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Zusammenfassung

Einleitung:

Das SARS-CoV-2-Virus 16st Covid-19 aus. Als Pathomechanismus wird eine Ubersteuerte
Immunantwort auf die virale Replikation, insbesondere mit entzindlicher Beteiligung von
Endothel und konsekutiver mikrovaskularer Dysfunktion in der Lungenstrombahn sowie
Koagulopathie beobachtet. Das Spektrum der Erkrankungsschwere reicht von asyptomatischer
Infektion bis hin zum schweren Lungenversagen (ARDS).

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) vermittelt proangiogene und endothelmodulierende
Wirkungen und wird unter hypoxischen und proinflammatorischen Bedingungen verstarkt
gebildet. Ziel dieser Arbeit ist, zu Uberprifen, inwiefern sich das VEGF-Level bei verschiedenen
Verlaufsformen von SARS-CoV-2-Infektionen unterscheidet und ob es zur Risikostratifizierung

geeignet sein kdnnte.

Methoden:

Es erfolgte ein retrospektives Screening der im Unfallkrankenhaus Berlin behandelten
Patient*innen mit dokumentierter SARS-CoV-2-Infektion im Jahr 2020. Eingeschlossen wurden
diese, wenn mindestens eine VEGF-Messung vorlag. Zusatzlich hierzu wurden weitere
Laboranalyte sowie klinische Parameter des Erkrankungsverlaufes inklusive Scores der
Erkrankungsschwere, wie etwa APACHE-2, im Rahmen einer explorativen Datenanalyse mit den

VEGF-Messwerten in Beziehung gesetzt.

Ergebnis:

Es wurden 167 SARS-CoV-2-positive Personen eingeschlossen, wovon 139 an Covid-19
erkrankt waren. Die VEGF-Konzentration war in der Covid-19-Gruppe signifikant héher als in der
Gruppe der asymptomatischen Infizierten, wahrend sich die Mortalitat zwischen den Gruppen
nicht signifikant unterschied. In multivariater Analyse zeigte sich die VEGF-Konzentration
assoziiert mit geringer Sauerstoffsattigung bei Aufnahme sowie der Leukozytenzahl und der
Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR).

VEGF war bei den intensivpflichtigen Covid-19-Patient*innen signifikant hoéher als bei
Normalstationsfahigen. APACHE-2 eignete sich zur Vorhersage von Versterben. Patient*innen
mit hohen Score-Werten wiesen signifikant hdhere VEGF-Konzentrationen bei Aufnahme auf. Die
ROC-Analytik ergab, dass insbesondere das Auftreten von Organinsuffizienzen wie ARDS,
Schock oder Nierenversagen (nicht jedoch Delir) zuverlassiger durch VEGF als durch andere
Laboranalyte vorhergesagt werden konnte. Verstorbene waren alter, 6fter an Hypertonus und

Diabetes vorerkrankt und wiesen niedrigere SpO2-Werte bei Aufnahme auf. VEGF war in dieser



Gruppe signifikant hdher als in der Gruppe der Uberlebenden (637 vs. 389 pg/ml, p = 0,041) und

sagte die Mortalitat dhnlich gut wie etablierte Marker voraus.

Diskussion:

Trotz der Limitationen als retrospektive Arbeit kann VEGF einen guten Beitrag zur
Risikostratifizierung bei COVID-19 Patient*innen etwa in der Vorhersage von Intensivpflichtigkeit,
Mortalitdt, sowie der Entstehung bestimmter Organinsuffizienzen leisten und sollte als
zusatzlicher prognostischer Parameter und in Bezug auf eine potentielle pathogenetische Rolle

bei Covid-19 weiter untersucht werden.

Abstract

Introduction:

SARS-CoV-2-virus spread worldwide and causes Covid-19 which mostly manifests as a lung
disease. It is characterized by immunological responses to viral replication and coherent with
endotheliitis, microvascular disturbance of lung vasculature and coagulopathy. Disease severity
varies between asymptomatic infection and acute respiratory distress syndrome (ARDS).
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) is a proangiogenic mediator which regulates
endothelial changes. It is induced by proinflammatory signaling and hypoxia. We sought to
determine whether VEGF-levels are different in SARS-CoV-2-infections of different disease

course or severity and whether VEGF might be useful in risk stratification.

Methods:

After retrospective screening of all SARS-CoV-2-positive patients in Unfallkrankenhaus Berlin in
2020 we included those with documented VEGF-measurement. We recorded further laboratory
values and clinical parameter including intensive care severity scores like APACHE-2. An
exploratory data analysis was performed to detect possible relations between VEGF-level and

clinical disease features.

Results:

We included 167 SARS-CoV-2-positive patients of which 139 suffered from Covid-19. Between
the groups of respiratorily asymptomatic vs symptomatic patients mortality did not differ but VEGF
was significantly higher in the patient group with respiratory symptoms. Multivariant regression
analysis revealed that VEGF was associated with lower oxygen saturation on admission and with

white blood cell count and neutrophil-lymphocyte-ratio (NLR).



71 of the Covid-19-patients had to be treated in the intensive care unit (ICU). VEGF was
significantly higher in the patient group treated in ICU than in those being admitted to normal
wards. APACHE-2 correlated with mortality and patients with high score values showed higher
VEGF-concentrations on admission. ROC-analytic revealed that the occurrence of organ
dysfunctions like lung failure, shock or acute kidney injury (but not delirium) could be predicted by
VEGF more precisely than other laboratory values.

Patients who died were older, suffered more frequently from hypertension or diabetes and showed
lower oxygen saturation on admission. VEGF was significantly higher in this group compared to
survivors (637 vs. 389 pg/ml, p = 0,041) and predicted mortality with same accuracy as

established markers.

Discussion:

Even though there are several limitations to this retrospective study it revealed that in Covid-19
patients VEGF can contribute to the prediction of necessity of intensive care, mortality and the
prediction of ARDS, kidney injury or shock. Its use in risk stratification of Covid-19 and potential

pathogenetic involvement should be further investigated.



1. Einleitung

1.1 Corona-Virus-Ausbruch seit 2019

Im Dezember 2019 tauchte in der Hauptstadt der chinesischen Provinz Hubei erstmalig eine
neuartige Lungenerkrankung auf, deren Auftreten zlgig in Verbindung mit dem Besuch eines
Tier-Marktes in Wuhan gebracht werden konnte. Aufgrund der klinischen Ahnlichkeit zu
bekannten viralen Pneumonien wurde der Verdacht gedufert, dass es sich um eine
Infektionskrankheit, verursacht durch ein neues Virus, handeln kénnte. Nach erfolgreicher
Sequenzierung des isolierten Erregers konnte festgestellt werden, dass es sich um eine neue
Coronavirus-Spezies aus der Familie der Coronaviridae handelt (Zhu et al., 2020).

Bisher waren 39 verschiedene Coronavirus-Spezies bekannt, die Fledermause, Kiihe, Kamele
und Zibetkatzen als Wirte nutzen. Aus dieser Familie sind sechs zoonotische Spezies bekannt,
welche einen Interspeziessprung vollzogen haben und humanpathogen sind (Shuo et al., 2016).
Die Virus-Varianten 229E, OC43, NL63 und HKU1 I6sen im Menschen Uberwiegend leichte,
erkaltungsartige Symptome aus, zwei andere Coronavirus-Varianten rufen schwere
Atemwegserkrankungen hervor. Das severe acute respiratory syndrom corona virus (SARS-CoV)
nahm von November 2002 bis Mitte 2003 eine epidemische Entwicklung (Shuo et al., 2016).
Insgesamt erkrankten in 37 Landern oder Regionen 8273 Menschen. Die klinische Prasentation
beinhaltete neben Myalgien, Fieber, unproduktivem Husten und Unwohlsein auch schwere
Verlaufe mit Lungenversagen und Nieren- sowie Gehirninfektionen. Die Mortalitat betrug 9 %.
Das middle east respiratory syndrome corona virus (MERS-CoV) wurde 2012 erstmalig in Saudi-
Arabien nachgewiesen. Seitdem wurden auf der arabischen Halbinsel vereinzelt MERS-CoV-
Infektionen nachgewiesen, sodass von einer Endemie auszugehen ist. Die Erkrankung zeigt sich
ahnlich wie das durch SARS-CoV ausgeldste Syndrom, verlauft jedoch schwerer. Bis zu 36 %
der Erkrankten versterben (Shuo et al., 2016).

Das in Wuhan nun neu aufgetretene Virus unterschied sich in Genom und Proteinbesatz von den
bisher bekannten Species innerhalb der Coronavirus-Familie, sodass zunachst die Bezeichnung
2019-novel-Coronavirus (2019-nCoV) gewahlt wurde. Im Marz 2020 wurde durch die
Coronaviridae Study Group des International Commitee of Taxonomy of Viruses die
Entscheidung getroffen, den Erreger in SARS-CoV-2 umzubenennen. Die korrespondierende
Erkrankung wird als Corona Virus Disease 2019 (abgekurzt Covid-19) bezeichnet (Coronaviridae
Study Group of the International Committee on Taxonomy of Viruses, 2020).

Trotz lokaler Containment-MalRnahmen konnte eine Ausbreitung der Infektion auf weite Teile der
Welt nicht verhindert werden. Am 11.03.2020 erklarte die Weltgesundheitsorganisation die
zunachst als epidemisch eingeschatzte Erkrankung zur weltweiten Pandemie (Ghebreyesus,
2020).



Es handelt um die finfte Pandemie seit dem Beginn des letzten Jahrtausends. Bei den vier
vorherigen handelte es sich um Ausbreitungen von Influenzaviren, begonnen mit der Spanischen
Grippe (H1N1)in 1918, Uber die asiatische Grippe (H2N2) in 1957, die Hong Kong Grippe (H3N2)
begonnen im Jahr 1968 bis zur pandemischen Grippe (H1N1) 2019 (Liu et al., 2020).

Am 28.01.2020 wurde der erste deutsche Patient positiv auf SARS-CoV-2 getestet. Mitte Marz
war das Robert-Koch-Institut veranlasst, die Einschatzung des Infektionsgeschehens auf eine
,hohe Gefahrdung“ zu andern. Im weiteren Verlauf sahen sich Bundes- und Landesregierungen
gezwungen, Einddmmungsmalnahmen mit weitreichenden Einschrankungen des offentlichen
Lebens zu treffen. Es zeigte sich fortan ein wellenartiger Verlauf mit zwischenzeitlich erheblicher
Zunahme der Inzidenz (European Center of Disease Prevention and Control, 2022).

An verschiedenen europaischen Orten (etwa in der norditalienischen Stadt Bergamo) kam es
zwischenzeitlich aufgrund von lokalen Ausbruchsgeschehen zur Uberlastung des
Gesundheitssystems mit katastrophalen Zustédnden. Dies veranlasste die Deutsche
interdisziplinare Vereinigung fir Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI) gemeinsam mit vielen
weiteren Fachgesellschaften in Vorbereitung auf eine denkbare Notwendigkeit zur Triage,
Leitlinien-Empfehlungen zur ethisch fundierten Ressourcenallokation in der Intensivmedizin zu
erarbeiten (Marckmann et al., 2020).

In Berlin wurde ein Konzept der Zuweisungsstrategie flur Covid-19-Patient*innen und der
spezifischen Zustandigkeit von lokalen Kliniken entwickelt. Glucklicherweise konnte durch die
EinddmmungsmalRnahmen und die strukturierte und koordinierte Bettenverwaltung eine
langfristige Uberlastung der Intensivkapazitaten vermieden werden, auch wenn fir die
Mitarbeitenden im Gesundheitssystem eine erhebliche Pandemie-bedingte Mehrbelastung zu

verzeichnen war (Wiesner et al., 2020).

1.2 SARS-CoV-2-Infektion

1.2.1 Charakteristika des Virions

Bei Coronaviren handelt es sich um behitillte, nicht-segmentierte Virionen, die eine Grole von 60-
140 nm erreichen (Zhu et al., 2020).

Das SARS-CoV-2-Genom ist ein vergleichsweise groler RNA-Einzelstrang, der aus 19 903
Basen besteht. Es kodiert unter anderem fir enzymatisch aktive Proteine, hierunter flir vier
verschiedene Proteasen sowie eine RNA-abhangige RNA-Polymerase, die mit verschiedenen
Polypeptiden und einer Helicase sowie Exonuclase einen funktionellen Komplex bildet, welcher
fur Transkription und virale RNA-Replikation essentiell ist (Mittal et al., 2020).

Am 3“-Terminus des SARS-CoV-2-Genoms befinden sich Code-Abschnitte fur vier
Strukturproteine, welche grof3e Bedeutung fiir Virus-Wirtszellen-Interaktion sowie Virion-Struktur

und -Stabilitdt besitzen. Das Membran-Glykoprotein (M) liegt in der viralen Membran und ist
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gemeinsam mit dem kleinen Envelope-Protein (E) fUr die Stabilitéat des Virus-Partikels essentiell
(Siu et al. 2008). Das Nucleocapsid-Protein (N) spielt au3erdem eine Rolle bei der Verpackung
des viralen Genoms in das helikale Ribonucleocapsid (Mittal et al., 2020).

Die Virushdlle ist mit 9-12 nm grof3en Spike-Proteinen (S) besetzt, die sich in ahnlicher Form auch
bei anderen Coronaviren finden lasst und die dem Viruspartikel eine charakteristische
elektronenmikroskopische Morphologie geben. Dies fluhrte in Anlehnung zur Sonnenkorona zur
Benennung der Virusfamilie (siehe Abb 1.2a) (Zhu et al., 2020).

LA
R

Abb 1.2a: Elektrohenmikroskopische Aufnahme des SARS-CoV-2-Virus
in Negativkontrastierung nachtréglich koloriert, Quelle: Robert-Koch-Institut (2020)
(https.//www.rki.de/DE/Content/Infekt/NRZ/EM/Aufnahmen/EM_Tab_covid.html, Abruf am 02.02.2021)

Diesem Spike-Protein kommt besondere Bedeutung als Pathogenitatsfaktor zu. Es handelt sich
um ein Transmembranprotein, dessen ektope Domane die Mdglichkeit besitzt, mit wirtsseitigen
Suszeptabilitatsfaktoren zu interagieren. Li et al. konnten bereits 2003 fir SARS-CoV zeigen,
dass die Infektiositat von der Interaktion des viralen S-Proteins mit dem humanen Angiotensin-
Converting-Enzyme-2 (ACE-2) abhangig ist und eine Virusreplikation in vitro nur in ACE2-
positiven Zelllinien beobachtet werden kann (Li et al., 2003). Bei groRer Homologie der
Rezeptorbindungsbereiche verwundert es nicht, dass Gleiches auch fir das S-Protein von SARS-
CoV-2 gilt.

Die folgenden Darstellungen zu Transmission und Pathophysiologie der SARS-CoV-2-Infektion
beziehen sich auf die in 2020 in Deutschland vorherrschenden Virusvarianten vom Wildtyp B.

1.2.2 Transmission und Virusreplikation

Die Ubertragung fiir SARS-CoV-2 findet zumeist respiratorisch statt. Feine, virionen-enthaltende
Partikel entstehen beim Ausatmen, Husten, Niesen, Sprechen oder Singen. Diese werden nach
ihrer GrofRRe in Tropfchen (>5 um) oder Aerosole (<5 um) eingeteilt, wobei Erstere abhangig von
ihrer Ausstof3geschwindigkeit innerhalb von wenigen Metern zu Boden fallen und Zweite fir
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langere Zeit in der Raumluft schweben. SARS-CoV-2-Transmission kann auflerdem Uber
Schmierinfektionen und direkten Kontakt stattfinden. Vereinzelt lassen sich Hinweise auf die
Méglichkeit einer vertikalen Ubertragung oder einer Ansteckung Uber Haustiere als
Zwischenwirten finden. Fakal-orale Transmission, hdmatogene oder sexuelle Ubertragungen
sind nicht beschrieben und erscheinen vor dem Hintergrund der jeweils niedrigen Konzentration
von vollstandigen Viruspartikeln in den entsprechend relevanten Sekreten oder Kompartimenten

als sehr unwahrscheinlich (Meyerowitz et al., 2021).

Das S-Protein initialisiert den Zellkontakt durch Bindung an ACE-2 sowie die
Oberflachenprotease Transmembran-Protease-Serine-Subtyp-2 (TMPRSS2). Hierbei werden
komplexe Konformationsanderungen der S-Protein-Untereinheiten S1 und S2 ausgeldst, welche
die Fusion der Virusmembran mit der Membran der Wirtszelle einleitet und somit die zellulare
Infektion ermoglicht (Hoffmann et al., 2020 und Benton et al., 2020).

Respiratorisches Epithel tragt sowohl ACE-2 als auch TMPRSS2, wobei Erstes deutlich weniger
exprimiert wird als TMPRSS2. Die starkste ACE-2-Expression konnte im Nasen-Rachen-Epithel
gezeigt werden, in geringerem MalRe konnte dieses Protein auch auf anderen
Atemwegsoberflachen nachgewiesen werden (Sungnak et al., 2020). Entsprechend kann im
oberen Respirationstrakt die hdchste Viruslast festgestellt werden. Im weiteren Verlauf kommt es
in manchen Patient*innen zur absteigenden Infektion und der Invasion von den ACE-2-positiven
Pneumozyten Typ Il (Wdlfel et al., 2020). Auch in Enterozyten, Endothelzellen, Myokardzellen
und Nierenepithel konnte eine ACE-2-Expression nachgewiesen werden, was eine virale
Involvierung der entsprechenden Organsysteme bei Covid-19 erklarbar macht (Sungnak et al.,
2020).

Spike-Protein-abhangig wird eine Aufnahme des Viruspartikels ausgeldst und es findet eine
Fusion der Virushulle mit der Zell- oder Endosomenmembran statt. Das Ribonucleosid wird dann
im Zellinneren freigesetzt. Die virale Einzelstrang-RNA wird gleich nach intrazelluléarer
Freisetzung unter Verwendung des humanen Translationsapparats translatiert, sodass frihzeitig
nach der Infektion Bestandteile flir den viralen Replikase-Apparat gebildet werden kénnen, die
dann die Replikation des Virusgenoms vornehmen (V’kovski et al., 2021). Cytosolisch
freigesetzte bzw. synthetisierte Proteine (N-Protein) bilden Komplexe mit dem replizierten
Virusgenom (Nucleocapsid), andere strukturell relevante Proteine verbleiben nach Synthese in
Vesikeln, entweder transmembranar, oder aber mit Membranbezug. Durch Internalisierung des
Nucleocapsids in diese Vesikel entstehen die vollstandigen Viruspartikel (siehe Abb 1.2b), die
letztendlich durch Vesikel-Fusion mit der Zellmembran als Virionen nach extrazellular freigesetzt
werden (V’kovski et al., 2021).
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Abb 1.2b: Schematische Darstellung der intrazelluldren Replikation des SARS-CoV-2-Virus

mit freundlicher Genehmigung des Urhebers Stephan Spitzer, (ibernommen nach der Veréffentlichung der
Pharmazeutischen Zeitung, Avoxa Mediengruppe (https.//www.pharmazeutische-zeitung.de/coronavirus/,
Abruf am 10.02.2022)
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1.2.3 Immunologische Wirtsantwort

Als RNA-Virus l6st das SARS-CoV-2-Virus eine Reaktion des angeborenen Immunsystems via
klassischer Mustererkennungsrezeptoren wie Toll-Like-Rezeptoren aus (Triggle et al., 2021). Die
Ausschuttung von Zytokinen wie TNF-alpha, Interleukinen und Interferonen flhrt zu Auslésung
von intrazelluldren Abwehrmechanismen und zur Aktivierung des adaptiven Immunsystems
(Triggle et al., 2021).

Die spezifischen Antikdrper richten sich gegen virale Oberflachen-Proteine wie S und N und
kénnen neutralisierende antivirale Aktivitdit haben. CD4- und CD8-positive T-Zellen sowie
naturliche Killerzellen entwickeln zusatzlich eine zytotoxische Wirkung gegen SARS-CoV-
infizierte Wirtszellen (Frieman et al., 2008). Vergleichbares wird auch fir SARS-CoV-2
angenommen.

Eine Vielzahl von Studien konnte ein proinflammatorisches Zytokinprofil bei Covid-19 Erkrankten

nachweisen und eine Vergesellschaftung von erhdohten Entziindungsmediatoren im
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Patient*innen-Blut mit einem schweren Erkrankungsverlauf nahelegen (siehe Kapitel 1.5). Es
wurden verschiedene Hypothesen fur die starke Immunogenitat von SARS-CoV-2 entwickelt.
Aufgrund der engen funktionellen Verschrankung der ACE-2-Rezeptor-exprimierenden
Pneumozyten-Typ Il mit dem angeborenen Immunsystem wird die Vermutung gedufert, dass ein
viral induzierter Zelltod (Pyroptose) eine besonders starke Zytokinproduktion, insbesondere bei
pulmonaler Infektion, hervorrufen kdnnte. Das Phanomen der dysregulierten Immunantwort wird
als Zytokinsturm bezeichnet (Gustine and Jones, 2021).

Wie in einem Review von Retamozo et al. dargestellt, existieren verschiedene Multiorgan-
Syndrome, welche mit der Covid-19-assoziierten Hyperinflammation Ahnlichkeiten aufweisen. So
ist beispielsweise bei Kindern ein so genanntes Pediatric Inflammatory Multiorgan Syndrom
(PIMS) beschrieben, welches erhebliche Ahnlichkeit zur Klinik des Kawasaki-Syndroms besitzt
und einige Facetten der Klinik von Covid-19 zeigt. Bei Erwachsenen existiert eine deutliche
Uberlappung mit den Kklinischen, paraklinischen und laborchemischen Befunden der
hamophagozytischen Lymphhistiozytose. Durch eine Ubersteuerte Immunreaktion erfolgt hier
eine Uberaktivierung von Makrophagen, welche dann zellulére Blutbestandteile phagozytieren.
Es entsteht ein intensivmedizinisch schwer zu beherrschendes Krankheitsbild mit

Multiorganversagen und einer hohen Letalitat von bis zu 50 % (Retamozo et al., 2021).

1.2.4 Endothelitis und Koagulopathie

Ein verbindendes pathologisches Element in den verschiedenen Covid-19-assoziierten
Krankheitsbildern scheint eine Gefallentziindung zu sein. Zuerst beschrieben Varga et al. in
einigen schwer erkrankten Covid-19-Patient*innen eine direkte virale Infektion von
Endothelzellen, welche mit ACE-2-Rezeptoren ausgestattet sind, und eine gefalistandige
Immunantwort (Varga et al.,, 2020). Das proinflammatorische Zytokin-Profil fuhrt zu einer
chemotaktischen Attraktion von Monozyten, welche zum Beispiel durch Freisetzung von reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS) endotheliale Dysfunktionen hervorrufen kénnen. Bei schwer kranken
Covid-19-Patient*innen konnte im Serum eine erhdhte Konzentration von endothelialen
Glykokalix-Fragmenten nachgewiesen werden, was als deutlicher Hinweis auf ein
Funktionseinschrankung der vaskularen Homdostase gewertet wird (Stahl et al., 2020).

Die Stérung der endothelialen Barriere fuhrt Gber eine Expression von Gewebsfaktor (tissue
factor, TF) wund ggf. Uber die Exposition subendothelialen Kollagens zu einer
Gerinnungsaktivierung. Es ist auch eine direkte ACE2-abhangige Interaktion vom SARS-CoV-2-
Spike-Protein mit Thrombozyten beschrieben, die eine gesteigerte Thrombozytenaggregation zur
Folge hat (Zhang et al., 2020). Im Rahmen des Infektionsgeschehens aktivierte Monozyten
exprimieren ebenfalls Gewebsfaktor mit den bereits beschriebenen Konsequenzen. Auflerdem

tragen sie zusatzlich Uber P-Selectin-Interaktionen mit Thrombozyten zur Entstehung von
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Thromben bei. Es wurden deutlich erhéhte Plasmakonzentrationen von prokoagulatorischen
Mediatoren wie von-Willebrand-Faktor, Fibrinogen und Faktor VIII bei kritisch kranken Covid-19-
Patient*innen nachgewiesen (Goshua et al. 2020). Die Uberaus starke Gerinnungsaktivierung ist
weiterhin an regelmafig stark erhéhten D-Dimeren zu erkennen (Tang et al., 2020). Viele der
pathophysiologisch relevanten Prozesse der SARS-CoV-2-Wildtyp-Infektion hangen von
endothelialer Infektion und Inflammation ab. Es besteht ein enger, wechselseitiger und bisher
nicht im Detail verstandener Zusammenhang zwischen den angestolRenen proinflammatorischen

und prokoagulatorischen Prozessen (Calabretta et al., 2021).

1.3 Manifestationen von Covid-19

1.3.1 Erkrankungsdefinition und Erregernachweis

Das Robert-Koch-Institut definiert Covid-19 als eine Kombination aus klinischem Bild sowie
labordiagnostischem SARS-CoV-2-Nachweis. Das klinische Bild ist bestimmt als mindestens
eines der folgenden Kriterien: akute respiratorische Symptome jeder Schwere, neu aufgetretener
Geschmacks- und/oder Geruchsverlust oder krankheitsbedingter Tod. Der Labornachweis kann
entweder per Erregeranzucht, Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) oder Antigen-Testung auf
SARS-CoV-2 erfolgen (Robert-Koch-Institut, 2020a). Haufig verwendet wird die PCR, wobei eine
Spezifitdt von ca. 95 % angenommen wird. Mithilfe der Real-Time-Quantifizierung kann eine

semiquantitative Aussage zur Viruslast getroffen werden (Goudouris, 2021).

1.3.2 Pulmonale Manifestation

Das Bestehen einer akuten respiratorischen Symptomatik kann ebenfalls oder alternativ zur Dys-
bzw. Anosmie erkrankungscharakteristisch fir Covid-19 sein. Pulmonale Manifestationen sind
die haufigste klinische Erscheinung einer SARS-CoV-2-Infektion und die haufigste Ursache fur
Krankenhausaufnahme und Versterben (Robert-Koch-Institut, 2020b).

Die groRe Lungenoberflache und der Besatz von Typ-II-Pneumozyten mit ACE-2-Rezeptoren
gelten als Faktoren fir die besonderen pulmonalen Symptomauspragungen. Postmortale
histopathologische Untersuchungen zeigten zahlreiche pulmonale Veranderungen wie
Fibrinexsudation in Alveolen, die Ausbildung von hyalinen Membranen und Hyper- sowie
Metaplasien von Typ-2-Pneumozyten. Die Entziindungsreaktion kann in Lungenpraparaten als
Infiltration von Monozyten, Makrophagen und Lymphozyten in Alveolen und im pulmonalen
Interstitium nachvollzogen werden. In der Spatphase der Erkrankung kénnen im Lungenpraparat
Fibrosierungen beobachtet werden (Carsana et al., 2020). Es bestehen histopathologische
Ahnlichkeiten zu anderen pulmonalen Virusinfektionen und Lungenversagen anderer Ursachen.
Die Auspragung der mikropathologischen Veranderungen korreliert mit der Beatmungsinvasivitat,

wobei eine Kausalitat nicht abgeleitet werden kann. Ein histopathologisches Spezifikum der
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Covid-19-Erkrankung ist die ausgepragte mikrovaskulare Thrombosierung mit Mikroangiopathie
und dem Nachweis von mikrozirkulatorischen Perfusionsstérungen (Kommoss et al., 2020).
Zusétzlich findet sich in Lungen von Covid-19-Patient*innen eine (zum Beispiel im Vergleich mit
schwerer Influenza-Infektion) deutlich vermehrte Gefalneubildung. Der vorherrschende
Mechanismus scheint eine intussuszeptive Angiogenese, also die Aufspaltung bestehender

Blutgefalle, zu sein (Ackermann et al., 2020).

Klinisch zeigt sich bei Covid-19 das Bild einer viralen Pneumonie, die Bandbreite der
Erkrankungsschwere reicht von unproduktivem Husten bis hin zu schwerem Lungenversagen.
Letzteres wird allgemein als Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) bezeichnet und ist als
Erkrankungsentitat von der Europaischen Gesellschaft fir Intensivmedizin im Jahr 2012 genau
definiert worden. Fur die Diagnosestellung eines ARDS wird das Vorliegen von respiratorischen
Symptomen, welche innerhalb einer Woche nach einem spezifischen klinischen Ereignis neu
aufgetreten bzw. progredient sind, gefordert. AuRerdem muss ein radiologischer Nachweis von
bilateralen pulmonalen Infiltrationen erbracht werden und eine flihrende Kkardiale
Dekompensation als Ursache fiir puimonales Odem ausgeschlossen werden. Zusétzlich muss
eine Einschrankung der Oxygenierung bestehen, diese wird mithilfe des Oxygenierungsindexes
(synonym: Horovitz-Index) bestimmt. Hierbei handelt es sich um das Verhaltnis von arteriellem
Sauerstoffpartialdruck in mmHg und inspiratorischem Sauerstoffanteil (FiO2). Im ARDS liegt ein
Oxygenierungsindex unter 300 mmHg vor, die Schweregradeinteilung des ARDS wird ebenfalls
anhand dieses Indexwertes vorgenommen. Beim ARDS handelt es sich um eine
lebensbedrohliche Erkrankung, welche katastrophale systemische Auswirkungen haben und sich

zu einem Multiorgandysfunktionssyndrom entwickeln kann (ARDS Definition Task Force, 2012).

Bei Covid-19-Patient*innen wird haufig das Phanomen beschrieben, dass klinisch relativ
unauffallige und nicht dyspnoeische Patient*innen erhebliche Hypoxie in Pulsoxymetrie und
Blutgasanalyse zeigen. Dies wird als happy hypoxia oder silent hypoxia bezeichnet. Als eine
mogliche Ursache wird angenommen, dass es begleitend zu mikrovaskularen Thrombosierungen
und pulmonaler Inflammation zu Einschrédnkungen der Vasomotion kommt und somit das
physiologische Perfusions-Ventilations-Matching der Lunge gestort wird. Im Ergebnis fuhrt ein
erheblicher funktioneller intrapulmonaler Shunt verbunden mit einer alveolo-kapillaren
Diffusionsstdrung bei erhaltener Atemmechanik zu einer isolierten Oxygenierungseinschrankung,
also einer so genannten respiratorischen Insuffizienz Typ 1 (Dhont et al., 2020).

Es ist unbestritten, dass ein schwerer Verlauf der Covid-19-Erkrankung haufig unter die Definition
des ARDS fallt. Dennoch bestehen neben der spezifischen pneumovaskularen Pathologie auch
erhebliche Unterschiede zum klinischen Erscheinungsbild eines klassischen Lungenversagens

in der Intensivmedizin. Die Kombination von erheblicher Oxygenierungsstérung und
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unbeeintrachtigter pulmonaler Compliance wird bei Erkrankten mit schwerem ARDS anderer
Atiologie quasi nie vorgefunden. Vor dem Hintergrund wird diskutiert, ob spezifische Untertypen
des Covid-19-Lungenversagens identifiziert werden kdnnen, was das teilweise Versagen von
klassischen therapeutischen Mandvern wie Bauchlagerung im ARDS erklaren kann. Das
Lungenversagen bei Covid-19-Patient*innen wird auch als Covid-19-assoziiertes ARDS
(CARDS) bezeichnet (Gattinoni et al., 2020).

Radiomorphologisch kann die Einzigartigkeit der Covid-19-Erkrankung ebenfalls nachvollzogen
werden. ARDS-charakteristisch finden sich hier im konventionellen Rdntgenbild sowie in
Computertomografien bilaterale Infiltrate. Auffallig ist bei Covid-19 das milchglasartige und diffuse
Erscheinungsbild der Giberwiegend pleuranah lokalisierten Infiltrationen. Es finden sich zusatzlich
lobuldare Septumverdickungen und Konsolidierungen, welche als spezifisch gemusterte
Transparenzminderungen in der computertomografischen Diagnostik zur Darstellung kommen.
Es fallt aulBerdem auf, dass eine Vergroflerung von pulmonalen Lymphknoten, hiliare
Adenopathie oder begleitende Pleuraergisse bei Covid-19-Patient*innen selten nachgewiesen

werden kénnen (Kaufman et al., 2020).

In Anbetracht der dysregulierten pulmonalen Immunantwort Gberrascht es nicht, dass zusatzliche
bakterielle oder fungale Infektionen einen relevanten Befund bei Covid-19 darstellen. In einer
Metaanalyse zeigen Musuuza et al., dass bei 19 % der Patient*innen eine Co-Infektion (bereits
bei Diagnosestellung bestehende zusatzliche nicht-virale Infektion) und bei 24 % eine
Superinfektion (zusatzliche nicht-virale Infektion im Covid-19-Erkrankungsverlauf) besteht. Dies

ist ein héherer Anteil als bei anderen viralen Pneumonien (Musuuza et al., 2021).

1.3.3 Extrapulmonale Manifestation

Die in Kapitel 1.2.4 beschriebenen pathophysiologischen Prozesse von Hyperinflammation,
Endothelitis und Koagulopathie flhrten zur Annahme, dass es sich bei Covid-19 um eine
Multisystemerkrankung handelt. Es finden sich verschiedene extrapulmonale Manifestationen,

auf die im Folgenden naher eingegangen werden soll.

Covid-19-assoziierte Anosmie

In einer Fragebogen-basierten Studie von Lechien et al. zeigte sich, dass SARS-CoV-2-Infizierte
mit milden bis moderaten Symptomen in Uber 85 % der Falle eine Abnahme des Geruchssinns
und in 88 % eine Abnahme des Geschmackssinns bemerken (Lechien et al., 2020). Es konnten
verschiedene Mechanismen identifiziert werden, die fur die eindrickliche Symptomatik

verantwortlich gemacht werden. Die Virusinfektion von unterstitzenden Epithelzellen sowie die
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proinflammatorische Reaktion als solche kdénnten die sensorische Leistung der Sinneszellen
einschranken. Eine Neurotropie des SARS-CoV-2-Virus und eine direkte Infektion von

Riechzellen wird ausgeschlossen (Brann et al., 2020).

Kardiale Beteiligung

Verschiedene kardiale Pathologien konnten mit Covid-19 in Verbindung gebracht werden und
wurden von Shafi et al. zusammengefasst: Eine virale Infektion des Herzmuskels im Sinne einer
Myokarditis ist beschrieben. Das Hyperinflammationssyndrom ist haufig klinisch als
multifaktorielles Schockgesehen eingeordnet worden, wobei in etwa 8 % der schwer erkrankten
Patient*innen ein kardiomyopathisches Pumpversagen und konsekutiv eine kardiogen
mitverursachte Hypoperfusion beobachtet werden kann. Die Erhéhung von verschiedenen
myokardialen Biomarkern wie z.B. Troponinen oder mykoardspezifischen Creatinkinasen ist bei
Covid-19-Patient*innen haufig zu beobachten und mit hoher Mortalitat vergesellschaftet. Ob eine
direkt-virale oder inflammatorische Komponente, vaskulare Koronarischamie oder systemische

Hypoxie fir diese Beziehung hauptverantwortlich ist, wird kontrovers diskutiert (Shafi et al., 2020).

Renale Beteiligung

Auch in Nieren von verstorbenen Covid-19-Patient*innen wurde eine mikrovaskulare Pathologie
mit endothelialem Virusnachweis sowie Anzeichen fur vaskulare Inflammation und thrombotische
Mikroangiopathie gezeigt. Zusatzlich zu diesen direkten Schadigungsmechanismen spielt die
renale Hypoperfusion als Folge eines septischen, distributiven oder kardiogenen Schocks im
Rahmen des ARDS fur die Entwicklung eines Nierenversagen eine groRe Rolle (Migliaccio et al.,
2021).

Die Rate von akutem Nierenversagen bei Covid-19 liegt je nach untersuchtem Kollektiv zwischen
0,5 und 80 %. Etwa 40-60 % der intensivpflichtigen Covid-19-Patient*innen erfillen die Kriterien
fir ein akutes Nierenversagen, in etwa einem Drittel dieser Patient*innen wird ein

Nierenersatzverfahren notwendig (Hardenberg et al., 2021).

Neurologische Beteiligung

Im Rahmen einer S1-Leitlinie stellt die Deutsche Gesellschaft fir Neurologie die sehr
heterogenen neurologischen Befunde bei Covid-19 dar. Es wurde der Nachweis von SARS-CoV-
2 in verschiedenen Hirnregionen erbracht, wobei hiervon die Neuroinflammation abgegrenzt
werden muss, die auch ohne fokale Infektion bestehen kann. Ein enzephalopatisches
Krankheitsbild kann multifaktoriell verursacht sein, wobei septische, hypoxische oder uramische

Komponenten sowie eine systemische Inflammation und ein sogenannter Zytokinsturm eine
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atiologische Rolle spielen kénnen (Berlit, 2020). Ein Erscheinungsbild von Neuro-Covid-19 wird
als akute, dissiminierte Enzephalomyelitis beschrieben. Hierbei handelt es sich um ein
heterogenes Symptombild, welches durch lokale neuroinflammatorische Prozesse ausgeldst wird
und intensivmedizinisch und aggressiv antiinflammatorisch behandelt werden soll. Auch vom
Auftreten eines Guillain-Barré-Syndroms unter Covid-19 wird zunehmend berichtet (Paterson et
al., 2020). Zusatzlich besteht vermutlich ein erhdhtes Risiko flr zerebrovaskulare Erkrankungen
wie ischamische Schlaganfalle oder intrakranielle Blutungen, was mit den Covid-19-assoziierten

hamostaseologischen Pathologien in Verbindung gebracht wird (Berlit et al., 2020).

Thromboembolische Ereignisse

Das prokoagulopathorische Potential der SARS-CoV-2-Infektion schlagt sich auch in der Rate
der tiefen Beinvenenthrombosen und Lungenarterienembolien nieder. Bei mildem Verlauf wird
die Inzidenz von peripheren Venenthrombosen auf 5-11 % geschatzt, bei einem schweren Verlauf
werden in 18-28 % der Falle Thrombosen oder Lungenarterienembolien berichtet (Nopp et al.,
2020).

1.4 Therapeutische und supportive MaBRnahmen

1.4.1 Evidenzubersicht

In Anbetracht der globalen Herausforderung der Corona-Pandemie wurden erhebliche
wissenschaftliche Anstrengungen unternommen, zielgerichtete Therapien zu entwickeln, um die
Mortalitat und Morbiditat nach SARS-CoV-2 Infektion zu reduzieren. Wegen der Dringlichkeit kam
es auch zu stellenweise vorlaufigen Datenveroffentlichungen ohne peer review, auflerdem
mussten einige hochrangig peer-reviewed publizierte Artikel zuriickgezogen werden (Anderson
et al., 2021; Ledford and Van Noorden, 2020). Aufgrund der weltweiten Notlage erfolgte haufig
friihzeitig eine klinische Adaptation von vermeintlich benefiziellen Therapieansatzen, obwohl die
zur Verfugung stehende Evidenz schwierig abschlieBend zu bewerten und teilweise
widerspruchlich war. Erst im Februar 2021 gelang eine Wichtung der Evidenz verschiedener
therapeutischer Strategien im Rahmen einer deutschen S3-Leitlinie zur Behandlung von Covid-
19-Erkrankten. Bei fortgesetzt hoher Publikationsfrequenz sind haufige Aktualisierungen in der
AWMF-Datenbank notwendig (Kluge et al., 2021). Die folgende Ubersicht bezieht sich aufgrund
des Zeitpunktes dieser Arbeit auf die Therapie von Wildtyp-Infektionen und nimmt keinen Bezug
zu Impfungen bzw. zur Therapie von Impfdurchbriichen.

Aufgrund der Phasenhaftigkeit und der Heterogenitat der klinischen Manifestationen sind keine
allgemeinglltigen Therapieansatze fur Covid-19-Patient*innen bekannt. Es soll in jedem Fall eine

bedarfsgerechte supportive Therapie etwa mit FlUssigkeitsgabe bei Fieber, Sauerstoff-
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Insufflation bei eingeschrankter respiratorischer Funktion oder antibiotischer Therapie bei Anhalt

fur bakterielle Superinfektion erfolgen (Kluge et al., 2021).

1.4.2 Intensivtherapie

Einige Patient*innen bendtigen weiterreichende Organsystemunterstiitzung, sodass eine
intensivstationare Aufnahme notwendig wird. Die Unterstitzung bei respiratorischer Insuffizienz
muss unter Umstanden auf Highflow-Sauerstofftherapie mit méglichen Sauerstoffflissen tber 50
I/min via nasalem Interface bis hin zu nichtinvasiver Beatmung mittels dichtsitzender CPAP-
Maske ausgeweitet werden. Sollte die nichtinvasive Ventilation nicht zur Sicherstellung einer
suffizienten Oxygenierung ausreichend sein, ist haufig eine tracheale Intubation und invasive
Beatmung indiziert. Zu welchem Zeitpunkt eine endotracheale Intubation durchgefiihrt werden
sollte, ist umstritten. Zur Entscheidung ist neben objektiven Parametern des Gasaustausches
oder der Atemmechanik auch der klinische Eindruck des Behandlers einzubeziehen (Kluge et al.,
2021). Die Leitlinienkommission empfiehlt, bei einem Oxygenierungsindex (PaO2/FiO2) von unter
100 mmHg regelhaft eine invasive Beatmung zu etablieren. In der Anfangsphase der Pandemie
spielten zusatzlich zu patient*innen-zentrierten  Kriterien auch Uberlegungen  zur
Aerosolexposition des Behandlungsteams bei der Definition des Intubationszeitpunktes eine
Rolle (Siempos et al., 2020). In Ermangelung von differenzierter Evidenz zur Beatmungs- und
Lungenersatzstrategie bei Covid-19-ARDS werden uberwiegend die Empfehlungen zum
klassischen ARDS analog angewendet. Die Empfehlungen beinhalten hier eine lungenprotektive
Beatmung mit adaquatem positiv-endexspiratorischem Atemwegsdruck, Iangerer therapeutischer
Bauchlagerung und rechtzeitige Erwagung von invasivem Lungenersatz mittels veno-vendser
extrakorporaler Membranoxygenierung in spezialisierten Zentren (Huang et al., 2021).
Begleitend zur pulmonalen Einschrankung besteht bei kritisch kranken Covid-19-Patient*innen
haufig eine Kreislaufinsuffizienz, welche analog zum septischen Schock im Rahmen der covid-
19-typischen Hyperinflammation erklart wird. Das Therapiekonzept basiert hier auf einer
differenzierten Volumen- und Katecholamintherapie zur Sicherstellung einer suffizienten
Gewebeperfusion unter Vermeidung einer extravasalen FlUssigkeitsuberladung. Zusétzlich
erfolgt, vergleichbar mit der Intensivtherapie des septischen Schocks, eine regelmaflige
Evaluation und die spezifische pharmakologische Behandlung einer etwaigen kardiogenen
Komponente (Kluge et al., 2021).

Im schweren Lungenversagen kommt es haufig zur Oligurie und/ oder zur Uradmie. Die
Indikationen zur Nierenersatztherapie wird analog zu anderen Krankheitsbildern gestellt und in
der Intensivmedizin zumeist als kontinuierliche veno-venése Hamodialyse durchgefiihrt
(Hardenberg et al., 2021).
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1.4.3 Antivirale Therapie und andere MaRnahmen der Virusneutralisation

Direkt antiviral wirksame Substanzen stellen eine denkbare Therapieoption der Friihphase der
Infektion dar, schlussendlich muss aber konstatiert werden, dass bisher kein eindeutiger Beleg
fiir einen Uberlebensvorteil durch den Einsatz antiviraler Substanzen in der Therapie von SARS-
CoV-2-Wildtyp-Infektionen erzielt werden konnte. So existieren widerspriichliche Aussagen zur
Wirksamkeit von Remdesivir, einem Inhibitor der virusspezifischen RNA-Polymerase. In einer
randomisierten, doppelblinden placebo-kontrollierten Studie (ACTT-1) bewirkte das Pharmakon
eine Verkurzung der Erkrankungszeit (Beigel et al., 2020). In die WHO-SOLIDARITY-Studie
wurden 2750 Patient*innen eingeschlossen, hier fand sich kein Gruppenunterschied (WHO
Solidarity Trial Consortium, 2021). In der Metaanalyse der AWMF-Gruppe wird zum Einsatz von
Remdesivir keine Empfehlung abgegeben. Die Leitlinienkommission rat von der Verabreichung
von rekonvaleszenten-Plasma oder neutralisierenden Antikérpern (wie z.B. Bamlanivimab) auf

der Basis der zur Verfigung stehenden Evidenz ab (Malin et al., 2021).

1.4.4 Antiinflammatorische Therapie

In Anbetracht der organsystemubergreifenden Komplikationen durch proinflammatorische
Prozesse im Rahmen von Covid-19 wurden verschiedene Substanzen zur Immunsuppression
erprobt. Die britische Recovery-Trial-Group evaluierte in prospektiver, verblindeter und
placebokontrollierter Art und Weise den Einsatz von Dexamethason in 6425 stationar
behandelten Covid-19-Patient*innen und konnte eine relative Mortalitatsreduktion bei Erkrankten
mit  Sauerstoffoedarf oder kinstlicher Beatmung ohne relevante unerwlinschte
Arzneimittelwirkungen nachweisen, sodass in diesen Patient*innen-Gruppen ein
standardmafiger Einsatz empfohlen wird (The RECOVERY Collaborative Group, 2021).

Zur Abschwachung der Folgen des geflirchteten Zytokinsturms wurden Interleukin-Antagonisten
als mogliche therapeutische Ansatze untersucht. Durch die Weltgesundheitsorganisation wurde
eine Metaanalyse der Evidenz zur Inhibition von Interleukin-6 durchgefiihrt. Zusammenfassend
zeigte etwa die Therapie mit dem Interleukin-6-Rezeptor-Antagonisten Tocilizumab eine
Reduktion der 28-Tage-Mortalitdt auch im Vergleich zur Gruppe der Patient*innen, die
ausschlie8lich Dexamethason zur Immunmodulation erhielten (The WHO Rapid Evidence
Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT) Working Group et al., 2021).

1.4.5 Antikoagulation

Das proinflammatorische Profil und die erhdhte Rate von thromboembolischen Komplikationen
legt die Hypothese nahe, dass eine Antikoagulation einen positiven Effekt auf den Covid-19-
Erkrankungsverlauf haben konnte. Die Leitlinienkommission empfiehlt aktuell standardmaRig

eine Thromboembolie-Prophylaxe mit niedermolekularem Heparin. Die Nutzung von erhdhten
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Dosierungen (in der Leitlinie wird der Begriff ,halbtherapeutisch“ gebraucht, welcher nicht
einheitlich definiert ist) wurde bei besonderen Risikofaktoren flir Thrombosen empfohlen (Malin
et al.,, 2021). Eine noch nicht peer-reviewed erschienene randomisiert-kontrollierte Studie bei
nicht-kritisch-erkrankten  Covid-19-Patient*innen ergab einen signifikanten Vorteil im
kombinierten primaren Outcome (Uberleben bis zur Entlassung und organsystemersatz-freie
Tage innerhalb von 28 Tagen) in der Patient*innen-Gruppe, die therapeutische Dosierungen
erhielt (Lawler et al., 2021).

1.5 Risikofaktoren und Biomarker fiir schwere Verlaufe

Vor dem Hintergrund des zwischenzeitlich angespannten Verhaltnisses zwischen Patient*innen-
Aufkommen und (intensiv-)stationdren Kapazitaten, wurde bereits frihzeitig in der Pandemie
versucht, klinische Parameter, Scores oder Biomarker zu identifizieren, die eine prognostische
Abschatzung des Schweregrades ermdglichen koénnten. Das Ziel war, die bedarfsgerechte
Zuweisung zur notwendigen Behandlungsinfrastruktur zu vereinfachen. Dieses Unterfangen
wurde durch das sehr heterogene Erscheinungsbild und den phasenweisen Erkrankungsverlauf
erschwert (Siddigi and Mehra, 2020).

Fir einen schweren Verlauf pradisponieren mannliches Geschlecht und hohes Lebensalter (Gao
et al., 2021). Es wurden weiterhin verschiedene Vorerkrankungen als Risikofaktoren identifiziert.
Je nach Studienkollektiv und Erkrankungs- und Outcome-Definition werden flir einen schweren
Covid-Verlauf bei arteriellem Hypertonus Odds Ratios zwischen 1,2 und 2,0 angegeben (Gao et
al., 2021; S. Huang et al., 2020; Wang et al., 2020). Ebenso ist das Vorliegen eines Diabetes
mellitus mit einem verdoppelten Risiko flir eine Covid-19-bedingte Krankenhausaufnahme und
einem fast dreifach erhdhten Risiko fir einen schweren Verlauf oder Tod vergesellschaftet (Gao
et al,, 2021). Im Rahmen einer Observationsstudie, basierend auf Daten des staatlichen
britischen Gesundheitssystems, wurde au3erdem die chronische Nierenkrankheit als Risikofaktor
fur einen Covid-19-assoziierten Tod identifiziert. Je nach Auspragung der Nierenfunktions-
einschrankung wurden Odds Ratios von 1,56 bis 3,48 berechnet (Williamson et al., 2020).
Diskutiert werden ebenfalls diverse weitere Erkrankungen (COPD, kardiovaskulare und
cerebrovaskulare Erkrankungen) als Pradispositoren fur einen schweren Covid-19-Verlauf (Wang
et al., 2020). Fir Infizierte jinger als 60 Jahre konnte zusétzlich Ubergewicht als unabhangiger
Risikofaktor fir die Notwendigkeit einer Intensivaufnahme identifiziert werden. Liegt ein BMI von
mehr als 35 kg/m? vor, besteht im Vergleich zu normgewichtigen Infizierten, die sich in einer
Notaufnahme vorstellen, eine doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit, notfallmaRig in die

Akutmedizin aufgenommen werden zu missen (Lighter et al., 2020).
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In der Akut- und Notfallmedizin sind bereits Scoring-Systeme etabliert, die fir viele
Krankheitsbilder eine Prognose zum Verlauf und die prognostische Einschatzung zur Mortalitat
ermdglichen (siehe auch Kap. 2.3). Zu den viel genutzten Instrumentarien gehdért etwa der
APACHE-2-Score. Dieser wird innerhalb der ersten 24 Stunden nach einer Intensivaufnahme
ermittelt und korreliert auch bei Covid-19-Patient*innen mit der Wahrscheinlichkeit zu versterben
(Singh et al., 2021). Zur Abschatzung der Erkrankungsschwere von Sepsis-Patient*innen wurde
der Sequentiell-Organ-Function-Assessment-Score (SOFA) entwickelt. Liu et al. stellten in
retrospektiver Analyse fest, dass dieses Scoring-System auch in einer Kohorte von kritisch
kranken Covid-19-Patient*innen valide ist. Bei einem Punktwert von >2 wurden in dieser Arbeit
eine Sensitivitat und Spezifitat fir die Vorhersage des Versterbens von 90 % bzw. 83,18 %
angegeben (S. Liu et al., 2020).

In retrospektiven Analysen konnten bei Covid-19-Patient*innen haufig Referenzabweichungen
von Routine-Laborparametern festgestellt werden. Dies betrifft beispielsweise die
Blutbildparameter Leukozytenzahl, Hamoglobin, Thrombozytenzahl oder Lymphozyten und
neutrophile Granulozyten (Usul et al., 2020).

Es wurden wiederholt Assoziationen von pathologischen Laborparametern mit dem Auftreten von
schweren Verlaufen beschrieben. Das Risiko an Covid-19 zu versterben, war beispielsweise
vergesellschaftet mit einer Leukozytose, Lymphopenie und einer Erhéhung der Neutrophilen-
Lymphozyten-Ratio (NLR) (Fu et al., 2020; Zhou et al., 2020). Ein schwerer Covid-19-Verlauf ist
wahrscheinlicher, wenn bei Aufnahme das C-reaktive Protein (CRP) oder Procalcitonin (PCT)
erhoht sind (Y. Liu et al., 2020). Ebenso ist die Erhéhung des Serumferritin ein wertvoller
Pradiktor fur eine schwere Covid-19-Erkrankung und Tod sowie ein geeigneter Hinweisgeber auf
einen Ubergang in eine hyperinflammatorische Phase (Zhou et al., 2020). Eine erhdhte
Laktatdehydrogenase (LDH) ist ebenfalls prognostisch unglinstig und mit einem erhdhten Risiko
fur Intensivpflichtigkeit, Beatmungsnotwendigkeit und Versterben von Covid-19-Patient*innen
vergesellschaftet (C. Huang et al., 2020). Betroffene, die an Covid-19 versterben oder einen
schweren Verlauf erleiden, weisen deutlich erhdhte D-Dimer-Werte auf. Im Schnitt weisen diese
Patient*innen eine dreifach erhdhte D-Dimer-Konzentration bei Aufnahme auf als solche, die die
SARS-CoV-2-Infektion tberleben .

Vor dem Hintergrund der endothelbasierten Pathophysiologie (siehe Kap. 1.2.4) wurde im
Rahmen der Suche nach weiteren prognostisch nutzbaren Biomarkern die Forderung aufgestellt,
mikrovaskulare Parameter wie etwa den im Folgenden dargestellten Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) zu untersuchen (Martini, 2020).
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1.6 VEGF

1.6.1 VEGF im Allgemeinen

Die Regulation der Neu- und Umbildung von Gefalinetzwerken ist ein sehr komplexer
Schlisselfaktor  flir  viele  physiologische und pathologische = Wachstums-  und
Adaptationsprozesse (Ubersicht hierzu in (Apte et al., 2019)). Die wichtigste Gruppe von
proangiogenen Botenstoffen ist die Familie des Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). Das
fuhrende Protein ist hierbei das VEGF-A, aullerdem sind noch VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E und der Placental-Growth-Factor (PIGF) in diesem Zusammenhang von Bedeutung. Auf
das Blutgefalinetzwerk hat VEGF-A von den genannten Peptiden den groRten Einfluss. Es wird
daher haufig verkirzt als VEGF bezeichnet. Posttranskriptionell unterliegt die VEGF-mRNA
alternativem Splicing, sodass diverse Isoformen entstehen (Apte et al., 2019).

Die Expression von VEGF ist abhangig vom Hypoxie-induziertem Faktor o (HIF-a), einem
Transkriptionsfaktor, welcher unter zellularem Sauerstoffmangel eine erhéhte Stabilitat aufweist

und somit eine Sensorfunktion flr Hypoxie austbt (siehe Abb 1.6) (Nieves et al., 2009).
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Abb 1.6a: Schematische Darstellung des Hypoxie-Sensor-Mechanismus von Hypoxia-Induced-Factor
(HIF-¢).

Gemeinfreie Darstellung von Dr. Guido Hegasy (https.//commons.wikimedia.org/wiki/File:HIF Nobel Prize
Physiology Medicine 2019 Hegasy ENG.png), ,HIF Nobel Prize Physiology Medicine 2019 Hegasy ENG®,
https.//creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/legalcode, Abruf am 12.08.2022

Die vaskular-regulatorische Wirkung des VEGF wird vor allem uber den VEGF-Rezeptor-2

(VEGFR-2) vermittelt. Hierbei handelt es sich um eine Tyrosinkinase, die multiple intrazellulare
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Signalwege initiiert (Apte et al., 2019). Die zellulare VEGF-Wirkung beinhaltet proproliferative und
antiapoptotische Signale und fuhrt in Endothelzellen zu einer Induktion von chemotaktisch-
gesteuerter Migration sowie Zell-Aussprossung. Insgesamt kommt es so zu einer Steigerung der
Angiogenese, aber auch kurzfristiger zur Vasodilatation und Steigerung der Gefalpermeabilitat
(Nieves et al., 2009).

VEGF ist ein Schlusselfaktor zur Anpassung des Gefallnetzwerkes an physiologische
Wachstumsprozesse, spielt aber auch bei Krankheiten, die eine pathologische Gefalineubildung
beinhalten, eine wichtige Rolle. Solide Tumore sind aufgrund ihrer schnellen Proliferation von
einer guten Versorgung mit energieliefernden Substraten und Sauerstoff abhangig. Die
GefaRneubildung ist also ein kritischer Faktor fiir das Uberleben von Tumorzellen, die Induktion
von Angiogenese gilt daher als ,Hallmark of Cancer* (Carmeliet, 2005). Auch nicht-maligne
Prozesse wie zum Beispiel die diabetische Retinopathie oder die altersabhangige Makula-
Degeneration involvieren (bermaRige GefaRwucherung (Ubersicht hierzu in Apte et al. 2019).
Die Erkenntnis, dass in diesen Erkrankungen eine Uberexpression von VEGF eine
pathogenetische Rolle spielt, hat zur Entwicklung und erfolgreichen Erprobung von VEGF-
inhibitorischen Therapien gefuhrt. Verschiedene Tumore wie kolorektale Karzinome, nicht-
kleinzellige Lungenkarzinome, Nierenzellkarzinome, ovariale Tumore oder Glioblastome werden
mit systemisch applizierten Antikérpern gegen VEGF-Rezeptoren behandelt und im Wachstum
und der Metastasierung gehemmt. Fiir neovaskulatorische Retinopathien erfolgt eine intravitreale
Injektion von VEGF-Signal-Inhibitoren (Apte et al., 2019).

Das Gerinnungssystem weist markante Berihrungspunkte zur Regulation von VEGF auf, wobei
ein Modell fur die zugrundeliegenden Mechanismen heute noch fehlt. VEGF weist eine Heparin-
Bindungsstelle auf, was eine komplexe Interaktion mit heparin-sulfat-haltigen endothelialen
Proteoglykanen ermdglicht (Krilleke et al., 2009). Der profibrinolytische Mediator Plasminogen,
der antikoagulatorischen Mediator Thrombomodulin und der prokoagulatorische Mediator
Thrombin steigern die VEGF-Expression (Catar et al., 2021; Cheng et al., 2018). Der Abbau von
VEGF geschieht Uber proteolytische Prozesse, welche teilweise unter Einbeziehung von
gerinnungsrelevanten Enzymen ablaufen. So spielt insbesondere die fibrinolyse-vermittelnde
Serinprotease Plasmin eine Rolle, welche durch Spaltung des VEGF-Proteins die Heparin-
Bindung verhindert und die Affinitdt zum Rezeptor und die proangiogene Wirkung herabsetzt
(Cheng et al., 2018). Das Fehlen von alpha-2-Antiplasmin, einem zentralen Inhibitor von Plasmin,
fuhrt zu einer erhéhten VEGF-Sekretion und erhdhter VEGF-Stabilitat. Dies fuhrt in vivo zu einer
verbesserten Wundheilung, einer erhohten Gefallpermeabilitat, steigender Endothelzell-

Proliferation und vermehrter Neovaskularisation (Kanno et al., 2017, 2006; Matsuno et al., 2003).
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VEGF weist eine pro-koagulopathische Wirkung auf. Es bewirkt eine endotheliale Freisetzung
von von-Willebrand-Faktor und induziert die Expression von Gewebefaktor (tissue factor) (Brock
et al.,, 1991; Mechtcheriakova et al., 1999). Aullerdem wird die endotheliale Thrombozyten-
Adhasion und -Aktivierung gefordert (Verheul et al., 2000). Die Regulation der Fibrinolyse wird
ebenso durch VEGF beeinflusst: Es findet eine Induktion von tissue-plasminogen-activator (t-PA)
und urokinase-plasminogen-activator (u-PA) wie auch die Expressionssteigerung von

plasminogen-activator-inhibitor-1 (PAI-1) statt (Mandriota and Pepper, 1997; Pepper et al., 1991).

1.6.2 VEGF und intensivmedizinische Krankheitsbilder

Auch weitere Krankheitsbilder, wie etwa die Sepsis, sind eng verbunden mit Endothelintegritat
und -permeabilitat, welche von VEGF mitbestimmt werden. Dies fluhrte zur Annahme, dass VEGF
auch einen pathogenetischen Einfluss bei diesen Krankheitsbildern besitzen kénnte (Pickkers et
al., 2005). In einem murinen Sepsismodell wurden erhéhte VEGF-Konzentrationen festgestellt,
und ein VEGF-Antikorper konnte den septischen Phanotyp abschwachen sowie die Mortalitat
reduzieren (Yano et al., 2006). In humanen Observationsstudien konnte ebenfalls eine Zunahme
der VEGF-Konzentration im Serum bei Sepsis nachgewiesen werden. Sowohl in padiatrischen
als auch erwachsenen Sepsis-Kohorten wurde eine Korrelation der VEGF-Konzentration mit der
Erkrankungsschwere, etwa dargestellt anhand des APACHE-2-Scores oder der Notwendigkeit
von Organersatz- oder -unterstutzungsverfahren, nachgewiesen (El-Akabawy et al., 2016;
Pickkers et al., 2005; van der Flier et al., 2005).

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass auch die beim Lungenversagen beobachtete
Exsudation aus dem GefalRnetz mit den pathologischen Effekten des VEGF assoziiert sei. Die
Datenlage hierzu ist jedoch nicht eindeutig (Medford und Millar, 2006). Im Mausmodell des ARDS
wurden erhdhte VEGF-Konzentrationen festgestellt und durch die Gabe von VEGFR-2-
Antagonisten oder Dexamethason die pulmonale Inflammation und Zellschadigung reduziert (Lin
et al,, 2019; Qin and Qiu, 2018). Es liegen nur vereinzelte und methodisch heterogene
Beobachtungsstudien vor, welche im menschlichen ARDS in Frihphasen eher reduzierte oder
erhaltene intrapulmonale VEGF-Konzentrationen gezeigt haben (Abadie, 2005; Medford and
Millar, 2006). Zuletzt beschrieben Chen et al. bei Patient*innen mit extra-pulmonal verursachtem
ARDS eine reduzierte VEGF-Konzentration sowohl im Serum als auch im Expirationskondensat
(Chen et al., 2020).
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1.6.3 VEGF und Covid-19

Die oben beschriebenen Vorbefunde zum VEGF bei kritisch kranken Sepsis- und ARDS-
Patient*innen wurden mit dem Bekanntwerden der histopathologischen pulmonalen
Auffalligkeiten von Covid-19-Patient*innen in Beziehung gesetzt. Dies fluhrte zur Hypothese, dass
im Rahmen der Covid-19 induzierten Hyperinflammation und den Gerinnungsveranderungen
Einfluss auf VEGF und nachgeschaltete Prozesse genommen werden koénnte, was in diesem
Zusammenhang eine pathogenetische Bedeutung haben kdnnte. Zusatzlich kann die Hypothese
gebildet werden, dass die teilweise profunde Hypoxie von Covid-19-Patient*innen aufgrund des
in Kap. 1.6.1 beschriebenen Sensormechanismus eine erhdhte Expression von VEGF
hervorrufen konnte. AuRerdem wurde VEGF als mdoglicher Schlisselfaktor auch bei der

neuronalen Inflammationsreaktion diskutiert (Yin et al., 2020).

Es finden sich vereinzelte Observationsstudien, welche VEGF-Konzentrationen bei Covid-19-
Patient*innen im Vergleich zu Nicht-SARS-CoV-2-Patient*innen untersuchten.

So screenten Pine et al. 16 zirkulierende proangiogene oder endotheliale Marker bei Covid-19-
Patient*innen und einer gesunden Kontroligruppe. In der Gruppe der nicht-intensivpflichtigen
Covid-19-Patient*innen (n = 9) konnte eine signifikante Zunahme von VEGF-A gezeigt werden,
wahrend zwischen kritischen und nichtkritischen Patient*innen kein Unterschied bestand (Pine et
al., 2020). AuRRerdem fanden Smadja et al. einen signifikanten Unterschied zwischen Serum-
VEGF-A-Konzentrationen zwischen stationar behandelten Covid-19-Patient*innen und Nicht-
SARS-CoV-2-Infizierten als Kontrollgruppe (Smadja et al., 2021). Es existiert auch bereits ein
Hinweis darauf, dass die VEGF-Konzentration in der Covid-19-Erkrankung mit einer héheren
Erkrankungsschwere assoziiert sein konnte: In der deutschen, prospektiven MYSTIC-Studie mit
23 kritisch erkrankten Covid-19-Patient*innen, wovon 14 invasiv beatmet waren, zeigte sich im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen ein signifikant hohere VEGF-A-Konzentration.
Auflerdem war ein erhdhtes VEGF mit groRerer Erkrankungsschwere und einer erhéhten 60-

Tage-Mortalitat vergesellschaftet (Rovas et al., 2021).
Die bisherigen Daten zur Frage, inwiefern VEGF und Covid-19-Erkrankungsauspragung

zusammenhangen sind aus sehr kleinen Kohorten gewonnen, methodisch héchst unterschiedlich

und allenfalls als fragmentarisch einzuschatzen.
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1.7 Fragestellung

Ausgehend von diesen Hinweisen, dass VEGF in der Pathogenese von Covid-19 eine Bedeutung
haben kénnte und moglicherweise einen Bezug zur Erkrankungsschwere aufweist, soll in der
vorliegenden Arbeit die Hypothese Uberpruft werden, ob die VEGF-Konzentration bei Aufnahme
mit der Erkrankungsschwere nach SARS-CoV-2 Infektion assoziiert ist. Dabei kommen zur
Beschreibung der Erkrankungsschwere neben Mortalitat, Intensivpflichtigkeit oder Auftreten von
Organversagen auch etablierte intensivmedizinische Scores zum Einsatz. Zusatzlich soll im
Rahmen einer explorativen Datenanalyse untersucht werden, ob sich Einflussfaktoren auf die
VEGF-Konzentration herausarbeiten und ob sich Beziehungen zwischen der VEGF-
Konzentration bei Covid-19-Patient*innen und anderen, etablierten klinischen oder
laboranalytischen Prognoseparametern bei Covid-19 herstellen lassen. Die mdgliche
Aussagekraft der VEGF-Konzentration bei Covid-19 wird im Zusammenhang mit derjenigen von

etablierten Prognoseparametern diskutiert.
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2. Methoden

2.1 Studienbedingungen und Patient*innenkohorte

Im BG-Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin gGmbH (ukb), einem maximalversorgenden Akut-
Krankenhaus der gesetzlichen Unfallversicherung, wurden seit Beginn der Pandemie Covid-19-
Patient*innen aller Schweregrade behandelt. Im Rahmen des SAVE-Berlin-Konzepts wurde
hierzu eine separate Covid-19-Intensivstation eingerichtet und es wurden, nach Mal3gabe der
Senatsverwaltung, auch intensivpflichtige Patient*innen aus anderen Krankenhdusern
ubernommen. Daruber hinaus wurden nicht intensivpflichtige Patient*innen mit Covid-19 auf

primar internistisch betreuten Isolierstationen behandelt.

Im Jahr 2020 wurden insgesamt 192 Patient*innen mit SARS-CoV-2-Nachweis im ukb behandelt.
173 Patient*innen hiervon konnten in die dieser Arbeit zugrundeliegenden Auswertung
aufgenommen werden. In Hinblick auf die Fragestellungen dieser Arbeit erfolgte eine
retrospektive Auswertung der Behandlungsverlaufe. Der retrospektiven Auswertung und
Veroffentlichung der aggregierten Behandlungsverlaufe wurde durch die Ethik-Kommission der
Arztekammer Berlin zugestimmt (Eth-KB 01/21).

2.2 Ablauf der Datenextraktion

Eingeschlossen in die Auswertung wurden alle Patient*innen mit einer Klinikaufnahme ab dem
Zeitpunkt der routinemaRigen VEGF-Quantifizierung. Die Behandlungsverlaufe, die in die
Auswertung eingeschlossen wurden, wurden dann durch eine strukturierte Suche im
Krankenhausinformationssystem des ukb (medico, Firma Cerner Health Services, Berlin bzw.
ICM, Drager Medical Germany GmbH, Libeck) identifiziert und die Daten aus den KIS-Eintragen
sowie Arztbriefen extrahiert. Zusatzlich wurden die labordiagnostischen Messwerte aus dem
Laborinformationssystem Opus (OSM GmbH, Essen) exportiert. Bei taglich mehrmaliger
Bestimmung eines Laborparameters wurde der friheste Wert des jeweiligen Tages verwendet.
Nach Erfassung der entsprechenden Parameter in einem Fallberichtsformular auf Basis von
Microsoft Excel erfolgte eine Anonymisierung, und die Datensatze wurden im Weiteren
ausschlie8lich anonymisiert bearbeitet. Datensatze, bei denen eine VEGF-Quantifizierung bei
Aufnahme nicht vorlag, wurden vor der Auswertung entfernt. Nach ausfuhrlicher
Plausibilitdtsprifung erfolgte ein Import in SPSS IBM zur Durchfihrung der statistischen

Analysen.
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2.3 Variablen

2.3.1 Patient*innendaten

Aus dem Stammdatensatz des Krankenhausinformationssystems wurden das Alter in Jahren bei
Aufnahme sowie das Geschlecht (wobei die Kategorien ,mannlich®, ,weiblich® moglich sind)
ubernommen. Der SARS-CoV-2-Nachweis wurde sowohl bei inhdusig positivem PCR-Nachweis
als auch bei arztlich dokumentiertem Vorliegen eines ex domo positiven Befundes angenommen.
Vorerkrankungen wurden aus der Aufnahmedokumentation der Rettungsstelle oder dem
Intensivaufnahme-Teil des Arztbriefes Gbernommen. Die erste dokumentierte pulsoxymetrisch
bestimmte Sauerstoffsattigung und das erste dokumentierte Kérpergewicht und Korpergrofie
wurden je nach frihester Dokumentation aus dem Notaufnahmen-Arztbrief oder der

Dokumentation der Intensivmedizin Gbernommen.

2.3.2 Pro Behandlungstag erhobene Parameter

Es erfolgte die weitere Erfassung pro Behandlungstag, und es wurde taglich die
Statusbeschreibung ,ITS“ oder ,peripher®, in Abhangigkeit vom Behandlungsort, vergeben.
Sofern Patient*innen nicht stationar aufgenommen wurden, wurde der Status ,ambulant erfasst.
In Zusammenschau der taglichen Befunde (z.B. Visitendokumentation) wurde bewertet, ob
der/die Patient*in respiratorische Symptome gemafR der Covid-19-Definition (siehe Kapitel 1.3.1)
aufwies. Hierzu zahlten Husten, Rhinitis, sowie die Wahrnehmung von Luftnot.

Die bei intensivmedizinisch betreuten Patient*innen taglich dokumentierten Variablen sind im
Anhang tabellarisch aufgefuhrt. Das Auftreten der Organdysfunktionen wurden taglich Uberpruft.
Es kam flr das Lungenversagen im Sinne eines ARDS die Berlin-Definition (siehe auch Kap. 1.3)
zum Einsatz (ARDS Definition Task Force, 2012). Das akute Nierenversagen wurde gemaf der
Definition der Acute Kidney Injury (AKI) des Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) erfasst (Kellum et al., 2013). Zur Detektion eines Delires erfolgt in der Intensivmedizin
des BG-Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin standardisiert mindestens 8-sttindlich eine Erfassung
und Dokumentation des CAM-ICU-Scores statt (Ely et al., 2001). Bei positivem Befund
mindestens einer Bestimmung pro Tag oder einer antideliranten Pharmakotherapie wurde Delir
als Organkomplikation erfasst. Als Schock bezeichneten wir einen Noradrenalin-Bedarf groflier
als 0,1 pg/kg/min langer als einen Tag andauernd oder die Hinzunahme von mehreren

Vasopressoren oder Inotropika.

2.3.3 intensivmedizinische Scores

Wie bereits in der Einleitung dargelegt, hat die Risikostratifizierung mittels validierten Scores

einen hohen Stellenwert in der Akutmedizin. Im Unfallkrankenhaus Berlin werden regular fir jede
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Patientin und jeden Patienten im intensivstationaren Aufenthalt taglich der Sequential-Organ-
Failure-Assessment-Score sowie die sog. DRG-Aufwandspunkte arztlich erfasst. Fir die Nutzung
des SOFA in klinischen Studien ist von Simon Lambden et al. eine Reihe von Empfehlungen
publiziert (Lambden et al., 2019). Um diesen Anforderungen gerecht zu werden, waren
Anpassungen und Uberpriifungen der dokumentierten ltems erforderlich. Beziiglich der geistigen
Funktion wurde das vorgeschlagene Verfahren gewahlt, an Tagen unter Sedierung einen Wert
von 15 auf der Glasgow Coma Scale anzunehmen. Fir die Auswertung wurde die Summe der
SOFA-Komponenten Uber den Intensivaufenthalt gemittelt verwendet.

Im pauschalierten Entgeltsystem G-DRG (German Diagnosis-related-Groups) wird ein
Operationen-und-Prozeduren-Schlissel-Katalog (OPS) genutzt. Fur die Dokumentation der
OPS-Prozedur 8-980 ,intensivmedizinische Komplexbehandlung ist die Berechnung von
Aufwandspunkten pro Behandlungstag erforderlich. Diese bestehen aus dem Simplified Acute
Physiology Score 2 (SAPS 2) sowie der Summe von 10 taglich ermittelten aufwendigen
Leistungen aus dem Therapeutic Intervention Scoring System (TISS) (Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), 2021). Die von den Stationsarzt*innen ermittelten
Werte wurden fur diese Studie aus ICM ubernommen und tber den Intensivaufenthalt gemittelt
und in Summe ausgewertet.

Der APACHE-2-Score wurde von Knaus et al. 1985 entwickelt und in dieser Studie aus den
vorliegenden dokumentierten klinischen und laboranalytischen Befunden der ersten 24 Stunden
des Intensivaufenthaltes errechnet. Ab einem Punktwert von 25 wurde in der Validierungsstudie
bei nichtoperativen Patient*innenkollektiven eine Mortalitat von >50 % angenommen (Knaus et
al., 1985).

2.4 Diagnostisches Vorgehen

Von Marz 2020 an wurde in Abstimmung zwischen den behandlungsfliihrenden Fachrichtungen
und diagnostischen Instituten das labordiagnostische und bildgebende Standardvorgehen bei
Covid-19 festgelegt und fortlaufend weiterentwickelt. Grundlage fir die Festlegungen waren erste
Berichte und eigene Erfahrungen sowie pathophysiologische Uberlegungen. So wurden bereits
zu einem frihen Zeitpunkt umfangreichere Laboruntersuchungen routinemaRig veranlasst.
Hierzu gehdrten unter anderem die Thrombophilie-Diagnostik, autoimmunologische Suchteste
sowie verschiedene Marker der inflammatorischen Aktivitat bzw. mit Bezug zum ARDS.

Zum diagnostischen Standard gehorte ebenfalls die radiologische Bildgebung. 110 Patient*innen
erhielten im stationaren Aufenthalt mindestens eine native Computertomografie des Thorax. Die
Ubrigen Patient*innen erhielten mindestens eine thorakale projektionsradiografische Aufnahme.

Die fur die Laboranalytik verwendeten Testsysteme des entsprechenden Profils sind in Tabelle

2.4a aufgefluhrt. Alle labormedizinischen Untersuchungen, die Eingang in diese Arbeit gefunden
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haben, wurden entweder im Labor vor Ort (akkreditiert nach ISO 15189) bzw. im Versandlabor
(Labor Berlin — Charité Vivantes GmbH) analysiert. Die Quantifizierung von VEGF-A erfolgte im
ukb mit einem Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) (Human VEGF Quantikine ELISA

(R&D Systems GmbH).

Parameter (gaf. inkl Abklrzung)

Analysemethode

Groles Blutbild

Durchflusszytometrie, Mikroskopie

Alanin-Aminotransferase (ALAT)

Pyruvat-NADH-Reduktionstest mit
Extinktionsmessung, Spektrometrie

Asparatat-Aminotransferase (ASAT)

Oxalacetat-NADH-Oxidationstest mit
Extinktionsmessung, Spektrometrie

y-Glutamyltransferase (GGT)

enzymatischer Farbtest mit 5-Amino-2-
nitrobenzoat, Spektrometrie

Pseudocholinesterase (CHE)

Butyrylthiocholin-Hexacyanoferrat-Reduktions-
Farbtest, Spektrometrie

Alkalische Phosphatase (AP)

p-Nitrophenol-Farbtest, Spektrometrie

Bilirubin

Kolorimetrische Diazo-Methode, Spektrometrie

Creatinkinase (CK)

kinetischer Creatinphosphat-NADPH UV-Test,
Spektrometrie

Creatinkinase-Subtyp Muscle-Brain (CK-MB)

UV-Test mit immunologischer Inhibition,
Spektrometrie

Troponin T (high-sensitivity)

Elektrochemilumineszenzimmunoassay (ECLIA),
Lumineszenzspektrometrie

Kreatinin

Modifizierte Jaffé-Reaktion, Spektrometrie

Harnstoff

kinetischer Test (NADH-Absorption) mit Urease und
Glutamatdehydrogenase, Spektrometrie

Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH)

Elektrochemilumineszenzimmunoassay (ECLIA),
Lumineszenzspektrometrie

Triiodthyronin (fT3)

Elektrochemilumineszenzimmunoassay (ECLIA),
Lumineszenzspektrometrie

Thyroxin (fT4)

Elektrochemilumineszenzimmunoassay (ECLIA),
Lumineszenzspektrometrie

C-reaktives Protein (CRP)

Latexpartikel-verstarkte Immunturbidimetrie

Procalcitonin (PCT)

Elektrochemilumineszenzimmunoassay (ECLIA),
Lumineszenzspektrometrie

Laktatdehydrogenase (LDH)

NADH-vermittelter Farbtest, Spektrometrie

Ferritin

Latexpartikel-verstarkte Immunturbidimetrie

Gesamt-lImmunglobulin (IgG, IgM und IgA)

Immunnephelometrie

Quick-Wert bzw International Normalized Ratio

Koagulometrie

(INR)

aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) Koagulometrie

Fibrinogen Koagulometrie nach Clauss

D-Dimere Latexpartikel-verstarkte Immunturbidimetrie

Anti-SARS-CoV-2-Antikdrper (IgG, IgM, IgA)

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA

Anti-Cardiolipin-Antikdrper (IgG, IgM)

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA

Anti-beta-2-Glykoprotein-Antikorper (IgG, IgM)

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

)
)
)
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Tab 2.4a: Parameter des verwendeten Laborprofils mit Messmethode
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte einerseits Hypothesen-bezogen und andererseits als
explorative Datenanalyse in SPSS Statistics (IBM NY, USA, Version 1.0.0.1406).

Bei metrisch skalierten Variablen wurde entweder der Median oder der Mittelwert und die
Standardabweichung (standard deviation, SD) angegeben und mittels Shapiro-Wilk-Test auf
Normalverteilung gepruft. Wenn diese gegeben war und zusatzlich gemalR Levene-Test
Varianzhomogenitat bestand, wurden Hypothesentests mit einem T-Test angestellt. Andernfalls
wurden nicht-parametrische Hypothesentests mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgeflhrt.
Kategorial skalierte Variablen wurden in Kreuztabellen als Anzahl und prozentualer Anteil
dargestellt und Gruppenunterschiede mittels Chi-Quadrat-Test bestimmt.

Zur Differenzierung der Vorhersagegite von metrischen Parametern bezlglich bestimmter
dichotomer Merkmalsauspragungen kam eine Receiver-operating-characteristics-Analyse (ROC-
Analyse) zum Einsatz. Hierbei wird fur beide Outcome-Formen eine Haufigkeitsverteilung erstellt
und die Richtig-Positiven-Rate (Sensitivitdt) gegen die Falsch-Positiven-Rate (Unspezifitat)
aufgetragen. Bei vollstandiger Uberlappung der beiden Histogramme wiirde eine Gerade mit der
Steigung 1 entstehen, was eine Zufalligkeit und somit schlechte diskriminatorische Fahigkeit des
Parameters fir das gewahlte Outcome darstellen wirde. Fir die errechneten Kurven wird
zusatzlich die Area under the curve (AUC) mit entsprechendem 95%-Konfidenzintervall
geschatzt. Die angegeben p-Werte beziehen sich auf die Nullhypothese einer AUC von 0,5.

Die Feststellung des bestgeeigneten Cuttoff-Wertes erfolgte anhand der Parameter der ROC-
Analyse. Es wurde flr jeden eingehenden Messwert die Summe aus Sensitivitat und Spezifitat
fur das jeweilige Outcome gebildet und derjenige Messwert mit der gréRten Summe als Cutoff-

Parameter angenommen.

Far die Darstellung von linearen Zusammenhangen zweier Parameter wurden mittels Pearson-
Korrelation eine Ausgleichsgerade modelliert. Direktionale Abhangigkeiten zwischen den
Parametern wurden mittels Regressionsmodellen eruiert. Je nach Skalenniveau der untersuchten
Parameter wurde entweder ein lineares oder binar-logistisch Regressionsmodell unter
Ausschluss von Residuenabhangigkeit und Multikollinearitat angewendet. Zur Beschreibung der

Modellgite wurde neben der Signifikanz auch das korrigierte R-Quadrat verwendet.

Grundsatzlich wurde eine zweiseitige a-Wahrscheinlichkeit von <0,05 als signifikant erachtet.
Wurden in einem Gruppenvergleich mehrere Hypothesentests bei vergleichbaren Parametern
getestet, wurde zusatzlich das Signifikanzniveau mittels Bonferroni-Methode korrigiert

angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakteristika der Studienkohorte

3.1.1 Ein- und Ausschluss von Patient*innenfallen

Es wurden 173 Patient*innenfélle als mdglicherweise geeignet identifiziert. Hiervon wurde bei
Einsichtnahme in die Daten festgestellt, dass bei drei Patient*innen trotz klinischer Einordnung
als Covid-19-Fall keine positive SARS-CoV-2-PCR dokumentiert war. In drei Fallen konnte keine
Serum-VEGF-Konzentration eruiert werden, sodass insgesamt 167 geeignete Datensatze in die
Analyse eingingen. Der erste eingeschlossene Patient war am 11.03.2020 aufgenommen

worden, der letzte am 31.12.2020.

3.1.2 Zeitpunkt der VEGF-Messung

Die  Bestimmung der VEGF-Konzentration  wurde  Uberwiegend zu  frihen
Behandlungszeitpunkten beauftragt. Dies ist in Abbildung 3.1a dargestellt. In 66,7 % der Falle
(n = 112) erfolgte dies am Aufnahmetag. An Tag 1 erfolgten 19 (11,3 %), Tag 2 6 (3,6 %), Tag 3
5(3,0 %), Tag 4 3 (1,8 %) sowie an Tag 5 3 (1,8 %) entsprechende Laborauftrage. Das Maximum
lag bei 44 Tagen nach Aufnahme.
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Abb 3.1a: Haufigkeitsverteilung der Zeitpunkte der VEGF-Bestimmung nach Aufnahme.
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3.1.3 Charakteristika von Covid-19-Patient*innen und asymptomatisch SARS-CoV-2-Infizierten

Die Analyse der Basischarakteristika der Studienkohorte sowie der nach Symptomatik
aufgeteilten Untergruppen (Covid-19-Erkrankten vs. SARS-CoV-2-Infizierte ohne respiratorische
Symptome) ist der Tabelle 3.1a zu entnehmen (Josuttis et al., 2023). 56,9 % der Patient*innen
waren mannlich, das mittlere Alter betrug 63,67 Jahre (Standardabweichung +/- 17,5). Bezuglich
Alter und Geschlecht unterschieden sich die Symptomgruppen nicht. Die Patient*innen waren mit
einem mittleren Body-Mass-Index von 28,6 kg/m? im Schnitt (ibergewichtig, mit einem signifikant
héheren BMI in der Gruppe der respiratorisch Symptomatischen. Die Behandlungsdauer war bei
respiratorisch symptomatischen Patient*innen mit 17 Tagen (+/- 16) deutlich und signifikant
langer als in der asymptomatischen Gruppe mit neun Tagen (+/- 8). In der gesamten
Studienkohorte litten 65,6 % der Personen an arteriellem Hypertonus, 36,2 % an Diabetes
mellitus sowie 14,5 % an chronischer Niereninsuffizienz. Bezuglich der Vorerkrankungen konnten
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen unterschiedlicher
Erkrankungsschwere nachgewiesen werden. Die Personen mit respiratorischer Symptomatik
wurden haufiger in der Intensivmedizin behandelt (51,1 % vs. 21,4 %). Bei der Sterblichkeit

bestand kein Gruppenunterschied, die Gesamtmortalitat betrug 12 %.

35



keine resp. respiratorische
gesamt Symptomatik Symptomatik p-Wert
(n =28) (n=139)
weiblich 72 (43,1 %) 15 (53,6 %) 57 (41,0 %)
Geschlecht . 0,221 (C)
mannlich 95 (56,9 %) 13 (46,4 %) 82 (59,0 %)
Alter [Jahre] Mittelwert (SD) 163,67 (+/-17,5) 160,57 (+/-22,71) 64,30 (+/-16,29) 0,570 (V)
BMI [kg/m?] Mittelwert (SD) 28,6 (+/-5,3) 26,56 (+/-5,73) 28,93 (5,17) 0,027 (U)
Behandlungs- .
. Mittelwert (SD) |16 (+/-15,5) 9 (+/-8) 17 (+/-16) 0,002 (U)
dauer in Tagen
SpO2 bei ]
Mittelwert (SD) [90,76 (+/-10,4) 93,21 (+/-18,52) (89,59 (+/-10,94) 0,165 (T)
Aufnahme [%]
Ert ambulant 6 (3,6 %) 3 (10,7 %) 3 (2,2 %)
rster
ITS 51 (30,5 %) 4 (14,3 %) 47 (33,8 %) n.ber.
Behandlungsort :
peripher 110 (65,9 %) 21 (75 %) 89 (64,0 %)
\VE: arterieller o o o o
Hypertonus (aHT) n (%) 109 (65,6 %) |17 (60,7 %) 92 (66,7 %) 0,545 (C)
\VE: Diabetes o
_ n (%) 60 (36,2 %) 9 (32,1 %) 51 (37,0 %) 0,629 (C)
mellitus (DM)
\VE: Nieren- o
o n (%) 24 (14,5 %) 2 (7,1 %) 22 (15,9 %) 0,227 (C)
insuffizienz (NI)
Intensiv- o
T n (%) 77 (46,1 %) 6 (21,4 %) 71 (51,1 %) 0,004 (C)
pflichtigkeit
Uberlebt 147 (88 %) 25 (89,3 %) 122 (87,8 %)
Tod 0,822 (C)
verstorben 20 (12 %) 3 (10,7 %) 17 (12,2 %)

Tab 3.1a: Charakteristika der Studienkohorte insgesamt und Vergleich der Charakteristika von
asymptomatisch SARS-CoV-2-Infizierten gegeniiber Covid-19-Erkrankten.

Fiir metrisch skalierte Variablen werden Mittelwert und Standardabweichung (SD) angegeben. Fiir
kategoriale Variablen ist pro Gruppe jeweils Anzahl (Anteil in Prozent) angegeben. P-Werte beziehen sich
auf den Unterschied zwischen respiratorisch symptomatisch und asymptomatischen Patient*innen und
wurden mittels t-Test (T), Mann-Whitney-U-Test (U) oder Chi-Quadrat-Test (C) bestimmt. (n.ber: nicht
berechnet)

Der Vergleich von ermittelten Laboranalyten bei Aufnahme (siehe Tab 3.2b) zeigte, dass in der
Gruppe der Covid-19-Patient*innen mit respiratorischer Symptomatik die Lymphozytenzahl mit
1,226 Gpt/l signifikant niedriger war als bei SARS-CoV-2 Infizierten ohne eine respiratorische
Einschrankung (1,574 Gpt/l). AuBerdem waren die Ferritinkonzentration (gerundeter Mittelwert
1016 pg/l vs 609 pg/l), die Laktatdehydrogenase-Konzentration (6,29 ukat/l vs 5,12 pkat/l), die
Konzentration des C-reaktiven Proteins (85,1 mg/l vs 57,5 mg/l) sowie die VEGF-Konzentration
(418 pg/ml vs 261 pg/ml) bei Patient*innen mit respiratorischer Symptomatik signifikant héher als

bei denen ohne eine entsprechende Einschrankung.
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gesamt keine respiratorische [respiratorische
Symptomatik Symptomatik

Mittelwert |SD Mittelwert |SD Mittelwert |SD p-Wert
Hamoglobin [mmol/l] 7,94 1,35 7,67 1,63 8,00 1,29 0,437
Leukozyten [/pl[ 8,61 8,04 8,87 4,94 8,56 8,54 0,352
Neutrophile Gran. [Gpt/l] 6,54 5,94 6,55 5,41 6,54 6,05 0,787
Lymphozyten (Gpt/I] 1,28 1,98 1,57 1,19 1,23 2,02 0,002*
NLR [Ratio] 10,00 25,08 5,42 6,02 10,78 26,93 0,072
Bilirubin [umol/l] 11,52 19,17 14,83 15,72 11,04 19,66 0,448
PTT [sec] 39,02 9,48 37,70 9,62 39,29 9,46 0,244
INR [Ratio] 1,20 0,61 1,37 1,16 1,17 0,43 0,244
D-Dimer [mg/l] 2,42 3,74 3,45 4,84 2,28 3,57 0,252
eGFR (Krea) [ml/min/m?] 53,83 13,60 51,07 15,49 54,39 13,19 0,281
Harnstoff [mmol/I] 7,68 6,920 9,77 12,00 7,25 5,30 0,46
Ferritin [pg/l] 959,87 940,83 609,33 621,62 1016,16 972,42 0,021
LDH [pkat/I] 6,15 2,67 5,12 3,15 6,29 2,58 0,006
CRP [mg/l] 80,54 77,99 57,58 86,41 85,17 75,67 0,003*
PCT [pg/l] 0,95 5,21 0,92 2,54 0,95 5,51 0,515
VEGF [pg/ml] 392,51 375,89 261,25 255,96 418,95 391,08 0,036

Tab 3.1b: Uberblick iiber verschiedene Biomarker bei Aufnahme innerhalb der gesamten Studienkohorte
und Vergleich zwischen SARS-CoV-2-Positiven mit und ohne respiratorische Symptomatik.

Die Angabe erfolgt in Mittelwert und Standardabweichung (SD). Die Signifikanzberechnung bezieht
sich auf die beiden nach Symptomen gebildeten Untergruppen und erfolgte aufgrund von nicht
normalverteilten Parametern mittels Mann-Whitney-U Test. Fett dargestellt sind p-Werte <0,05, dies
wurde als Signifikanzniveau fir die Bewertung der Unterschiede der VEGF-Konzentrationen
angenommen. Bei Durchfilhrung von mehreren &hnlichen Hypothesentests an weiteren
Laborparametern erfolgte die Berechnung einer Bonferroni-Korrektur des Signifikanzniveaus auf
0,004 und Markierung mittels * (NLR: Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio, PTT: partielle
Thromboplastinzeit, INR: International Normalized Ratio, eGFR: geschétzte glomerulére
Filtrationsrate, LDH: Laktatdehydrogenase, CRP: C-reaktives Protein, PCT: Procalcitonin, VEGF:
Vascular Endothelial Growth Factor)

3.1.3 Uberblick iiber Intensivbehandlung

Es wurden insgesamt 71 Covid-19-Erkrankten der Studienkohorte in intensivmedizinisch
behandelt. Hiervon litten 55 an einem Lungenversagen, also an einem so genannten ARDS nach
den Berlin-Kriterien. Die Dauer des Lungenversagens betrug im Mittelwert 12,5 Tage
(Standardabweichung +/- 8,24). Es waren 56 Covid-19-Patient*innen beatmet. Bei 38 Betroffenen
wurden mindestens tageweise Verfahren der nicht-invasiven Ventilation eingesetzt, in 45 Fallen
kamen auch invasive Beatmungsformen via Endotrachealtubus oder Trachealkanile zur
Anwendung. Von den 71 Intensivpatient*innen erlitten 23 ein akutes Nierenversagen, davon
wurden 16 mit Nierenersatzverfahren und zwar alle initial mit kontinuierlicher venovendéser
Hamodialyse behandelt. Es wurden zwischen 2 und 50 Tagen dialysiert, im Mittelwert 13,25 Tage
lang (+/-12,19).
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3.1.4 Intensivmedizinische Scores und ihre Vorhersagequte fir Mortalitat

Wie in der Methodik (siehe Kap. 2.3) beschrieben, erfolgte eine Erfassung von etablierten Score-
Instrumenten. lhre Vorhersagefahigkeit fir das Uberleben der Patient*innen wurde mittels ROC-
Analyse Uberprift (siehe Tab. 3.1c sowie Abb. 3.1b). Der bei Aufnahme erfasste APACHE-II-
Score erreichte im Mittelwert 15,75 (Standardabweichung +/- 9,475) Punkte und zeigte mit einem
ROC-Integral (,LAUC*) von 0,885 eine gute Diskriminationsfahigkeit bezlglich der Mortalitat von
Covid-19-Intensivpatient*innen. Der taglich erhobene SOFA-Score ergab im Durchschnitt der
Behandlungstage einen Mittelwert von 4,9 Punkten (+/- 2,718), die AUC betrug 0,844. Die DRG-
Aufwandspunkte ergaben im Mittelwert der Patient*innen in Summe 710 Punkte (+/- 683,77),
dieser Parameter war zur Vorhersage von Versterben nicht geeignet. Im Tagesmittel betrug der
DRG-Aufwandspunktemittelwert 43,89 (+/- 12,435) Punkte, mit einer exzellenten
diskriminatorischen Fahigkeit (AUC = 0,949).

Score Anzahl der Berechnungen | Mittelwert SD
APACHE-2 68 15,75 9,48
SOFA Durchschnitt 71 4,90 2,72
DRG-Aufwandspunkte Durchschnitt 71 43,89 12,44
DRG-Aufwandspunkte Summe 71 710 683,77

Tab 3.1c: Score-Ergebnisse der intensivmedizinisch behandelten Covid-19-Patient*innen
angegeben in Mittelwert und Standardabweichung (SD).
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APACHE-2 0,885 <0,001 0,805 0,966
SOFA-Score Durchschnitt 0,844 <0,001 0,701 0,986
DRG-Aufwandspunkte Durchschnitt 0,949 <0,001 0,886 1,012
DRG-Aufwandspunkte Summe 0,530 0,731 0,359 0,700

Abb 3.1b: Intensivmedizinische Scores und Mortalitét

oben: ROC-Kurven verschiedener intensivmedizinischer Scores fiir Mortalitét
unten: entsprechende AUC-Berechnungen mit Signifikanz (Nullhypothese AUC =0,5) und 95%-

Konfidenzintervall
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3.2. Einflussfaktoren auf VEGF-Konzentration

3.2.1 Korrelation der VEGF-Konzentration bei Aufnahme mit Geschlecht und Vorerkrankungen

Die VEGF-Konzentration in verschiedenen Subgruppen der Kohorte ist als Mittelwert und
Standardabweichung in der Tab. 3.2a dargestellt. VEGF war zwischen Patient*innen mit und
ohne arteriellem Hypertonus (Mittelwert 487 pg/ml vs. 290,9 pg/ml) sowie mit oder ohne
chronischer Niereninsuffizienz (Mittelwerte 572,2 pg/ml vs. 393,1 pg/ml) statistisch signifikant
unterschiedlich. Die vorbestehende Vorerkrankung ging mit hoheren Konzentrationen einher.
Nicht unterschiedlich zeigten sich die VEGF-Konzentrationen zwischen Mannern und Frauen und

Patient*innen mit und ohne Diabetes mellitus.

VEGF (in pg/ml) Wert
p-We
MW SD
weiblich 440,3 443,0
Geschlecht . 0,874
mannlich 404,1 352,6
kein vorbestehender art. Hypertonus 290,9 302,3
VE: Hypertonus 0,003
vorbestehender art. Hypertonus 487.,0 415,0
kein vorbestehender Diabetes mellitus | 383,2 388,3
VE: Diabetes mellitus ] ] 0,063
vorbestehender Diabetes mellitus 487,2 391,2
i i o keine vorbestehende Niereninsuffizienz | 393,1 3824
VE: Niereninsuffizienz 0,02
vorbestehende Niereninsuffizienz 572,2 411,3

Tab 3.2.a: VEGF-Konzentration in Abhéngigkeit von Geschlecht bzw. Vorerkrankungen.

Angegeben sind Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD). Aufgrund der nicht gegebenen
Normalverteilung der VEGF-Konzentration in den untersuchten Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test
als statistischer Test verwendet.

3.2.2 Korrelation von VEGF mit Alter und Sauerstoffsattiqung bei Aufnahme

In unserer Kohorte korrelierte die VEGF-Konzentration positiv linear mit dem Patient*innenalter.
Dieser Zusammenhang war signifikant (p = 0,007) und wies ein Bestimmtheitsmall R-Quadrat

von 0,051 auf (siehe Abb. 3.2a). Der Regressionskoeffizient betrug etwa 5,4.
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Streudiagramm von VEGF aufgetragen gegen Alter
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Abb 3.2a: Streudiagramm der VEGF-Konzentration [pg/ml]
aufgetragen gegen das Patient*innenenalter in Jahren. Die Ausgleichgerade wurde mittels Pearson-

Korrelation bestimmt (p = 0,007).

Die VEGF-Konzentration korrelierte negativ linear mit der ersten dokumentierten pulsoxymetrisch
bestimmten Sauerstoffsattigung bei den Covid-19-Patient*innen in der Studienkohorte (siehe
Abb. 3.2b). Der Zusammenhang war hochsignifikant (p<0,001), R-Quadrat betrug etwa 0,14. Im
Rahmen dieses linearen Regressionsmodells wirde die Sauerstoffsattigungszunahme um ein

Prozent zu einem Abfall der VEGF-Konzentration um 13,3 pg/ml flhren.
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Streudiagramm von VEGF aufgetragen gegen SpO2 bei Aufnahme
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Abb 3.2b: Streudiagramm der VEGF-Konzentration [pg/ml]
aufgetragen gegen die pulsoxymetrische Sauerstoffséttigung bei Aufnahme [%]. Die Ausgleichgerade
wurde mittels Pearson-Korrelation bestimmt (p<0,001).

3.2.3 Regression verschiedener moglicher Einflussfaktoren auf die VEGF-Konzentration

In einem multivariaten Regressionsmodell mit den oben genannten demografischen, klinischen
und apparativ erhobenen Parametern zeigte lediglich die Sauerstoffsattigung bei Aufnahme eine
unabhangige Beziehung zur VEGF-Konzentration (siehe Tab. 3.2b). Die Variablen Alter,
Geschlecht, BMI oder die untersuchten Vorerkrankungen hatten in der gemeinsamen
Betrachtung der linearen Regression keine unabhangige Beziehung zur VEGF-Konzentration.
Das Ergebnis war insgesamt mit einem R-Quadrat von 0,141 bestimmt und mit einem p-Wert von
0,003 signifikant.
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Regressionskoeffizient | 95%-KI 95%-KI Signifikanz
Obergrenze | Untergrenze

(Konstante) 1601,414 754,369 2448,460 0,000
Geschlecht -25,622 -187,440 136,195 0,754
Alter [Jahre] 3,666 -3,018 10,351 0,279
Sauerstoff-Sattigung (SpOz2) bei -13,527 -19,776 -7,278 <0,001
Aufnahme [%]

VE: arterieller Hypertonus 95,464 -129,043 319,970 0,401
VE: Diabetes mellitus 40,477 -129,249 210,202 0,637
VE: chronisches Nierenversagen 83,660 -142,133 309,453 0,464
Body Mass Index [kg/m?] -8,792 -24,539 6,954 0,271

Tab 3.2b: Lineares Regressionsmodell der klinischen Patient*innencharakteristika fiir die abhéngige
Variable VEGF-Konzentration.

Das Alter ist in Jahren angegeben, die Séttigung in %, das Geschlecht ist als 1/0 (mé&nnlich/weiblich)
codiert, die Vorerkrankungen gehen jeweils bei Vorliegen als 1, bei Nichtvorliegen als 0 in das Modell ein.
Aufgefiihrt ist neben der Signifikanz auch der Regressionskoeffizient und sein 95%-Konfidenzintervall. Die
Gesamtmodellsignifikanz betrdgt p = 0,003 (ANOVA), das korrigierte R-Quadrat 0,141.

Inwiefern die VEGF-Konzentration bei Aufnahme von anderen klassischen und prognostisch
genutzten Covid-19-Laborparametern abhangig ist, wurde mit einem weiteren linearen
Regressionsmodell geprift (siehe Tab. 3.2c). Signifikante positive lineare Abhangigkeiten
bestanden bezuglich der Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR) sowie der Leukozytenzahl. Das
bei Aufnahme gemessene Procalcitonin (PCT) korrelierte signifikant negativ mit VEGF. Fur CRP,
LDH, Ferritin und D-Dimer konnte in der multivariaten Betrachtung keine Beziehung zur VEGF-
Konzentration bei Aufnahme festgestellt werden. Das Gesamtmodell war signifikant (p< 0,001)

und mit einem R-Quadrat von 0,235 bestimmt.

Regressionskoeffizient | 95%-KI 95%-KI Signifikanz
Obergrenze Untergrenze
(Konstante) 66,386 -92,728 225,499 0,410
CRP [mg/dl] 0,564 -0,276 1,404 0,186
NLR 10,032 3,088 16,977 0,005
Leukozyten [/pl] 13,940 5,466 22,415 0,001
PCT [pg/l] -48,207 -82,176 -14,239 0,006
LDH [ukat/I] 18,149 -7,030 43,327 0,156
Ferritin [pg/l] -0,004 -0,073 0,065 0,908
D-Dimer [mg/l] -1,626 -19,671 16,419 0,859

Tab 3.2c: Lineares Regressionsmodell ausgewéhlter Laborparameter fiir die abhdngige Variable VEGF-

Konzentration.

Aufgefiihrt ist neben der Signifikanz auch der Regressionskoeffizient und sein 95%-Konfidenzintervall. Die
Gesamtmodellsignifikanz betrdgt <0,001 (ANOVA), das korrigierte R-Quadrat 0,235. (NLR: Neutrophilen-
Lymphozyten-Ratio, PCT: Procalcitonin, LDH: Laktatdehydrogenase, CRP: C-reaktives Protein)
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Die Zusammenfiihrung der oben genannten Abhangigkeiten ergab, dass die VEGF-
Konzentration in einer signifikanten Beziehung zu NLR, Leukozytenzahl sowie die
Sauerstoffsattigung stand. VEGF weist in dieser Berechnung keine signifikante Abhangigkeit vom
PCT auf. Das gemeinsame lineare Regressionmodell mit einer Gesamtsignifikanz von p<0,001
ist in Tabelle 3.3d dargestellit.

Regressionskoeffizient | 95%-KI 95%-KI Signifikanz
Obergrenze Untergrenze
(Konstante) 1243,657 433,617 2053,698 0,003
NLR 7,796 0,199 15,392 0,044
Leukozyten [/pl] 12,954 4,258 21,651 0,004
PCT [pg/l] -36,989 -74,815 0,838 0,055
SpO02 bei Aufnahme [%] |-10,949 -19,447 -2,450 0,012

Tab 3.2d: Gemeinsames Regressionsmodell fiir die Abh&ngigkeit der VEGF-Konzentration von den klinisch
bzw. apparativ erhobenen und laboranalytisch signifikant korrelierenden Parametern.

Das Modell ist mit p<0,001 signifikant, das korrigierte R-Quadrat betrdgt 0,205. (NLR: Neutrophilen-
Lymphozyten-Ratio, PCT: Procalcitonin)
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3.3. VEGF als moglicher Pradiktor fiir Erkrankungsschwere bei Covid-19

Die Frage, ob VEGF als Hinweisgeber fiir einen schweren Covid-19-Verlauf fungieren kann,
wurde anhand verschiedener Parameter der Erkrankungsschwere Uberprift. Die entsprechenden

Analysen sind in den folgenden Abschnitten zusammengefasst.

3.3.1 Behandlungsdauer

Hinsichtlich der VEGF-Konzentration bei Aufnahme und der stationaren Behandlungsdauer
konnte in der linearen Regression ein Hinweis auf eine signifikante Beziehung gefunden werden.
Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 3.3a dargestellt.

Der Median der stationdren Behandlungsdauer von Uberlebenden Covid-19-Patient*innen lag in
der Studienkohorte bei 11 Tagen. Betrachtet man den Zusammenhang mit VEGF anhand der
Kategorisierung dieses Behandlungsdauer-Medians, bestéatigt sich, dass Patient*innen mit
kirrzerer Liegedauer signifikant niedrigere VEGF-Konzentrationen bei Aufnahme aufwiesen (im
Durchschnitt 321,4 pg/ml vs. 458 pg/ml, p = 0,011).

Streudiagramm von VEGF aufgetragen gegen Behandlungsdauer
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Abb 3.3a: Vascular-Endothelial-Growth-Factor-Konzentration  [pg/ml]  aufgetragen  gegen
Behandlungsdauer [Tage].

Die Ausgleichsgerade wurde mittels Pearson-Korrelation bestimmt. Die Regression der Variablen ergibt
einen signifikanten linearen Zusammenhang (p = 0,03).
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3.3.2 Intensivpflichtigkeit

Vergleicht man die intensivpflichtigen und die normalstationsfahigen Covid-19-Patient*innen der
Studienkohorte, zeigt sich, dass zwischen ihnen weder bezlglich Geschlecht, Alter noch
bezuglich Body-Mass-Index ein relevanter Unterschied besteht (Josuttis et al., 2023).
Patient*innen, die in der Intensivmedizin behandelt wurden, hatten erwartungsgemaf mit einem
Durchschnittswert von 85 % eine hochsignifikant niedrigere Sauerstoff-Sattigung als die Kohorte
der Normalstationspatient*innen, welche im Mittelwert SpO2-Werte von rund 94 % bei Aufnahme
aufwiesen (Tab. 3.3a).

Wahrend die Vorerkrankungen Diabetes mellitus und chronische Niereninsuffizienz zwischen den
beiden Gruppen nicht verschieden haufig waren, zeigt sich ein signifikanter Unterschied in
Hinblick auf die Pravalenz eines arteriellen Hypertonus. Die Odds Ratio fur Intensivpflichtigkeit
betragt bei bestehendem arteriellen Hypertonus etwa 2,4 (gerundetes 95%-Konfidenzintervall
1,2-5,0). Diese Gruppenvergleiche sind in Tab. 3.3a dargestellt.

Die VEGF-Konzentration bei Aufnahme betrug in der Gruppe der normalstationsfahigen
Patient*innen im Mittelwert 279,3 pg/ml. Die intensivmedizinisch behandelten Covid-19-
Patient*innen wiesen mit 535,4 pg/ml signifikant hdhere VEGF-Konzentrationen auf (siehe Abb.
3.3b).

nicht P
- tensivoflichti Intensivpflichtig Wert
intensivpflichtig p-We
(n=71)
(n = 68)
weiblich | Anzahl (%) |33 (48,5 %) 24 (33,8 %)
Geschlecht - 0,078 (C)
mannlich | Anzahl (%) |35 (51,5 %) 47 (66,2 %)
Alter [Jahre] Mittelwert (SD) 63,10 (+/- 17,55) |65,45 (+/- 15,01) | 0,495 (U)
BMI [kg/m?] Mittelwert (SD) 28,67 (+/-5,27) 29,06 (+/-5,15) 0,692 (U)
SpO2 bei Aufnahme [%] | \ritelwert (SD) 94,38 (+/-3,45)  |85,07 (+/-13.43) |<0,001 (U)
VE: Hypertonus Anzahl (%) 38 (56,7 %) 54 (76,1 %) 0,016 (C)
VE: Diabetes mellitus Anzahl (%) 20 (29,9 %) 31 (43,7 %) 0,093 (C)
VE: Niereninsuffizienz Anzahl (%) 13 (19,4 %) 9 (12,7 %) 0,281 (C)

Tab 3.3a: Charakteristika von intensivpflichtigen und normalstationsfdhigen Covid-19-Erkrankten

Fiir metrisch skalierte Variablen wurden Mittelwert und Standardabweichung (SD), fiir kategoriale Variablen
Anzahl sowie Prozent angegeben. Die Berechnung der Signifikanz erfolgte mittels t-Test (T), Mann-
Whitney-U-Test (U) oder Chi-Quadrat-Test (C).

Die Odds Ratio fiir Intensivpflichtigkeit betrégt fiir Hypertonus 2,424 (95%KIl: 1,170-5,023).
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Boxplot VEGF nach Intensivpflichtigkeit
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Abb 3.3b: VEGF-Konzentrationen und Intensivpflichtigkeit bei Covid-19

oben: VEGF-Konzentrationen [pg/ml] bei Aufnahme bei Covid-19-Patient*innen ohne bzw. mit
Intensivpfilichtigkeit dargestellt als Boxplots.

unten: tabellarische Ubersicht (iber die gruppenweisen VEGF-Konzentration, dargestellt als Mittelwert und
Standardabweichung (SD) sowie Signifikanz des Gruppenunterschiedes berechnet mittels Mann-Whitney-
U-Test. (VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor)

Die Uberprifung, inwiefern sich bei Aufnahme gemessene laboranalytische Parameter zur
Vorhersage einer Intensivpflichtigkeit im stationaren Behandlungsverlauf eigenen konnten,
erfolgte mittels einer ROC-Analyse, welche in der Abb. 3.3c dargestellt ist. In der untersuchten
Studienkohorte zeigten CRP, PCT, Ferritin, LDH, D-Dimer, Leukozytenzahl, Anzahl der
neutrophilen Granulozyten, sowie das Verhaltnis von neutrophilen Granulozyten zu Lymphozyten
-nicht jedoch die Lymphozytenzahl alleine- eine diskriminatorische Fahigkeit in Bezug auf die
Intensivpflicht bei Covid-19. Die VEGF-Konzentration bei Aufnahme konnte eine
Intensivpflichtigkeit mit einer ahnlichen Prognosegute wie die Ubrigen beschriebenen Parameter

vorhersagen.
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ROC-Kurve
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1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
AUC Signifikanz 95%-Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze
CRP 0,730 <0,001 0,646 0,814
PCT 0,729 <0,001 0,644 0,814
Ferritin 0,702 <0,001 0,615 0,789
LDH 0,701 <0,001 0,613 0,789
D-Dimer 0,636 0,008 0,535 0,736
Leukozyten 0,672 <0,001 0,581 0,763
Lymphozyten 0,424 0,129 0,327 0,522
Neutrophile Granulozyten | 0,711 <0,001 0,624 0,797
NLR 0,695 <0,001 0,607 0,783
VEGF 0,699 <0,001 0,612 0,787

Abb 3.3c: Verschiedene Laborparameter und Intensivpflichtigkeit bei Covid-19
oben: ROC-Kurven verschiedener Laborparameter in Bezug auf das Eintreten von Intensivpflichtigkeit bei

Covid-19

unten: Area-unter-the-curve-Berechnungen (AUC) mit Signifikanz (Nullhypothese AUC = 0,5) und 95%-
Konfidenzintervall (CRP: C-reaktives Protein, PCT: Procalcitonin, LDH: Laktatdehydrogenase, NLR:
Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio, VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor)
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3.3.3 Organversagen bei Covid-19

Wie in Kap. 2.3 (Methodik) beschrieben, wurde das Auftreten von Organdysfunktionen in der
Studienpopulation dokumentiert. Ob die potentiell prognostischen Laborparameter auch fir das
Auftreten dieser Organversagen einen Vorhersagewert besitzen, wurde mittels ROC-Analyse
bestimmt (Josuttis et al., 2023).

Potentiell prognostische Biomarker in Hinblick auf ARDS bei Covid-19

Rund 40 % der Covid-19-Patient*innen (n = 55) in der Studienkohorte wiesen im stationaren
Aufenthalt die Kriterien fiir ein acute respiratory distress syndrome (ARDS) auf. Sowohl das bei
Aufnahme gemessene CRP, als auch PCT, LDH, Ferritin, Leukozytenzahl, Neutrophilen-
Lymphozyten-Verhaltnis (NLR), D-Dimer und VEGF wiesen eine gute Vorhersagegute fir die
spatere Entwicklung eines solchen Lungenversagens auf. Die VEGF-Konzentration zeigte
hiervon die héchste AUC (siehe Abb. 3.3e).

ROC-Kurve

AUC |Sign |95%-Kl

1,0 Quelle der Kurve

CRP von |bis
—fertin’ CRP 0,726 <0,001 0,635 | 0,816
. — Lymphozyten PCT 0,659| 0,002|0,560 0,758
P Ve mane Ferritin 0,657 0,002|0,559)0,755
% os LDH 0,667| 0,001|0,568 | 0,766

D-Dimer 0,607| 0,040|0,505|0,710
Leukozyten |0,708|<0,001]0,614 | 0,803

0,2

0,0

o0 0z o4 o5 o5 1o Lymphozyten | 0,480| 0,712|0,371|0,588
1 - Spexifiche NLR 0,701]<0,001| 0,605 | 0,796
VEGF 0,734]<0,001] 0,642 0,825

Abb 3.3e: ROC-Analysen verschiedener Laborwerte fiir das Eintreten von Lungenversagen (ARDS)
Jeweils links gezeigt ist die ROC-Kurve, rechts finden sich die entsprechenden AUC-Berechnungen mit
Signifikanz (Sign.), wobei als Nullhypothese eine AUC = 0,5 angenommen wurde. In den einzelnen
Tabellen ist aullerdem das 95%-Konfidenzintervall des ROC-Integrals aufgefiihrt. (CRP: C-reaktives
Protein, PCT: Procalcitonin, LDH: Laktatdehydrogenase, NLR: Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio, VEGF:
Vascular Endothelial Growth Factor)
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Potentiell prognostische Biomarker im Hinblick auf Nierenversagen bei Covid-19

23 Covid-19-Patient*innen in der Studie erfiillten die Kriterien eines akuten Nierenversagens. Die
Analyse der Aufnahmeparameter ergab, dass die Entstehung dieses Organversagens anhand
von CRP, PCT, LDH, NLR, Lymphozytenzahl sowie VEGF signifikant diskriminiert werden
konnte. Wie beim ARDS zeigte VEGF das groRte ROC-Integral und somit die beste

Vorhersageglte.

RoCKurve AUC |Sign | 95%KI
10 Ee(;l':Pder Kurve von m
—D-Dimer CRP 0,695 0,001 0,583 0,807

) — tymphozycn PCT 0,666| 0,015| 0,5320,800

e manuel Ferritin 0,626 0,057 | 0,496 0,756

% o e LDH 0,642| 0,036|0,5090,775

D-Dimer 0,582 0,214 0453|0712
Leukozyten | 0,585| 0,256 0,4380,732

o o e 1 Lymphozyten | 0,329| 0,013 0,193|0,464
1 - spezifitit NLR 0,735|<0,001 | 0,625 |0,844
VEGF 0,776|<0,001 | 0,666 | 0,886

Abb 3.3f: ROC-Analyse verschiedener Laborwerte fiir das Eintreten von Nierenversagen

Links gezeigt ist die ROC-Kurve, rechts finden sich die entsprechenden AUC-Berechnungen mit Signifikanz
(Sign.), wobei als Nullhypothese eine AUC = 0,5 angenommen wurde. In der Tabelle ist aulSerdem das
95%-Konfidenzintervall des ROC-Integrals aufgefiihrt. (CRP: C-reaktives Protein, PCT: Procalcitonin, LDH:
Laktatdehydrogenase, NLR: Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio, VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor)
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Potentiell prognostische Biomarker im Hinblick auf Schock bei Covid-19

Insgesamt bestand bei 38 Patient*innen ein Kreislaufversagen definiert anhand des
Katecholaminbedarfs (siehe Kap.2.3). Das Auftreten eines kardiozirkulatorischen Schocks wies
eine Assoziation mit einigen, bei Aufnahme gemessenen Laborparametern auf. Er trat bei
héheren Werten von CRP, PCT, Ferritin, LDH, Leukozyten- und Lymphozytenzahl sowie VEGF
signifikant haufiger auf. Erneut wies VEGF die héchste AUC der untersuchten Laborparameter
und damit die beste Diskriminationsfahigkeit zwischen Entstehung bzw. Nichtentstehung eines
Schocks auf (siehe Abb. 3.3g).

ROC-Kurve AUC |Sign 95%-KI

10 Quelle der Kurve von |bis
— 0 Dimr CRP 0,705 <0,001 | 0,612|0,797
e PCT 0,624| 0,028 0,513|0,735
—r Ferritin 0,630| 0,018 0,522 0,739
Leukozyten LDH 0,619| 0,036 0,508 | 0,730
# o D-Dimer 0,580| 0,169 0,466 | 0,695
02 Leukozyten | 0,631| 0,026 | 0,516 | 0,746
Lymphozyten | 0,430| 0,261 0,307 0,552
NLR 0,687 | <0,001 | 0,585 | 0,788
1- spezifita VEGF 0,713/ <0,001 0,607 | 0,818

Abb 3.3g: ROC-Analyse verschiedener Laborwerte fiir das Auftreten eines kardiozirkulatorischen Schocks.
Links gezeigt ist die ROC-Kurve, rechts finden sich die entsprechenden AUC-Berechnungen mit Signifikanz
(Sign.), wobei als Nullhypothese eine AUC = 0,5 angenommen wurde. In der Tabelle ist aulSerdem das
95%-Konfidenzintervall des ROC-Integrals aufgefiihrt. (CRP: C-reaktives Protein, PCT: Procalcitonin, LDH:
Laktatdehydrogenase, NLR: Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio, VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor)
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Potentiell prognostische Biomarker im Hinblick auf Delir bei Covid-19

Zusatzlich wurde das Vorliegen eines Delirs in 23 Studienpatient*innen registriert und eine
diesbezligliche ROC-Analyse der Aufnahmelaborparameter durchgefihrt.

CRP sowie Ferritin wiesen eine diesbezlgliche diskriminatorische Fahigkeit auf (siehe Abb. 3.3h).
Alle Gbrigen untersuchten Laborparameter, VEGF eingeschlossen, zeigten keine signifikant von
der Nullhypothese 0,5 abweichende AUC. Dies bedeutet, dass anhand der Laborwertauspragung

keine Aussage zur Auftretenswahrscheinlichkeit eines Delirs gemacht werden konnte.

ROC-Kurve AUC |[Sign |95%-KI

10 Quelle der Kurve von |bis
—5-bimer CRP 0,664 | 0,002 | 0,560 | 0,768
o PCT 0,614 0,063| 0,494|0,734
B Ferritin 0,661/ 0,023 | 0,522 | 0,800
eckazyten LDH 0,565 0,314 0,439 0,690
n D-Dimer 0,591 0,181 0,458 0,724
02 Leukozyten 0,570| 0,295 0,439|0,701
Al Lymphozyten | 0,493| 0,920 0,3590,627
NLR 0,601 0,100 0,481|0,721
17 Spezifitat VEGF 0,613] 0,069 0,491]0,735

Abb 3.3h: ROC-Analyse verschiedener Laborwerte fiir das Auftreten eines Delires.

Links gezeigt ist die ROC-Kurve, rechts finden sich die entsprechenden AUC-Berechnungen mit Signifikanz
(Sign.), wobei als Nullhypothese eine AUC = 0,5 angenommen wurde. In der Tabellen ist auBerdem das
95%-Konfidenzintervall des ROC-Integrals aufgefiihrt. (CRP: C-reaktives Protein, PCT: Procalcitonin, LDH:
Laktatdehydrogenase, NLR: Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio, VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor)

52



3.3.4 Zusammenhang von VEGF mit intensivmedizinischen Scores

Auch in der Zusammenfassung von Organinsuffizienzsurrogaten anhand des APACHE-2-Score
zeigte sich eine positive lineare Korrelation mit VEGF. Der Regressionskoeffizient lag bei 14,4
(R-Quadrat = 0,101/ p = 0,005).

Anhand des Cutoff-Punktwertes von 25 wurde eine Kategorisierung der Intensivpatient*innen
vorgenommen (siehe Kap. 2.3). Die Patient*innengruppe mit héheren APACHE-2-Werten bei
Intensivaufnahme wiesen signifikant héhere VEGF-Konzentrationen bei Krankenhausaufnahme
auf (Josuttis et al., 2023). Dies ist Abb. 3.3i dargestellt.

Boxpiot VEGF nach APACHE-Z—Sﬁbgruppen

2000

1500 o

E
2
(T8
8 1000
>
s00
0
<25 =25
APACHE-2-Score
APACHE-2-Score <25 APACHE-2-Score = 25 p-Wert
Mittelwert SD Mittelwert SD
VEGF [pg/ml] 455,970 355,187 875,425 476,286 |0,006

Abb 3.3i: VEGF und APACHE-2-Score

oben VEGF-Konzentrationen [pg/ml] bei Aufnahme bei intensivpflichtigen Covid-19-Patient*innen
kategorisiert anhand des APACHE-2-Scores dargestellt als Boxplots.

unten: tabellarische Ubersicht (iber die gruppenweisen VEGF-Konzentration, dargestellt als Mittelwert und
Standardabweichung (SD) sowie Signifikanz des Gruppenunterschiedes berechnet mittels Mann-Whitney-
U-Test. (VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor)
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3.3.5 Mortalitat

Hinsichtlich des Alters, der Sauerstoffsattigung bei Aufnahme sowie einiger Vorerkrankungen

(Hypertonus, Diabetes mellitus) waren deutliche Verteilungsunterschiede zwischen
Uberlebenden und verstorbenen Covid-19 Patient*innen erkennbar. Eine entsprechende

Gegenuberstellung einiger Charakteristika ist in Tabelle 3.3c gezeigt.

So waren die Patient*innen mit letalem Erkrankungsausgang signifikant alter (80 Jahre vs. 62
Jahre), sie hatten eine signifikant niedrigere Sauerstoffsattigung bei Aufnahme (84,4 % vs.
90,3 %) und litten haufiger an Vorerkrankungen wie arteriellem Hypertonus oder Diabetes
mellitus. In der Studienkohorte waren alle Verstorbenen an arteriellem Hypertonus vorerkrankt.
Die Odds Ratio fur Mortalitat betrug bei Patient*innen mit Diabetes 3,71 (95%-Konfidenzintervall
von 1,28-10,76).

Uberlebt verstorben p-Wert
(n=122) (n=17)
Geschlecht weiblich | Anzahl (%) |50 (41 %) 7 (41,2 %) 0,988 (C)
mannlich | Anzahl (%) |72 (59 %) 10 (58,8 %)
Alter [Jahre] Mittelwert (SD) 62,08 (+/-16,03) | 80,24 (+/-6,04) |<0,001 (U)
BMI [kg/m?] Mittelwert (SD) 29,12 (+/-5,4) |27,65 (+/-3,11) |0,403 (V)
Behandl d
ehandiungsdauer Mittelwert (SD) 17 (+-17) 19 (+/-15) 0,565 (U)
[Tage]
SpO2 bei Aufnahme [%] | Mittelwert (SD) 90,28 (+/- 11,15) | 84,44 (+/- 7,63) |0,001 (U)
VE: Hypertonus Anzahl (%) 75 (62 %) 17 (100 %) 0,002 (Chi)
VE: Diabetes mellitus Anzahl (%) 40 (33,1 %) 11 (64,7 %) 0,013 (Chi)
VE: Niereninsuffizienz | Anzahl (%) 17 (14 %) 5 (29,4 %) 0,107 (C)

Tab 3.3b: Charakteristika von verstorbenen und (berlebenden Covid-19-Erkrankten.
Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (SD) sowie Anzahl und Prozent. P-Werte wurden
mittels Mann-Whitney-U-Test (U) oder Chi-Quadrat (C ) bestimmt.
Aus der Tabelle ergeben sich folgende Odds Ratios fiir Mortalitat:
VE Diabetes mellitus 3,71 (95%-Konfidenzintervall 1,28-10,76)
VE Niereninsuffizienz 2,55 (95%-Konfidenzintervall 0,80-8,15)
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Uberlebende Covid-19 Patient*innen zeigten bei Aufnahme niedrigere VEGF-Konzentrationen
als diejenigen, die im Verlauf verstarben (Josulttis et al., 2023). Die Standardabweichung betrug
503,0 pg/ml respektive 365,2 pg/ml. Trotz dieser grofen Streuung der Parameter in beiden
Gruppen ist der Unterschied der VEGF-Konzentration bei Aufnahme signifikant (siehe Abb.3.3f).

Boxplot VEGF nach Versterben

2000

1500 o

1000

VEGF [pg/ml]
c0o

500

uberlebt verstorben
Tod
Uberlebt verstorben p-Wert
Mittelwert SD Mittelwert SD
VEGF [pg/ml] 388,578 365,198 636,912 503,038 0,041

Abb 3.3j: VEGF und Mortalitat

oben VEGF-Konzentrationen [pg/ml] bei Aufnahme bei (iberlebenden und verstorbenen Covid-19-
Patient*innen dargestellt als Boxplots.

unten: tabellarische Ubersicht (iber die gruppenweisen VEGF-Konzentration, dargestellt als Mittelwert und
Standardabweichung (SD) sowie Signifikanz des Gruppenunterschiedes berechnet mittels Mann-Whitney-
U-Test.

Wir untersuchten die diagnostische Validitat der weiter oben aufgeflihrten Laborparameter in
Hinblick auf einen letalen Verlauf der Covid-19 Erkrankung mit Hilfe einer ROC-Analyse. Die
Wertigkeit fur die Vorhersage eines Versterbens von verschiedenen Laborwerten ist in der ROC-
Analyse in Abbildung 3.3f gezeigt. LDH, Leukozytenzahl und Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio
(NLR) weisen wie auch VEGF einen signifikante diskriminatorische Fahigkeit auf (Josuttis et al.,

2023).
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Abb 3.3k: Verschiedene Laborwerte und Mortalitét

oben: ROC-Kurven verschiedener Laborwerte fiir Mortalitat

unten: entsprechende AUC-Berechnungen mit Signifikanz (Nullhypothese AUC =0,5) und 95%-
Konfidenzintervall

3.3.6. VEGF-Konzentration als diagnostischer Marker fiir verschiedene Outcomes: Cutoff-

Berechnungen

AbschlieRend erfolgten anhand von ROC-Analysen Berechnungen der optimalen Cutoff-Werte
fur die Konzentration von VEGF in Hinblick auf verschiedene Outcomes. In der Tabelle 3.3e ist
derjenige Parameter der VEGF-Konzentration aufgefiihrt, welcher fir das beschriebene Outcome
die héchste Summe von Sensitivitdt und Spezifitdt aufweist. Naturgemall nimmt bei einer
Festlegung eines hoheren Cutoff-Wertes die Sensitivitat zulasten der Spezifitdt zu. In der
Studienkohorte lag beispielsweise bei einer VEGF-Konzentration von 277 pg/ml die Sensitivitat
fur einen intensivpflichtigen Verlauf bei 70,4 %, die Spezifitat lag bei 63,2 %.

Bei einer VEGF-Konzentration von 399 pg/ml gelang die Vorhersage eines Versterbens im

stationaren Verlauf mit einer Sensitivitat von 58,8 %, wahrend die Spezifitat bei 63,3 % lag.
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VEGF-Konzentration Sensitivitat Spezifitat
Intensivpflichtigkeit 277 pg/ml 70,4 % 63,2 %
ARDS 279 pg/ml 70,9 % 61,9 %
Nierenversagen 399 pg/mi 73,9 % 66,4 %
Tod 399 pg/ml 58,8 % 63,3 %

Tab 3.3c: Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat fiir verschiedene klinische Outcomes.

Optimaler Cutoff ist in dieser Analyse die gemessene VEGF-Konzentration mit der maximalen Summe von
Sensitivitdt und Spezifitat.

Wir nutzten den in Abb. 3.3d dargestellten optimalen Grenzwertes fur Intensivpflichtigkeit (277
pg/ml) fir eine Berechnung der folgenden Odds-Ratios. Bei erhdhtem VEGF lag das
Chancenverhaltnis zu versterben bei 2,25 (95%-Konfidenzintervall 0,75-6,77). Die Entstehung
eines ARDS war bei uUbergrenzwertigem VEGF 4,73-fach wahrscheinlicher (2,21-10,12). Das
Bestehen von erhdhtem VEGF erhohte die Odds fir eine invasive Beatmung um das 3,4-fache
(1,57-7,40). Nierenversagen trat 12,06-fach (2,7-53,8), Delir 2,83-fach (1,04-7,7) sowie Schock

3,85-fach (1,66-9,0) haufiger auf.
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4. Diskussion

4.1 VEGF-Bestimmung

Die Covid-19-Pandemie hat Gesellschaften und Gesundheitssysteme auf der ganzen Welt an die
Grenzen der Belastbarkeit gebracht. Es wurde groRer wissenschaftlicher Aufwand betrieben, die
pathophysiologischen Prinzipien der Erkrankung aufzuklaren und vorherzusagen, welche
Faktoren dazu beitragen, dass bestimmte Patient*innen schwere Krankheitsverlaufe erleiden und
sogar versterben und bestimmte Personen nur leicht erkranken oder trotz SARS-CoV-2-Infektion
keine entsprechenden Symptome aufweisen.

In der Einleitung Kap. 1.5 wurde bereits aufgefiihrt, dass erhdhte Konzentrationen verschiedener
Inflammationsmarker wie beispielsweise Ferritin, C-reaktives Protein oder Procalcitonin, aber
auch erhohte Leukozytenzahl bzw. Verschiebungen von Leukozytensubpopulationen mit
schweren Covid-19-Verlaufen assoziiert sind. Die klinische Erscheinung der Lungenkrankheit
Covid-19 unterscheidet sich von anderen viralen Lungenerkrankungen bzw. klassischem ARDS
insbesondere durch die endotheliale Inflammationsreaktion, pulmonale Neovaskularisationen
und die Neigung zu mikro- und makroskopischen GefalRthrombosen. Es wurde die Vermutung
aufgestellt, dass proangiogene Botenstoffe eine relevante Rolle im Voranschreiten der Covid-19-
Erkrankung spielen (Martini, 2020). Hierbei wurde insbesondere auf die beschriebenen
Interaktionen von VEGF mit dem Gerinnungssystem hingewiesen. Durch verschiedene VEGF-
abhangige Prozesse werden tendenziell prokoagulatorische Zustdnde unterstitzt, auRerdem
wird in komplexer Weise in die Regulation der Fibrinolyse eingegriffen (siehe Kap. 1.6.1).
Insbesondere aufgrund der Einflussnahme auf endotheliale Anpassungsprozesse und das
Gerinnungssystems erschien die Hypothese, dass VEGF im Zusammenhang mit Covid-19 eine

pathogenetische Rolle besitzen kdénnte, plausibel.

Im BG-Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin wurde frihzeitig entschieden, den Marker VEGF zur
Einschatzung der endothelialen Involvierung bei SARS-CoV-2-Infizierten und Covid-19-
Erkrankten in das Routinelaborprofil bei Aufnahme oder Erstdiagnose aufzunehmen. In Kap.
3.1.2. ist dargestellt, dass die Bestimmung in der Vielzahl der Falle sehr frih im
Behandlungsablauf erfolgte. In zwei Drittel der Patient*innen erfolgte eine VEGF-Quantifizierung

am Aufnahmetag.
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4.2 Einflussfaktoren auf die VEGF-Konzentration bei Aufnahme

In der vorliegenden Arbeit wurde zunachst angestrebt, Einflussfaktoren auf die VEGF-
Konzentration herauszuarbeiten. In Kap. 3.2 ist dargestellt, dass im Rahmen der explorativen
Datenanalyse zunachst univariate Zusammenhange untersucht wurden, um dann in linearen
Regressionsmodellen eine multivariate Abhangigkeit zu suchen. Zusammengefasst ergaben sich
univariate Abhangigkeiten der VEGF-Konzentration bei Aufnahme mit Alter, vorbestehendem
Hypertonus oder Diabetes sowie der Sauerstoffsattigung bei Aufnahme. Auflerdem zeigen sich
lineare Korrelationen mit Laborparametern wie der Leukozytenzahl und der Neutrophilen-
Lymphozyten-Ratio sowie eine negative Assoziation mit PCT. In einem gemeinsamen
multivariaten Regressionsmodell zeigte sich schlussendlich, dass die Leukozytenzahl, NLR und
die Sauerstoffsattigung bei Aufnahme eine signifikante Einflussgrofie auf VEGF in unserem

Datensatz darstellen (Kap 3.2.3).

Der biochemische Hypoxie-Sensor-Mechanismus und die durch ihn ausgeléste VEGF-Induktion
ist bereits seit vielen Jahren aufgeklart (Apte et al., 2019; Nieves et al., 2009). In Zellkulturen und
Tiermodellen konnte eine Hypoxie-induzierte VEGF-Expressionserhdhung deutlich gezeigt
werden (Minchenko et al., 1994; Ramakrishnan et al., 2014). Dass auch die abgeleitete
pulsoxymetrische Sauerstoffsattigung eine Assoziation mit VEGF-Konzentrationen erlaubt, ist ein
bisher nicht beschriebener Befund. Determinierend fir das systemische Sauerstoffangebot ist
neben dem Herzminutenvolumen auch der Sauerstoffgehalt des Blutes, der sich neben der
Sauerstoffsattigung auch aus dem Hamoglobin-Gehalt ergibt. Fir die Gewebeoxygenierung ist
zusatzlich die Perfusion relevant. Insofern ist die Assoziation der VEGF-Konzentration mit der
Sauerstoff-Sattigung, welche also nur sehr eingeschrankte Rickschlisse auf die
Sauerstoffversorgung ermdglicht und in dieser Arbeit nur einmalig punktuell erfasst wurde,
bemerkenswert. Es sind vielfaltige Abhangigkeiten der Sauerstoffsattigungen von Kovariabeln
wie Vorerkrankungsstatus, Alter oder Covid-19-Erkrankungsschwere denkbar. Aufllerdem
besteht eine Interdependenz von Hypoxie und Inflammation, die mechanistisch noch nicht
suffizient verstanden ist (Eltzschig and Carmeliet, 2011). In dieser Arbeit bezieht sich der Befund
der Beziehung zwischen Sauerstoffsattigung und VEGF ausschlieRlich auf Falle einer SARS-
CoV-2-Infektion, sodass nicht zwingend eine Ubertragbarkeit auf andere Kollektive angenommen
werden kann. Fdr zukunftige Forschungsfragestellungen erscheint eine VEGF-
Konzentrationsbestimmung von Patient*innen mit erniedrigtem Sauerstoffangebot auf3erhalb des
Covid-19-Kontextes lohnenswert.

Es ist bereits beschrieben, dass bestimmte humorale inflammatorische Marker eine Assoziation
mit der VEGF-Konzentrationen aufweisen, wobei die genauen Einflussfaktoren auf die VEGF-

Expression und -sekretion nicht geklart sind (Gorenjak et al., 2019). Interessanterweise wurde
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auch gezeigt, dass bestimmte Leukozytensubpopulationen die Fahigkeit besitzen, VEGF
freizusetzen (Hoeres et al., 2018). Hiermit korrespondiert der Befund der vorliegenden Arbeit,
dass sich eine signifikant positive Beziehung zwischen der VEGF-Konzentration einerseits und
der Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio bzw. der Leukozytenzahl ergibt. Fir verschiedene Akute-
Phase-Mediatoren wie CRP und Ferritin waren keine Assoziation mit VEGF ablesbar. Die
Regulation von PCT unterscheidet sich relevant von der anderer diagnostisch genutzter
Entzindungsparameter. So sind fur die Expressionssteigerung neben Zytokinen auch
Lipopolysaccharide notwendig. Aufterdem wird im Zusammenhang der PCT-Regulation
Interferonen ein inhibierender Einfluss zugeschrieben, wahrend eine gleichsinnige Assoziation
von Interferon-y und VEGF im Zellkulturmodell beschrieben ist (Hoeres et al., 2018). Dies kénnte
als eine Erklarung fur die auffallige, negative Korrelation von VEGF mit PCT im
Regressionsmodell angenommen werden (siehe Kap. 3.2.3).

Der Befund, dass auch bestehender Hypertonus oder Diabetes sowie hoheres Lebensalter mit
erhéhten VEGF-Konzentrationen von SARS-CoV-2-Infizierten einhergehen, kann damit erklart
werden, dass den genannten Vorerkrankungen gemein ist, dass sie mit einer Erhohung
verschiedener proinflammatorischer Zytokine (wie etwa Interleukin-6 oder TNF-alpha)
vergesellschaftet sind (Esser et al., 2014; Rea et al., 2018). Auch steigendes Lebensalter an sich
konnte mit einer zunehmenden inflammatorischen Aktivitat und einer vermehrte Zytokinsekretion
in Verbindung gebracht werden (Chung et al., 2019). VEGF weist bekanntermalen eine
Assoziation mit diesen proinflammatorischen Markern, wie etwa mit IL-6 und TNF-alpha, auf
(Gorenjak et al., 2019). Insofern kann die Vermutung angestellt werden, dass der vorliegende
positive Zusammenhang von VEGF und Lebensalter Uber proinflammatorische Zytokine

vermittelt wird.

Bei der Regressionsanalytik Uberpruften wir ausschlieRlich auf lineare Zusammenhange, auch
wenn aufgrund der komplexen gegenseitigen Einflisse nicht sicher eine lineare Beziehung
zwischen den einzelnen Variablen angenommen werden kann. Dies spiegelt sich in den
verhaltnismaRig niedrigen Bestimmtheitsmallen wider. Grundsatzlich ist zu betonen, dass
retrospektiv regressionsmathematisch gezeigte Zusammenhange keine Kausalitdtsaussagen

ermaoglichen.

Das untersuchte Patient*innen-Kollektiv ist heterogen und die Krankheitsprozesse der SARS-
CoV-2-Infektion sind im Einzelfall sehr unterschiedlich weit fortgeschritten. Aufgrund der
Fokussierung auf SARS-CoV-2-positive Patient*innen erfolgte in dieser Analyse keine
Berucksichtigung méglicher klinisch definierter Confounder. So ware es etwa mdglich, dass

vorbestehende Malignome zu erhdhten VEGF-Leveln geflhrt haben kénnten. Es erscheint aber
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unwahrscheinlich, dass in unserer Kohorte seltene Komorbiditaten relevant Einfluss auf die
untersuchten Beziehungen genommen haben.

Das gewahlte Vorgehen stellt eine vereinfachende Modellierung dar, welche relevante und
signifikante Zusammenhange von Leukozytenzahl, Leukozytensubpopulationen und Hypoxie in
SARS-CoV-2-Fallen vermuten lasst, es sollte jedoch in gréReren Beobachtungsstudien eine

zielgerichtete und confounder-bereinigte Validierung erfolgen.

4.3 VEGF und Erkrankungsverlaufe

4.3.1 VEGF und SARS-CoV-2-positive Patient*innen ohne Covid-19

Im Weiteren beschreibt diese Arbeit die Assoziation von VEGF-Konzentrationen mit klinischen
Verlaufsformen der SARS-CoV-2-Infektion. Wir grenzten eine Gruppe von Patient*innen ab, die
aufgrund des Fehlens von respiratorischen Symptomen trotz SARS-CoV-2-Nachweis
definitionsgemaf nicht an Covid-19 erkrankt waren. Diese umfassten die Gruppe derjenigen, die
im Rahmen von Routinetestungen als SARS-CoV-2-positiv auffielen. Diese Gruppe wies
signifikant niedrigere VEGF-Konzentrationen auf als diejenigen Patient*innen, die im
Krankheitsverlauf respiratorische Symptome aufwiesen (535 vs 279 pg/ml, p<0,001).

Die Vielfalt der Vorstellungsgriinde, mit denen diese Patient*innen im Unfallkrankenhaus Berlin
behandelt wurden, erzeugt ein sehr heterogenes Kollektiv. Dass es sich keineswegs um eine
gesunde Kontrollgruppe handelt, zeigt sich in Tabelle 3.1a. Die mittlere Behandlungsdauer war
zwar geringer als in der Gruppe der Covid-19-Betroffenen, betrug jedoch immer noch neun Tage.
Auch, wenn eine intensivmedizinische Behandlung signifikant seltener nétig war als bei Covid-
19-Patient*innen, musste Uber ein Flnftel der respiratorisch unauffalligen Patient*innen in
Intensivstationen betreut werden. Die Mortalitat war in beiden Gruppen (berraschenderweise
nicht unterschiedlich. Inwiefern die SARS-CoV-2-Infektion auch ohne Auftreten von akuter
respiratorischer Symptomatik einen Beitrag zu Morbiditat und Mortalitat dieser aufgrund anderer
Situationen hospitalisierten Patient*innen geleistet hat, kann ausgehend von den verfigbaren
Daten weder ausgeschlossen noch bewiesen werden. Legt man auch die neueren klinischen
Erfahrungen mit SARS-CoV-2 zugrunde, erscheint unwahrscheinlich, dass bei SARS-CoV-2
Infizierten ohne respiratorische oder andere Covid-19-bezogene Symptomatik die Infektion als
solche ein ausgepragter Mortalitatsfaktor ist.

Interessanterweise konnten beziglich Geschlecht, Alter und Vorerkrankungen keine signifikanten
Unterschiede zwischen Covid-19-Erkrankten und asymptomatischen SARS-CoV-2-Positiven
dargestellt werden. Die mittleren Sauerstoffsattigungen bei Vorstellungen betrugen 93,2 % vs.
89,6 %, dieser Unterschied war bei grofer Varianz mit p = 0,106 nicht signifikant. Es bleibt zu
vermuten, dass eine groRere Stichprobe bei gleicher Effektstéarke einen signifikanten

Gruppenunterschied ergeben hatte.

61



Die Patient*innen mit respiratorischen Symptomen weisen in unserer Kohorte im Schnitt
signifikant héhere Body Mass Indices auf. Die bereits nachgewiesene und pathomechanisch zum
Teil Uber eine veranderte Lungenmechanik und veranderte ACE-Expression bei Adipositas
erklarte Risikoerhéhung flir schwere Covid-19-Verlaufe 1asst sich also hier nachvollziehen (Gao
et al., 2021).

Trotz der Heterogenitat in der Gruppe der respiratorisch asymptomatischen Patient*innen und
groRer Varianz liel sich die Beziehung verschiedener Biomarker zu Covid-19 und den klinischen
Verlaufen herausarbeiten. So zeigte sich das CRP auch nach Korrektur des Signifikanzniveaus
fir multiple Testung in der Covid-19-Gruppe im Vergleich zur Gruppe der SARS-CoV-2-Postiven
ohne klinische Symptome signifikant erhoht und die Lymphozytenzahl signifikant erniedrigt
(Tabelle 3.1b). Die ebenfalls relativ gro3e Streuung der untersuchten Laboranalyte in der Gruppe
der Covid-19-Erkrankten unterstreicht allerdings auch die Komplexitadt und Heterogenitat der
Covid-19-Erkrankung. Die in unserer Kohorte feststellbaren Unterschiede in der VEGF-
Konzentration bei Aufnahme zwischen verschiedenen SARS-CoV-2 Infektionsgruppen
bekraftigen die Hypothese, dass VEGF in Beziehung zu bestimmten Krankheitsverlaufen stehen
kénnten. Von Chi et al. wurde im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe ein ahnlicher
Unterschied nachgewiesen worden (Chi et al., 2020). Hier zeigt sich, dass auch die Gruppe von
Krankenhauspatient*innen mit SARS-CoV-2-Infektion ohne respiratorische Symptome geringere

VEGF-Konzentrationen bei Aufnahme aufweisen.

4.3.2 VEGF und Behandlungsdauer und Intensivaufnahme von Covid-19-Patient*innen

Wir fokussierten die weitere Betrachtung auf Patient*innen, welche respiratorische Symptome
aufwiesen und somit definitionsgemal an Covid-19 erkrankt waren.

Zur Beantwortung der Fragestellung, inwiefern VEGF mit Covid-19-Verlaufsformen assoziiert ist,
wurden verschiedene Parameter zur Einschatzung der Erkrankungsschwere herangezogen. In
unserer Kohorte zeigte sich eine signifikante lineare Korrelation von Behandlungstagen mit der
VEGF-Konzentration bei Aufnahme (siehe Kap. 3.3.1). So wurden Patient*innen der 1., 2., 3. und
4. VEGF-Quartile im Median/Mittel 12, 16, 18 und 23 Tage stationar behandelt. Die Covid-19-
Betroffenen, die in der Intensivmedizin behandelt werden mussten, weisen ebenso hdhere VEGF-
Level bei Aufnahme auf verglichen mit denen ohne Intensivpflicht (ca. 279 pg/ml vs. 535 pg/ml,
siehe Abb. 3.3b). Die ROC-Analyse zeigte, dass die Intensivaufnahme vergleichbar gut durch
VEGF vorhergesagt werden konnte wie durch die etablierten Parameter CRP, PCT, Ferritin, LDH
D-Dimer oder Leukozytenzahl und Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio. Fur letztgenannte
Laboranalyte sind jeweils schon retrospektive Ergebnisse publiziert, die Unterschiede zwischen
Covid-19-Patient*innen in Normalstation bzw. Intensivstation gezeigt hatten (Chen et al., 2021;
Gozalbo-Rovira et al., 2020; F. Liu et al., 2020; Prozan et al., 2021).

62



In verschiedenen Arbeiten waren Hospitalisierungszeit oder die Intensivaufnahme als Surrogat
fur Schweregrad der SARS-CoV-2-Infektion genutzt worden (Chen et al., 2021; Gao et al., 2021;
Gozalbo-Rovira et al., 2020; Petrilli et al., 2020; Quaresima et al., 2021). Insbesondere die
Intensivaufnahme erscheint ein praxisnaher Parameter fir den Schweregrad zu sein und wurde
auch in dieser Arbeit genutzt, da in der Intensivmedizin definitionsgemafl schwerer erkrankte
Patient*innen behandelt werden und die Intensivkapazitat eine vieldiskutierte Mangelressource
darstellt (Marckmann et al., 2020). Es handelt sich jedoch nicht um objektive und reliable
Surrogate, da die subjektive Einschatzung der Entlassfahigkeit oder Intensiv-Indikation durch das
Behandlungsteam grofR3en Einfluss ausuben. Dies bildet zusatzlich auch die wenig messbaren
Aspekte der klinischen Entscheidungsfindung, die auf Erfahrung und klinischem Gesamteindruck
beruhen, ab.

Die hier gezeigten Assoziationen von VEGF mit Behandlungsdauer und Intensivpflichtigkeit
liefern insgesamt erste Hinweise darauf, dass die VEGF-Konzentration bei Covid-19 mit der

Erkrankungsschwere assoziiert sein konnte.

4.3.3 VEGF und intensivmedizinische Scores

Intensivmedizinische Scores, die aufgrund von messbaren Parametern versuchen, die
Krankheitsschwere von Intensivpatient*innen erkrankungstbergreifend zu modellieren, sind
unabhangig von subjektiven Wahrnehmungen der Behandler*innen. Die in dieser Analyse
erhobenen Scoring-Werte fur APACHE-2 und SOFA entsprechen nahezu genau denen, die in
der systematischen Metaanalysen fur Covid-19-Intensivkohorten berichtet sind (Taylor et al.,
2021). Tabelle 3.1c zeigt, dass auch in unserer Intensivkohorte der APACHE-2-Score und der
SOFA-Score eine gute Mdglichkeit darstellen, das Mortalitatsrisiko einzuschatzen. Diese Befunde
bestatigen die bereits publizierten Validierungen im Rahmen von Covid-19 (Cheng et al., 2021;
S. Liu et al., 2020; Martinez et al., 2020). Teilweise durch objektive physiologische Messwerte
errechnet, aber auch durch Entscheidungen des Behandlungsteams beeinflusst, wird das
Scoringsystem der DRG-Aufwandspunkte. Dieses weist im rickblickenden Tagesdurchschnitt in
unserer Studie ebenfalls eine diskriminatorische Fahigkeit im Bezug auf Mortalitat von Covid-19-
Intensivpatient*innen auf.

Stratifiziert man die Patient*innen-Kohorte dieser Studie anhand das APACHE-2-Grenzwertes
von 25, der in der Validierung ein etwa 50-prozentiges Mortalitatsrisiko anzeigte, ergibt sich, dass
VEGF in der Gruppe der schwerer betroffenen Intensivpatient*innen signifikant hdéher als in der
Gruppe der Intensivpatient*innen mit niedrigeren APACHE-2-Werten. Dieser Befund kann als
valider und objektiver Hinweis darauf gewertet werden, dass VEGF-Konzentrationen mit der

Erkrankungsschwere von Covid-19-Intensivpatient*innen assoziiert sind.
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4.3.4 VEGF und Organversagen

Die Definition der Organfunktionsstérungen erfolgte anhand von international anerkannten und
objektiven Kriterien (siehe Material und Methoden 2.3). Insofern kann ein Confounding nur durch
fehlende Dokumentation aufgrund der Nichtaufnahme solcher Patient*innen in die
Intensivmedizin bei primar palliativem Therapiekonzept zustande kommen. Da dartber hinaus
nur objektiv messbare Parameter ausgewertet wurden, erscheint die Analyse von Organversagen
besonders reliabel und valide fur die Schweregradbeschreibung der Covid-19-Erkrankung.

Verschiedene der untersuchten Parameter (beispielsweise CRP, PCT, LDH oder NLR) waren fur
die Entstehung eines Lungenversagens gemal ARDS-Definition, flr das Auftreten eines
Nierenversagens sowie eines Schocks prognostisch bedeutsam. VEGF wies bemerkenswerter
Weise fir alle diese Endpunkte jeweils das grote Integral in der ROC-Analyse auf, hatte somit
in unserer Kohorte das gréfRte diagnostisch-prognostische Potential fur diese Konstellationen.
Delir wurde in der vorliegenden Analyse ausschlieRlich durch CRP- und Ferritin-Konzentration

vorhergesagt.

Auch wenn die Organversagen von Lunge, Nieren und kardiozirkulatorischem System in sich
jeweils sehr heterogene Atiologien, Pathophysiologien und klinische Erscheinungen
subsummieren und sich die Krankheitsbilder untereinander sehr stark unterscheiden, lasst sich
eine wichtige Gemeinsamkeit ausmachen: Im Pathomechanismus von ARDS, akutem
Nierenversagen sowie Schock sind jeweils proinflammatorische Prozesse und insbesondere
endotheliale Dysfunktionen relevant beteiligt (Jedlicka et al., 2020).

In der Einleitung (siehe Kap. 1.6.2) ist dargestellt, dass im Rahmen des klassischen Nicht-Covid-
ARDS eine uneindeutige Datenlage bezlglich der Veranderungen von pulmonaler oder
systemischer VEGF-Konzentration besteht. Aus der deutschen MYSTIC-Studie lieRen sich
Hinweise ableiten, dass eine reduzierte mikrozirkulatorische Perfusion bei kritischer Covid-19-
Erkrankung mit einer erhdhter VEGF-Expression und erhohter Sterblichkeit einhergeht (Rovas et
al., 2021).

Wir bestatigen in groRerer Fallzahl, dass die erhdhte VEGF-Konzentration bei Aufnahme einen
Hinweis auf die Entstehung eines Lungenversagens liefert, was der pathophysiologischen
Modellvorstellung von Covid-19 als pneumovaskuldre Erkrankung mit pathologischen
prothrombotischen und proangiogenen Prozessen in der Lungenstrombahn entsprechen kénnte
(Ackermann et al., 2020).

Dass in akutem oder chronischem Nierenversagen die Reduktion von VEGF oder VEGF-

Wirkungen Krankheitsprogress vermittelt, erscheint wahrscheinlich (Tanaka et al., 2015; Togel et

al., 2009). Im Covid-19-assoziierten akuten Nierenversagen werden auch inflammatorische und
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hypoxische Einflisse auf das renale Endothel diskutiert und angenommen, dass proangiogene
Marker mit einem Progress der Nephropathologie einhergehen kénnen (Legrand et al., 2021).
Vor dem Hintergrund dieser Annahme bestatigen unsere Ergebnisse, dass VEGF besser als
andere inflammationsbasierte Laboranalyte wie CRP, PCT oder Neutrophilen-Lymphozyten-

Ratio eine Entstehung von akutem Nierenversagen bei Covid-19 vorhersagen kann.

In der Einleitung (siehe Kap. 1.6.2) wurde bereits beschrieben, dass die endotheliale Dysfunktion,
welche bei den verschiedenen Formen des Kreislaufschocks zu beobachten ist, mit erhéhtem
VEGF assoziiert ist. Soweit bekannt, liefert diese Analyse den ersten Hinweis darauf, dass dies
auch bei Covid-19 zutrifft und erhdhte VEGF-Konzentrationen mit haufigerem Auftreten von
Covid-19-assoziierten Kreislaufversagens vergesellschaftet sind. Hypothetisch ist denkbar, dass
die VEGF-Erhéhung bereits eine endotheliale, mikrozirkulatorische Stressreaktion abbildet, die
klinisch noch inapparent ist und sich erst spater als Kreislaufinsuffizienz zeigt. Andererseits
kdénnte auch vermutet werden, dass die VEGF-Sekretion durch immunologische Mechanismen
und Hypoxie im Rahmen der Covid-19-Erkrankung erhéht wird und das Schockgesehen dann
etwa durch eine VEGF-vermittelte Vasodilatation hervorgerufen wird.

Es zeigte sich in unserer Untersuchung, dass die VEGF-Konzentration bei Aufnahme fir die
Entstehung eines Delirs keine signifikante Trennscharfe aufweist. Im vorliegenden Datensatz
fand sich eine Assoziation von erhéhter CRP- und Ferritin-Konzentration mit der Entwicklung von
Delir. Dies entspricht der bereits aufderhalb von Covid-19 bekannten Delir-Pradisposition von
Patient*innen mit erhohtem CRP und anderen inflammatorischen Markern im postoperativen und
medizinischen Setting (Liu et al., 2018; Zhang et al., 2014). AuRRerhalb von Covid-19 konnte in
einer monozentrischern Beobachtungsstudie eine Erhohung von vaskularen Markern bei
Delirpatient*innen beschrieben werden, wobei VEGF nicht untersucht wurde (Hughes et al.,
2016). Ein solcher Hinweis existiert zum gegenwartigen Zeitpunkt bei Covid-19-Patient*innen
nicht. In der aktuellen Hypothesenbildung Uber die Atiologie der kognitiven Dysfunktion unter
Covid-19 wird eher ein inflammatorisch vermitteltes oder direkt virales Einwirken auf das zentrale
Nervensystem diskutiert (Hawkins et al., 2021). Dies passt zu unseren Befunden einer Delir-

Assoziation mit proinflammatorischen Markern bei Aufnahme, nicht jedoch VEGF.

4.3.5 VEGF und Mortalitat

Als robuster Marker fur die Erkrankungsschwere wurde die Mortalitdt erfasst und in
Zusammenhang mit VEGF-Konzentrationen bei Aufnahme gebracht. Die VEGF-Konzentration
bei Aufnahme ist in der Gruppe der Verstorbenen signifikant héher als in der Gruppe der
Uberlebenden (388 pg/ml vs. 637 pg/ml siehe Abb 3.3j). Die diesbeziigliche bisherige Literatur
beschrankte sich bis dato auf die deutsche MYSTIC-Studie mit 23 kritisch erkrankten Covid-19-
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Patient*innen, welche bereits in dieser sehr kleinen Fallzahl einen Zusammenhang von VEGF mit

Erkrankungsschwere und Mortalitét gezeigt hatte (Rovas et al., 2021).

Dass  verstorbene  Covid-19-Patient*innen  in  unserer  Studienkohorte  geringe
Sauerstoffsattigungen bei Aufnahme aufwiesen (siehe Tab. 3.3c), ist nicht verwunderlich und
wurde bereits ahnlich gezeigt (Petrilli et al., 2020). Die bekannten Risikoerhéhungen fir ein
Versterben an Covid-19 durch bestimmte Vorerkrankungen konnte unsere Arbeit bestatigen: Bei
allen Verstorbenen war ein arterieller Hypertonus bekannt, auflerdem war das Vorhandensein
von Diabetes mellitus mit einem 3,7-fach erhdhten Risiko, zu versterben, verbunden. Es
existieren deutliche Hinweise darauf, dass auch eine vorbestehende chronische
Niereninsuffizienz eine Mortalitatserhdhung von Covid-19 etwa um den Faktor 3 bedeutet (Henry
and Lippi, 2020). In unserer Kohorte ist tendenziell ein ahnlicher Effekt ableitbar, die Odds Ratio
betragt 2,55, das 95%-Konfidenzintervall Uberschreitet jedoch 1.

In der ROC-Analyse zeigt sich, dass zusatzlich zu VEGF auch LDH, Leukozytenzahl und
Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio geeignet sind, ein Versterben an Covid-19 vorherzusagen. Dies
entspricht den bereits publizierten Beobachtungen zu Risikofaktoren (Citu et al., 2022; Dong et
al., 2020; Zhu et al., 2021). Als mdglicher mortalitadtsprognostischer Parameter wird ebenfalls die
Aufnahmekonzentration von Ferritin diskutiert. Wahrend Deng et al. eine exzellente Assoziation
von Ferritin und Versterben bei 100 chinesischen Covid-19-Patient*innen zeigen konnten, konnte
in einem grolReren New Yorker Kollektiv von Covid-19-Patient*innen nur eine unzureichende
Pradiktion von Versterben durch Ferritin nachgewiesen werden (Deng et al., 2021; Feld et al.,
2020). In den von uns untersuchten in Berlin behandelten Covid-19-Patient*innen besteht kein
prognostischer Zusammenhang von der Ferritin-Konzentration bei Aufnahme und Versterben.

Die VEGF-Konzentration bei Aufnahme ist mit einem ROC-Integral von 0,67 jedoch passabel

geeignet Versterben vorherzusagen.

Insgesamt besitzt VEGF somit eine gute Vorhersagegute beziglich verschiedener Outcomes der
Covid-19-Erkrankung. Die Behandlungsdauer, die Notwendigkeit einer Intensivaufnahme, die
Ausbildung von Lungenversagen, Nierenversagen, Schock, das Bestehen von APACHE-2-
Punktwerten Uber 25 sowie das Versterben sind mit erhdhten VEGF-Konzentrationen bei
Aufnahme assoziiert. Es besteht ebenso ein deutlicher Zusammenhang von VEGF-Konzentration

bei Aufnahme mit der Mortalitat.
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4.4 Reprasentativitiat der Studienkohorte

Die Studienkohorte ist in Bezug auf Alter, Geschlecht, Body Mass Index und Komorbiditaten gut
vergleichbar zu derjenigen in ahnlichen Beobachtungsstudien (Gozalbo-Rovira et al., 2020;
Thibeault et al., 2021; Zhou et al., 2020). In unserer Studie betragt das Durchschnittsalter 63
Jahre. Kap. 3.1.3 weist auf das Uberwiegen von Mannern hin, was ebenfalls in der Literatur in
ahnlicher Auspragung beschrieben ist (Quaresima et al., 2021). In der hier untersuchten Kohorte
weisen die Covid-19-Patient*innen einen BMI von 28,9 kg/m? auf. In der PA-Covid-Studie wurden
in Berlin behandelte Covid-19-Betroffene untersucht, welche durchschnittlich einen BMI von 27,8
kg/m? aufwiesen (Thibeault et al., 2021). Arterieller Hypertonus sowie chronische
Nierenfunktionseinschrankung sind in unserer Kohorte etwa genauso haufig wie in der Literatur
beschrieben (Gao et al., 2021). Die Diabetes-mellitus-Rate scheint mit etwa 36 % etwas hoher
zu sein als in der PA-Covid-Studie mit 19 % (Thibeault et al., 2021).

Etwa die Halfte der Covid-19-Patient*innen der Studienkohorte wurden in der Intensivmedizin
behandelt. Hier wurden allerdings auch Patient*innen ohne vollstandig erfillte ARDS-Kriterien
behandelt und auch invasiv beatmet.

Der Anteil, welcher ein ARDS erlitt, liegt etwas unter der Quote, die in einer vergleichbaren
Kohorte der Berliner Universitatsmedizin zu beobachten war (Thibeault et al., 2021). Dies kann
sicherlich mit der in Berlin 2020 praktizierten Strategie der Zentrierung von besonders schwer
betroffenen  Patient*innen zur Evaluierung einer ECMO-Therapie in der Charité
Universitatsmedizin erklart werden (Wiesner et al., 2020). Keiner der 2020 im Unfallkrankenhaus
Berlin behandelten Patient*innen wurde mit extrakorporalem Lungenersatz behandelt, dieses
Verfahren wurde erst nach 2020 fir die Covid-19-Erkrankung auch aulerhalb der
Universitatsmedizin in Berlin verwendet.

Die Dauer des Lungenversagens entsprach mit etwas uUber zwei Wochen etwa den
Literaturangaben. Auch die Rate des Nierenversagens sowie die Haufigkeit der
Dialysenotwendigkeit ist mit &hnlichen Beobachtungen sehr dhnlich (Phua et al., 2020; Thibeault
et al., 2021; Ziehr et al., 2020).

Mit 17 Verstorbenen von 135 Covid-19-Patient*innen (ca. 13 %) liegt die untersuchte Kohorte
etwa im Bereich der Mortalitat vergleichbaren Studienpopulationen (S. Liu et al., 2020; Thibeault
et al.,, 2021). Es existieren auch epidemiologische Beobachtungsstudien sowie eine
Metaanalysen aus randomisiert-kontrollierten Therapiestudien, welche eine hohere
Krankenhaussterblichkeit zwischen 22 und 28 % berichten (Petrilli et al., 2020; Siempos et al.,
2020; The RECOVERY Collaborative Group, 2021; The WHO Rapid Evidence Appraisal for
COVID-19 Therapies (REACT) Working Group et al., 2021; Zhou et al., 2020). Auch wenn die
Scoring-Instrumente in der Intensivkohorte eine im Vergleich zur internationalen Literatur

durchschnittliche Krankheitsschwere nachweisen, kann fur die Ubrigen Patient*innen nicht
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ausgeschlossen werden, dass weniger schwer Erkrankte als in anderen Studienpopulationen in
Normalstationen aufgenommen wurden.
Zusammengefasst kann von einer entsprechend des Studienzeitraumes reprasentativen Kohorte

von Covid-19-Patient*innen ausgegangen werden.

4.5 Limitationen

Die retrospektive Durchfihrung kann zu Ungenauigkeiten gefiihrt haben, da die Datenerfassung
stark von der Prazision der Dokumentation der Behandler abhangig ist. Insofern konnte
beispielsweise eine strukturierte Extraktion von radiologischen Befunden aufgrund der
Heterogentitat der Befundbeschreibung nicht erfolgen.

Der monozentrische Ansatz ist ebenfalls grundsatzlich als Einschrankung zu nennen. Die in
Berlin praktizierte Zentrierung von Covid-19-Patient*innen kann in dieser Studie zusatzlich zu
einer Verzerrung des Klientels gefiihrt haben. Eine multizentrische Uberpriifung der Ergebnisse
ist daher geboten.

Grundsatzlich wurde in der vorliegenden Analyse nur Bezug auf die laboranalytischen Parameter
bei Aufnahme der Patient*innen genommen. Dies ist vor dem Hintergrund der Phasenhaftigkeit
der Erkrankung kritisch zu beurteilen. Es existiert die Hypothese, dass nach der SARS-CoV-2-
Infektion zunachst ein Zeitraum mit antiviraler Reaktion besteht und dies den Patient*innen mit
nicht-schwerem bzw. leichtem Verlauf entspricht. Nur bei einigen Patient*innen ergibt sich im
Rahmen der pulmonalen mikrovaskuldren Thrombosierungen und der pathologischen
Angiogenese der Progress in eine Phase der pneumovaskularen Erkrankung, welche klinisch von
Hypoxie und der Ausbildung eines ARDS gekennzeichnet ist. Einige dieser Patient*innen zeigen
wiederum eine Verschlechterung in die Phase der schweren systemischen Hyperinflammation
mit gefurchteten Entwicklung eines Multiorganversagen und hoher Letalitat (Siddigi and Mehra,
2020). Es ist also wahrscheinlich, dass sich anhand dieser Stadien mit antiviralen,
inflammatorischen und koagulopathischen Prozessen auch verschiedene Auspragungen von
verschiedenen Biomarkern ergeben. Retrospektiv war die Herausarbeitung von Kenndaten des
Krankheitsverlaufs wie ,mutmallicher Transmissionskontakt® oder ,Zeitpunkt des
Symptombeginns® nicht moglich. Insofern muss davon ausgegangen werden, dass die
Beobachtungszeitpunkte in Bezug auf das individuelle Krankheitsstadium uneinheitlich gewahlt
sind. Andererseits bildet die Fokussierung auf die Betrachtung von Aufnahmewerten die klinische
Problemstellung einer notwendigen Risikostratifizierung zum Zeitpunkt der Vorstellung des oder
der Betroffenen im Krankenhaus ab.

Untersuchungen von Laborwerten nach Aufnahme (also wahrend des stationaren Aufenthaltes)
wurden aufgrund der bekannten Beeinflussung von Laborparametern durch bestimmte

antiinflammatorische oder immunmodulatorische Therapien (beispielsweise Tocilizumab) nicht
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durchgefihrt (Kooistra et al., 2021). Unter Umstanden kann auch nicht ausgeschlossen werden,
dass Patient*innen, welche etwa mit Dexamethason ambulant vortherapiert wurden, bereits bei

Aufnahme veranderte Inflammationsmarker aufwiesen.

Die Auswahl von klinisch bedeutsamen Endpunkten zur Erfassung der Erkrankungsschwere ist
schwierig. Als Limitation ist anzumerken, dass kein internationaler oder nationaler Standard der
Schweregradeinteilung genutzt wurde. Dies ist damit zu begriinden, dass sich die Definitionen
von Weltgesundheitsorganisation oder Robert-Koch-Institut wahrend der Arbeit an dieser Studie
anderten und fur die Auflésung der unterschiedlichen Betroffenheit innerhalb der hospitalisierten
und intensivpflichtigen Patient*innen nicht ausreichend detailliert skaliert sind. Die genutzten
Outcomedefinitionen von Intensivpflichtigkeit oder Mortalitdt sind in der aktuellen
wissenschaftlichen Literatur zum Zweck der Schweregradstratifizierung viel genutzt, weisen
jedoch Probleme auf. Das Eintreten beider Outcomes ist durch individuelle Entscheidungen des
Behandlungsteams beeinflussbar. Auch der geaulerte oder vermutete Patient*innen-Willen
(etwa beztglich Intensivtherapie oder Palliativmedizin) spielt eine Rolle.

Schlussendlich ist als Limitation die unbericksichtigte Therapie zu werten. Aufgrund der
massiven Informationsflut auch in Fachkreisen und der im Studienzeitraum sehr unterschiedlich
genutzten Behandlungsstrategien, besteht bezulglich im Studienkollektiv sicherlich eine grof3e
Heterogenitat der Therapien, was in dieser Studie keinerlei Berticksichtigung fand.

Aufgrund des Zeitpunktes der Studie fanden weder Virusvariantenanalysen noch der Impfstatus

der Betroffenen Eingang in die Untersuchung.

4.6 Fazit und Ausblick

Naturgemall lasst eine retrospektive Analyse keine Rickschlisse auf Kausalitaten der
Zusammenhange zu. Entsprechend der in-vitro beschriebenen Zusammenhange von VEGF mit
Inflammationsreaktionen besteht im Kontext einer SARS-CoV-2-Infektion eine Assoziation von
VEGF mit Leukozyten und Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (Gorenjak et al., 2019; Hoeres et al.,
2018). AuBerdem lasst sich die hypoxie-basierte Hochregulation von VEGF anhand der bei
Aufnahme gemessenen Sauerstoffsattigung bei SARS-CoV-2-positiven Patient*innen

nachvollziehen.

Erhohtes VEGF bei Aufnahme von Covid-19-Patient*innen ist in unserer Studie eindeutig mit dem
Eintreten von Komplikationen und schlechterem Outcome assoziiert. Insbesondere die enge
Assoziation von erhéhten VEGF-Konzentrationen mit der Ausbildung von bestimmten
Organversagen wie ARDS oder Nierenversagen laden zur Untersuchung von VEGF als

moglicher Schlusselfaktor im Krankheitsprogress ein: Das durch Covid-19 ausgeloste
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Lungenversagen ist durch eine ausgesprochene Heterogenitat des pulmonalen Ventilations-
Perfusions-Verhaltnisses gepragt (Gattinoni et al., 2020; Li and Ma, 2020). Hierfur kénnten durch
VEGF-vermittelte Mechanismen der Vasomotionsregulation verantwortlich sein. Der
hyperkoagulopathische Zustand bei Covid-19, der zur mikro- und makrovaskularen
Thrombosierungen fuhrt, ist mdglicherweise durch die Induktion von prothrombotischen
Mediatoren und Fibrinolyse-Inhibitoren durch VEGF ausgeldst sein. Weitere wissenschaftliche
Anstrengungen zum besseren Verstandnis dieser moglichen Erklarungsansatze, warum sich das
klinische Erscheinungsbild von Covid-ARDS so deutlich von Lungenversagen anderer Genese
unterscheidet, sind dringend erforderlich.

Die Vermutung, dass VEGF eine atiologische Bedeutung beim Progress von Covid-19 besitzen
kdnnte, hat bereits dazu gefuhrt, dass in kleiner Fallserie die Nutzbarkeit des anti-VEGF-
Antikérpers Bevacizumab gepruft wurde (Pang et al., 2021). Auch wenn hier bisher keine
patient*innenzentrierten Outcomeparameter erfasst wurden und kein prospektiver Einschluss
einer Kontrollgruppe erfolgte, lieRen die Ergebnisse grundsatzlich die Hoffnung zu, dass die
Blockade von VEGF-Wirkung Verbesserungen im Patient*innenzustand, etwa ablesbar an
Fieber, Sauerstoffversorgung oder Ausmaly der pulmonalen Infiltrate in CT-Untersuchungen,
bewirken kdénnte. Zum Zeitpunkt dieser Arbeit sind zwei randomisiert-kontrollierte Studien im
Studienregister Clinicialtrial.gov verzeichnet, die die Wirkung von Bevacizumab auf das Outcome
von Covid-19-Patient*innen evaluieren wollen (NCT04305106 sowie NCT04344782). Ergebnisse

liegen noch nicht vor.

Unabhéngig von diesen Uberlegungen beziglich eines moglichen kausalen Zusammenhanges
von VEGF und Covid-19-Pathophysiologie, kann durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
die Forderung nach der Etablierung von mikrozirkulatorischen Untersuchungen in der klinischen
Praxis unterstutzt werden (Martini, 2020). Im Vergleich zu anderen fiir Prognostifikation genutzten
Markern wie etwa Ferritin, CRP, PCT, LDH oder Leukozytenzahl und NLR bietet VEGF eine
mindestens vergleichbar gute Vorhersagekraft bezilglich Intensivpflichtigkeit oder Mortalitat.
Auch wenn die VEGF-Konzentration nicht alleine zur Zuweisung der geeigneten
Behandlungsstruktur oder Prognoseabschatzung geeignet scheint, kann dieser Messwert
gemeinsam mit anderen laboranalytischen, anamnestischen, klinischen oder radiologischen
Parametern einen zusatzlichen Nutzen bei der Abschatzung des Krankheitsverlaufes bieten. Ein
besonderer Vorteil scheint darin zu liegen, dass erhdhte VEGF-Werte bei Aufnahme eng mit der
spateren Ausbildung von Organversagen wie ARDS, Schock oder akutem Nierenversagen
vergesellschaftet sind. Die dadurch verbesserte Risikostratifizierung kénnte in Zukunft zur
verbesserten und zielgerichteteren Zuweisung der Covid-19-Patient*innen fuhren.

Diese Vermutung muss in gréBeren und multizentrischen Studien auch unter Berlcksichtigung

von Impf- oder Genesenenstatus sowie verschiedenen Virusvarianten tberprift werden.
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Auch wenn die weltweite Impfkampagne gute Fortschritte erzielt und die Durchseuchung mit
verschiedenen Virusvarianten zunimmt, wird die SARS-CoV-2-Pandemie mittelfristig ein
bestimmendes Thema des 6ffentlichen Diskurses bleiben. Aufgrund von Impfdurchbriichen und
Reinfektionen von Genesen muss der Ubergang in eine Endemie angenommen werden. Insofern
wird die Behandlung von SARS-CoV-2-Infizierten und Covid-19-Patient*innen weiterhin eine
wichtige Rolle spielen. Dass es hierbei lokal auch zu Uberlastungen von Krankenhausstrukturen
kommen kann, insbesondere wenn die regelhafte Inanspruchnahme des Gesundheitssystems
wieder normalisiert ist, ist nicht ausgeschlossen bzw. erwartbar. Die Verbesserung der
Risikostratifizierung bei SARS-CoV-2 Infektion Uber hilfreiche Biomarkern ist eine
Zukunftsaufgabe. Zu dieser leistet die vorliegende Arbeit -trotz der Limitationen- einen kleinen

Beitrag.
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