen

Behandlungsschritten aufgefiihrt.

8+/-5,4 44/-10,5 18+/-21

T+/-10,6 8+/-11,3 3+/-4,6 0+/-7,1 J 38+/-29,1
n=57 n=57 n=51 n=51 n=17

invasive
Beatmung

Symptombegmn Bauchlagerung ECMO Entlassung

Abbildung 13: Zeitstrahl iiber die betrachteten Zeitrdume in der Covid-19-positiven
Patientengruppe dieser Studie in Tagen mit Mittelwert, Standardabweichung (auf den
Pfeilen) und Anzahl der Patienten (n=66) (unter den Pfeilen). Die Abbildung soll
verdeutlichen, wie viele Tage im Durchschnitt zwischen den einzelnen Kategorien

vergangen sind.

Aufgrund der fehlenden Daten liber NIV, invasive Beatmung und Bauchlagerung der
Kontrollgruppe wird auch Abbildung 14 angepasst dargestellt. Sowohl die mittleren
Zeitraume zwischen ECMO-Implantation und Entlassung als auch der Implantation und

Tod sind 10 bzw. 20 Tage ldnger, verglichen zu den Covid-19-Patienten.
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16+/-34,6 38+/-61

/E\/:ZG\

| '| 48+/-35,2
I n=6

Aufnahmetag ECMO Entlassung Tod

Abbildung 14: Zeitstrahl iiber die betrachteten Zeitrdume in der Kontrollgruppe dieser
Studie in Tagen mit Mittelwert, Standardabweichung (auf den Pfeilen) und Anzahl der
Patienten (n=32) (unter den Pfeilen). Die Abbildung verdeutlicht, wie viele Tage im

Durchschnitt zwischen den einzelnen Ereignissen vergangen sind.

Von den Covid-19-Patienten konnten 17 Patienten aus dem UKD entlassen werden:
12 Patienten wurden nach der ECMO-Behandlung in ein anderes Akutkrankenhaus
verlegt, drei weitere wurden in eine Rehabilitationsklinik verlegt und zwei konnten direkt
nach Hause gehen. Aus der Tabelle 9 wird ersichtlich, dass ein Grofteil der Patienten in
den anderen Akutkrankenhdusern weiter in Rehabilitationseinrichtungen (sechs
Patienten) untergebracht werden konnten oder direkt nach Hause (vier Patienten und ein
Patient ins Pflegeheim) entlassen wurden. Uber vier Patienten konnten hierzu keine
weiteren Informationen erhalten werden (lost to follow up). Eine Person hatte gegen
arztlichen Rat das Krankenhaus verlassen und war danach nicht mehr kontaktierbar. Der
Patient mit der lingsten Aufenthaltsdauer unter den Uberlebenden erlag nach

Informationen aus dem Follow-up im Verlauf einem septischen Schock.

39



Tabelle 9: Follow-up der entlassenen Covid-19-Patienten

Aufenthalt  Entlassungsort Dauer: Entlassung Bemerkungen:
(in Tagen) vom UKD bis zum letzten endgiiltige Entlassung
Kontakt (in Tagen)
6 Akutkrankenhaus 26 Unbekannt
13 nach Hause 0 gegen érztlichen Rat
entlassen
& telefonisch nicht
erreichbar
18 Akutkrankenhaus 50 Entlassung in Reha-Klinik,
dann nach Hause
18 Akutkrankenhaus 380 Entlassung nach Hause
20 nach Hause 499 Entlassung nach Hause
22 Akutkrankenhaus 67 Entlassung nach Hause,
dann Reha-Klinik
24 Reha-Klinik 21 Entlassung in Reha-Klinik
24 Akutkrankenhaus 354 Unbekannt
25 Akutkrankenhaus 420 Unbekannt
30 Akutkrankenhaus 116 Entlassung in
Pflegeeinrichtung
38 Reha-Klinik 556 Entlassung in Reha-Klinik
39 Akutkrankenhaus 52 Entlassung in Reha-Klinik
52 Akutkrankenhaus 60 Entlassung in Reha-Klinik
53 Akutkrankenhaus 316 Entlassung in Reha-Klinik
69 Reha-Klinik 83 Unbekannt
97 Akutkrankenhaus 10 Entlassung nach Hause
114 Akutkrankenhaus 40 an septischem Schock

verstorben
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3.5. Lungendichte bei der ersten CT-Untersuchung

Alle Patienten, die in dieser Studie untersucht wurden, hatten mindestens eine CT-
Untersuchung. Im Folgenden werden die Daten der ersten CT-Untersuchung betrachtet.
Die durchschnittliche Lungendichte bei allen Patienten betrug -404,51 HU. Die Tabelle
10 (fiir die 2. CT-Untersuchung: Tabelle 16) fiihrt den Durchschnitt, den Median und den
Wertebereich von Minimum bis Maximum, sowie die Standardabweichung auf. Die
Abweichungen weisen im Vergleich zwischen den Covid-19-Patienten und der
Kontrollgruppe dhnliche Werte auf.

Die ROI-Messungen in allen fiinf Lungenlappen, jeweils peripher und zentral und den
zusitzlichen Abweichungen ergeben eine umfangreiche Anzahl von Messwerten fiir die
Bestimmung eines Mittelwertes (Tabelle 26, Tabelle 27, Tabelle 28 und Tabelle 29 im
Anhang).
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Tabelle 10: Erste CT aller Patienten: Minimum, Maximum, Median, Mittelwert und
Standardabweichung und jeweils die in den Messungen angegebenen Abweichungen (HU
der ROI), aufgeteilt in die gesamte Kohorte, die Covid-19-Kohorte und die
Kontrollgruppe. Die Abweichungen ergeben sich durch die Messung einer Fldche, durch
die ein Mittelwert mit Abweichung errechnet wird. Diese Abweichungen werden im PACS

automatisch mit angegeben.

1. CT ROI-Messungen Dichtewerte [HU] Abweichungen der

Dichtemessungen [HU]

Gesamt (n=98)

Minimum -968 20
Maximum 683 399
Mittelwert -404,51 166.,4
Median -435,5 156.5
Standardabweichung 307,42 71,7
Covid-19 (n=66)
Minimum -878 20
Maximum 683 374
Mittelwert -343,79 153,52
Median -319 146
Standardabweichung 307,72 67,55
Kontrollgruppe (n=32)
Minimum -968 26,15
Maximum 97,44 399
Mittelwert -529.,74 187,27
Median -612,5 171
Standardabweichung 266,71 75,42

Eine durchgefiihrte lineare Regression iliber den Zusammenhang der Dauer vom

Symptombeginn bis zur ersten CT-Untersuchung und den Dichtemittelwerten zeigte eine

durchgehend steigende Tendenz mit signifikantem Ergebnis (Abbildung 15).
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Symptombeginn bis CT in Tagen

Abbildung 15: Zusammenhang von der Dauer vom Symptombeginn bis zur ersten CT und
den Mittelwerten der Dichte der Covid-19-Patienten, R’ 1. CT = 0,229, p = <0,001. Der
R?-Wert beschreibt den Anteil der Datenstreuung, die durch die Korrelation mit den
Dichtemittelwerten erkldrt wird. Der p-Wert gibt den Signifikanzwert aus einer

begleitenden ANOVA-Berechnung an.

Es liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der
Covid-19- und der Kontrollgruppe vor, wobei die Dichte der Covid-19-Patienten im
Durchschnitt 185,95 HU hoher war als von den Patienten der Kontrollgruppe (95%-KI
[94,15; 277,74]), 1(96)=4,021; p<0,001. Diese Differenz wird in Abbildung 16 mithilfe

von Boxplots visualisiert.

43



200

-400

Dichtemittelwerte

-1000

Covid-19 Kontrollgruppe

Abbildung 16: Boxplots der Dichtemittelwerte vom 1. CT von der Covid-19- und

Kontrollgruppe, p (zweiseitig) = <0,001, somit liegt ein signifikanter Unterschied vor.

3.5.1 Verteilung der Dichte in den Patienten und Einteilung in Kategorien

Um einen Uberblick zu erhalten, wie stark sich die Lungendichtemessungen in den
einzelnen Patienten unterscheiden, sind in Abbildung 17 die Dichtewerte der 66 Covid-
19-Patienten als Boxplots aufgefilhrt. Die meisten Patienten haben erhebliche
Dichteerh6hungen in fast allen Lungenbereichen. Fast alle Patienten weisen eine hohe

Variabilitit bei den Dichtewerten auf.
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Abbildung 17: Die Dichtewerte aller Covid-19-Patienten als Boxplots (n=66). Die Werte
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wurden nach der Statistik sortiert. Die Patienten weisen eine grofie Variabilitit der
Dichtewerte in den einzelnen ROI auf. Zum Vergleich mit der folgenden Abbildung ist
der Mittelwert aller Covid-19-Patienten von -343,79 HU als Querlinie eingezeichnet.

In der Abbildung 18 wurden die Dichtemittelwerte der einzelnen Covid-19-Patienten
in einer aufsteigenden Reihenfolge aufgefiihrt und mit einer Linie im Mittelwert
von -343,79 HU versehen. Die Covid-19-Gruppe ldsst sich in Gruppen einteilen:
Patienten einer vergleichsweise niedrigen Lungendichte (im Durchschnitt unter -343,79
HU) bilden die erste Gruppe (n=29). Die zweite Gruppe besteht aus 37 Patienten mit einer
Lungendichte iiber -343,79 HU.
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Abbildung 18: Dichtemittelwerte der Covid-19-Patienten (1. CT-Untersuchung)
aufsteigend sortiert. Bei der durchgehenden Linie handelt es sich um den Mittelwert bei
-343,79 HU (Median: -305,3 HU), n=29 unterhalb der Mittellinie, n=37 oberhalb der
Mittellinie.

Die entsprechenden Darstellungen werden in Abbildung 19 und Abbildung 20 fiir die
Kontrollgruppe gezeigt.
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Abbildung 19: Boxplots der Dichtewerte der Kontrollgruppe. Die Linie zeigt den
Mittelwert der Patienten (-529,74 HU).

Zur besseren Vergleichbarkeit findet sich in Abbildung 20 eine zusétzliche Linie, die
neben der eingezeichneten Linie fiir den Mittelwert der Kontrollgruppe auch den

Mittelwert der Covid-19-Patienten anzeigt.
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Abbildung 20: Dichtemittelwerte der Kontrollgruppe (1. CT-Untersuchung). Die
individuellen Patienten wurden nach Dichtemittelwert aufsteigend sortiert. Bei der
durchgehenden Linie handelt es sich um den Mittelwert der Kontrollgruppe (-529,74
HU). Die gestrichelte Linie zeigt den Mittelwert der Covid-19-Patienten (-343,79 HU).

Bei der Unterteilung der Kontrollgruppe anhand des Mittelwertes befinden sich 18
Patienten im Bereich mit einer geringeren Dichte als der Mittelwert und 14 mit einer
hoheren Dichte. Orientiert sich diese Kategorisierung am Mittelwert der Covid-19-
Patienten befindet sich ein deutlich groBerer Anteil (n=26) im Bereich der geringeren

Dichte und mit n=6 ein kleiner Anteil in der Gruppe der hoheren Dichte.

3.5.2Die Durchschnittliche Lungendichte als Prognosemarker bei Covid-Patienten

Nach der Bildung von Subgruppen in den Kategorien aus Tabelle 11 wurden
Berechnungen durchgefiihrt, um eine prognostische Aussage fiir die Gruppe der Covid-
19-Patienten treffen zu konnen. Die Tabelle 11 zeigt, dass mehr Patienten mit hoher

Dichte entlassen wurden als mit niedriger Dichte.
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Tabelle 11: Kreuztabelle der Subgruppen, geteilt am Mittelwert -343,79 HU in der Covid-
19-Kohorte

Entlassung Tod Gesamt
Dichte unter -343,79 HU 4 25 29
Dichte iiber -343,79 HU 13 24 37
Gesamt 17 49 66

Die Durchfiihrung eines Chi*-Tests, um die Unterschiede in den Haufigkeiten von der
Kategorie niedrige oder hohe Dichte und Tod oder Entlassung festzustellen, ergab einen
statistisch signifikanten Zusammenhang, ¥*(1)=3,87,p= 0,049, ¢ =0,049. Die
erwarteten Zellhdufigkeiten lagen alle bei groBer Finf. Damit ist die
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Covid-19-Patienten mit hoher Dichte signifikant
hoher als mit niedriger Dichte. Hier ist allerdings festzuhalten, dass in diesem ersten
Schritt der Schwellenwert zwischen hoher und niedriger Dichte willkiirlich gleich dem
Mittelwert aller Dichtewerte gesetzt wurde (das ist der Mittelwert aller Dichtewerte der
Covid-19-Patienten in der 1. CT-Untersuchung).

Um den Trennwert zu optimieren, wurde in Abbildung 21 eine ROC-Kurve erstellt.
Hier wurde fiir die area under the curve der optimierten Trennwert bestimmt, bei dem
sowohl die Spezifitdit und die Sensitivitdit moglichst hoch sind. Fiir diese neue
Kategorisierung in niedrige und hohe Dichte wurden die Dichtemittelwerte der Covid-
19-Patienten (in der 1. CT-Untersuchung) und die Einteilung Tod oder Entlassung

verwendet.
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Abbildung 21: ROC-Kurve der Dichtemittelwerte der ersten CT-Untersuchung, der
Covid-19-Patienten, aufgestellt gegen Tod oder Entlassung. Der Pfeil weist auf die
Position des optimierten Trennwertes hin (Sensitivitdt: 0,706, Spezifitit:0,571 bzw. 1-
Spezifitit: 0,429).

Aus der Abbildung 21 ist zu entnehmen, an welcher Stelle der Kurve oberhalb der
Diagonalen zugleich die hochste Sensitivitdt und Spezifitdt zu verzeichnen ist. Um den
Trennwert zu finden, bei dem die Summe aus Spezifitdt und Sensitivitdt maximal ist,
wurde ein Diagramm erstellt, bei dem der Summenwert gegen die Dichte aufgetragen ist
(Abbildung 22). Hier wurde der optimierte Trennwert bei -313,1 HU gefunden mit einer

Sensitivitdt von 70,6% und einer Spezifitit von 57,1%.
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Abbildung 22: Diagramm mit den Dichtemittelwerten der ersten CT-Untersuchung der
Covid-19-Patienten auf der x-Achse und der Summe aus Spezifitit und Sensitivitdt auf
der y-Achse; der Pfeil zeigt den optimierten Trennwert bei -313,1 HU. Dieser Wert ist
zufdllig identisch mit dem Median.

Aus dem neuen Trennwert von -313,1 HU ergibt sich eine neue Kreuztabelle (Tabelle
11). Der Chi*Test zeigte ein signifikantes Ergebnis mit ¥*(1)=3,88,p= 0,049,
¢ =0,049. Somit wies auch diese Kreuztabelle einen Unterschied in den Haufigkeiten

fiir die Einteilung nach niedriger und hoher Dichte mit dem optimierten Trennwert auf.

Tabelle 12: Kreuztabelle fiir die Covid-19-Patienten, aufgeteilt in Tod oder Entlassung
und niedrige oder hohe Dichte mit dem Trennwert von -313,1 HU

Entlassung Tod Gesamt
Niedrige Dichte 5 28 33
Hohe Dichte 12 21 33
Gesamt 17 49 66

3.5.3Vergleichbarkeit der beiden Subgruppen mit Covid-19
Fiir die neu definierten Subgruppen innerhalb der Covid-19-Patientenkohorte werden in

Tabelle 13 einige vergleichende Parameter aus den Bereichen Demographie,
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Geschlechterverteilung und Dichtemessungen gegeniibergestellt. In der Gruppe mit
niedriger Dichte wiesen 11 Patienten einen Hypertonus auf. Innerhalb der Gruppe mit
hoher Dichte gab es keinen Patienten mit dieser Komorbiditét (Hypertonus). Ansonsten
weisen die Verteilungen innerhalb der Komorbidititen und Risikofaktoren keine
relevanten Unterschiede auf. Somit ist davon auszugehen, dass die beiden Subgruppen in

dieser Hinsicht miteinander vergleichbar sind.

Tabelle 13: Vergleich der Subgruppen (niedrige und hohe Dichte) innerhalb der Covid-
19-Patientenkohorte. Cutoff = -313,1 HU.

Niedrige Dichte (n=33) Hohe Dichte (n=33)

Dichtemittelwert 1. CT [HU] -525,68 -161,91
Anteil Miénner (%) 29 (87,9) 26 (78,8)
Anteil Frauen (%) 4(12,1) 7(21,2)
Alter (Min.-Max.) 58 (19-74) 53,52 (26-69)
Grofle [cm] 173,58 174,39
Gewicht [kg] 85,73 94,85
BMI [kg/m?] 28,52 31
Hypertonus 11 0
Adipositas (BMI >30) 11 20
Diabetes 4 8
aktiver Nikotinabusus 0 3
KHK 2

COPD 3 4
kardiogener Schock 2 3
Myokardinfarkt 1 0
Hyperlipoproteinimie 0 3
Zustand nach Reanimation 1 1

Min.=Minimum; Max.=Maximum

3.5.4Vergleichende Uberlebenskurven innerhalb der Covid-19-Gruppe

Nachdem festgestellt werden konnte, dass die beiden Subgruppen mit hohen und
niedrigen Durchschnittslungendichten sich in der Uberlebenswahrscheinlichkeit
unterscheiden, soll im Folgenden die Uberlebenszeit betrachtet werden. Dieses

Unterkapitel zeigt Kaplan-Meier-Uberlebenskurven der Covid-19-Patienten, der
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Kontrollgruppe, sowie Vergleiche dieser beiden Gruppen mit unterschiedlichen
Abwandlungen in Kategorisierungen der Gruppen oder unterschiedlichen Zeitrdumen auf
der x-Achse.

Das erste dargestellte Diagramm (Abbildung 23) ist eine Gegeniiberstellung von den
Covid-19-Patienten mit hoher und niedriger Dichte. Der durchgefiihrte Log-Rank-Test
ergibt einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die Ergebnisse
zeigen, dass sich die Uberlebensverteilungen der hoheren und niedrigen
Dichtemittelwerte signifikant voneinander unterscheiden, y*(1) = 6,83, p = 0,009.

Fir die Covid-19-Patienten mit einem niedrigen Dichtemittelwert ergab sich ein
Uberlebensmedian von 31 Tagen (95%-K127,7-34,3]). Somit kam es bei diesen Patienten
eher zum Versterben als bei den Covid-19-Patienten mit einem hoheren Dichtemittelwert.
Diese Gruppe zeigte einen Uberlebensmedian von 45 Tagen (95%-KI [38,6; 51,5]) und

die Patienten in dieser Gruppe lebten damit im Durchschnitt 14 Tage langer.
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve der Covid-19-Patienten, aufgeteilt in die Patienten
mit einem mittleren Dichtewert oberhalb oder unterhalb des optimierten Trennwertes von
-313,1 HU. Der Entlasszeitpunkt wurde in dieser Analyse als Zensur behandelt.
Angegeben ist der Zeitraum vom Symptombeginn bis zum Tod in Tagen. Die 50%-
Uberlebenszeit liegt bei 31 Tagen innerhalb des niedrigen Dichtebereiches und bei 45
Tagen bei den Patienten mit hoher Dichte. In beiden Gruppen befinden sich n=33

Patienten.

Die Hazard Ratio (HR) aus einer durchgefiihrten Cox-Regression ist fiir die Patienten
aus der Covid-19-Kohorte mit der niedrigen Dichte mehr als zwei Mal so gro3 wie die
mit der hohen Dichte: e® = 2,232. Der 95%-KI-Bereich (1,247-3,995) schlieBt den Wert
1 nicht mit ein. Damit ist der HR-Wert signifikant.

Die Kaplan-Meier-Kurve fiir den Zeitraum vom ECMO-Einbau bis zur Entlassung
oder zum Tod ergab das gleiche Bild: Bei hoher Dichte ist das mediane Uberleben 19
Tage lidnger als bei niedriger Dichte. Das mediane Uberleben bei niedriger Dichte sind 9
Tage (95%-KI [1,5-16,5] und bei hoher Dichte 28 Tage (95%-KI[17,8-38,2]). Der Log-
Rank-Test ergab ein signifikantes Ergebnis von y*(1) = 7,96, p = 0,005 (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve der Covid-19-Patienten, aufgeteilt in die Patienten

mit einem mittleren Dichtewert oberhalb oder unterhalb des Dichtemittelwertes aller
Patienten, Zeitraum vom ECMO-Einbau bis Tod in Tagen. Der Entlasszeitpunkt wurde
in dieser Analyse als Zensur behandelt. Die Kurven weisen einen signifikanten

Unterschied auf mit p=0,005. In beiden Gruppen befinden sich n=33 Patienten.

In den vorherigen Kaplan-Meier-Kurven wurde nur der Aufenthalt der Patienten im
UKD betrachtet. Somit wurde die Uberlebenszeit bei der Entlassung zensiert. Weil fiir
die Covid-19-Patienten eine Nachverfolgung durchgefiihrt wurde und die Follow-up-
Daten vorliegen, zeigen Abbildung 25 und Abbildung 26 die Uberlebenskurven bis zum
letzten Kontakt. Auch hier bestitigt sich das Ergebnis: Bei den Covid-19-Patienten mit
hoher Dichte ist die Uberlebenszeit signifikant hoher als mit niedriger Dichte (17 bzw.
26 Tage).
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven mit den identischen Zeitrdumen (Symptombeginn

bis Tod) und Subgruppen der Vorangegangenen. In dieser Kurve werden die Zeitriume

der zensierten Patienten bis zum Ende letzten Kontakts betrachtet.
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven mit den identischen Zeitrdumen (ECMO-Einbau bis

Tod) und Subgruppen der Vorangegangenen. In dieser Kurve werden die Zeitrdume der

zensierten Patienten bis zum Ende letzten Kontakts betrachtet.
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Eine Ubersicht iiber die Kaplan-Meier-Kurven der Covid-19-Patienten findet sich in
Tabelle 14. Im Mittel ergaben sich 14-26 Tage lingeres Uberleben, wenn ihre CT-
Untersuchung eine Durchschnittsdichte tiber -313,1 HU aufwies.

Tabelle 14: Zusammenfassung der Kaplan-Meier-Kurven von Covid-19-Patienten mit
hoher (n=33) bzw. niedriger (n=33) Lungendichte (Cutoff = -313,1 HU). Aufgefiihrt
werden die Berechnungen zu Zeitraum, p-Wert, medianem Uberleben und Differenz der
Tage fiir den Zeitraum bis zur Entlassung aus dem UKD in Gegeniiberstellung zu den

zensierten Zeitrdumen bis zum Follow-up-Ende (Lost to Follow-up).

p-Wert des Uberleben

Differenz
Zensurart Zeitraum Log-Rank- (Median in .
in Tagen
Tests Tagen)
Symptombeginn
Entlassung aus UKD . 0,009 45 vs. 31 14
bis Tod
ECMO-Einbau
Entlassung aus UKD 0,005 28 vs. 9 19
bis Tod
Symptombeginn
Lost to Follow-up 0,010 48 vs. 31 17
bis Tod
ECMO-Einbau
Lost to Follow-up 0,008 35vs. 9 26
bis Tod

3.5.5 Vergleichende Uberlebenskurven mit der Kontrollgruppe
Es stellt sich die Frage, ob auch der Vergleich der Uberlebenskurven der
unterschiedlichen Subgruppen der Covid-19-Patienten und der Kontrollgruppe
signifikante Unterschiede zeigt. Aufgrund fehlender Follow-up-Informationen der
Kontrollgruppe wurde die Zensur in allen Kaplan-Meier-Kurven fiir den Zeitraum bis zur
Entlassung aus dem UKD festgelegt.

In der Kaplan-Meier-Kurve im Vergleich zwischen der gesamten Covid-19- und
Kontrollgruppe wurde der Log-Rank-Test mit folgendem nicht signifikanten Ergebnis
errechnet: y*(1) = 0,58, p = 0,448 (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve iiber den Zeitraum ECMO-Einbau bis zum Tod,
unterteilt in Covid-19-Patienten und Kontrollgruppe. An den sich iiberschneidenden
Kurven ist deutlich zu erkennen, dass es keinen signifikanten Unterschied in den

Uberlebenskurven gibt.

In Tabelle 15 werden die Log-Rank-Test-Ergebnisse zusammenfassend aufgefiihrt.
Unabhéngig von den Vergleichsparametern sind keine dieser Log-Rank-Tests signifikant.
Diese variierten sowohl in den Subgruppen wie auch in den betrachteten Zeitrdumen.
Auch die Kaplan-Meier-Kurven iiberschneiden sich und zeigen nur nicht-signifikante
Unterschiede. Die Graphen zu den weiteren Kaplan-Meier-Kurven finden sich im

Anhang (Abbildung 31 bis Abbildung 36).
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Tabelle 15: Zusammenfassung der nicht-signifikanten Vergleiche zwischen den

Uberlebenskurven von Subgruppen aus der Covid-19-Gruppe und der Kontrollgruppe.

Log-Rank-Test

Vergleich der Subgruppen (n) Zeitraum
(p-Wert)

Covid-19 (n=66) vs. ECMO-Einbau bis

0,448
Kontrollgruppe (n=32) Tod
Covid-19 hohe Dichte (n=37) vs. ECMO-Einbau bis 0.484
gesamte Kontrollgruppe (n=32) Tod ’
Covid-19 hohe Dichte (n=37) vs.
Kontrollgruppe niedrige Dichte (am  ECMO-Einbau bis 0.8
Mittelwert der Covid-19-Patienten Tod ’
(n=26)
Kontrollgruppe niedrige Dichte

. Aufnahmedatum bis
(n=26) vs. hohe Dichte (n=6); am Tod 0,665
0
Mittelwert der Covid-19-Patienten
Kontrollgruppe niedrige Dichte Aufnahmedatum bis 0.857
(n=18) vs. hohe Dichte (n=14) Tod ’
Kontrollgruppe niedrige Dichte
STUPP s ECMO-Einbau bis
(n=26) vs. hohe Dichte (n=6); am Tod 0,939
0

Mittelwert der Covid-19-Patienten
Kontrollgruppe niedrige Dichte ECMO-Einbau bis 0.710

(n=18) vs. hohe Dichte (n=14)

Tod

3.5.6 Die Verlaufsmessungen

Einige Patienten haben wihrend ihrer Behandlung eine zweite CT-Untersuchung

erhalten. Bei ihnen stellt sich die Frage, wie sich die Lungendichte im zeitlichen Verlauf

verdndert hat. Insgesamt erhielten 39 der 66 Covid-19-Patienten und alle 32 Patienten der

Kontrollgruppe eine weitere CT-Untersuchung. Tabelle 16 zeigt eine Ubersicht der ROI-

Messungen. Aufgelistet sind die Daten aller Patienten, der Covid-19-Gruppe und der

Kontrollgruppe.
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Tabelle 16: Zweite CT aller Patienten: Minimum, Maximum, Median, Mittelwert und

Standardabweichung fiir die 2. CT-Untersuchung und jeweils deren Abweichungen,

aufgeteilt in die gesamte Kohorte, die Covid-19-Kohorte und die Kontrollgruppe

2. CT ROI-Messungen

Dichtewerte [HU]

Abweichungen der
Dichtemessungen [HU]

Gesamt (n=98)
Minimum
Maximum
Mittelwert
Median

Standardabweichung

Covid-19 (n=39)
Minimum
Maximum
Mittelwert
Median

Standardabweichung

Kontrollgruppe (n=32)

Minimum
Maximum
Mittelwert
Median

Standardabweichung

961
247
283,29
247
277,87

-802
81,12
-254,06
-198,5
254,87

-961
247
-318,91
-305,5
299,72

14,33
417
176,63
173,5
78,05

14,33
358
160,70
161
66,21

18,27
417
196,05
193
86,54

Bei den Covid-19-Patienten wurden fiinf Untersuchungen (12,8%) am Tag der
Implantation und weitere 29 (74,4%) wéahrend der ECMO-Laufzeit durchgefiihrt (Tabelle

17).
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Tabelle 17: Zeitpunkte der 2. CT bei den Covid-19-positiven Patienten. Die Zeitrdume

orientieren sich an Abbildung 11

Zeitriume Anzahl CT
Symptombeginn — NIV 0
Symptombeginn - invasive Beatmung 0

NIV - invasive Beatmung 1
invasive Beatmung - Bauchlage 0
invasive Beatmung - ECMO 3
Bauchlagerung - ECMO 1
ECMO - Entlassung 3
ECMO — Tod 26

Tag der ECMO-Implantation 5

An welchem Zeitpunkt die jeweilige zweite CT-Untersuchung der Kontrollgruppe
durchgefiihrt wurde, ist in Tabelle 18 aufgeschliisselt. Von diesen Untersuchungen
wurden vier (12,5%) am Tag der Implantation und weitere 27 (84,4%) wiéhrend der

ECMO-Laufzeit durchgefiihrt.

Tabelle 18: Zeitpunkte, an denen bei der Kontrollgruppe die 2. CT-Untersuchung

durchgefiihrt wurden

Anzahl CT
Vor der ECMO-Implantation 1
Am Tag der ECMO-Implantation 4
ECMO - Entlassung 4
ECMO — Tod 23
Zusatz: Nach ECMO-Explantation 3

Zur Gegeniiberstellung der in die Berechnungen mit einflieBenden Zeitraumen

zwischen den CT-Untersuchungen dient Tabelle 19.
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Tabelle 19: Deskriptive Statistik der in dieser Studie betrachteten Zeit in Tagen von der

ersten bis zur zweiten CT-Untersuchung der Covid-19-Patientengruppe und der

Kontrollgruppe
Dauer vom 1. bis 2. CT Mittelwert Standard- Min. Max.
abweichung
Covid-19 (n=39) 12,15 7,618 0 30
Kontrollgruppe (n=32) 19 18,523 2 88

In dem Diagramm von Abbildung 28 wurden die Verldaufe der Dichteverdnderungen

der Patienten graphisch dargestellt. Es ist ersichtlich, dass sowohl Dichtewertzunahmen

als auch Abnahmen auftraten.

200

Dichtemittelwerte

-1000
I.CT 2.CT

Zeitpunkt der Verlaufsmessung

Abbildung 28: Dichtemittelwerte aller Patienten im Verlauf. Diese Abbildung ist die
Ubereinanderlagerung der Abbildungen 30 und 31.

Im néchsten Schritt wurde die Darstellung in Covid-19-Patienten (Abbildung 29) und die
Patienten der Kontrollgruppe (Abbildung 30) unterteilt. Bei keinem einzigen Covid-19-

Patienten zeigte sich im Verlauf eine Dichtewertzunahme.
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Abbildung 29: Dichtemittelwerte der Covid-19-positiven Patienten im Verlauf. Bei allen
Patienten zeigt sich ein Abfall der Dichte; nur bei wenigen mit sehr hoher Dichte in der

ersten CT-Untersuchung bleibt die Dichte nahezu unverdndert hoch.

In Vergleich dazu variieren die Verldufe der Kontrollgruppe deutlich. In der

graphischen Darstellung zeigen sich sowohl steigende als auch fallende Verldufe

(Abbildung 30).
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Abbildung 30: Dichtemittelwerte der Patienten aus der Kontrollgruppe im Verlauf.
Neben einigen Patienten mit abfallender Tendenz der Dichtewerte gibt es einige mit

einem starken Anstieg der Dichtewerte.

Die Dichte ist im Mittel bei den zweiten CT-Untersuchungen mit -283,29 HU noch
deutlicher erhoht. Die verbundenen #-Tests in Tabelle 20 zeigten in fast allen Vergleichen
einen signifikanten Unterschied. In der einzigen nicht signifikanten Gruppe, der

Kontrollgruppe mit hoher Dichte, befanden sich nur 6 Patienten.
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Tabelle 20: Verbundene t-Tests zwischen der 1. und 2. CT-Untersuchungen fiir alle
Covid-19-Patienten bzw. Patienten der Kontrollgruppe und unterteilt in hohe und

niedrige Dichtewerte am optimierten Trennwert (-313,1 HU)

1. & 2. CT-Untersuchung n Mittelwert t df p-Wert

(zweiseitig)

Covid-19-Patienten

alle Patienten 39 144,07 14,289 38 <0,001

- mit hoher Dichte 17 157,10 9,248 16 <0,001

- mit niedriger Dichte 22 134,00 11,125 21 <0,001
Kontrollgruppe

alle Patienten 32 -210,83 -4,033 31 <0,001

- mit hoher Dichte 6 73,72 0,859 5 0,429

- mit niedriger Dichte 26 -276,49 -5,125 25 <0,001

Fiir die Darstellung der Dichteverdnderungen innerhalb der Subgruppen (z.B. Covid-
19-Patienten hoher Dichte vs. Kontrollgruppe hoher Dichte) findet sich in Tabelle 21
eine Ubersicht einiger ungepaarter ¢-Tests. Fiir die Berechnung wurde fiir jeden Patienten
die Differenz zwischen erster und zweiter CT-Untersuchung berechnet und damit die

t-Test-Vergleiche durchgefiihrt.
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Tabelle 21: Ungepaarte t-Tests von Vergleichen zwischen Covid-19-Patienten und der

Kontrollgruppe: Covid-19 gesamt vs. Kontrollgruppe gesamt; Covid-19 hohe Dichte vs.

Kontrollgruppe hohe Dichte; Covid-19 hohe Dichte vs. Kontrollgruppe niedrige Dichte,

Covid-19 niedrige Dichte vs. Kontrollgruppe niedrige Dichte

Mittlere p-Wert
n t df

Differenz (zweiseitig)
Covid-19 gesamtvs. Kon- 0 05 23325 5725 3505 <0001
trollgruppe gesamt
Covid-19 hohe Dichte vs.

1 . 1,471 21 1

Kontrollgruppe hohe Dichte 7vs.6 83,38 A7 0.156
Covid-19 hohe Dichte vs.
Kontrollgruppe niedrige 17 vs. 26 433,60 7,666 29,75  <0,001
Dichte
Covid-19 niedrige Dichte vs.
Kontrollgruppe niedrige 22 vs. 26 410,50 7,426 2747 <0,001
Dichte
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4. Diskussion

Diese Studie beschiftigt sich mit dem Nutzen von CT-Untersuchungen bei ECMO-
pflichtigen Patienten mit Covid-19, bezogen auf die prognostische Aussagekraft von
Dichtemessungen der Lungentextur. AuBerdem werden Vor- und Nachteile eines
quantitativen Verfahrens im Vergleich zu einer qualitativen Auswertung von CT-
Untersuchungen betrachtet. Intuitiv war die Ausgangsiiberlegung, dass Covid-19-
Patienten mit hoher Dichtemessung in den CT-Untersuchungen eine kiirzere
Uberlebenszeit vorweisen. Uberraschenderweise zeigen die Ergebnisse jedoch, dass
ECMO-pflichtige Covid-19-Patienten mit hoher Dichte einen Uberlebensvorteil
gegeniiber Covid-19-Patienten mit niedriger Dichte haben. Dabei lag der in dieser Studie
ermittelte optimierte Trennwert flir die Klassifikation zwischen hoher und niedriger
Dichte bei -313,1 HU. Die Hazard Ratio betriigt 2,232. Die mittlere Uberlebenszeit ab
ECMO-Transplantation ist um 19 Tage verldngert. Im Folgenden soll auf die einzelnen

Ergebnisse genauer eingegangen werden.

4.1. Vorgehensweise mit Dichtemessungen in der CT

In dieser Studie wurden nur die Dichtewerte betrachtet und keine qualitativen
Auswertungen verwendet. Bei einer ausgiebigen Literaturrecherche konnten keine
Arbeiten mit dhnlicher Vorgehensweise gefunden werden. Daher handelt es sich hier
moglicherweise um eine neue Art der Bewertung von CT-Untersuchungen. Die
Beurteilbarkeit kann mit dieser Vorgehensweise objektiviert werden: eine Aussage liber
den Zustand des Patienten kann auch von Personen mit geringer radiologischer Expertise
getroffen werden.

Nur wenige Studien beschiftigen sich mit dem Einsatz von CT-Untersuchungen fiir
eine Prognoseabschitzung (Bressem et al, 2020; Francone et al., 2020). Das
Haupteinsatzgebiet der CT bei Covid-19-Patienten liegt in der Diagnostik (Feng et al.,
2020; von Riiden et al., 2017; Welte, 2014). Hier kann der standardmifige Einsatz der
CT gerade in Niedrigpravalenzgebieten hohe falsch positive Resultate und
darauffolgende unnétige Behandlungen und vermeidbare hohe Kosten generieren. Das
Ergebnis wire eine Uberlastung anstatt der gewiinschten Entlastung des
Gesundheitssystems (Kim et al., 2020).

AuBerdem ist die Strahlenbelastung einer CT-Untersuchung nicht aufler Acht zu
lassen. Vor allem wihrend der ersten Welle der SARS-CoV-2-Ausbreitung gab es
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Diskussionen iiber die Verwendung einer CT als Ersatz fiir die Testmdglichkeiten mittels
RT-PCR. Aktuell liegt der Schwerpunkt dieser Diagnostik weniger in der Sicherung einer
Infektion mit folgender Pneumonie durch Covid-19, sondern wird mehr zum Ausschluss
auftretender komplizierter Verldufe und fiir die Einordnung von schwer beurteilbaren
Verldufen verwendet (American College of Radiology, 2020; Elicker, 2021). In einer
Studie von Tobin et al. (2020) wird von Patienten ohne starke korperliche Beschwerden
berichtet, deren Sauerstoffséttigung aufgrund einer fulminanten Pneumonie nur 80%
betrug. Diese Kombination ist typisch fiir eine Covid-19-Erkrankung und wird auch als
stille Hypoxie bezeichnet (Simonson et al., 2021; Swenson et al., 2021). Fiir die
Einteilung tber den Schweregrad einer Covid-19-Pneumonie kann die CT eine
gewinnbringende Ergidnzung darstellen (L1, Fang, Li et al., 2020).

Das CO-RADS Befundungssystem (Prokop et al., 2020; Salehi et al., 2020)
verwendet den qualitativen Aspekt des Befunds, beispielsweise die ,,Covid-19 typische
Veranderung®, wéhrend die hier vorliegende Arbeit sich auf die Untersuchung der
quantitativen Erhohung der Lungendichte konzentriert. Es konnte dabei eine
kontinuierliche Zunahme der mittleren Dichtewerte bei expandierter Symptomdauer
verzeichnet werden.

Einige der in diesem Abschnitt zitierten Arbeiten lassen erkennen, dass die CT-
Untersuchung, vor allem bei erst kurzweiligen neuaufgetretenen oder asymptomatischen
Covid-19-Infektionen, als fraglich beurteilbar zu werten ist (Ai et al., 2020; Kim et al.,
2020). Im fortgeschrittenem Krankheitsstadium wurde eine hdhere Sensitivitét
dargestellt. Da sich die hier vorliegende Studie mit schon schwer erkrankten ECMO-
pflichtigen Patienten beschiftigt, ldsst sich ein sinnvoller diagnostischer Einsatz
vermuten. Vor allem in Epidemiegebieten konnte die CT-Untersuchung eine schnelle,
praktikable und auch verldssliche Moglichkeit in der Diagnostik und
Schweregradbeurteilung einer Covid-19-Infektion bieten (Ai et al., 2020).

Die Sperzifitit einer CT bei Patienten mit einer Covid-19-Infektion wird nur in
wenigen Studien behandelt. In diesen Studien liegt zusétzlich eine grofle Spannweite vor:
die Werte variieren von 24% bis zu 94% (Ai et al., 2020; Bai, Hsieh, et al., 2020; Caruso
et al., 2020; Kim et al., 2020). Problematiken bei der CT-Befundung sind die mangelnde
Spezifitit der pathologischen Merkmale sowie deren Ahnlichkeit mit anderen

interstitiellen Erkrankungen in der Lunge (Franquet, 2011; Kligerman et al., 2013).
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Fiir die Unterscheidung einer Pneumonie durch Covid-19 von anderen Viren miissen
eine Vielzahl von Informationen evaluiert werden. Dabei spielen sowohl die klinischen
Parameter, die diagnostischen radiologischen Untersuchungen, wie auch die
Vorgeschichte iiber die Art der Ansteckung eine bedeutende Rolle. Alle diese Aspekte
sollten in die abschlieBende Bewertung miteingeschlossen werden (Chen et al., 2020; Li,
Fang, Bian et al., 2020; Liu et al., 2020; Wang et al., 2020). In diesem komplexen Bild
konnte die quantitative Dichtemessung in der CT einen ersten Schritt darstellen, um

zumindest eine prognostische Aussage von schweren Covid-19-Infektionen zu treffen.

4.2. Datenerhebung
Die in dieser Studie verwendeten Daten der Dichtewerte wurden eigenstindig in
Zusammenarbeit mit Radiologen aus dem UKD erhoben. Somit wurden die

Dichtemessungen alle nach dem gleichen Vorgehen durchgefiihrt und dokumentiert.

4.3. Risikofaktoren und Komorbidititen

Die Anfilligkeit fiir eine Covid-19-Erkrankung ist durch einen risikoreichen Lebensstil
und viele chronische Erkrankungen erh6ht (Umakanthan et al., 2020). Insgesamt wiesen
45,5% der Covid-19-Patienten dieser Studie einen Hypertonus, 18,2% einen Diabetes und
weitere 10,6% eine COPD auf.

Risikofaktoren konnten zur Entwicklung eines schweren Krankheitsverlaufs
beitragen. Nach Umakanthan et al. (2020) erhdhen Faktoren wie Rauchen,
Bluthochdruck, Diabetes, Herz-Kreislauf-Krankheiten und andere chronische
Erkrankungen die Anfilligkeit fiir eine SARS-CoV-Infektion. Eine andere Studie
beschrieb einen moglichen Zusammenhang zwischen einem schweren Verlauf und
mindestens einem Risikofaktor (Schilling et al., 2020). Diese Aussage konnte in dieser
Arbeit nicht bestitigt werden. Allerdings ist es moglich, dass in dieser Studie nicht alle
Risikofaktoren erfasst wurden. Der BMI zeigt auf, dass die Patienten bei einem Wert von
28,6 im Mittel ilibergewichtig sind (entsprechend der aktuellen Einteilung von Weir &
Jan, 2021).

4.4. Geschlechterverteilung in der Mortalitat
Die Anzahl von Todesféllen unter den Covid-19-Patienten war bei den Méannern (91,8%)
11,2-fach so hoch wie bei den Frauen (8,2%). Nach einer Studie von Umakanthan et al.

(2020) erlitten gehduft Ménner einen schwereren Verlauf bei einer Covid-19-Infektion.
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Der Grund hierfiir ist am ehesten eine erhohte ACE2-Rezeptor-Konzentration auf den
Zellen (Umakanthan et al., 2020). Auch in der hier vorliegenden Studie liegt der Anteil
der verstorbenen Ménner (81,8%) mit einem Faktor von 2,25 deutlich hdher als bei den
Frauen (36,3%), wie auch schon mit einem &hnlichen Verhéltnis von 2,36 bei Jin et al.
(2020) gezeigt wurde. Dort waren es 70,3% Patienten vom ménnlichen Geschlecht im
Vergleich zu 29,7% bei den Frauen. Daraus lisst sich ableiten, dass die Patientenkohorte
dieser Studie in dieser Beziehung &dhnlich zu den Kohorten anderer Studien
zusammengesetzt war. AuBlerdem konnte ein erhdhtes Risiko von Ménnern fiir einen

schwereren Verlauf und eine hiufigere Todesfolge vorliegen.

4.5. Die Linge der Krankheitsverlaufe

Die Definitionen iiber schwere Verldufe der Covid-19-Erkrankung variieren stark (Koppe
et al., 2021). Einige Studien verwendeten eine durchgefiihrte intensivmedizinische
Behandlung als Definition fiir einen schweren Krankheitsverlauf (Ludwig et al., 2021;
Nachtigall et al., 2020). Nach dieser Definition erfiillen alle in dieser Studie
eingeschlossenen Patienten die Kriterien flir einen schweren Krankheitsverlauf.

Die durchschnittliche Laufzeit der ECMO bei allen Covid-19-Patienten dieser Studie
betrug 28 Tage. Werden nur die Covid-19-Patienten betrachtet, die wihrend der
Behandlung verstarben, so féllt auf, dass sie im Mittel 18 Tage lang an der ECMO
angeschlossen waren. Andererseits haben die Uberlebenden die ECMO-Behandlung
deutlich ldnger bendtigt (Mittelwert: 38 Tage). Moglicherweise wurde bei einigen
Patienten die Indikation zur ECMO zu spit gestellt oder es waren andere Griinde, die zu
lingeren ECMO-Behandlungen fiihrten. So wird in einer Studie von Piroth et al. (2021)
die Vermutung aufgestellt, dass eine stidrkere Pathogenitit der Covid-19-Infektion im
Vergleich zur saisonalen Influenza mit resultierenden Komplikationen einher geht. Das
Ergebnis einer Metaanalyse von Bertini et al. (2022) zur durchschnittlichen ECMO-
Laufzeit bei Covid-19-Patienten lag bei 15 Tagen. Eine Studie von Peek et al. (2009)
wurde lange vor der Covid-19-Pandemie durchgefiihrt und ermittelte eine
durchschnittliche ECMO-Dauer von nur neun Tagen. Hieraus ergibt sich die Frage, ob
eine frithere ECMO-Implantation bei Covid-19-Patienten die durchschnittliche Laufzeit
verkiirzen konnte. Durch die Dichtemessung in einer CT-Untersuchung lie3e sich hier
moglicherweise die Indikation fiir eine frilhere ECMO-Implantation stellen. Ab
Symptombeginn dauerte es im Durchschnitt ungefihr neun Tage, bis die Covid-19-

Patienten eine nichtinvasive Beatmungsunterstiitzung bekamen, 15 Tagen, bis sie invasiv
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beatmet wurden und ungefihr 17 Tage bis zur ECMO-Implantation. Auffillig ist, dass
die ECMO-Implantation im Mittel nur 2 Tage nach dem Beginn der invasiven Beatmung
erfolgte. Moglicherweise kann eine Dichtemessung im Rahmen einer CT-Untersuchung
helfen diejenigen Covid-19-Patienten zu identifizieren, welche absehbar ECMO-pflichtig
werden. Umgekehrt kann es sinnvoll sein, vor oder bei einer ECMO-Implantation eine
CT-Untersuchung des Thorax durchzufiihren, damit der Zustand der Covid-19-Patienten

erfasst wird und gegebenenfalls eine Aussage iiber die Prognose getroffen werden kann.

4.6. Praktische Durchfithrbarkeit von CT-Untersuchungen vor

ECMO-Implantation

In einer Studie von Zhao et al. (2020) wurde iiber einen moglichen Nutzen einer CT-
Untersuchung zur Fritherkennung und zur Ermittlung des Schweregrades und des
AusmalBes einer Covid-19-Erkrankung berichtet. In der retrospektiven Arbeit weisen die
Ergebnisse auf eine prognostische Aussagekraft liber einen schweren Covid-19-
Infektionsverlauf hin.

Ein nicht zu vernachldssigender Nachteil der CT-Untersuchung ist die damit einher
gehende Strahlenbelastung. In den Vereinigten Staaten von Amerika wurde der Anteil an
der Gesamtstrahlendosis eines Beispielpatienten mit insgesamt 70% den CT-
Untersuchungen zugeschrieben; mit fraglichem Einfluss auf den Organismus
(Tschammler et al., 2005).

Fiir die schwer erkrankten Patienten in der Kohorte dieser Arbeit ist die Gefahr durch
die Strahlenbelastung untergeordnet, vor allem, wenn die Patienten von einer CT-

Untersuchung in ihrem Outcome profitieren.

4.7. Die Dichtemessungen

Die Lungendichte in der hier vorliegenden Studie war bei allen Patienten mit bei den
ersten CT-Untersuchungen unphysiologisch hoch. Gegeniiber den physiologischen
Normwerten aus einer Studie von Heremans et al. (1992) von -871,7 HU (+/-36,3HU) bei
vollstidndiger Inspiration bzw. -809,5 HU (+/-62,6HU) bei der Messung der funktionellen
Residualkapazitit war der Wert in dieser Arbeit mit durchschnittlich -404,51 HU deutlich
erhoht. Bei den Covid-19-Patienten lag die mittlere Dichte sogar noch hoher (-343,79
HU). Die mittlere Dichte bei der Kontrollgruppe ist mit -529,7 HU etwas niedriger, aber
immer noch deutlich héher als die physiologischen Normwerte. Die Abweichungen

befanden sich bei allen drei Gruppen (alle Patienten; Covid-19-Patienten;
71



Kontrollgruppe) in einem dhnlichen Bereich (Mittelwert: 170,4 HU). Diese
Dichtemittelwerte zeigen, dass es sich in dieser Studie insgesamt um ein schwer
erkranktes Patientenklientel handelt.

Je ldnger die Zeit vom Symptombeginn bis zur CT-Untersuchung wurde, desto hoher
war die gemessene Dichte. Dieser Zusammenhang konnte vielleicht an einer Erschopfung
des Immunsystems liegen, weil sich die Patenten nicht von der Infektion erholten. Ein
weiterer Grund konnte eine erhohte Viruslast sein, die bei den Patienten dazu beigetragen
haben mag, dass sich die Symptome und Krankheitsverldufe ausgepragter darstellten. Es
darf jedoch nicht in Vergessenheit geraten, dass in dieser Studie retrospektiv nur ECMO-
pflichtige Patienten eingeschlossen wurden. Die Patienten, die sich erholten, hatten mit
der Zeit eine niedrigere Dichte und keine Indikation fiir eine ECMO-Therapie.

Was jedoch anhand der in dieser Arbeit untersuchten Patienten ausgesagt werden
kann, ist die Tatsache, dass ECMO-Pflichtigkeit als ein Einschlusskriterium in diese
Studie betrachtet wurde. Somit wiesen alle Patienten nach klinischen Kriterien eine
schwerwiegende Lungenschidigung auf. Mehrere CT-Untersuchungen im Verlauf
konnten Aufschluss dartiber bringen, ab welchem Maf einer Schadigung die Implantation
einer ECMO unumgiénglich ist. Diese Vermutung lésst sich aus dem klinischen Verlauf
der Patienten ableiten. Viele der Covid-19-Patienten (n=57) dieser Studie erhielten vor
der ECMO-Implantation eine NIV-Beatmung. Erst im Verlauf verschlechterte sich der
Zustand, sodass eine invasive Beatmung mit schlussendlicher ECMO-Therapie notig
wurde.

In einer Studie von Colombi et al. (2020) wurde die Lunge von positiv getesteten
Patienten mithilfe von CT-Untersuchungen visuell und auch Software-unterstiitzt
beurteilt. Der Fokus lag dabei jedoch auf dem prozentualen Anteil der gut beliifteten
Lungenabschnitte. Als Ergebnis zeigte sich dieser Anteil als ein unabhédngiger Priadiktor
fiir eine intensivstationdre Aufnahme oder den Tod des Patienten. Sowohl das Alter als
auch klinische Risikofaktoren wurden in die Beurteilung mit einbezogen. Diese
Erkenntnisse lassen die Perspektive zu, dass in naher Zukunft auch kiinstliche Intelligenz
eine Ergénzung zur radiologischen Begutachtung sein konnte (Pontone et al., 2021). Ein
Vorteil konnte dabei die erleichterte Erhebung von einer viel gréferen Anzahl an
Messungen sein als den in dieser Studie manuell erhobenen 10 ROI-Messungen pro

Patienten.
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Ein schon als niitzlich evaluiertes Hilfsmittel in der Beurteilung iiber den
Schweregrad einer Covid-19-Erkrankung ist der CT-Schweregrad-Score (CT-SS). Mit
diesem Score ist eine objektive und schnelle Begutachtung der Lungentriibung méglich
(Yang, Li et al., 2020). Bei diesem semiquantitativen Verfahren wird in 20
Lungenregionen die Triibung der Lunge als Surrogat fiir die Aufpragung einer Covid-19-
Infektion genutzt. Bei schwerwiegenderen Infektionen ergab sich ein hoherer CT-SS-
Wert als bei leichteren Fillen. Aulerdem konnte mit 83,3% Sensitivitdit und 94%
Spezifitit bei einem CT-SS-Grenzwert von 19,5 das Vorliegen einer schweren Infektion
mit Covid-19 bestétigt werden. Der negative pradiktive Wert lag dabei bei 96,3%. Somit
konnte mit dieser Methode, vor allem in Zeiten mit Ressourcenknappheit das
Identifizieren von schweren Verldufen erleichtert und wichtige Behandlungszeit
gewonnen werden. Bis zum Einsatz im klinischen Kontext sollte die Validitit des Scores
und des Grenzwertes intensiver gepriift werden (Sayeed et al., 2021; Yang, Li et al.,
2020). Die Zusammenschau der in diesem Kapitel angesprochenen Aspekte kdnnten in
Zukunft Teil einer Prognose orientierenden Diagnostik werden.

Patienten mit Covid-19 und geschidigtem Lungenparenchym lassen sich in der CT
mit Dichtemessungen erkennen. Dafiir ist das in dieser Studie gewéhlte Verfahren mit

einem Durchschnittswert aller 10 ROI-Messungen praktikabel.

4.8. Die Kategorisierung in hohe und niedrige Dichtemittelwerte

Fiir die Beurteilung einer Covid-19-Erkrankung mithilfe von CT-Untersuchungen
wurden héufig eher qualitative Auswertungen der Aufnahmen durchgefiihrt, wie
beispielsweise in einer Studie von Hadied et al. (2020). Fiir diese Art von Begutachtung
ist eine gewisse Expertise erforderlich. Eine gute Moglichkeit der Vereinfachung wire
eine rein quantitative Auswertung der CT-Untersuchungen. In einer Studie von Bressem
et al. (2020) wurde die Dichte des Lungenparenchyms in die Bereiche -1024 bis -920 HU
(gering), -920 bis -720 HU (mittel) und -720 bis 0 HU (hoch) eingeteilt. Diese
Kategorisierung zeigte in der hier vorliegenden Studie keinen Mehrwert, da sich nahezu
alle Covid-19-erkrankten Patienten in dem Bereich der hohen Dichte und somit
ausgeprigten Krankheitszustand befanden. Es sind 83,5% (551/660) der Messwerte der
Covid-19 Patienten in einem Bereich iiber -720 HU angesiedelt. Somit wurde in dieser
Arbeit die Einteilung nach Bressem et al. (2020) nicht verwendet, sondern es wurde mit
den Einzelwerten gearbeitet und eine eigene Kategorisierung erarbeitet. Zu Beginn nutze

diese Studie den Mittelwert aller Dichtemittelwerte zur Kategorisierung in die beiden
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Gruppen Dichte unter -343,79 HU und Dichte iiber -343,79 HU. Zur Optimierung des
Cutoff-Wertes wurde darauthin eine ROC-Kurve erstellt und damit eine angepasste
Gruppeneinteilung in niedrige Dichte und hohe Dichte bei durchschnittlich -313,1 HU
etabliert. Hiermit konnten sowohl eine befriedigende Sensitivitdt und eine ausreichende
Spezifitdt erzielt werden: Die Werte liegen bei 0,706 fiir die Sensitivitit und 0,571 fiir die
Spezifitit.

4.9. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten

In dieser Arbeit wurden hochgradig erkrankte Covid-19-Patienten betrachtet. Einige von
diesen wiesen sehr hohe Dichtewerte des Lungengewebes auf. Uberraschenderweise
profitierten diese Patienten mehr von einer ECMO-Therapie als die Patienten mit weniger
hohen Dichtewerten. Die Wahrscheinlichkeit fiir lingeres Uberleben zeigte sich im
durchgefiihrten Log-Rank-Test fiir die Covid-19-Patienten mit hoherer Dichte mit einem
signifikanten p-Wert von 0,005. Die Hazard Ratio ergab eine mehr als zwei Mal (e =
2,232) so hohe Gefahr zu Versterben fiir die Covid-19-Patienten mit niedrigerer Dichte.

Die Betrachtung der im Datensatz vorliegenden Komorbiditdten und Risikofaktoren
konnte zu keiner Erkldrung dieser Hazard Ratio beitragen. Eine mogliche Erkliarung fiir
diese Beobachtungen kann darin liegen, dass eine Covid-19-Infektion potenziell viele
verschiedene Organsysteme betreffen kann (Werlein et al., 2020). In die hier vorliegende
Studie wurden nur besonders schwer erkrankte Patienten eingeschlossen. Von diesen gab
es Patienten, bei denen hauptsédchlich die Lunge betroffen war. Entsprechend wies deren
Lunge eine sehr hohe Dichte auf. Sie konnten sich durch die unterstiitzende ECMO-
Therapie erholen. AuBlerdem gab es Covid-19-Patienten, die lebensbedrohlich erkrankt
waren bei denen jedoch nicht nur die Lunge, sondern noch andere Organsysteme
geschddigt waren. Obwohl diese Patienten auch ein hochgradiges Erkrankungsstadium
vorwiesen, ergaben die Dichtemessungen in den Lungen niedrigere Dichtmesswerte.
Somit war der Mehrwert einer ECMO-Therapie bei ihnen geringer ausgeprigt, da die
anderen Organschiden dadurch nicht ersetzt werden konnten.

Moglicherweise wird bei zukiinftigen Entscheidungen, ob bei schwer erkrankten
Covid-19-Patienten eine ECMO-Therapie das Outcome verbessert, eine quantitative
Lungendichtemesssung mittels CT-Untersuchung helfen. Vor allem bei Patienten mit
einer pulmonalen Beteiligung bei einer Covid-19-Infektion mit hoher Dichte im

Lungenparenchym kann diese Art der Diagnostik vorteilhaft sein.
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4.10. Eine Vergleichsgruppe ohne Covid-19-Infektion

Die oben diskutierten Ergebnisse innerhalb der Covid-19-Patientenkohorte wurden mit
einer Kontrollgruppe ohne Covid-19-Infektion verglichen. Innerhalb der Kontrollgruppe
konnte keine erhohte Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit erhdhten
Dichtewerten gefunden werden. Somit liegt dementsprechend ein Unterschied zwischen
den Covid-19-positiv- und den negativ-getesteten Patienten vor.

Keine der vergleichenden Kaplan-Meier-Kurven, ob in der Gegeniiberstellung mit
den Covid-19-Patienten oder nur innerhalb der Kontrollgruppe mit unterschiedlichsten
Subgruppierungen, ergab einen signifikanten Zusammenhang. Es war auch kein Trend in
eine bestimmte Richtung auszumachen. Daher ist es unwahrscheinlich, dass mogliche
signifikante Ergebnisse aufgrund der Kohortengrofle ausblieben oder durch den
Dichteunterschied der beiden Gruppen (Covid-19- und Kontrollgruppe) beeinflusst
wurden.

Der prognostisch giinstige Uberlebensvorteil von ECMO-pflichtigen Covid-19-
Patienten mit einer hohen Lungendichte ist also eine spezifische Besonderheit fiir
Patienten mit Covid-19. Fiir die Kontrollgruppe trifft dieser Vorteil nicht zu. Daher lésst
sich diese Beobachtung nicht auf Patienten ohne Covid-19 verallgemeinern. Dazu passt,
dass die Covid-19-Patienten besonders hohe Lungendichten aufwiesen: Die Dichte der
Covid-19-Patienten lag im Durchschnitt 185,95 HU signifikant hoher als bei den
Patienten der Kontrollgruppe (p-Wert von <0,001). Dieses Ergebnis spricht flir eine
starke Verdanderung der Dichte des Lungenparenchyms vor allem bei einer Covid-19-
Infektion. Die Patienten der Kontrollgruppe wiesen unterschiedlichste Hauptdiagnosen
auf, deren Fokus teilweise weniger in der Lunge zu finden war.

Der Vergleich von der gesamten Covid-19-Gruppe mit der vollstindigen
Kontrollgruppe zeigte keinen signifikanten Unterschied in der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit. Dementsprechend ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir ECMO-
pflichtige Patienten &dhnlich hoch, unabhéngig davon, ob sie Covid-19 haben oder nicht.
Die mittlere Dichte der Covid-19-Patienten ist, wie weiter oben beschrieben, insgesamt
hoher als die der Kontrollgruppe. Somit weisen die Covid-19-Patienten mit niedriger
Dichte im Durchschnitt eher die Dichte der hoheren Werte aus der Kontrollgruppe auf.

Weitere Auffilligkeiten lagen in der erhdhten Mortalitdt der Ménner innerhalb der
Covid-19-Kohorte. Diese erhohte Sterblichkeit bei Ménnern zeigte sich, wie schon in

Kapitel 4.4 beschrieben, auch in einer Studie von Umakanthan et al. (2020).
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Bei den Patienten der Kontrollgruppe konnte kein Symptombeginn festgelegt werden,
da die ECMO-Implantation aufgrund unterschiedlichster Genese erfolgten — anders als
bei Covid-19-Patienten. Allerdings waren die Zeitpunkte der Aufnahme und der ECMO-
Implantation klar definiert und gut vergleichbar. Auflerdem fanden sich in den
Verlaufsmessungen der Kontrollgruppe deutliche Unterschiede zu den Covid-19-

Patienten, auf die im néchsten Kapitel genauer eingegangen wird.

4.11. Verlaufsmessungen

Fiir die Covid-19-Patienten zeigten sich in den Verldufen keine Dichtewertzunahmen.
Die meisten Patienten zeigten sogar eher eine abnehmende Tendenz innerhalb der
Dichtemittelwerte. Das bedeutet, dass sich die Lungen von Covid-19-Patienten erholen,
wenn diese durch eine ECMO-Therapie entlastet werden. Also kann eine ECMO
durchaus ein sinnvoller Therapiebestandteil bei einer Covid-19-Erkrankung sein.
Dagegen nicht immer in der Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe wiesen die Patienten
sowohl abfallende wie auch stabile oder sogar steigende Dichtemittelwerte auf.
Moglicherweise weisen diese Ergebnisse auf die Reduktion der Lungenparenchymdichte
durch eine ECMO-Therapie bei Patienten mit alleiniger Lungenschédigung hin. In der
Kontrollgruppe wiesen viele Patienten andere Hauptdiagnosen auf, wie beispielsweise
eine Sepsis, den Verdacht auf ein Lungenkarzinom oder einen Verkehrsunfall als
Schéadigung. Diese Patienten konnten durch eine ECMO-Therapie teilweise eher weniger
gut behandelt werden beziehungsweise die Behandlung nicht zu einer Dichtewert-

abnahme im Lungenparenchym beitragen.

4.12. Limitierungen
Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein retrospektives Design handelt, kann diese
Arbeit nur zur Hypothesenfindung fiir zukiinftige Forschungsprojekte genutzt werden.
Fiir die Priifung von Hypothesen ist es notwendig, eine randomisierte kontrollierte Studie
(RCT) durchzufiihren.

Die ROI-Messungen in der Lunge wurden nicht verblindet durchgefiihrt. Zur
Vermeidung einer entsprechenden Verzerrung sollte der Untersucher nicht dariiber in
Kenntnis gesetzt werden, ob es sich bei der Aufnahme um einen Patienten mit oder ohne

Covid-19-Erkrankung handelt.
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Die Datenerhebung in dieser Studie beschriankte sich auf die wichtigsten
Eigenschaften der Patienten, die ndtig waren, um die Forschungsfrage zu beantworten.
Allerdings wiren noch weitere Daten interessant gewesen: Es lagen keine Informationen
iiber den weiteren medizinischen Zustand der Patienten nach der Entlassung bezogen auf
die Lebensqualitdt vor. Weiterhin fehlten die Informationen iiber Beatmungsparameter,
wie Druck oder Volumina. Auch bei der nichtinvasiven Beatmung lagen keine
Informationen dariiber vor, ob diese in vergleichbarer Art und Weise durchgefiihrt
wurden.

Die CT-Untersuchungen wurden bei allen Patienten zu einem spiten (schwer
erkrankten) Zeitpunkt durchgefiihrt. Somit liegen keine Informationen zu
Verlaufsparametern, wie beispielsweise den Dichtemessungen vor.

Die Strahlenbelastung einer CT-Untersuchung ist hoch. Deshalb sollten diese nur
unter strenger Indikation durchgefiihrt werden. Das sorgt gleichzeitig fiir eine
Einschrankung in der Vergleichbarkeit von mehreren Verlaufsmessungen, da repetitive
CT-Untersuchungen nicht in gleichen Zeitabstinden, sondern immer nur aufgrund einer
gestellten Indikation durchgefiihrt werden konnen.

Auch das Follow-up erfolgte nicht nach einem standardisierten Vorgehen. Das
reduzierte die Vergleichbarkeit der erhobenen Daten der einzelnen Patienten. Die
Kontrollgruppe wies zudem fehlende Daten iiber Zeitpunkte der NIV-Therapie, der

invasiven Beatmung oder Bauchlagerung auf.

4.13. Ausblick

Fir die Beurteilung von CT-Untersuchungen nutzen Radiologen auf jahrelange
Erfahrung basierende Mustererkennungen. In dieser Arbeit wurden einfache Zahlen
verwendet, um eine Aussage liber den klinischen Zustand der Patienten zu treffen. Diese
Art von Befundung konnte in Zukunft bei der Verwendung von etablierten Prognose-
Scores niitzlich sein und dabei moglicherweise als einer der erhobenen Parameter dienen.
Objektiv ersichtliche Unterschiede konnten durch die quantitativen Dichtemessung
vollkommen Untersucher unabhéngig erhoben und verglichen werden.

Weiterfiihrende Studien sollten, wie in der Studie von Feng et al. (2020), jeweils
mehrere CT-Untersuchungen fiir jeden Patienten betrachten, um eine Dynamik in der
Dichte besser einordnen zu konnen. So kénnte eine genauere Abschitzung iiber die
Prognose erfolgen und in Zukunft moglicherweise auch die Frage geklart werden, zu

welchem Zeitpunkt eine ECMO-Implantation am wertvollsten fiir das Outcome der
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Patienten ist. Auerdem wiren repetitive CT-Untersuchungen in festgelegten Intervallen
und zu einheitlichen Zeitpunkten hilfreich, um genauer definieren zu konnen, nach
welchem Zeitraum der Symptome welche Art von Verdnderungen oder Schiden im
Lungengewebe nachgewiesen werden konnen. Dabei diirften jedoch die
Strahlenschutzbestimmungen nicht vernachlédssigt werden.

Gerade mithilfe von kiinstlicher Intelligenz konnten in der Radiologie gute Erfolge in
der Optimierung der Bildauswertung und -beurteilung erzielt werden (Bai, Wang, et al.,
2020; Li, Qin et al., 2020). Auch in der Weiterentwicklung von kiinstlicher Intelligenz
wiirden einfache Zahlenwerte weniger Speicherkapazitit und Leistungsfahigkeit von
Computern bendtigen als grole Datenmengen von Voxeln fiir die Bilderverarbeitung von
CT-Untersuchungen. Weiterfiihrende Studien konnten auerdem dabei helfen die Frage
zu beantworten, ob eine RoOntgen-Thorax-Untersuchung ausreichend wére, um
prognostische Aussagen treffen und den optimalen Zeitpunkt einer ECMO-Implantation
ermitteln zu kdnnen.

Um Daten tiber die Lebensqualitét der entlassenen Patienten strukturiert sammeln zu
konnen, konnten Fragebogen erstellt werden, die zu einem festen Zeitpunkt erhoben
werden. Das wiirde einen noch besseren Vergleich der Krankheitsverldufe mit
anschlieendem Outcome zulassen. Eine einheitliche Erhebung sollte auBerdem die
Risikofaktoren einer Covid-19-Erkrankung eruieren. Zur Validierung der Erkenntnisse
iiber die geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Mortalitit wiirde eine

Beobachtungsstudie mit einheitlicher Geschlechterverteilung hilfreich sein.

4.14. Schlussfolgerung

Die Covid-19-Patienten unter ECMO-Therapie mit einer hohen Durchschnittsdichte
haben eine bessere Prognose als die mit niedriger Durchschnittsdichte bei einem
Trennwert von -313,1 HU (HR: 2,232; Differenz der Uberlebenszeit: 19 Tage). Bei der
Kontrollgruppe konnte dieser Zusammenhang nicht beobachtet werden.

Aullerdem wurden starke Hinweise dafiir gefunden, dass eine Zunahme der
Symptomdauer bei einer vorliegenden Covid-19-Infektion mit einer Erh6hung der Dichte
der Lungentextur im CT korreliert. Hier besteht somit ein moglicher Indikator fiir die
Krankheitsschwere einer Covid-19-Erkrankung. Es gibt in dieser Studie keine Patienten,
die normwertige Durchschnittswerte der Lungenparenchymdichte aufweisen. In der
verwendeten Kohorte sind bei fast allen Patienten mehr als nur eine ROI-Messung bzw.

sogar mehr als nur einzelne Lungenlappen betroffen. Somit handelt es sich in der Regel
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bei der CT-Dichteerhdhung um ein nicht lokal isoliertes Ereignis. Daher sind die
Mittelwerte der Dichtemessungen zur Einstufung der Krankheitsschwere einer Covid-19-
Erkrankung besonders geeignet.

Wenn die Lunge hohe Dichtewerte aufweist, ist eine ECMO-Implantation
moglicherweise hilfreicher als bei niedrigen Lungendichten. Patienten mit niedrigeren
Dichtemessungen haben moglicherweise weitere Komorbidititen oder Komplikationen,
bei denen eine ECMO-Therapie nur zu einer eingeschriankten Genesung beitragen kann.

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse auf einen prognostischen Nutzen von
Dichtemessungen aus CT-Untersuchungen des Thorax bei ECMO-pflichtigen Covid-19-

Patienten hin.
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6. Anhang

Tabelle 22: Die untersuchten Daten in der Covid-19-Gruppe und der Kontrollgruppe

Covid-19- Kontrollgruppe
Gruppe
Demographische =~ Daten  (Grofe, ja ja
Gewicht, BMI, Alter, Geschlecht)
Komorbidititen ja ja
Entlassart ja nein
Todesdatum ja ja
Entlassungsdatum ja ja
Symptombeginn ja nein
Implantationsdatum MCS ja ja
Betrachtete Zeitraume in dieser Studie
in Tagen
Bauchlagerung bis Tod ja nein
Dauer der invasiven Beatmung ja nein
bis Bauchlagerung
Dauer einer invasiven ja nein
Beatmung (UKD)
Dauer von Symptombeginn bis ja nein
CT
Zeitraum vom Symptombeginn ja nein
bis zur Bauchlagerung
Zeitraum vom Symptombeginn ja nein

bis zur Entlassung
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Zeitraum vom Symptombeginn

bis zur Explantation

Zeitraum vom Symptombeginn
bis zur invasiven Beatmung

(UKD)

Zeitraum vom Symptombeginn

bis zur MCS

Zeitraum vom Symptombeginn
bis zur NIV
Krankenhaus)

(externes

Zeitraum vom Symptombeginn

bis zum Tod

Verwendung einer NIV  bis

Bauchlagerung

Verwendung einer NIV  bis

invasive Beatmung (UKD)
Zeit Aufnahme bis ECMO

Aufnahmedatum (im externen

Krankenhaus und auch im UKD)
Datum der CT-Untersuchung

Dichtemesswerte fiir alle betrachteten
Lungenabschnitte (Oberlappen,
Unterlappen, zentral und peripher,
beidseits; Mittellappen zentral und

peripher, nur rechtsseitig)

Dichtemittelwerte

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

ja
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Tabelle 23: Geschlechterverteilung fiir Tod und Entlassung fiir alle Patienten und

Unterteilung in Covid-19-Gruppe und Kontrollgruppe

Entlassung Prozent Tod Prozent Gesamt
Alle Patienten
weiblich 9 40,9 13 59,1 22
maéannlich 14 18,4 62 81,6 76
Gesamt 23 23,5 75 76,5 98

Covid-19-Gruppe

Weiblich 7 63,6 4 36,3 11
Miinnlich 10 18,1 45 81,8 55
Gesamt 17 25,8 49 74,2 66
Kontrollgruppe

weiblich 2 18,2 9 81,8 11
ménnlich 4 19,0 17 81,0 21
Gesamt 6 18,75 26 81,25 32

Tabelle 24: Hauptdiagnosen der Patienten aus der Kontrollgruppe

Bilaterale Pneumonie mit V.a. Pneumocystitis carnii Pneumonie

Aortenklappenstenose I1I° (KOF 0,5cm°), Mitralklappeninsuffizienz II°, hochgradige 3-GefaB-KHK

V.a. Lungenkarzinom mit Infiltration des Mediastinums

ARDS a.E. Aspirationspneumonie bei postoperativer Darmatonie, muskelinvasives Plattenepithelkarzinom der Harnblase
Gasbrand mit nekrotisierender Fasziitis

ARDS bei pneumogener Sepsis bei bilateraler atypischer Pneumonie, hochgradiger V.a. CMV-Pneumonie DD PCP-Pneumonie
kombiniertes Mitralklappenvitium, Aortenklappenstenose I11°, bekannte 3-Gefa3-KHK

ARDS III°, Asystolie nach Verkehrsunfall

ARDS, HSV-Pneumonie, Bakteridmie mit St. Hominis

V.a. pulmonale Blutung DD Pneumonie bei Immunsupression, myelodysplastisches Syndrom

ARDS bei ambulant erworbener Pneumonie, myeolodysplastisches Syndrom

atypische Pneumonie a.e. viral unter Immunsuppression, JAK-2-negative Myelofibrose

Z.n. Verkehrsunfall, diffuse Lungenkontusionen beidseits, Rippenserienfraktur

ARDS mit Sepsis, Pneumonie mit Haemophilus influenzae, bek. COPD III mit Lungenemphysem

ARDS bei Influenza-A-Pneumonie in 30.SSW

95



ARDS bei persistierender Sepsis bei Z.n. Magenulkus-OP
Akutes Atemversagen nach Aspiration, Intrakranielle Blutung, Pneumonie
ARDS und Hirnddem, gro3-progredientes thorakoabdominelles Aortenaneurysma bei Aortendissektion (Loeys-Dietz-Syndrom)

Adenokarzinom des Magenantrums, peritoneale Metastasierung bei Raumforderung Ovar
ARDS, Myositis mit Lungenbeteiligung bei Anti-Jol Syndrom, restriktive ventilationsstorung, aktuell Progress der interstitiel-
len Verdichtung

Pneumonie bei fibrosierender Alveolitis, Akute myeloische Leukdmie

ARDS, Bipulmonale Infiltrate, rez. Fieber, Aplasie in Dauertherapie, T-ALL

respiratorische Insuffizienz bei postoperativer Pneumonie, 3-Gefd3-KHK, Septischer Schock
CPR, obere GI-Blutung bei Mallory-WeiB3-Lésion, Aspirationspneumonie, ARDS

Status asthmaticus

Medulloblastom IV®, Sepsis, ARDS

Stevens-Johnson-Syndrom

ARDS, Z.n. Meningitis (viral)

rezidiv Magen-CA, intrathorakale Blutung mit Himatothorax links, Sepsis, Lungenembolie, Pneumonie
Z.n. Tracheal-CA, Pneumonie

ARDS bei Pneumonie mit Mycoplasma Pneumoniae, septischer Schock

Aortenklappenendokarditis, Aortenaneurysma, Mitralklappeninsuffizienz I1°, Trikuspidalklapeninsuffizienz I°

Tabelle 25: Rohdaten zur deskriptiven Statistik aller betrachteten Zeitrdume in Tagen

A* B* C* D* E*¥* F* G* H* I* J*  K* L* M* N* O*

1 (14 8 23 24 24 9 15 6 9 16 7 1 11
2 |18 21 59 136 13 21 8 388 22 9 1 32
3 |1 13 19 26 12 13 1 8§ 15 3 2 14
4 |6 33 16 52 52 10 16 6 36 19 9 3 13
5 |16 29 23 54 54 7 23 16 31 25 18 2 24
6 |8 16 62 69 8 16 8 57 12 4 0 9
7 |42 52 182 182 10 22 12 167 23
8 |0 18 69 70 18 5220 18
9 |8 11 19 33 3 9 6 17 9 6 0 12
109 5 6 9 9 1 0 8 4 3 3 2
11 |0 30 7 42 42 7 35 12 5 8
12 |21 4 25 30 30 4 24 20 24 26 22 2 27
13 |1 7 54 54 7 47 13
14 (24 16 24 42 42 3 24 21 36 26 23 2 24
15 | 4 8 23 26 4 8 4 20 8 4 0 9
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15
55
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26

18

35

27
13
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16
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15
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32

33
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29
49

45
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17
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11
45

23

8
13

20
12
4
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13
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24
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9
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11
13
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15

14
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18
25
3
23
8
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39
12
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2
5
28
22
0
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13
2
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12

17
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28
8
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18
6
17
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11

13

17
16

14
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21
28
5
7
10
18
1
32
21
7
18
8
23
6
30
10
11
20

*A Laufende Patientennummer; B Dauer der Bauchlagerung bis zum Tod in Tagen; C

Symptomdauer von Beginn bis zur MCS in Tagen; D Symptomdauer von Beginn bis zur

Explantation der ECMO in Tagen; E Symptomdauer von Beginn bis zum Tod in Tagen;

F Symptomdauer von Beginn bis zur Entlassung in Tagen; G Symptomdauer von Beginn

bis zur NIV im externen Krankenhaus in Tagen; H Symptomdauer von Beginn bis zur

invasiven Beatmung im UKD in Tagen; I Beginn der Verwendung einer NIV bis zur

invasiven Beatmung im UKD in Tagen; J Dauer einer invasiven Beatmung im UKD in

Tagen; K Symptomdauer von Beginn bis zur Bauchlagerung in Tagen; L. Verwendung

einer NIV bis zur Bauchlagerung in Tagen; M Dauer der invasiven Beatmung bis zur

Bauchlagerung in Tagen; N Dauer von Symptombeginn bis zum CT in Tagen; O Zeit von

Aufnahme bis ECMO-Implantation in Tagen
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Tabelle 26: Dichtewerte der 1. CT-Untersuchung aller Patienten als Rohdaten in HU

Rechter Lungenfliigel Linker Lungenfliigel
Nr. OL ML UL OL UL
zen. per. zen. per. zen. per. zen. per. zen. per.
1| -351 -522 467  -366  -119  -182 | -755  -350  -180 -65
21 45 52 40 63 45 44 85 37 48 66
3| -435 257 -5 -56 -53 28 -667  -606 7 60
4 -756  -789  -677  -652  -531 -312 | -651 -784  -455  -381
5| -128 -300 -446 -390  -388  -320 -53 -141 10 -19
6| -562  -131 -661 -116  -146  -149 | -597 -182  -304  -205
71 -199 14,71 -342  -657 56 14 -304 -28 12 30
8| -794 -600  -738  -739  -482 12 -864  -785  -218 15
91 -29 43 -647  -599  -627 -43 -21 -2 -315  -387
10| -770  -793  -802  -866 -50 14 -798  -805 476  -819
11| -172 -81 -342 395 -94 1,52 |-15,97 15 20,8 0,1
12| -348  -355  -313  -467 -2,5 9,82 | -299 -12 14 27
13| -518 -625  -543  -614  -224  -190 | -555 -575 -179  -206
14| -481 -411 -383 366 -122 46 -362 -416 19 11
15| -19 -9 -205  -392 17 -517 35 19 4 1
16| -328  -387  -289  -233  -149 23,7 | -341 -328  -127 -99
17| 88 30 49 -210 144 139 43 73 114 81
18| -62 -53 -471 -645 6 -76 -7 -4,5 0,6 -32
19 -614  -658  -420 -25 -50 -576 | -658 -804  -583  -724
20| -607  -510 -814  -825  -819  -758 | -793  -742  -835  -438
21| -208  -269 -228 -310 -105 -107 | -287  -152 -73 -80
22| -262 -18 17 -459 -2 =75 13 -31 40 -113
23| 225  -192  -185  -517  -214  -193 | -247  -241 -216  -158
24| -49 -107 -3 -602 -10 -23 -3,7 6 -10 -100
25| -703 683 =703 -790  -734  -670 | -741 =739 -699  -674
26| -491 -394 -268  -425 26 -28 -134 220 71 -81
27| -817  -821 -648  -267 -74 -31 -793  -685 474 367
28| 216  -241 -371 -368  -626  -130 | -537  -483  -340  -167
29| -854 -804 -493  -568 -847 497 | -823  -856  -828  -767
30| -407  -512  -447  -608  -123 -41 -343 350 7 -127
31| -339  -365 -250  -463 -89 -94 -368  -290  -566  -175
32| -641 =717 - =781 -820 -655  -692 | -626  -761 -663  -617
33 -312 -297  -329  -261 -106 -28 -675  -684  -198  -101
34| 34 -6 -236  -414 10 6 12 20 -14 3
35| -563  -609  -829  -739  -508  -177 | -801 -658  -381 -320
36| -441 -416 485  -548  -131 56 8 -302 -121 63
371 -663  -799  -801  -782 32 33 -22 -318 16 28
38| 60 69 70 31 78 63 81 14 61 65
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39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

-699
-857
-761
-700
-793
-155
-557
-462
-804

-760
-501
-489
-529
-385
211
-189
-800
-547
-632
-677
-60
14
=757
-172
-614
-82,52
-624
-698
-494
-611
-548
-825
-709
-729
-728
-653
-494
-525
-798
-699
-574
-751

-315
-831
=774
-867
-829
-291

-608
-796
-428

43
-212
-415
-573

-107
-872
-302
-260
-140
-202

ST77
-238
-591
-646
-809
-759
-541
=715
25,51
-818
-759
=797
-735
=722
-465
-571
=752
-351
-849
-426

-390
-624
=707
-843
-697
-252
-724
-673
-384
-530
-531
22
-664
-388
-370
-218
-503
-831
-632
-829
-609
-430
-16
-752
-249
=776
-116
-868
-647
=772
-119
-639
-769
-525
-738
-723
=717
-550
=770
-790
-763
-629
-440

-861
-878
-716
-838
-847
-388
-835
=737
-703
-753
-383
14
-745
-846
-408
-487
-351
-760
-854
=776
-405
-699
-27
-780
-438
-844
-634
-549
-671
-750

37,57

-571
-806
-496
-800
-765
-754
-605
-748
-850
-832
=779
-480

-457
-648
-768
22
=776
38
-146
-599
-615
-289
-365
10
414
-325
28
32
-541
-799
-567
-819
-546
-392
-296
-571
27
-731
&3
-771
-315
=775
-818
45,41
-678
-265
-771
-769
-358
-375
-651
-624
-640
-555
-143

26
-475
-566

-252
-704
-236
65,4
-490
-614
-748
-755
-457
-495
-739
-588
-671
=737
-414

=712
-808
-735
-809
-799
-125
-204
-531
-756
-116
-831
71
=727
-517
-424
-225
-304
-854
-547
-304
-238
-620
24
-712
-68
-793
89
-395
-786
57,7
-844
-428
-832
=737
-785
-581
-637
-497
-528
-758
-335
-526
-816

-477
-853
-354
-855
-839
-228

-586
-744
-293
-159
50
-457
-429
-346
=77
-482
-862
-336
-373

-569
-262
=779
-410
-875
-247
-741
-825
46,78
-851
-540
-841
=707
-794
-765
-631
-542
-656
-742
-460
-611
-710

-140
-137
60
28
-188
-523
112
-514
136
-201



82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98

-197
81,2
-891
-494
-649
-508
-510
-639
-716
-673
-554
-72,87
13,83
-943
-692
=211
38,27

-216
59,26
-902
-688
-614
-488
-645
-487
-634
-751
-541
-172
-84,85
-968
-738
-196
27,82

-193
-699
-811
-424
-623
-431
-718
-602
-783
-732
-676
-435
-431
=726
-743
-534
-370

-205
-671
-850
-567
-311
-584
-752
-648
-880
-816
-666
-440
-663
912
-750
-530
-203

-209
54,3
-842
-484
-255
-227
-627
-142
-710
-700
-623
25,44
-106
-524
-689
-93,53
48,08

-239
66,96
-837
-498
-599
-144
-639
-114
-742
-724
-275
-123
-87,18
-321
-750
-261
37,25

-201
-602
-840
-521
-639
-677
-550
-724
-713
=742
-595
-181
-126
=778
-780
-122
-701

-262
-720
-868
-622
-695
-724
-611
-550
-668
=775
-546
-104
14,35
-879
-826
-358
-739

-252
-558
=776
-256
-506
-423
-411
-201
-598
-661
-396

16,56
50,56

=712
-762
-462
-107

-221
-458
-786
-422
-622
-153
-423
-83,74
-701
=737
-367
97,44
33,71
-683
=797
-127
20,25

OL=Oberlappen; UL=Unterlappen; ML=Mittellappen; zen.=zentral,

Nr.=laufende Patientennummer

per.=peripher;
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Tabelle 27: Rohdaten Abweichungen der gemessenen Dichtewerte im 1. CT in HU

Rechter Lungenfliigel Linker Lungenfliigel
Nr. OL ML OL UL
zen. per. zen. per. Zen. per. | Zen. per. Zen. per.
1 316 141 359 228 165 188 192 162 247 135
2 &9 67 &5 88 101 103 71 112 82 90
3 292 258 214 210 204 255 253 157 192 172
4 142 150 190 179 175 114 | 228 158 200 152
5 150 195 205 175 201 174 160 118 261 174
6 236 233 269 206 374 261 311 263 325 257
7 216 74 286 215 98 101 223 130 197 97
8 76 234 126 68 240 101 132 122 258 95
9 38 37 167 80 124 50 33 40 165 149
10 95 93 95 64 196 90 81 90 343 86
11 174 165 336 149 176 112 113 111 107 110
12 193 157 285 191 116 110 | 213 114 110 92
13 187 74 113 78 204 128 113 117 250 155
14 154 182 125 111 192 83 119 116 128 101
15 55 20 133 91 127 106 35 34 103 31
16 191 187 265 313 265 233 228 246 330 287
17 202 206 215 300 267 284 | 227 166 247 229
18 120 100 162 112 143 114 185 98 175 130
19 175 158 274 226 287 206 147 147 315 135
20 171 90 107 81 99 98 157 117 68 196
21 112 101 141 126 123 113 126 126 119 116
22 228 81 78 86 102 96 103 108 97 82
23 154 123 125 173 113 100 130 110 142 116
24 129 211 102 117 126 133 78 72 117 170
25 188 177 145 75 121 147 93 113 107 162
26 129 201 270 183 139 126 158 126 106 96
27 153 115 198 301 248 110 143 137 234 223
28 227 144 155 178 289 219 310 203 281 211
29 90 127 239 244 98 251 141 78 117 154
30 211 106 144 123 169 131 162 188 124 110
31 272 139 170 114 158 112 | 270 164 213 112
32 251 178 166 111 203 192 | 261 141 190 193
33 151 148 164 185 138 118 172 93 176 118
34 252 175 276 374 214 202 192 247 187 167
35 90 75 88 133 197 183 138 57 246 94
36 141 199 99 72 126 93 85 154 170 77
37 123 68 80 150 86 76 202 354 104 92
38 66 54 64 87 68 66 63 71 78 81
39 133 240 250 &9 274 122 189 248 262 281
40 108 111 204 &3 165 164 | 205 111 163 184
41 97 120 158 154 129 203 135 215 172 214
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42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87

148
146
181
155
129
97
169
111
146
203
253
92
216
228
114
199
232
185
164
103
96
214
91
266
240
233
233
243
157
104
167
213
268
145
251
276
150
171
302
165
141
142
37,92
331
243
251

65
77
228
76
118
88
209
205
57
235
182
64
97
168
79
329
114
306
177
97
85
197
76
161
112
143
181
143
111
106
158
97,83
148
79,15
163
298
136
177
91,82
158
98,83
137
31,01
209
228
172

107
139
181
91
125
215
215
233
&5
204
232
141
211
218
110
198
118
243
205
172
119
254
43
182
58
241
131
359
176
149
232
154
151
132
184
138
140
134
286
243
83,19
150
98,27
295
192
269

134
57
158
74
135
119
193
208
91
154
165
92
121
181
205
106
92
281
106
123
95
193
31
156
114
127
162
209
147
64,41
186
101
149
120
165
151
138
26,15
160
159
89,68
200
63,03
207
210
192

40
119
61
162
215
155
266
289
59
314
214
69
98
199
153
235
110
219
205
293
143
111
117
124
112
309
107
156
80,13
219
157
90,58
71,03
254
248
273
141
163
355
194
155
163
62,88
240
341
292

40
251
55
73
173
214
179
82
56
215
211
152
90
157
90
79
203
244
&9
107
149
102
203
123
94
289
114
261
67,31
266
144
145
61,83
337
136
143
191
72,85
174
267
91,32
150
53,72
244
153
278

171
99
168
228
110
102
152
135
76
166
224
83
294
143
76
267
222
237
120
89
143
230
75
120
224
147
107
166
234
145
172
166
302
152
292
248
179
215
357
150
157
290
83,63
296
248
293

75
75
89
73
107
107
166
236
75
256
173
103
192
281
85
276
124
232
181
172
90
193
99
271
154
133
100
125
157
93,51
124
103
103
115
143
218
126
148
302
218
132
169
53
253
169
138

177
167
125
136
146
218
236
228
76
291
299
65
175
261
101
148
231
267
151
133
163
125
138
121
173
275
127
105
63,99
182
195
86,6
126
72,78
131
150
181
199
332
269
155
206
130
335
303
340

99
202
85
79
141
145
250
108
79
236
249
31
122
244
211
78
146
101
241
99
151
131
140
126
&9
297
121
74,48
70,28
87,43
166
201
122
82,25
152
159
148
148
399
113
128
250
81,26
296
183
209
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88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97

98

253
314
175
199
217
198
259
102
276
335
129
251
253
314
175
199
217
198
259
102
276
335
129

161
173
220
163
120
205
221
34,29
246
228
137
172
161
173
220
163
120
205
221
34,29
246
228
137

110
197
192
154
160
153
248
341
258
298
276
269
110
197
192
154
160
153
248
341
258
298
276

137
160
103
103
103
142
169
155
162
246
276
192
137
160
103
103
103
142
169
155
162
246
276

234
232
237
172
227
121
297
338
309
332
261
292
234
232
237
172
227
121
297
338
309
332
261

202
126
194
145
174
99,36
184
361
207
256
273
278
202
126
194
145
174
99,36
184
361
207
256
273

261
215
253
264
218
165
323
232
205
313
203
293
261
215
253
264
218
165
323
232
205
313
203

159
165
220
162
190
149
224
102
182
257
183
138
159
165
220
162
190
149
224
102
182
257
183

278
222
313
303
171
247
159
172
263
371
295
340
278
222
313
303
171
247
159
172
263
371
295

285
134
275
203
162
53,67
111
165
189
292
188
209
285
134
275
203
162
53,67
111
165
189
292
188

OL=Oberlappen; UL=Unterlappen; ML=Mittellappen; zen.=zentral, per.=peripher;

Nr.=laufende Patientennummer

Tabelle 28: Dichtewerte der 2. CT-Untersuchung aller Patienten als Rohdaten in HU

Rechter Lungenfliigel Linker Lungenfliigel
Nr. OL ML UL OL UL
zen. per. zen. per. zen. per. zen. per. zen. per.
113,21 -56,56 -429  -265 -312 -69,07 | -269 25,46 -225 25,92
2|-19,16 6,17  -343  -156 4,42 -45,55 |-34,45 -55,05 -1,97 21,16
4 -676  -736 407  -555  -109 -33,32 | -736  -199 = -369 46,75
5| 416  -130  -205  -348 -75,01 -49,45 | 26,93 6,77 22,03 -1,18
6| -310  -401 -454 402 -227  -457 | -504 485  -307  -493
7| -117  -105  -409  -284 -96,83 -18,25 |-94,53 -106  -109 -29,14
8| -692  -547  -663  -679  -441 -55,49 | -692  -641 -25,96 -32,01
91-55,73 -10,23 -529  -675  -198  -248 |-76,98 -4596 -82,05 -112
10| 27,38 838  -168 -94,63 43,92 -29,64 | 0,81 4,17 22,9 5,35
11| -191 -505 491  -447  -15,26 -26,53 | -159  -430 1,74 3,36
13| 496  -463  -376  -494  -175  -422 | -481 -444  -49,59 -69,27
14| -451 -18,99 -42,08 15,46 23,13 24,66 | -198  -585 -63,17 29,7
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18
20
25
26
28
29
30
33
34
35
38
39
41
42
43
46
47
49
51
52
53
55
58
61
63
64
65
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82

58,24
-441
-680
19,34
=755
-344
-232
-121
-290
-639
44,14
77,04
-752
37,12
-270
-802
30,36
26,67
-390
-357
-577
-36,49
-564
-39,26
-423
=774
-403
65
-526
47,47
-656
-10,22
-345
-250
-804
-658
-97,53
-513
-394
30,37
-498
-421
-307

-25,91
-200
-509
-251
-643
-3,84
-259
-90,1
-209
-614
1,65
68,26
-648
19,98
-244
=775
31,66
5,8
-236
-369
-614
-145
-535
-49.91
-439
=787
-447
53,95
-582
49,76
-543
-2,92
-193
-111
=771
-669
-45,81
-496
-458
25,9
-763
-59,03
-397

-310
-413
-385
58,07
-639
-473
-505
-332
-628
-714
-41,63
-420
=797
34,72
-547
-550
22,71
-62,31
-532
-666
-560
-318
-609
-50,33
-443
-790
-323
63,56
=779
32,63
-734
-468
-377
-537
-397
-784
-465
-660
-644
23,27
-574
-554
-296

-267
-644
-492
-93,62
-663
-520
-639
-44,83
-619
-617
-135
-397
-661
13,58
-528
-559
22,64
9,23
-553
-643
-625
-331
-754
19,06
-468
-569
-127
42,22
-728
-229
-753
-650
-618
-625
-385
-861
-262
-709
-661
32,91
-682
-627
-312

15,89
-87,75
-270
17,14
-527
33,72
3,5
19,43
-0,21
-252
-111
73,06
-32,63
38,56
-114
-428
23,92
32,37
27,14
34,68
-493
=212
-540
10,45
-329
-554
-460
59,89
-519
45,01
-618
-571
-105
67,02
=779
-676
-143
-516
-540
29,89
-296
-315
-150

-111
-1,37
-186
15,49
-509
-2
-85,67
-139
-18,6
28,91
2291
28,92
-124
17,87
-157
-269
22,45
39,83
-82,24
29,95
-190
-334
-560
-53,56
-404
-274
-108
55,56
-631
11,48
-654
-617
-89,23
-0,48
-831
-655
-176
-751
-516
39,35
-640
-134
-228

51,23
-742
-630
3,96
-781
-270
-251
-170
-170
-482

76,08

81,12
-603
13,97
-231
-558

26,47
-8,89
-505
-470
-505
-187
-641

-50,93

-382
=797
-427
2,17

35,94
-529
-628
-279
-316
-309

35,14
-686
-216
-535
-493
-643
-660
-196
-285

229,46
287
709
54,24
684
-181
-436
245
249
-630
45,36
29,49
773
57,39
-407
-633
33,05
545
-490
-496
-545
30,31
-589
693
294
665
351
35,21
5,05
657
659
-48.69
152
292
57,81
719
244
-607
-366
247
-655
28,28
382

41,35
12,54
-143
43,23
-528
36,21
-143
-81,82
-246
-498
22,36
62,41
-417
41,99
-155
-357
-4,02
10,72
-50,74
-357
-185
-188
-428
-30,21
-431
-651
-468
37,25
57,98
-208
-463
-181
-189
66,05
82,37
-662
-98,75
-345
-4.91
14,94
-736
-352
-57,08

-89.,45
16,41
-121
22,56
-258
39,93
-57,14
-21,25
-128
-201
14,73
61,03
-555
32,61
-166
-213
10,06
27,17
-26,65
-228
-243
-50,75
-427
-34,65
=277
-707
-420
80,05
-8,44
-420
-543
-236
-120
57,89
60,14
-674
-136
-319
-52,82
26,97
-961
-155
-205
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83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98

-721
58,76
-439
-584
-801
51,67
-541
-780
-684
-378
-399
-268
-207
42,54
-13,35
-122

=757
62,41
-602
-427
-802
51,31
-635
-788
=797
-312
-391
-482
-185
24,96
-59,87
-475

-681
-387
-440
-435
-731

15,06

-687
=776
-766
-339
-543
-583

44,26

47,2
-9
-700

803 32,34
287 286
508 -269
345 2240
793 -545
2495 3561
741 -53,19
842 477
817 -752
284 5822
507 -371
648 223
22,92 -409
28,78 75,7
28,05 25,98
796 -254

24,52
-28,31
-436
-273
-406
40,2
-34,75
-616
-708
-291
-355
-305
-37,4
13,25
-33,64
-387

-795
-102
-311
-548
-805
38,1
-711
-731
-813
-471
-114
-58,16
52,13
-508
28,2
61,76

-782
-60,77
-322
-477
-716
40,65
-576
-714
-826
-321
-28,12
-37,17
47,19
-689
-46,58
12,71

-306
-82,38
19,67
-214
-363
-4,86
-7,42
17,74
-791
-271
-57,69
42,02
52,4
-33,45
58,39
60,51

23,75
-116
72,18
-322
-137
6,36
-175
24,79
-794
-189
7,81
59,89
64,76
-26,44
-10,45
46,8

OL=Oberlappen; UL=Unterlappen;

Nr.=laufende Patientennummer

Tabelle 29: Rohdaten Abweichungen der gemessenen Dichtewerte im 2. CT in HU

ML=Mittellappen; zen.=zentral;

per.=peripher;

Rechter Lungenfliigel Linker Lungenfliigel
Nr. OL ML UL OL UL
zen. per. zen. per. Zen. per. | zen. per. Zzen. per.
1 103 167 314 245 239 182 | 233 92,76 124 146
2 198 153 192 256 214 234 | 216 223 186 206
4 217 199 290 257 257 195 222 279 350 110
5 285 195 187 164 134 123 | 96,19 84,22 103 109
6 244 191 142 153 195 149 186 177 174 148
7 120 117 145 162 162 117 | 223 129 197 128
8 213 247 127 157 230 110 | 209 226 102 104
9 170 103 181 95,23 200 172 172 114 179 158
10 92,56 16,08 75,2 6821 27,09 49,11 | 115 35,18 42,55 19,27
11 147 214 140 150 145 136 154 163 118 114
13 199 268 200 105 202 125 188 156 98,58 131
14 225 133 239 112 93,02 59,91 | 260 169 212 74
18 87,05 81,38 264 213 85,779 89,17 | 105 90,97 98,24 88,36
20 169 221 237 201 246 140 | 217 316 131 121
25 154 275 127 150 189 175 217 120 168 149
26 72 234 54,1 198 59,19 66,54 | 180 71,63 60,8 66,39
28 207 166 149 186 225 166 116 154 154 131
29 233 102 223 81,96 126 82,52 | 309 223 107 82,53
30 203 179 161 156 176 172 199 198 202 169
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33
34
35
38
39
41
42
43
46
47
49
51
52
53
55
58
61
63
64
65
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92

166
257
131
93,14
31,97
175
64,92
187
142
88,29
22,12
204
184
145
216
253
132
271
209
206
56,71
275
75,24
179
164
241
230
161
140
224
292
225
72,38
340
338
273
137
63,81
352
187
113
148
340
204
253
210

104
222
117
111
24,83
253
70,32
147
161
94,03
14,33
110
162
120
201
221
96,32
182
223
161
24,02
197
78,06
226
143
210
191
149
107
141
251
209
68,81
245
188
211
81,67
67,56
269
245
129
171
243
135
96,81
229

161
162
133
176
251
161
71,85
99,33
280
105
153
230
179
197
242
172
167
205
113
217
73,08
129
107
153
323
264
143
327
89,68
249
206
201
84,48
255
213
302
175
322
310
210
213
139
201
213
162
273

118
132
218
277
182
178
125
158
285
99,5
68,05
212
121
147
151
152
154
190
263
169
133
181
408
75,71
189
157
89,87
353
29,13
197
215
134
82,83
162
189
313
38,79
303
240
206
109
123
212
161
96,64
373

127
101
271
273
35,39
160
79,57
234
263
101
17,75
190
106
181
193
213
87,88
187
251
198
111
230
99,16
202
227
321
167
204
171
200
387
233
110
341
310
287
24,64
278
306
260
240
194
325
404
149
313

74,14
116
102
103

32,73
114

81,48
177
223
101

14,76
140
126
245
257
227

81,06
153
296
190

23,82
129
103
144
220
268
164

93,57
132
227
214
161

82,63
211
248
202

51,29
161
242
236
246
199
282
272
170
368

153 206 126
185 201 282
225 135 217
94,47 94,3 158
44,49 25,52 23,47
260 118 358
68,28 75,5 80,17
190 135 135
293 232 205
101 100 118
108 65,8 17,39
254 173 145
189 168 190
233 182 204
233 183 190
201 170 241
194 80,84 174
255 252 248
152 271 245
254 143 153
108 59,49 131
96,52 93,21 149
206 102 175
210 163 195
277 154 310
242 232 344
294 260 155
139 75 94,23
186 90,88 182
106 133 206
248 226 234
231 218 114
197 267 120
322 262 296
272 169 243
284 212 256
99,82 57,773 347
228 155 226
278 265 260
252 197 250
100 190 281
146 159 160
239 317 246
191 160 245
190 107 62,23
324 363 336

74,85
149
175
123

29,19
205

81,69
115
250
107

37,64
137
185
249
204
145
102
177
136
204

24,67
208
153
115
310
327
141

93,84
144
227
286
137
101

34,14
245
268

30,88
202
127
249
210
173
257
184

95,05
342
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93
94
95
96
97
98

393 372
223 175
186 179
114 130
158 170
314 273

246
187
30,44
102
135
284

223
184
164
109
153
167

417
305
216
109
153
403

360
225

181 | 18,27

104
146
321

18,65 21,01

273
140
19,98
119
151
203

OL=Oberlappen; UL=Unterlappen;, ML=Mittellappen; zen.=zentral, per.=peripher;

Nr.=laufende Patientennummer

Tabelle 30: Dichtemittelwerte, Minimum, Maximum in HU

Nr.  Dichtemittelwerte Minimum Maximum
1 -335,7 =755 -65
2 52,5 37 85
3 -198,4 -667 60
4 -598,8 -789 -312
5 -217,5 -446 10
6 -305,3 -661 -116
7 -140,33 -657 56
8 -519.3 -864 15
9 -262,7 -647 43
10 -616,5 -866 14
11 -106,26 -395 20,8
12 -174,57 -467 27
13 -422.9 -625 -179
14 -246,5 -481 46
15 -106,6 -517 35
16 -225,73 -387 23,7
17 55,1 -210 144
18 -134,39 -645 6
19 -511,2 -804 -25
20 -714,1 -835 -438
21 -181,9 -310 -73
22 -89 -459 40
23 -238,8 -517 -158
24 -90,17 -602 6
25 -577 =790 683
26 -194.4 -491 71
27 -497,7 -821 -31
28 -347,9 -626 -130
29 -733,7 -856 -493
30 -225,1 -608 350
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31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66

-299,9
-697,3
-299,1
-58,5
-558.,5
-231,7
-327,6
59,2
-441,7
-744.4
-617,8
-543,1
-744,2
-149,7
-270,8
-501,2
-636,5
-378,2
-320,9
-28,3
-346,3
-419,7
-258,8
-125,3
-341,6
-795
-367,8
-565,1
-297,6
-381,6
-54,8
-679
-150,4
-593,6
-147,15
-471,6

-566
-820
-684
-414
-829
-548
-801
14
-861
-878
=774
-867
-847
-388
-835
=737
-804
-753
-831
-501
-745
-846
-573
-487
-541
-872
-854
-829
-677
-699
-296
-780
-438
-875
-646
-868

-89
-617

34
-177
63
33
81
26
-475
-150
23
-523
38

-177
-384
-96

71
414
-137
60
32
-107
-523
112
-260
136

24
-519
27
-57
130
43

Nr.=laufende Patientennummer
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Tabelle 31: Deskriptive Statistik der Rohdaten in HU

Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung

OL re. zentral
OL re. peripher
ML re. zentral
ML re. peripher
UL re. zentral
UL re. peripher
OL li. zentral
OL li. peripher
UL li. zentral
UL li. peripher

-857 88 -424,80 278,81
-872 683 -364,78 324,70
-868 70 -455,00 266,75
-878 63 -530,12 258,69
-847 414 -273,24 314,42
-834 139 -168,36 244,26
-864 &9 -406,59 321,86
-875 350 -379,05 318,98
-835 130 -259,62 282,30
-819 136 -176,39 251,18

OL=Oberlappen; ML=Mittellappen; UL=Unterlappen; re.=rechts; li.=links

1,0

0,8

0,6

0,4

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,2

0,0

hohe Dichte (Covid-19; n=33; MW: -313,1 HU)

gesamie Kontrollgruppe (n=32)

50 100 150 200 250
ECMO-Einbau bis Tod in Tagen

Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve iiber den Zeitraum ECMO-Einbau bis zum Tod,

unterteilt in die Gruppen ,,hohe Dichte* der Covid-19-Patienten und der gesamten

Kontrollgruppe
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=
LA
=

Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurve iiber den Zeitraum ECMO-Einbau bis zum Tod,
unterteilt in die Gruppen ,,hohe Dichte* der Covid-19-Patienten und ,, niedrige Dichte*

der Kontrollgruppe

L0

0,8

0,6

0,4
niedrige Dichte (Kontrolle; MW: -313,1 HU)

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,2

hohe Dichte (Kontrolle; MW: -313,1 HU)

0,0

0 50 100 150 200 250
Aufnahmedatum bis Tod in Tagen
Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurve der Kontrollgruppe, aufgeteilt in die Patienten mit

einer mittleren Dichtewert oberhalb (n==6) oder unterhalb (n=26) des
Dichtemittelwertes der Covid-19-Patienten, Zeitraum vom Aufnahmedatum bis Tod in
Tagen

111



1,0

0,8

0,6

0.4

niedrige Dichte (Kontrolle; MW: -529,74 HU)

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,2

hohe Dichte (Kontrolle; MW: -529,74 HU)

0,0

0 50 100 150 200 250
Aufnahmedatum bis Tod in Tagen

Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurve der Kontrollgruppe, aufgeteilt in die Patienten mit

einer mittleren Dichtewert oberhalb (hohe Dichte; n=14) oder unterhalb (niedrige

Dichte; n=18) des Dichtemittelwertes der gesamten Kontrollgruppe, Zeitraum vom

Aufnahmedatum bis Tod in Tagen. Zensuren wurden als senkrechte Striche dargestellt.
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Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurve der Kontrollgruppe, aufgeteilt in die Patienten mit
einer mittleren Dichtewert oberhalb (n=6) oder unterhalb (n=26) des Dichtemittelwertes

der Covid-19-Patienten, Zeitraum vom ECMO-Einbau bis Tod in Tagen
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1,0

0,8

0,6

0,4
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Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurve der Kontrollgruppe, aufgeteilt in die Patienten mit
einer mittleren Dichtewert oberhalb (n=14) oder unterhalb (n=18) des
Dichtemittelwertes der gesamten Kontrollgruppe, Zeitraum vom ECMO-Einbau bis Tod

in Tagen

Patientendaten

Anfragendes Krankenhaus: Arzt: Tel:

Patient Name/Vorname: moOJ wO do
Geb.-Dat.: Alter: Grofe: cm  Gewicht:

_ kg

Né&chste/r Angehdrige: Tel.:

Patientenverfigung: neinCJ jac

Vorsorgevollmacht: neinC) ja, fur (Bevollméachtigte(r))

COVID Anamnese

COVID19 Verdacht O Test positiv 01, wenn ja: PCR: Kopien/ml Antigen-Schnelltest
posC]

Symptome neinc ja, seit
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Klinikaufnahme

(Datum/Uhrzeit)

(Datum/ Uhrzeit) Intensivaufnahme

Aktuelle klinische Daten

Bauchlage

VT

Horovitz

Dobutamin

Pneumothorax:

Beatmung 02-Maske 0 Optiflowts  NIVo TN am |___Tage

durchgefiihrt O

Beatmungsparameter PEEP Pinsp Fio2__ AF
Compliancemessung in den lketzten TAgen ? J/ N / unklar

aktuelle BGA(art.) p0O2 pCO2 pH BE

Katecholamine/Dosis neinCJ Noradrenalin O Adrenalin O

O

Rontgen-Tx: Befund: CT-Thorax Befund:

Echokardiographie: LV Funktion Relevante Vitien

AKI neinCJ ja0 Grad:____ RRTO
Covid-spezifische Medikamente : Name: seit:
Antikoagulation neincl jai__ prophylaktischto  therapeutisch
Z.n. Reanimation neinCJ ja: (Datum, Dauer)
Lungenembolie neinCJ jao
Apoplex/ICB neincl jac
Malignom neinCJ jac  wenn ja: Tumorart und Status:
Drogen neinCJ jac  wenn ja: Stoff und Status:
Leukozyten: PCT__ CRP: Ferritin: Interleukin-6:
Laktat:
Multiresistenter Erreger:
Organversagen Lunge Herz/Kreislauf NiereO ZNSO
Leberm
GerinnungC Sonstige: SOFA-Score;_
AusschluBkriterien flir ECMO Behandlung
Relative Kontraindikationen:
e  Alter > 65 Jahre (absolut > 70 Jahre) Oja tnein
e Adipositas per magna (BMI > 40) Uja tnein
e Hochdosierte und langer andauernde Vasopressortherapie Uja anein
o aktive Immunsuppression, CAVE: Checkpointinhibitoren in der Vorgeschichte Oja onein
Absolute Kontraindikationen
o  Patientenverfiigung mit entsprechenden Festlegungen Uja Onein
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e  Clinical Frailty Score = 3

e Invasive Beatmung > 7 Tage

o Etabliertes Mehrorganversagen

e  Maligne Grunderkrankung mit schlechter Prognose,

e  Schwere vorbestehende Hirnschadigung

o Intrakranielle Blutung, andere unkontrollierte Blutung

e  Kontraindikation fiir Antikoagulation

e  Kontraindikation fiir Transfusion

¢ Signifikante Co-Morbiditaten:
vorbestehende schwere Lungenerkrankung (COPD Ill oder IV, vorbestehende
Sauerstoffpflicht, Heimbeatmung, hochgradige pulmonalarterielle Hypertonie)
Hohergradige Herzinsuffizienz

Fortgeschrittene Leberzirrhose (Child B oder C)

Uja
Oja
Uja
Oja
Oja
Uja
Oja

Uja

Uja
Oja

Oja

anein
anein
anein
anein
anein
anein
anein

onein

onein
onein

onein

Abbildung 37: Checkliste COVID ECMO; Quelle: COVID-ARDS Zentrum des UKD
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Abbildung 38: Zusammenhang von der Dauer vom Symptombeginn bis zur CT und den

Mittelwerten der Dichte mit der Unterteilung in die Gruppen weiblich und mdnnlich
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Tabelle 32: Symptomdauer bis CT in Kategorien + Mittelwerte

Symptomdauer bis CT (n=66)

0 Tage 1Tag 2Tage 3 Tage 0-3 4-6 7-10 >10
Tage Tage Tage Tage

Hiaufigkeit 1 2 0 0 3 9 13 41
Prozent (%) 1,5 3 0 0 4.5 13,9 19,7 62,1
Mittelwerte -697,3 -479,1 0 0 -551,8 -453,14 -396,5 -275,9
Primére Aufnahme im UKD (n=16)
Dichtemittelwert gesamt: -422.2 HU
Hiufigkeit 1 1 0 0 2 0 7 7
Prozent (%) 6,3 6,3 0 0 12,5 0 43,8 43,8
Mittelwerte -697,3 -616,5 0 0 -488,1 0 -454,97 -339,01
Miinnlich (n=55)
Dichtemittelwert gesamt: -362,4 HU
Hiufigkeit 1 1 0 0 2 9 9 35
Prozent (%) 1,8 1,8 0 0 3,6 16,4 16,4 63,6
Mittelwerte -697,3 -616,5 0 0 -656.,9 -522,69  -396,95 -299.3
Weiblich (n=11)
Dichtemittelwert gesamt: -250,8 HU
Hiufigkeit 0 1 0 0 1 0 4 6
Prozent (%) 0 9,1 0 0 9 0 36,4 54,5
Mittelwerte 0 -341,6 0 0 -341,6 0 -395,55 -139,13
Entlassungen gesamt (n=17)
Dichtemittelwert gesamt: -262,9 HU
Hiufigkeit 0 1 0 0 1 2 4 10
Prozent (%) 0 5,9 0 0 5,9 11,8 23,5 58,8
Mittelwerte 0 -341,6 0 0 -341,6 -387,75  -263,075 -215,733
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Entlassungen weiblich (n=7)

Dichtemittelwert gesamt: -231,2 HU

Hiiufigkeit 0 1
Prozent (%) 0 14,3
Mittelwerte 0 -341,6

Entlassungen ménnlich (n=10)

Dichtemittelwert gesamt: -297,7 HU

Hiufigkeit 0 0
Prozent (%) 0 0
Mittelwerte 0 0

Tod gesamt (n=49)
Dichtemittelwert gesamt: -371,9 HU

Hiufigkeit 1 1
Prozent (%) 2 2
Mittelwerte -697,3 -616,5

Tod weiblich (n=4)
Dichtemittelwert gesamt: -316,6 HU

Hiufigkeit 0 0
Prozent (%) 0 0
Mittelwerte 0 0

Tod ménnlich (n=45)
Dichtemittelwert gesamt: -376,8 HU

Hiufigkeit 1 1
Prozent (%) 2,2 2,2
Mittelwerte -697,3 -616,5

(= ]

(=]

14,3
-341,6

-656.,9

4.4
-656,9

2
20
-387,75

7
14,3
-521,74

7
15,6
-521,74

3
42,9
315,23

1
10
-106,6

9
18,4
-455,82

25
-636,5

8
17,8
433,24

3
42,9
-68.3

70
-278,92

31
63,3
-295,26

75
-209,97

28
62,2
-304,395

Mittelwerte in HU angegeben
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