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Zusammenfassung

Hintergrund: Im Jahr 2019 wurde erstmals das Severe acute respiratory syndrome
coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) entdeckt, das eine ,coronavirus disease 2019“
(COVID-19) Infektion auslost. Die Infektion verursacht bei den Patientinnen milde
bis schwere Verlaufe, wobei letztere zu einem Akuten Respiratorischen Disstress
Syndrom (ARDS) fihren kénnen und eine intensivmedizinische Behandlung
notwendig machen und zum Tod fuhren konnen. Es liegen bereits Laborparameter
vor, die als prognostische Marker dienen kdnnten, um einen schweren Verlauf der
Erkrankung zu erkennen.

In dieser Arbeit wird geprift, ob das Mittlere Plattchenvolumen (MPV) als ein solcher
Marker dienen kann. Es hat sich bereits bei anderen Erkrankungen und im
Speziellen bei Infektionen gezeigt, dass mithilfe des MPV das Risiko eines
schweren Verlaufs abgeschatzt werden kann. Zudem gab es in bereits
veroffentlichten Publikationen Hinweise, dass das MPV als ein prognostischer
Marker bei COVID-19 verwendet werden kann.

Methoden: In der Studie wurden 93 Patientinnen inkludiert, die aufgrund einer
COVID-19-Infektion stationar behandelt wurden. Das Kollektiv wurde in die
Gruppen moderater Verlauf (n=55), der normalstationar behandelt wurde, sowie
schwerer Verlauf (n=38), der mit der Notwendigkeit einer Intensivtherapie oder Tod
definiert ist, unterteilt. Es wurden Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf der
Infektionskrankheit erhoben. Die MPV-Werte wurden an den Tagen 1, 3, 5 und 10
nach Aufnahme ins Krankenhaus ermittelt.

Ergebnisse: An Tag 1 zeigte sich bei Patientinnen mit einem schweren Verlauf ein
mittleres MPV von 10,59 Femtolitern (fL), welches signifikant hdher war (p=0,02) als
das MPV bei Patientinnen mit einem moderaten Verlauf (10,17 fL). Im Verlauf
glichen sich die Mittelwerte an, wobei an Tag 10 das MPV in der Gruppe mit
moderatem Verlauf nicht-signifikant hoher war.

Diabetes mellitus (DM), Koronare Herzkrankheit (KHK) und das mannliche
Geschlecht lagen signifikant haufiger beim schweren Verlauf vor. Bei Patientinnen
mit Diabetes mellitus hat sich unabhangig von der Schwere des Verlaufs gezeigt,
dass das MPV signifikant hoher war. Durch vorzeitiges Ausscheiden einiger

Patientinnen durch Entlassung/ Tod verkleinerte sich das Kollektiv im Verlauf.
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Diskussion: In dieser Studie konnten Hinweise darauf gefunden werden, dass ein
erhdhtes MPV am Tag der stationaren Aufnahme mit einem schweren Verlauf der
COVID-19-Infektion einhergeht.

In weiteren Arbeiten konnte untersucht werden, ob sich ein Grenzwert definieren
lasst, ab dem ein schwerer Verlauf wahrscheinlich ist.

In anderen Studien, die das MPV untersuchen, sollte berticksichtigt werden, dass
Patientinnen mit einem Diabetes mellitus sowohl in der vorliegenden als auch in

anderen Studien ein signifikant hdheres MPV haben.

VIII



Abstract

Background: Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-
2), which causes a ,coronavirus disease 2019“ (COVID-19) infection, was first
discovered in 2019. The infection causes mild to severe courses in patients, the
latter can lead to ARDS and necessitate intensive medical treatment which may lead
to death. So far, especially for the European collective, there is little data on
laboratory parameters that could serve as prognostic markers to identify a severe
course of the disease.

In this study, it is tested whether the mean platelet volume (MPV) can serve as such
a marker. It has already been shown in other diseases and especially in infections
that the risk of a severe course can be estimated by the MPV.

Methods: The study included 93 patients who were hospitalized due to a COVID-
19 infection. The collective was divided into the groups moderate course (n=55),
treated normally inpatient, and severe course (n=38), defined as requiring intensive
care or as a patient's death. Risk factors for a severe course of the infectious
disease were assessed. MPV values were determined on days 1, 3, 5 and 10 after
admission to the hospital.

Results: On day 1, patients with a severe course had a mean MPV of 10.59 fL,
which was significantly higher (p=0.02) than the MPV of patients with a moderate
course (10.17 fL). The mean values converged over the course, with the MPV on
day 10 being non-significantly higher in the group with a moderate course.
Diabetes mellitus (DM), coronary artery disease (CAD) and the male gender were
significantly more common in severe cases. In patients with diabetes mellitus, it has
been shown that the MPV was significantly higher, regardless of the severity of the
course.

The collective shrinks over time since some patients left the study earlier due to
discharge or death.

Discussion: In this study, indications were found that an increased MPV on the day
of inpatient hospital admission is associated with a severe course of the COVID-19
infection.

Further work could investigate whether a threshold can be established above which
a severe course is likely. Since the MPV is significantly higher in diabetes mellitus,

this risk factor should be considered in further studies.
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1. Einleitung

Im Jahr 2019 wurde erstmals in Wuhan, China, das neuartige Severe acute respiratory
syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) entdeckt. Seine Verbreitung fihrte rasch
zu einer globalen Pandemie, welche noch heute in weiten Teilen der Welt nicht unter
Kontrolle gebracht wurde. Im Februar 2020 bezeichnete die World Health Organization
(WHO) die durch das Virus ausgeldste Infektionskrankheit als coronavirus disease
2019 (COVID-19). Diese kann asymptomatisch verlaufen oder sich mit milden
Verlaufen prasentieren. Bei einem Teil der Patientinnen tritt ein schwerer
Krankheitsverlauf auf, der eine intensivmedizinische Therapie notwendig macht und
Uber ein Acute respiratory distress syndrome (ARDS) zum Tod fluhren kann (1).

Es besteht noch immer Bedarf an Methoden, solche Patientinnen friihzeitig zu
identifizieren, welche ein erhdhtes Risiko fur einen komplizierten Krankheitsverlauf
haben. Bislang werden Patientinnen mit bestatigter Infektion vor allem anhand ihrer
Symptome und Komorbiditaten triagiert. Allerdings wurden auch Studien veroéffentlicht,
welche prognostische Laborparameter identifizierten, die friihzeitig Auskunft Gber den
weiteren Krankheitsverlauf geben kdnnen sowie prognostische Scoring-Systeme fur
einen schweren Verlauf und die Mortalitat. Auch bei den Scores werden weitere
Laborwerte verlangt, die bei der Prognoseeinschatzung unterstiitzend helfen kdnnen.
Da solche Biomarker oft mit Komorbiditaten korrelieren, ist das Interesse an weiteren
Parametern grof3. AuRerdem konnen diese Biomarker oft nicht bereits am Tag der
stationaren Aufnahme als prognostischer Marker verwendet werden, da sie erst im
Verlauf der Erkrankung signifikante Veranderungen zeigten.

Das Mittlere Plattchenvolumen (MPV) zeigte bereits bei anderen Erkrankungen
Auffalligkeiten. Bei Patientlnnen, die wegen eines schweren Verlaufs einer Pneumonie
oder anderer Erkrankungen auf Intensivstation behandelt wurden, lagen am Tag der
Aufnahme hohere MPV-Werte vor als bei Vergleichspatientinnen (2,3). Erhéhte MPV-
Werte zeigten sich auch bei chronischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder
chronischem Nierenversagen und bei kardiovaskularen Erkrankungen (4,5).

Niedrige MPV-Werte konnen mit einem erhdhten Risiko einer kritischen
Extremitatenischamie (CLI) bei pAVK einhergehen (6). Bei malignen Erkrankungen
wie Pankreaskarzinom und Blasenkarzinomen waren niedrige MPV-Werte mit einer

schlechten Prognose assoziiert (7,8).



In dieser Diplomarbeit soll geprift werden, ob das MPV als prognostischer Marker
dienen kann, um Patientinnen mit einem erhdhten Risiko fur einen schweren Verlauf
der COVID-19-Infektion frihzeitig zu identifizieren.

Diese Fragestellung ist insofern von Interesse, dass die Patientinnen, denen ein
schwerer Verlauf droht, fruhzeitig mit einer intensivierten Therapie oder
Medikamenten, die nur in der Frihphase der Infektion indiziert sind, behandelt werden
konnen.

Das MPV konnte zudem bei einer moglichen Triage unterstutzend helfen, um
Patientlnnen nach der Schwere ihres Krankheitsverlaufs zu triagieren.

Bei einer Knappheit an Intensivplatzen kdnnte der beleuchtete Laborparameter
KlinikerInnen helfen, eine Prognose Uber die Auslastung ihrer Stationen zu erstellen.
Es ist auch denkbar, dass der Laborparameter in Scores zur Abschatzung des Risikos

eines schweren Verlaufes aufgenommen wird.

1.1 COVID-19
1.1.1 Epidemiologie

Im aktuellen Report der World Health Organization (Stand 28.02.2023) wird Uber
weltweit ca.757 Millionen bestatigte COVID-19-Falle und 273 Millionen Falle in Europa
berichtet. Weltweit sind 6,8 Millionen Menschen an der viralen Infektion verstorben (9).
Nach aktuellem Stand ist davon auszugehen, dass SARS-CoV-2 endemisch wird und
die zurzeit vorliegenden Impfstoffe keinen 100-prozentigen Schutz vor schweren
Krankheitsverlaufen bieten. Daher werden auch in Zukunft Laborparameter nétig sein,
um schwere Verlaufe der Viruserkrankung fruhzeitig zu erkennen, vor allem, wenn
man berucksichtigt, dass die Impfquote nicht annahernd bei 100% liegt (10).

Die COVID-19-Infektion betrifft Manner und Frauen in etwa gleich haufig, allerdings
treten schwere Verlaufe beim mannlichen Geschlecht haufiger auf. Die Sterblichkeit
bei Mannern liegt auch deutlich ber der von Frauen. Altere Personen erkranken

schwerer als jungere (11).



1.1.2 Pathogenese

Das Coronavirus-2 ist ein positives Einzelstrang-RNA-Virus. Es gehort zur Gruppe der
Nidovirales und speziell zum Beta-Coronavirus-Genus, welches neben Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS) und Middle East Respiratory Syndrome (MERS) zu den
humanpathogenen Viren zahlt. Bei COVID-19 handelt es sich um eine virale
Infektionskrankheit, welche primar die Lungen Dbetrifff und eine akute
Lungenschadigung verursachen kann. Dabei spricht man von einem Akuten
Respiratorischen Distress Syndrom (ARDS), welches zu einem respiratorischen
Versagen flihren kann (12).

Die Pathogenese der neuartigen Infektion ist komplex und bis heute nicht ausreichend
verstanden. In der Frihphase der Infektionskrankheit bindet sich das Coronavirus mit
seinem Spike-Protein an den ACE2-Rezeptor (Angiotensin-converting- enzyme-2).
Dieser kommt vor allem in der Lunge auf den Pneumozyten Typ-2 vor, aber auch im
Nasal- und Bronchialepithel. Im Herzen, Endothel, den Nieren und im
Gastrointestinaltrakt werden die ACE2-Rezeptoren ebenfalls von verschiedenen
Zellen exprimiert. Hier liegt vermutlich der Grund fir die Multiorganbeteiligung (13,14).
Mithilfe der transmembranen Serinprotease 2 (TMPRSS2), welche in den Wirtszellen
sitzt, wird ACE2 gespalten und dadurch das SARS-CoV-2 S-Protein aktiviert. Das
Virus kann in die Zellen aufgenommen werden. Es repliziert sich und das
Immunsystem des Wirts wird aktiviert. Monozyten gelangen in den Alveolarraum und
sezernieren proinflammatorische Zytokine. Durch diese wird Interferon freigesetzt,
welches vom Zytokin TNF-a (Tumornekrosefaktor-alpha) abhangig ist, und es kommt
zur Apoptose der Pneumozyten. Zusatzlich setzen rekrutierte Makrophagen weitere
Zytokine und Chemokine frei, die die Kapillarpermeabilitat weiter erhdhen. Durch die
kontinuierliche Rekrutierung von Neutrophilen in den Interstitiell- und Alveolarraum
kommt es zum permanenten Schaden der Pneumozyten und Endothelzellen mit der
Folge einer gestorten Alveolar-Kapillar-Barriere. Dadurch kdnnen Blutproteine in den
Alveolar- bzw. interstitiellen Raum tbertreten und dort Odeme verursachen (15). Diese
zeigen zusammen mit hyalinen Membranformationen in der Computertomografie die
typischen Milchglasinfiltrate. Dabei spricht man histopathologisch vom diffusen
Alveolarschaden und einem frihen Stadium des ARDS (16).

Durch den Untergang der Pneumozyten Typ-2, die das Surfactant produzieren, kommt

es zu einem Kollaps der Alveole. Die Compliance (Dehnbarkeit) der Lunge ist reduziert



und es werden weniger Lungenabschnitte bellftet, wodurch sich die
Sauerstoffsattigung reduziert. Zusatzlich ist die Sauerstoff-Diffusionskapazitat stark
eingeschrankt und es entwickelt sich eine Hypoxamie. Bei héhergradigem ARDS kann
der Gasaustausch unmoglich werden, sodass Patientlnnen dann auf mechanische
Ventilation bzw. ECMO (Extracorporale Membranoxygenierung) angewiesen sind
(15,17).

Zusammenfassend kann man bei der Entwicklung einer ausgepragten COVID-19-
Infektion drei Phasen unterscheiden: zu Beginn konnen typische Symptome wie
Fieber, Husten, Dyspnoe und Abgeschlagenheit auftreten. In der zweiten Phase bilden
sich innerhalb kurzer Zeit bilaterale Infiltrate im Rahmen einer Pneumonie und die
Patientinnen werden hypoxamisch. Darauf kann in der dritten Phase ein

respiratorisches Versagen mit Todesfolge folgen (13).

1.1.3 Krankheitsprogression

Der Anteil an Patientlnnen, welche asymptomatisch sind oder nur milde Symptome
aufweisen und solchen, die einen schweren Verlauf mit der Notwendigkeit einer
Intensivbehandlung haben, variiert Uber die Zeit und innerhalb verschiedener
Kohorten. Zu Beginn der Pandemie hatten Patientinnen mit milden oder keinen
Symptomen einen Anteil von ca. 80% und stationar behandelte Patientinnen einen
Anteil von 20%. Von diesen hatten 5% einen schweren Verlauf, der eine
Intensivtherapie notwendig machte (13).

Die Intervalle, bis ein bestimmtes Ereignis eintritt, variieren stark, je nach geografischer
Region und Kohorte. Das Robert-Koch-Institut hat eine Ubersicht (iber die medianen

Zeitraume bis zum Eintritt verschiedener Endpunkte erstellt (siehe Abbildung 1).



Abbildung 1: mediane Zeitrdume bis zum Eintreten verschiedener Endpunkte

Aufenthaltsdauer auf ITS (bei invasiver Beatmung) [N
Symptombeginn bisTod |[NNNEGEGEGEGEGNGN
Aufenthaltsdauverauf ITS |
Aufenthaltsdauerim Krankenhaus [ NN N

Endpunkte

Symptombeginn bis Intensivstation [ NNNEGEGEENE
Symptombeginn bis Akutes Lungenversagen [ INENEGEIEE
Symptombeginn bis Pneumonie | NEGE

Symptombeginn bis Hospitalisierung [ NN

0 2 - 6 8§ 10 12 14 16 18 20
Zeit/ Dauer in Tagen

Adaptiert nach RKI - Coronavirus SARS-CoV-2 - Epidemiologischer Steckbrief zu SARS-CoV-2 und
COVID-19 (18).

In einer englischen Studie mit ca. 20.000 Patientlnnen hat sich fur die Dauer vom
Symptombeginn bis zur Hospitalisierung ein Zeitabstand von 4 Tagen (IQR: 1-8)
ergeben (19). Dieses Intervall zeigte sich auch in anderen Studien (17).

Bis sich eine Pneumonie entwickelt, dauert es zwischen 2 und 7 Tagen. Das ARDS
tritt nach etwa 8 (6-12) Tagen auf. Die Berlin-Definition des ARDS nennt als Kriterium
fur das Auftreten des ARDS ein Zeitintervall von 7 Tagen nach Einsetzen der
Atembeschwerden (20).

Eine groRe Studie der ISARIC (International Severe Acute Respiratory and Emerging
Infection Consortium) hat in ihrem Kollektiv fir den Zeitraum von der Hospitalisierung
bis zur Aufnahme auf die Intensivstation einen Tag (IQR: 1-3) angegeben. Diese
Patientinnen wurden im Schnitt 8 Tage intensivmedizinisch betreut. Bis zum Eintreten

des Todes sind nach Symptombeginn im Schnitt 16 Tage vergangen (21).

1.1.4 Symptome

Die klinischen Symptome bei COVID-19 kdnnen stark variieren. Vor allem zu Beginn
der Infektion, in den ersten 3-5 Tagen nach Ansteckung, sind die Patientlnnen

asymptomatisch (17).



In einer groflen chinesischen Studie mit 45.000 Patientlnnen hatten 81% milde
Symptome, 14% schwere und 5% kritische Symptome, die als Respiratorisches
Versagen, septischer Schock und Multiorgandysfunktion definiert werden (22).

Zu den Symptomen, welche am haufigsten bei COVID-19 auftreten, zahlen Fieber,
Husten, Fatigue und Abgeschlagenheit sowie Dyspnoe (23,24)

Isolierte Gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen, abdominelle
Schmerzen und Durchfélle kdnnen auftreten (23,25).

Es wird auch von olfaktorischen und gustatorischen Beeintrachtigungen berichtet.

Diese kdonnen bei einem Teil der Patientlnnen isoliert auftreten (17).

1.1.4.1 Symptome bei Schwerem Verlauf

Es zeigte sich, dass 5% der mit COVID-19 infizierten Patientinnen und 20% der
stationar behandelten intensivpflichtige Symptome entwickeln (17).

Respiratorische  Symptome, wie Kurzatmigkeit und Brustschmerz, sowie
gastrointestinale Symptome in Form von Ubelkeit, Erbrechen und abdominellen
Schmerzen waren bei einer Kohorte mit 281.461 Patientinnen mit einem schweren
klinischen Verlauf assoziiert (26).

Dyspnoe und gastrointestinale Symptome sind pradiktiv fur die Aufnahme auf
Intensivstation und einen schweren Verlauf (27,28).

Es kann sich eine respiratorische Insuffizienz im Rahmen einer schweren viralen
Pneumonie entwickeln, die sich mit Dyspnoe, Fieber und Husten prasentiert. Bei
einem Teil der intensivpflichtigen Patientinnen kann ein Multiorganversagen auftreten
(14).

Pneumonie und Endorganversagen sind mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert (26).
Bei einem Groliteil der Patientinnen mit einem schweren Verlauf treten Sepsis und
septischer Schock auf. Dazu zeigt sich oft ein Herzversagen und eine akute
Nierenschadigung sowie sekundare Infektionen (29). Eine Ko-Infektion mit einer
pulmonalen Aspergillose verschlechtert den Verlauf und ist fur eine erhdhte Mortalitat
verantwortlich (30).

Bei COVID-19 wird auch Uber das Auftreten von kardiovaskularen Schadigungen
berichtet, die eine schlechte Prognose aufweisen. Dazu zahlen der akute
Myokardinfarkt, Myokarditis, Arrhythmien und venése Thromboembolien. Diese sind

mit einer schlechten Prognose vergesellschaftet (31).



1.1.5 Akutes Respiratorisches Disstress Syndrom (ARDS)

Es hat sich gezeigt, dass durch COVID-19 ein akut respiratorisches Disstress-
Syndrom (ARDS) verursacht werden kann und dieses mafl3geblich fur einen schweren

Verlauf verantwortlich ist (32).

1.1.5.1 Berlin- Definition
Die European Society of Intensive Care Medicine hat im Jahr 2012 die Berlin-Definition

herausgegeben. Es werden notwendige klinische Kriterien des akuten
Lungenversagens (ARDS) und der Schweregrad, welcher auf dem

Oxygenierungsindex nach Horovitz basiert, definiert (siehe Tabelle 1) (33).

Tabelle 1: Berlin-Definition ARDS
ARDS-Kategorie

Schweregrad Oxygenierung

Mild 200 mmHg < PaO2/Fio2 < 300 mmHg*
mit PEEP oder CPAP = 5 cm H20

Moderat 100 mmHg < PaO2/Fio2 < 200 mmHg
mit PEEP = 5 cm H20

Schwer PaO2/Fi02 < 100 mmHg mit PEEP = 5
cm H20

Klinische Kriterien

Zeitliches Auftreten Respiratorische Symptome, die
innerhalb einer Woche nach bekanntem
klinischem Ereignis neu auftreten oder
sich verschlechtern

Bildgebung (Rontgen oder CT Bilaterale Trubungen, die nicht voll-

Thorax) standig durch Pleuraergusse, Lobar-
/Lungenkollaps oder Rundherde erklart
werden kdnnen

Herkunft des Odems Respiratorisches Versagen, das nicht
vollstandig durch Herzinsuffizienz oder

Hypervolamie erklart werden kann

*Pao2 (arterieller Sauerstoffpartialdruck) in mmHg; FiO2 (inspiratorische Sauerstofffraktion) in Dezimalbruch (z.B.
0,5); Fio2 = Anteil des eingeatmeten Sauerstoffs; PaO2 = Partialdruck des arteriellen O2s; CPAP = Continuous

Positive Airway Pressure; PEEP = Positive End-Expiratory Pressure

Adaptiert nach Ferguson et al. (33)



1.1.5.2 Pathogenese

Bei dem ARDS werden 3 Stadien unterschieden:
I: Exsudative/ inflammatorische Phase: gesteigerte Kapillarpermeabilitat und

interstitielles Lungenddem (=Niederdruck-Lungenddem)

Il: Untergang von Pneumozyten vom Typ Il & dadurch verminderte Bildung des
Surfactant factors (=oberflachenaktiver Stoff) - FlUssigkeitsibertritt in die Alveolen
(Alveolares Lungenddem), Bildung hyaliner Membranen, Mikroatelektasen fihren zur
Abnahme der funktionellen Residualkapazitat und VergroRerung des funktionellen
Totraums, Perfusion nicht ventilierter Abschnitte fuhrt zu intrapulmonalen Rechts-

Links-Shunts - Hypoxie

lll: Proliferative Phase: Ausbildung einer Lungenfibrose und Endothelproliferation der
Alveolarkapillaren - Perfusions- und Diffusionsverschlechterung; Irreversibles

Stadium mit Circulus vitiosus (34).

Die drei Phasen laufen nicht streng hintereinander ab, vielmehr liegt ein inhomogenes
Schadigungsmuster vor, sodass verschiedene Lungenareale zum selben Zeitpunkt
unterschiedlich stark betroffen sind. Es liegen bellftete Areale neben 6dematdsen und
konsolidierten (15,35).

1.1.5.3 Klinische Stadien

I: Hypoxamie + Hyperventilation mit respiratorischer Alkalose

Il: Zunehmende Atemnot, beginnende Rontgenveranderungen der Lunge (beidseitige

fleckige, streifige Verdichtungen)

lll: Hyperkapnische respiratorische Insuffizienz (Hypoxamie und Hyperkapnie),
respiratorische Azidose, zunehmende Rontgenveranderungen der Lunge (beidseitige
Verschattungen) (34)



1.1.6 Scoring-Systeme

Es gibt bereits einige Scores, um Patientlnnen, die einen schweren Verlauf erleiden,
frihzeitig zu erkennen. Es hat sich allerdings noch kein Score gezeigt, der auf alle
Populationen angewendet werden kann. Es werden verschiedene Komorbiditaten in
den jeweiligen Scoring-Systemen berucksichtigt. Hinzu kommt, dass einige Scores mit
Laborwerten arbeiten, die nicht routinemalig in der Notaufnahme bestimmt werden.
In den Studien wird gefordert, dass weitere Laborwerte, die in der Notaufnahme
bestimmt werden, untersucht werden sollten, um die Scoring-Systeme zu verbessern.
Die S3-Leitlinie der ambulant erworbenen Pneumonie benennt den 4C-Mortalitats-
Score, der im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie von Knight et. al entwickelt
wurde, als bestes Tool der multidimensionalen Risikostratifizierung (36,37).

Der ISARIC 4C Mortality-Score fir COVID-19 verwendet 8 Variablen, die alle zum
Zeitpunkt der Aufnahme der Patientinnen in der Notaufnahme erhoben und zur

Risikostratifizierung herangezogen werden kénnen (siehe Tabelle 2 und 3).



Tabelle 2: ISARIC 4C-Mortality-Score fiir COVID-19

Variable 4C Mortalitat- Score
Alter (Jahre)
<50 -
50-59 +2
60-69 +4
70-79 +6
>80 +7
Geschlecht
Weiblich -
Mannlich +1
Komorbiditaten*
0 -
1 +1
>2 +2
Atemfrequenz/ min
<20 -
20-29 +1
>30 +2
Sp02 (%)
>92 -
<92 +2
GCS
15 -
<15 +2
Harnstoff (mmol/L)
<7 -
7-14 +1
>14 +3
CRP (mgl/L)
<50 -
50-99 +1
>100 +2

*Chronische Herzerkrankungen, Chronische Lungenerkrankungen, Chronische Nierenerkrankungen
(GFR (Glomerulare Filtrationsrate) <30 ml/min), Schwere Lebererkrankungen, Demenz, Chronische
Neurologische Erkrankungen, Diabetes Mellitus, HIV (Human Immunodeficiency Virus) / AIDS
(Acquired Immunodeficiency Syndrome), Malignitat und Adipositas

Adaptiert nach Knight et al. (37)

10



Tabelle 3: Interpretation 4C- Mortality-Score

Score Mortalitat (%) Risiko
>15 62 Sehr hohes Risiko
Aggressive
Therapie+
Intensivstation
9-14 31,4 hohes Risiko
4-8 9,9 Intermediares Risiko
Normalstation
<3 1 Niedriges Risiko
ambulant

Adaptiert nach Knight et al. (37)

1.1.6.1 ATS/ IDSA-Kriterien

Die ATS/ IDSA-Kriterien (American Thoracic Society/ Infectious Diseases Society of
America) kdnnen in der Notaufnahme und im Verlauf dazu dienen, Patientinnen mit
COVID-19-Infektion zu selektieren, welche ein erhdhtes Risiko eines schweren
Verlaufs haben und einer engmaschig Uuberwachten Behandlung bzw.
intensivpflichtigen Therapie bedurfen. Unterstutzt werden diese Kriterien durch das
individuelle Risiko aufgrund von Begleiterkrankungen bzw. Vorerkrankungen und
anderen Risikofaktoren (siehe Tabelle 4) (36).
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Tabelle 4: ATS/ IDSA-Kriterien, Minor-/ Major-Kriterien

Major-Kriterien
Ein Major-Kriterium ist ausreichend
fur die Indikation ITS

Minor-Kriterien

Ein hohes Risiko der Notwendigkeit
einer intensivmedizinischen
Therapie besteht, wenn >2 von 9

Minor-Kriterien vorliegen

Adaptiert nach Ewig et al. (36)

1.1.6.2 CRB-65 Score

1.Notwendigkeit der Intubation und
maschineller Beatmung
2.Notwendighkeit der Gabe von

Vasopressoren (Septischer Schock)

1.Schwere akute respiratorische
Insuffizienz (PaO2 <55mmHg bzw. <7
kPa bei Raumluft)

2. Atemfrequenz =230/Minute
3.Multilobulare Infiltrate in der Réntgen-
Thorax- Untersuchung

4 Neu aufgetretene
Bewusstseinsstorung

5.Systemische Hypotension mit
Notwendigkeit der aggressiven
Volumentherapie

6.Akutes Nierenversagen
7.Leukopenie (Leukozyten< 4000/mm?)
8. Thrombozytopenie (Thrombozyten
<100.000 Zellen/ mm?)

9.Hypothermie (<36°C)

Der CRB-65-Score kann bei Patientinnen mit ambulant erworbener Pneumonie im
Rahmen einer COVID-19-Infektion eingesetzt werden. Das individuelle Risiko der
Notwendigkeit von Intensiv-Respiratorischer-Unterstitzung bzw. Vasopressor-
Unterstutzung und das Risiko an der Erkrankung zu versterben, kann eingeschatzt

werden (siehe Tabelle 5).
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Der Score verwendet folgende Parameter:

C: Confusion; Pneumonie-bedingte Verwirrtheit

R: Respiratory rate; Atemfrequenz = 30/min

B: Blutdruck; diastolisch < 60mmHg oder systolisch < 90mmHg

65: Alter = 65 Jahre

Der erweiterte CURB-65-Score bezieht Harnstoff (Urea) > 7 mmol/l mit ein (36).

Tabelle 5: Interpretation CURB-65-Score

Interpretation

Score Behandlung Mortalitat

0 Ambulant Keine signifikant erhéhte
Mortalitatsrate

1-2 Stationar 5%

3-4 Intensivtherapie >20%

Adaptiert nach Ewig et al. (36)

1.1.7 Risikofaktoren

Es wurden verschiedenste Risikofaktoren identifiziert, die das Risiko erhdhen, einen
schweren Verlauf einer COVID-19-Infektion zu erleiden.

Es muss bedacht werden, dass sich viele der genannten Risikofaktoren gegenseitig
bedingen bzw. die gleichen Ursachen haben. Daher ist es schwierig herauszufinden,
welche Risikofaktoren als unabhangige Risikofaktoren fir die Aufnahme auf
Intensivstation bzw. Tod verwendet werden konnen.

Beim Vorliegen von mehr als einer chronischen Erkrankung oder mehr als einem
Risikofaktor erhoht sich das Risiko, einen schweren Verlauf zu erleiden, signifikant
(38).

Alter und Geschlecht

Das mannliche Geschlecht und hohes Alter steigern das Risiko fiir einen schweren
Verlauf bei Patientinnen mit COVID-19-Infektion. Altere Manner bedirfen demnach
haufiger einer stationaren Behandlung auf Intensivstation und ihr Risiko zu sterben ist

hdher als bei gleichaltrigen Frauen (11).
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Weltweit sind ca. 60% der Verstorbenen mannlich. In einer Kohortenstudie in England
mit 17 Millionen Patientinnen hat sich fir den Tod beim mannlichen Geschlecht eine
HR (Hazard Ratio) von 1.59 (95% Kl 1,53-1,65) gezeigt (39).

Ein hohes Alter der Patientinnen ist verbunden mit einer erhdhten Pravalenz fur andere
Risikofaktoren wie Diabetes, Niereninsuffizienz, arterielle Hypertonie und Ubergewicht
(40).

Nikotinkonsum

Ob Nikotinkonsum einen Risikofaktor eines schweren Verlaufes darstellt, wird
kontrovers diskutiert. Es wird berichtet, dass Raucher eine héhere Mortalitat haben als
Nicht-Raucher (31). Die gleiche Studie hat aber auch festgestellt, dass Raucher kein
erhdhtes Risiko fur die Behandlung auf Intensivstation haben.

Eine andere Studie schatzt das Risiko eines schweren Verlaufs bei Rauchern im

jungen Erwachsenenalter fur erhoht ein (42).

Adipositas

Die Adipositas wird in fast allen Studien als unabhangiger Risikofaktor fir einen
schweren Verlauf identifiziert, wobei man diese mit einem BMI (Body-mass-Index) von
>30kg/m? definiert. Patientinnen mit einer Adipositas haben ein erhdhtes Risiko bei
COVID-19-Infektion auf Intensivstation behandelt werden zu muissen und zu

versterben (43).
Hypertonie

Die Pravalenz der Hypertonie bei Patientinnen mit COVID-19 variiert bei Tadic et al.
zwischen 10 und 34%. Da Hypertonie aber mit anderen Risikofaktoren wie Alter,
mannlichem Geschlecht und Nikotinkonsum assoziiert ist, ist es schwierig,
Bluthochdruck als unabhangigen Faktor eines schlechten Outcomes zu identifizieren
(40).

Es hat sich in einer Studie gezeigt, dass eine bekannte Hypertonie mit einer schweren
COVID-19-Infektion mit ARDS und der Notwendigkeit der Behandlung auf
Intensivstation sowie einer erhdhten Mortalitat assoziiert ist. Es wird vermutet, dass
das Renin-Angiotensin-System bzw. antihypertensive Medikamente, die dieses

beeinflussen, eine Rolle spielen. Durch Angiotensin-Rezeptor-Blocker und ACE-
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Hemmer wird das Enzym ACE2 hochreguliert. Uber dieses kann SARS-CoV-2 leichter

in die Pneumozyten eindringen (44).

Diabetes

Sowohl Diabetes mellitus Typ 2 als auch Typ 1 stellen Risikofaktoren fir einen
schweren Verlauf dar. Es wird davon ausgegangen, dass das Risiko erhoht ist, weil
Diabetes mellitus mit anderen Risikofaktoren gehauft gemeinsam auftritt, wie z.B.
hohes Alter, arterielle Hypertonie oder Adipositas. Das proinflammatorische und
prokoagulatorische Milieu, welches bei DM vorliegt, scheint ebenso ursachlich fir ein

erhohtes Risiko zu sein (45).

Herzinsuffizienz

Patientinnen mit chronischer Herzinsuffizienz erkranken schwerer an COVID-19. Sie
haben ein erhdhtes Risiko durch die Infektion ein akutes Herzversagen zu entwickeln,

wodurch eine erhdhte Mortalitat bedingt ist (46).
Koronare Herzkrankheit (KHK)

Auch die Koronare Herzkrankheit (KHK) stellt einen Risikofaktor fur einen schweren
Verlauf dar. In einer Analyse mit einer groRen Teilnehmerlnnenzahl zeigt sich der
Zusammenhang zwischen KHK und einem erhohten Risiko fur die betroffenen
Patientinnen in Bezug auf Mortalitdt, der Notwendigkeit intensivmedizinischer
Behandlung und eines schweren Krankheitsverlaufes. Auch hier lie sich der
Zusammenhang erkennen, dass sich Risikofaktoren gegenseitig bedingen und
verstarken kénnen. Das gemeinsame Vorliegen von KHK und Hypertonie hatte bei
COVID-19 erkrankten Patientinnen eine schlechtere Prognose (47).

Ein moglicher Grund, warum eine vorliegende KHK mit einem schweren Verlauf
assoziiert ist, kann an der Infiltration des myokardialen Gewebes durch SARS-CoV-2
liegen. Durch die hohe Expression von ACE2 in Perizyten des Herzens kann das Virus
in die Zellen eindringen und dort das Kapillarendothel und die Mikrozirkulation
beeintrachtigen. Dadurch verschlechtert sich die ohnehin schlechte O2-Versorgung

und die Patientlnnen neigen zu einem schweren Verlauf (48).
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Peripher arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Die peripher arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) tritt gehauft bei anderen
bekannten Risikofaktoren fur COVID-19 auf wie z.B. Nikotinkonsum, arterieller
Hypertonie, KHK und Adipositas und kann als Indikator fur die systemische
Atherosklerose gesehen werden. Patientinnen mit bekannter pAVK haben ein
erhohtes Risiko fur kardiovaskulare und koronare Mortalitat, wobei das
Mortalitatsrisiko bei an COVID-19 erkrankten Patientinnen bis zu 40% betragt (49).

Chronische Lungenerkrankung

Vor allem die chronische obstruktive Lungenerkrankung (COPD) wird mit einem
erhdhten Risiko flir einen schweren Verlauf mit intensivmedizinischer Behandlung in
Verbindung gebracht. Aber auch Lungenkrebs und fortgeschrittene interstitielle
Erkrankungen wie Lungenfibrose haben sich als Risikofaktoren herausgestellt.
Allerdings soll auch hier erwahnt werden, dass oft nicht die Lungenerkrankung allein,
sondern die Kombination mit den anderen bekannten Risikofaktoren fur ein erhdhtes
Risiko verantwortlich ist (38,50).

In verschiedensten Studien wurde gezeigt, dass Asthma Bronchiale wohl eine

Ausnahme darstellt und keinen Risikofaktor fur einen schweren Verlauf darstellt (51).
Chronische Nierenerkrankung

Die European Renal Association hat die chronische Nierenerkrankung (niedrige GFR/
anderer Nierenschaden) als Risikofaktor fur einen schweren Verlauf identifiziert. Es

sind vor allem jene Patientinnen betroffen, die dialysepflichtig sind (52).

Zerebrovaskulare Erkrankung

Zu den zerebrovaskularen Erkrankungen, die als Risikofaktoren fur einen schweren
Verlauf genannt werden, zahlen Erkrankungen wie Schlaganfall, Blutungen und
sonstige Erkrankungen der BlutgefalRe des Gehirns. Aggarwal et al. haben fur
Patientinnen mit zerebrovaskularen Vorerkrankungen ein 2,5-fach hoheres Risiko fur

einen schweren Verlauf aufgezeigt (53).
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Tumor

Lymphopenie, Immundefizienz und eine ausgepragte Neutropenie, welche bei
Tumorpatientinnen vorliegen kdnnen, erhéhen das Risiko fur virale Erkrankungen im
Respirationstrakt. Daher erleiden Patientinnen mit Tumorerkrankungen eher einen

schwereren Verlauf als Vergleichsprobandinnen ohne maligne Erkrankungen (54).

1.1.8 Diagnostik

Fir den Nachweis einer COVID-19-Infektion wird mittels PCR-Test (Polymerase chain
reaction) die virale RNA im Sputum, nasal oder Uber Bronchiallavage nachgewiesen.
Da dieser Nachweis falsch negative Ergebnisse liefern kann, sollten bei vorliegendem
Verdacht zusatzlich die klinische Prasentation, Laborparameter und bildgebende
Diagnostika hinzugezogen werden (17).

Die Diagnose COVID-19-Infektion ergibt sich somit in einigen Fallen nur aus dem
Zusammenflugen aller Befunde.

Die Laborparameter, die auf eine vorliegende COVID-19-Infektion hinweisen bzw.
einen schweren Verlauf nahelegen, sind im Kapitel Prognostische Biomarker zu
finden. Allerdings sind diese Werte nicht sehr spezifisch und kbnnen auch bei anderen
Formen der Pneumonie auftreten.

Mithilfe des Rontgen-Thorax und besonders der Computertomografie kann man das
Ausmald der Lungenbeteiligung erkennen und somit den Schweregrad der Infektion
abschatzen. Diese sollte allerdings nur durchgefuhrt werden, wenn eine klinische
Konsequenz (z.B. Lungenembolie) entsteht. In der CT (Computertomografie)-
Diagnostik lassen sich zu Beginn periphere unilaterale oder bilaterale Lungeninfiltrate,
sogenannte Milchglasinfiltrate, finden. Die Anzahl und Schwere der Lasionen nimmt
im Verlauf zu und hat ihre maximale Auspragung an Tag 10 erreicht (16). Im Verlauf
breiten sich die Milchglasinfiltrate diffus in beiden Lungen aus, ehe sich die
Konsolidierungen nach etwa zwei Wochen zurickbilden. Zusatzlich kann es zur

Verdickung intra- und interlobularer Septen kommen (16,55).
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1.1.9 Therapie

Vor allem zu Beginn der Pandemie gab es keine Evidenz zur spezifischen Therapie
der COVID-19-Erkrankung.

Im Folgenden wird auf die aktuelle (03-2022) S3-Leitlinie ,Zur stationaren Therapie
von Patienten mit COVID-19-Infektion“ eingegangen. Zur Therapie der COVID-19-
Infektion werden Sauerstofftherapie, Gabe von Kortikosteroiden, antiinfektive Therapie
und Antikoagulation bzw. Thromboseprophylaxe in Abhangigkeit von Schweregrad
und Infektionsverlauf empfohlen. Die Sauerstoffgabe erfolgt auf Normalstation Uber
Maske oder Nasenbrille und auf Intensivstation tber NIV (Nicht-invasive Ventilation)
oder Intubation und bei Eskalation Uber eine venovendése ECMO (Extracorporale
Membranoxygenierung). Zusatzlich kann Uber geeignete Lagerung das Ventilations-
Perfusions-Missverhaltnis positiv beeinflusst werden. Die Gabe von systemischen
Kortikosteroiden wird in der Frihphase der Infektion kritisch gesehen. Es wird
empfohlen, dass Patientinnen die schwerer erkrankt sind und Sauerstofftherapie
bendtigen, Dexamethason bekommen sollten. Monoklonale Antikdrper und
verschiedene Virostatika wie Remdesivir, Nirmatrelvir/ Ritonavir oder Molnupiravir, die
jeweils mit Sotrovimab kombiniert werden kénnen, kdnnen in der Frihphase der
COVID-19-Infektion bei besonders gefahrdeten Patientinnen zum Einsatz kommen.
Bei alten und/oder vorerkrankten Patientinnen mit einem hohen Risiko eines schweren
Verlaufs, sollte eine Thromboembolieprophylaxe mit Niedermolekularem Heparin oder

Fondaparinux gegeben werden, wenn keine Kontraindikationen bestehen (56).

1.1.10 Prognostische Marker

In den beschriebenen Scoring-Systemen haben sich bereits Laborwerte etabliert, die
zur Einschatzung der Prognose der Erkrankung hilfreich sein konnen.

Zur unterstitzenden Prognoseabschatzung des Verlaufs einer COVID-19-Infektion
wurden weitere Biomarker identifiziert, die mit einem schweren Verlauf assoziiert sind.
Es sollen Patientlnnen erkannt werden, bei denen ein ARDS oder Multiorganversagen
eintreten kdnnen oder das Sterblichkeitsrisiko erhoht ist.

Dabei muss bedacht werden, dass die Vortestwahrscheinlichkeit entscheidend ist. Je
weniger wahrscheinlich die Diagnose einer Erkrankung ist, desto geringere

Aussagekraft hat die zusatzliche Bestimmung von Biomarkern (57).
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Zu Beginn der Erkrankung sind bei kritisch kranken Patientinnen inflammatorische
Biomarker wie CRP (C-reaktive Protein) und PCT (Procalcitonin), LDH
(Laktatdehydrogenase) und IL-6 (Interleukin-6) und Ferritin signifikant erhoht (12,58).
Bei Aufnahme erhOhte Laborwerte wie die Leberenzyme ALT (Alanin-
Aminotransferase) und AST (Aspartat-Aminotransferase), Nierenparameter wie
Harnstoff und Kreatinin und Gerinnungsparameter kdnnen auf die Entwicklung eines
schweren Verlaufs hinweisen (58-60).

Eine erhohte Anzahl Leukozyten (Leukozytose), besonders der neutrophilen
Granulozyten und eine niedrige Lymphozytenzahl (Lymphozytopenie), zeigen sich im
Blutbild bei schwer erkrankten Patientinnen und sind mit einem schweren Verlauf
assoziiert (55,60).

Der bei Aufnahme erhohte kardiale Biomarker hs-(high-sensitive) Troponin kann als
prognostischer Marker fur einen schweren Verlauf sprechen. Bei solchen Patientinnen
mit einem erhohten Troponin war das Risiko fur kardiovaskulare und nicht-
kardiovaskulare Komplikationen gréfRer als in Vergleichsgruppen (61,62).

Eine erhdhte Creatinkinase (CK) hat sich auch als prognostischer Marker
herausgestellt. Eine bei Aufnahme vorliegende Thrombozytopenie und erhdhtes D-
Dimer, welche gemeinsam mit einer verlangerten PT (Prothrombin-time) fur vendse
Thromboembolien in verschiedenen Organen sowie fur eine gesteigerte Gerinnung
und eine Inflammation sprechen kénnten, sind mit einem schweren Verlauf assoziiert
(59,63). Es wird auch berichtet, dass die Thrombozytenzahl bei Aufnahme normal sein
kann, aber wahrend der Infektion bei Patientinnen mit einem schweren Verlauf abfallt
(64).
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1.2 Thrombozyten

Bei Thrombozyten (Blutplattchen/ Plattchen) handelt es sich um zellkernlose, im
Durchmesser 2-4 ym grofRe Zellfragmente. Im Blut zirkulieren zwischen 150.000-
350.000 pro ul (65).

Die Blutplattchen entstehen aus dem Zytoplasma ihrer Vorlauferzellen, den
Megakaryozyten. Diese sind im Knochenmark lokalisiert und machen 0,01% der
zellkernhaltigen Zellen des Knochenmarks aus. In den kleinsten Gefal3en der Lunge
wurden ebenfalls Megakaryozyten entdeckt, sodass man davon ausgeht, dass die
Thrombopoese neben dem Knochenmark auch in der Lunge ablaufen kann (66).
Schlielich schnuren sich aus einem Megakaryozyten 4000-8000 Thrombozyten ab.
Die Produktion der Megakaryozyten wird durch das Zytokin Thrombopoietin reguliert,
welches die Proliferation von Megakaryoblasten, den Vorlauferzellen der
Megakaryozyten, unterstutzt. Thrombopoetin wird in Leber, Niere und Knochenmark
synthetisiert. Die Megakaryoblasten entwickeln sich aus myeloischen Vorlauferzellen,
welche pluripotenten Stammzellen entspringen (25,67).

Das Thrombopoietin wird von im Blut zirkulierenden Thrombozyten Uber ihre
Thrombopoietin-Rezeptoren gebunden und somit inaktiviert, sodass die Stimulation
der Thrombopoese durch die Thrombozytenzahl selbst reguliert wird. Die
Thrombozyten werden nach einer mittleren Lebensdauer von 9-12 Tagen in der Milz
abgebaut (66).

Man kann bei einer im Blut erhdhten Anzahl der Thrombozyten zwischen einer
Thrombozytose, bei der die Zahl der Thrombozyten vorubergehend erhoht ist, aber
nicht auf >1 Mio./ul steigt und einer Thrombozythamie, welche durch eine anhaltende
Erhdhung der Thrombozyten >600.000/ul charakterisiert ist, unterscheiden. Eine
Thrombozytose tritt reaktiv auf, zum Beispiel nach groliem Blutverlust, bei
Eisenmangel oder bei Entziindungen und Infektionen. Die Thrombozythamie kann bei
myeloproliferativen Neoplasien auftreten. Von einer Thrombozytopenie spricht man bei
einer Thrombozytenzahl <150.000/ul. Diese kann unter anderem durch eine
Bildungsstdérung, zum Beispiel im Rahmen von viralen Infekten, oder durch eine
verminderte Lebenszeit bei der idiopathischen thrombozytopenischen Purpura,

verursacht werden (18).
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In den vergangenen Jahren wurde die Bedeutung der Thrombozyten bei Infektionen
und Immunitat bekannt. Sie stellen somit die grofdte Zahl zirkulierender Zellen mit
immunologischer Funktion (68,69).

Thrombozyten enthalten zahlreiche a-Granula, d-Granula, Lysosomen, Peroxisomen,
ein dichtes Tubularsystem, das Calcium enthalt und weitere Zellorganellen (70).
Durch die Aktivierung der Thrombozyten werden deren Granula freigesetzt. Sie
enthalten gerinnungsaktive, angiogenetische, aber auch immunwirksame Substanzen.
In den a-Granula sind unter anderem die an der Gerinnung beteiligten Faktoren V und
VIII sowie der von-Willebrand-Faktor (VWF), der Wachstumsfaktor PDGF (platelet-
derived growth factor) und Plattchenfaktor-4 enthalten. Dieser hemmt Antithrombin
und zieht neutrophile Granulozyten, Monozyten, T-Zellen und Fibroblasten an, somit
ist er an der Wundheilung und Entzindungsreaktionen beteiligt (68). In den Granula
sind auch der PAF (Plattchenaktivierender Faktor), der an der primaren Hamostase
beteiligt ist und proinflammatorisch wirkt, sowie VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) und P-Selektin, ein Glykoprotein, Uber welches die Thrombozyten an
Leukozyten oder Monozyten binden kénnen, enthalten. In den Dense-Granula sind
unter anderem Serotonin, ATP (Adenosintriphosphat) und ADP (Adenosindiphosphat),
Calcium, Polyphosphate und Glutamat enthalten. Uber ATP kommt es zur
Differenzierung von CD4+ (Cluster of differentiation 4) Th-Zellen zu
proinflammatorischen Th17-Zellen, die gegen extrazellulare Pathogene wirken.
Glutamat kann eine T-Zell Migration in der Peripherie auslosen. Uber das
ausgeschuttete Serotonin differenzieren Monozyten zu Dendritischen Zellen und die
frihe naive T-Zell-Aktivierung wird gesteigert. Neben ADP, welches an den P2Y12-
Rezeptor bindet, ist auch Serotonin fir die Aktivierung der Platichen verantwortlich.
Uber die in den Dense-Granula enthaltenen Molekile wird vor allem die
Plattchenaktivierung und Bildung von Thromben beeinflusst, aber auch sie greifen in
inflammatorische Schritte ein, indem sie auf Immunzellen wirken (68,71).

Zusatzlich produzieren Thrombozyten Zytokine wie Interleukin-1, das zu pro- und
antiinflammatorischen Effekten fuhrt. Es ist an der Akuten-Phase-Reaktion beteiligt
und aktiviert Leukozyten sowie Endothelzellen (72).

Die Thrombozyten kdnnen entweder direkt am Ort ihrer Aktivierung wirken Uber die
Interaktion verschiedener Rezeptoren mit Leukozyten und Endothelzellen oder
systemisch Uber freigesetzte Molekule ihrer Granula. Die Interaktion mit den

Entzindungszellen kann ein proinflammatorisches Milieu schaffen. Das hat allerdings
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wohl eher einen Vorteil, indem sie direkt thrombotisch wirken und Immunzellen
rekrutieren kdnnen, sodass sie durch die Hdmostase und Uber die Immunantwort
potenziell infektiose Pathogene an der Invasion hindern kénnen. Kommt es aber durch
kontinuierliche Interaktion der Thrombozyten mit Leukozyten oder Endothelzellen zu
Ubermafiger Immunstimulation und entzindlichen Schadigungen, so wirkt sich das
negativ auf den Krankheitsverlauf aus (68).

Die Thrombozyten sind somit im Wesentlichen tber ihre Zelloberflachenmolekile und
den Inhalt ihrer Granula an der Hamostase und Wundheilung, der Angiogenese, bei

Entzindungen und an der Immunabwehr beteiligt (73-75).

1.2.1 Thrombozyten und Infektionskrankheiten / Lungen-
krankheiten

Das hamatologische System ist durch entziindliche Prozesse bei kritisch Kranken
mitbetroffen. Der SOFA-Score (Sepsis-related organ failure assessment score), der
zur Bestimmung des Schweregrades einer Organdysfunktion bei Patientinnen auf
Intensivstation geeignet ist, verwendet unter anderem die Anzahl an Thrombozyten im
Blut. Patientinnen mit einem hohen Mortalitatsrisiko haben eine geringere Anzahl an
Thrombozyten (76).

Sie sind an der Pathogenese vieler inflammatorischer Erkrankungen beteiligt, wie
Atherosklerose, Malaria, Influenza, bei TransplantatabstoRung und rheumatoider
Arthritis. Die Thrombozyten kénnen dabei sowohl protektiv wirken als auch fur einen
nachteiligen Effekt bei infektiosen Erkrankungen sorgen (68). Thrombozyten nehmen
bei der Pathogenese von Infektionskrankheiten eine besondere Rolle ein. Sie kdnnen
zum einen Krankheitserreger Uber ihre Toll-like-Rezeptoren erkennen und direkt
attackieren, aber auf der anderen Seite sind sie durch ihre Beteiligung an der
inflammatorischen Antwort flr die Krankheitsprogression nachteilig (68).

Bei verschiedenen Virusinfektionen wie Influenza ist bekannt, dass sie Uber Toll-like-
Rezeptoren an die Thrombozyten binden und diese dadurch aktivieren, sodass es zur
Freisetzung deren Granula und zur Plattchenaggregation kommt. Diese Interaktion ist
somit ein wichtiger Mechanismus gegen das Virus, auf der anderen Seite bedingt
dieser Vorgang die Gefahr von thrombotischen Prozessen und einer UberschielRenden
Immunantwort (77,78).
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1.3 Mittleres Thrombozytenvolumen = Mean platelet volume (MPV)

Das Mittlere Plattchenvolumen gehort zur Routine-Labortestung im Rahmen eines
Blutbildes. Es kann mithilfe automatisierter Hamatologie Analysatoren kostengunstig
bestimmt werden. Der Normwert des MPV liegt je nach Quelle zwischen 9,4 fL und
12,3 fL (79).

Das Interesse am MPV ist hoch, da es die Funktion der Thrombozyten besser
darstellen kann als deren Anzahl selbst. Es stellt einen Indikator fur die Gro3e und
somit die Aktivitat der Thrombozyten dar. GroRRere Volumina weisen eine hdhere
Aktivitat auf, da sie mehr Granula und Thromboxan A2 enthalten und mehr
Oberflachenrezeptoren  wie  die Glykoprotein lIb/llla-Rezeptoren oder
Zelladhasionsmolekule wie P-Selektin exprimieren (80).

Es besteht eine negative Korrelation zwischen dem MPV und dem Beginn der
Aggregation und auf der anderen Seite eine positive Korrelation zwischen MPV und
dem Umfang der Aggregation. Der Einfluss auf das intrinsische System der
Hamostase durch Plattchen unterschiedlicher Grole ist ahnlich, aber die Moglichkeit,
ihre Umwelt durch die Freisetzung ihrer Granula zu beeinflussen, korreliert mit deren
Grolke (81).

Auch die Beteiligung an inflammatorischen Prozessen ist bei grofieren Thrombozyten
ausgepragter (82).

Das MPV hangt vom Alter der Thrombozyten ab, wobei altere Thrombozyten im Schnitt

kleiner sind als junge (82).

1.3.1 MPV und pathologische Prozesse

Im Gesunden liegt eine indirekte Proportionalitat zwischen dem MPV und der Bildung
neuer Thrombozyten vor. Bei einigen Erkrankungen ist dieses Verhaltnis gestort. Bei
entzindlichen  Erkrankungen werden vermehrt proinflammatorische und
prothrombotische Stoffe, die gehauft in grollen Thrombozyten vorliegen, bendtigt. Eine
ausgepragte Aktivierung der Megakaryozyten durch Zytokine wie IL-6, welches die
Thrombopoietin-Freisetzung steigern kann, erhoht deren Ploidie, die Anzahl an
Chromosomensatzen im Zellkern und das Volumen des Zytoplasmas, sodass in Folge

groélere Blutplattchen abgeschnurt werden kdnnen (81-83).
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Es zeigte sich, dass das MPV bei Kardiovaskularen Erkrankungen, Schlaganfall,
Respiratorischen Erkrankungen wie Influenza-Infektion, chronischem Nierenversagen,
intestinalen Erkrankungen und Diabetes erhoht ist (4,5). Bei Patientinnen mit
verschiedenen malignen Tumoren ist das MPV ebenfalls erhdht, im Vergleich zu einer
gesunden Vergleichskohorte. Das MPV-Level ist nach Behandlung gesunken (84).
Bei der Koronaren Herzkrankheit kann das MPV als Marker dienen, um Patientlnnen
mit einem erhohten Risiko fur Major Adverse Cardiac events zu identifizieren. Im
Vergleich zur Gruppe mit niedrigem MPV hatten solche mit einem hoheren Wert ein
erhohtes Risiko zu sterben. Es wird vermutet, dass groRere Thrombozyten aktiver sind
und eine gesteigerte Thrombozytenaggregation auslésen (83).

Ein niedriges MPV lag bei Colitis ulcerosa, SLE (Systemischer Lupus erythematodes)
und verschiedenen neoplastischen Erkrankungen vor. Patientinnen mit
Pankreaskarzinom hatten bei einem niedrigem MPV ein reduziertes 5-Jahres-
Uberleben im Vergleich zu solchen, die hthere Werte hatten (8,82). Rief et al. konnten
zeigen, dass ein niedriges MPV mit einem erhohten Risiko einer kritischen
Extremitatenischamie (CLI) bei pAVK einhergehen kann (6).

Patientinnen mit rheumatoider Arthritis (RA) zeigen niedrigere MPV-Werte als
gesunde Vergleichsprobandinnen, wobei davon ausgegangen wird, dass chronische
Entzindungen zu Bildungs- bzw. Reifungsstorungen der Thrombozyten flhren
konnten, sodass diese mit einem kleineren Volumen ins Blut freigesetzt werden. Durch
Behandlung der RA stiegen die Werte wieder an (85).

Das MPV wurde bereits als prognostischer Marker bei kritisch kranken Patientinnen,
die auf Intensivstation behandelt wurden, untersucht. Dabei zeigten sich sowohl zu
einem bestimmten Zeitpunkt als auch Veranderungen des Laborwertes im Verlauf mit
einem schweren Verlauf assoziiert. Allerdings scheinen die Ergebnisse im
Widerspruch zueinander zu stehen. Der Biomarker MPV war bei Patientinnen mit
einem schweren Verlauf mit der Notwendigkeit intensivmedizinscher Therapie zu
Beginn signifikant hdher als bei Vergleichspatientinnen (80). Sezgi et al. zeigten bei
Patientlnnen auf Intensivstation, dass solche, die verstorben sind, ein Uber die Zeit
ansteigendes MPV hatten. Im Gegensatz dazu hatten die Thrombozyten von
Uberlebenden am Tag der Aufnahme ein groReres Volumen, das im Verlauf bis zur
Entlassung absank (86).

Es wird davon ausgegangen, dass die bei der Pneumonie vorliegende schwere

Entzindung fur die ansteigenden Volumina der Thrombozyten verantwortlich ist, da
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vermehrt Zytokine freigesetzt werden, die die Thrombopoietin-Freisetzung anregen.
Allerdings wird gegensatzlich dazu vermutet, dass die bei akuter Entzindung
vorliegenden Zytokine das Knochenmark in der Thrombopoese einschranken konnen,
sodass kleine Plattchen freigesetzt werden. Es wird zudem diskutiert, dass es im
Rahmen der Infektion zu einem erhdhten Verbrauch mit Thrombozytopenie kommt und
reaktiv das Knochenmark zur gesteigerten Thrombopoese angeregt wird. Eine weitere
mogliche Ursache scheint eine Hypoxamie zu sein, die das Knochenmark zur
Produktion von Thrombozyten anregt. Diese sind junger und somit grofRer (86,87).
Das Mittlere Plattchen Volumen ist ein Laborwert, welcher routinemaRig bei der
Blutentnahme in der Notaufnahme und im Verlauf bestimmt wird. Daher hat er unter
Berucksichtigung der bekannten Studienlage das Potenzial, unterstitzend als
prognostischer Marker fur das Risiko eines schweren Verlaufs einer COVID-19-
Infektion zu dienen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienziel

Das Ziel der Studie ist die Uberpriifung, ob der Laborparameter MPV (Mittleres
Plattchenvolumen), welcher standardmalig in der Notaufnahme und im klinischen
Verlauf bestimmt wird, als prognostischer Marker dienen kann, um den Schweregrad
der COVID-19-Infektion und dessen klinischen Verlauf abschatzen zu kdnnen.

Die Nullhypothese der Studie besagt, dass das mittlere Plattchenvolumen (MPV) nicht
als prognostischer Parameter des Schweregrades und des klinischen Verlaufs einer
COVID-19-Erkrankung herangezogen werden kann.

Die zugehdrige Alternativhypothese geht davon aus, dass das MPV als unabhangiger

Marker verwendet werden kann.

2.2 Patientinnenkollektiv

Das Kollektiv setzt sich aus 93 Patientlnnen (218 Jahre) zusammen, die im Zeitraum
zwischen dem 15.03.2020 und dem 31.05.2020 am LKH-Universitatsklinikum Graz in
der Abteilung fur Innere Medizin aufgrund einer bestatigten COVID-19-Infektion
stationar oder intensivmedizinisch behandelt wurden.

Bei den Patientinnen musste zum Diagnosezeitpunkt der Laborwert MPV vorliegen.
Die Patientinnen wurden in zwei Gruppen aufgeteilt. Dabei wurden Patientinnen, die
nur stationar behandelt wurden und Uberlebten, der Gruppe Moderater Verlauf (n=55)
zugeordnet.

Patientinnen, die zu Beginn stationar behandelt wurden und im Verlauf
intensivmedizinisch betreut werden mussten, sowie solche, die am Aufnahmetag auf
Intensivstation verlegt wurden, und alle, die gestorben sind, wurden der Gruppe

Schwerer Verlauf (n=38) zugeteilt.
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Kriterien fur eine Aufnahme auf Intensivstation waren folgende:
-Pulmonale Symptomatik mit SpO2 <94% mit einem Oxygenierungsindex
(PaO2/FiO02) <300 mmHg sowie einer Atemfrequenz von > 30/min oder
bilateralen Infiltraten
-héhergradiges Lungenversagen/ ARDS, Sepsis (Schock), Multiorgan-

dysfunktion
(Laut COVID-19 Management LKH-Graz 6.0; 12.11.2020, Gernot Schilcher et al.)

Bei verstorbenen Patientinnen, die diese Kriterien erfullten, aber nicht auf
Intensivstation, sondern  Normalstation  behandelt  wurden, lag eine
Patientinnenverfigung vor, die eine intensivmedizinische Therapie ausschloss oder
es hatte eine intensivierte Therapie aufgrund des reduzierten Allgemeinzustandes
keine Aussicht auf Heilung gehabt. Diese Gruppe wurde auch der Gruppe Schwerer

Verlauf zugeordnet.

2.3 Datenerhebung

Es wurde eine retrospektive Datenerhebung der Studienteilnehmerlinnen mit
openMedocs durchgefuhrt. Vor Beginn der Datenerhebung wurde die Studie durch die
Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz mit der Nummer EK 32-543 ex
19/20 genehmigt.

Es wurden die MPV-Werte an Tag 1, welcher der Tag der stationaren Aufnahme war,
an Tag 3, sowie 5 und 10 erhoben. Dabei verkleinert sich die Grélke der beiden
Gruppen im Verlauf, da aufgrund vorzeitiger Entlassung bzw. Todeseintritt der
Laborwert im Verlauf nicht bei allen Patientinnen vorlag. Am ersten Tag lagen bei 93
Patientinnen MPV-Werte vor. Am dritten waren es 81 und an Tag 5 bzw. 10 konnten
die MPV-Werte von 59 bzw. 37 Patientinnen erhoben werden. Diese Subgruppen

wurden jeweils getrennt analysiert.
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Es wurden folgende Parameter der Patientinnen erfasst, die als Risikofaktoren fur

einen schweren Verlauf der COVID-19-Infektion identifiziert wurden:

o Geschlecht

o Alter

o Nikotinkonsum in der Anamnese
o Adipositas (BMI >30 kg/m?)

o Hypertonie

o Diabetes mellitus

o Herzinsuffizienz

o Koronare Herzkrankheit (KHK)

o Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
o Chronische Lungenerkrankung

o Chronische Nierenerkrankung

o Zerebrovaskulare Vorerkrankung

o Tumor
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2.4 Statistische Auswertung

Die primare Zielgrofde der Studie ist die Behandlung auf Intensivstation bzw. Exitus,
welche als Schwerer Verlauf zusammengefasst werden.

Alle statistischen Auswertungen und Diagramme werden mit Microsoft Office Excel
durchgefuhrt.

Bei stetigen Variablen werden - je nach Verteilung - Mittelwerte mit
Standardabweichungen, Median mit Quartilsabstanden sowie Minimum und Maximum
angegeben. Diskrete Variablen werden durch absolute und relative Haufigkeiten
erfasst.

Der Test auf Normalverteilung der zu vergleichenden Gruppen wird mittels
Kolmogorov-Smirnov-Tests und visuell durch Q-Q-Plots gepruft. Der Varianzvergleich
wird mithilfe des F-Tests durchgefuhrt.

Die Uberpriifung, ob ein signifikanter Unterschied im Vergleich der MPV- Mittelwerte
der beiden Gruppen vorliegt, wird mittels des Zweistichproben t-Tests bei gleicher
Varianz durchgefuhrt. Bei unterschiedlichen Varianzen, aber Normalverteilung der
Subgruppen, wird der Welch-Test durchgefuhrt.

Mithilfe des Chi-Quadrat-Tests werden die Haufigkeiten der Risikofaktoren der
unabhangigen Variablen verglichen. AuRerdem werden Odds-Ratios mit dem
Konfidenzintervall von 95% berechnet, um die Starke des Zusammenhangs
aufzuzeigen. Das Signifikanz-Niveau wird auf 0,05 festgelegt.

Bei Risikofaktoren, die signifikant haufiger beim schweren Verlauf vorkommen, wird
gepruft, ob sich bei Vorliegen des Risikofaktors ein signifikanter Unterschied im

Mittleren Plattchenvolumen zeigt.
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3. Ergebnisse

3.1 Ha&ufigkeitsverteilungen

3.1.1 Gesamtkohorte

Das Kollektiv setzt sich aus 93 Patientinnen mit einem durchschnittlichen Alter von
73+/-14 Jahren zusammen. Frauen sind im Schnitt mit 77 Jahren alter als Manner mit
durchschnittlich 69 Jahren. Das Minimum sind 25 Jahre und das Maximum liegt bei
100 Jahren.

Davon sind 43 (46,2%) Manner und 50 (53,8%) Frauen.

3.1.2 Gruppe mit Moderatem Verlauf

Der Gruppe Moderater Verlauf sind 55 (59,1%) Patientinnen mit einem
Durchschnittsalter von 72+/-15 Jahren und einem Minimum von 25 und einem
Maximum von 98 Jahren zugeordnet.

In dieser Gruppe sind 20 (36,4%) Manner und 35 (63,6%) Frauen.

3.1.3 Gruppe mit Schwerem Verlauf

Das Kollektiv mit einem Schweren Verlauf besteht aus 38 (40,8%) Patientinnen. Diese
haben ein Durchschnittsalter von 74+/-13 Jahren mit einem Minimum von 36 und
einem Maximum von 100 Jahren.

Im Vergleich zur Gruppe mit moderatem Verlauf macht das mannliche Geschlecht mit

23 (60,5%) Teilnehmerlnnen einen groReren Anteil aus. 15 (39,5%) sind Frauen.
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Abbildung 2: Geschlechterverteilung Moderater Verlauf/ Schwerer Verlauf
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In der Gruppe Moderater Verlauf sind absolut und relativ mehr Frauen. Patientinnen

mit einem schweren Verlauf sind dagegen mehr Manner (siehe Abbildung 2)

Es zeigt sich bei der Altersverteilung innerhalb der Gruppen, dass die Patientinnen mit
einem schweren Verlauf alter sind als solche mit moderatem Verlauf. Es liegt allerdings
keine Signifikanz vor (p=0,2) (siehe Tabelle 6 und Abbildung 3).

Tabelle 6: Altersverteilungen

Gesamt (n=93)
Mittelwert (+SD)
Median [Quartilsabstand]
Minimum
Maximum

Moderater Verlauf (n=55)
Mittelwert (+SD)

Median [Quartilsabstand]
Minimum

Maximum

Schwerer Verlauf (n=38)
Mittelwert (+SD)
Median [Quartilsabstand]
Minimum
Maximum

P (<0,05)

Gesamt

73 (£14)
77 [62-81]
25
100

72 (£15)
76 [60-81]
25
98

74 (£13)
78 [67-82]
36
100

0,2

Manner

69 (+14)
74 [61-79]
25
89

68 (15)
74 [60-77]
25
85

70 (£13)
75 [60-79]
36
89

0,3

Frauen

77 (£14)
79 [67-89]
46
100

75 (£15)
76 [60-88]
46
98
81 (£12)
80 [74-90]

52
100

0,08
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Abbildung 3: Altersverteilung Moderater Verlauf/ Schwerer Verlauf
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3.1.1 Risikofaktoren Schwerer Verlauf

Im Folgenden sind die Risikofaktoren dargestellt, die nach aktueller Studienlage bei
Patientinnen mit COVID-19-Infektion mit einem schweren Verlauf assoziiert sind.

Bei 17 (18,3%) der Patientinnen kann eine Nikotinanamnese und bei 26 (27,9%) eine
Adipositas (BMI>30 kg/m?) erhoben werden. 52 (55,9%) haben eine Hypertonie, 24
(25,8%) einen Diabetes und 14 (15,1%) Patientinnen eine Herzinsuffizienz. Koronare
Herzkrankheit liegt bei 18 (19,4%), pAVK bei 10 (10,7%) und ein Tumorleiden bei 15
(16,1%) vor. 19 (20,4%) bzw. 30 (30,2%) Patientinnen haben eine chronische Lungen-
bzw. Nierenerkrankung. Bei 18 (19,4%) der Studienteilnehmerinnen konnte eine
Zerebrovaskulare Erkrankung erhoben werden.

Tabelle 7 zeigt die Haufigkeitsverteilungen dieser fur die Gesamtkohorte und den

Vergleich zwischen den Gruppen Moderater Verlauf und Schwerer Verlauf.
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Tabelle 7: Risikofaktoren

Gesamt Moderater Schwerer
(n=93) Verlauf Verlauf
(n=55) (n=38)
Alter, Mittelwert (+SD) 73 (£ 14) 72 (x15) 74 (£13)
Geschlecht, n (%)
Gesamt 93 (100,0) 55 (100,0) 38 (100,0)
Mann 43 (46,2) 20 (36,4) 23 (60,5)
Frau 50 (53,8) 35 (63,6) 15 (39,5)
Raucher, n (%) 17 (18,3) 8 (14,5) 9 (23,6)
Adipositas (BMI>30 kg/m?), n (%) 26 (27,9) 15 (27,2) 11 (28,9)
Hypertonie, n (%) 52 (55,9) 34 (61,8) 18 (47,3)
Diabetes, n (%) 24 (25,8) 8 (14,5) 16 (42,1)
Herzinsuffizienz, n (%) 14 (15,1) 7(12,7) 7(18,4)
KHK (Koronare Herzkrankheit), n (%) 18 (19,4) 6(10,9) 12 (31,5)
pAVK (peripher arterielle 10 (10,7) 4 (7,2) 6 (15,8)
Verschlusskrankheit), n (%)
Chronische Lungenerkrankung, n (%) 19 (20,4) 8 (14,5) 11 (28,9)
Chronische Nierenerkrankung, n (%) 30 (32,2) 16 (29,0) 14 (36,8)
Zerebrovaskulare Erkrankung, n (%) 18 (19,4) 13 (23,6) 5(13,1)
Tumor, n (%) 15 (16,1) 9(16,3) 6 (15,7)

Es zeigt sich, dass alle untersuchten Risikofaktoren, mit Ausnahme der Hypertonie,

zerebrovaskularer Erkrankung und Tumor, beim schweren Verlauf prozentual haufiger

vorliegen (siehe Abbildung 4 und Tabelle 7).
Abbildung 4: Risikofaktoren Schwerer Verlauf
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Die Analyse der Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf, die mittels Chi-Quadrat-
Test und Odds-Ratio (95% KI) durchgefuhrt wurde, ergibt fur das mannliche
Geschlecht (p=0,02, OR=2,68; 95% KI 1,15-6,29), Diabetes (p=0,002, OR=4,27; 95%
Kl 1,6-11,5) und KHK (p=0,013, OR=3,77 95% Kl 1,27-11,2) einen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen Moderater und Schwerer Verlauf (siehe Tabelle
8).

Das Mittlere Plattchenvolumen wird an anderer Stelle bei diesen identifizierten

Risikofaktoren auf Signifikanz Uberpruft.

Tabelle 8: Risikofaktorenanalyse der Gesamtkohorte

Signifikanz Odds-Ratio
(p<0,05) (95% Ki)
Alter 0,23
Mannlich 0,02 2,68
(1,15-6,29)
Raucher 0,26 1,82
(0,63-5,26)
Adipositas (BMI>30 kg/m?) 0,86 1,08
(0,43-2,72)
Hypertonie 0,17 0,56
(0,24-1,28)
Diabetes 0,002 4,27
(1,6-11,5)
Herzinsuffizienz 0,45 1,55
(0,5-4,87)
KHK 0,013 3,77
(1,27-11,2)
pPAVK 0,19 2,39
(0,63-9,13)
Chronische Lungenerkrankung 0,09 2,39
(0,86-6,68)
Chronische Nierenerkrankung 0,43 1,42
(0,6-3,43)
Zerebrovaskuldre Erkrankung 0,21 0,49
(0,16-1,5)
Tumor 0,94 0,96
(0,3-2,96)
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3.2 Subgruppen

Da nicht von allen Patientlnnen an Tag 3, 5 und 10 der Laborwert MPV vorliegt,
verringert sich die GroRe der Subgruppen im Verlauf. Das ist damit zu begrinden, dass
Teilnehmerlnnen vorzeitig entlassen wurden oder durch Tod ausgeschieden sind. Es
sind aullerdem Patientinnen dabei, die mindestens 10 Tage stationar bzw.
intensivmedizinisch behandelt wurden, aber trotzdem ein Wert im Verlauf fehlt.

Am 3.Tag verringert sich das Kollektiv auf n=81. Davon sind 38 (46,9%) mannlich und
43 (53,1%) weiblich. Das durchschnittliche Alter liegt bei 72+/-15 Jahren.

Die Gruppe mit Moderatem Verlauf besteht aus 50 (61,7%) Patientinnen, wobei 18
(36%) mannlich und 32 (64%) weiblich sind. Diese sind im Schnitt 71+/16 Jahre alt.
20 Manner (64,5%) und 11 (35,5%) Frauen haben einen schweren Verlauf (n=31
(38,3%)) und ein Durchschnittsalter von 72+/-14.

In dieser Subgruppe zeigt sich ein signifikanter Unterschied beim Schweren Verlauf
fur das mannliche Geschlecht (p=0,012, OR=3,23; 95% Kl 1,27-8,24), Diabetes
(p=0,0049, OR=4,6; 95% Kl 1,5-14,17) und KHK (p=0,027, OR=3,68; 95% Kl 1,1-
12,3).

In Tabelle 9 sind die Risikofaktoren zu finden, bei denen eine statistische Signifikanz
vorliegt. Die Parameter, die keinen signifikanten Unterschied zeigen, werden nicht
bertcksichtigt. Das mannliche Geschlecht, KHK und Diabetes liegen bei Patientinnen

mit einem schweren Verlauf in der Subgruppe an Tag 3 signifikant haufiger vor.

Tabelle 9: Risikofaktorenanalyse Tag 3

Signifikanz Odds-Ratio
(p<0,05) (95% Ki)
Mannlich 0,012 3,23
(1,27-8,24)
Diabetes 0,0049 4.6
(1,5-14,17)
KHK 0,027 3,68
(1,1-12,3)

Das Kollektiv (n=59) wird am 5. Tag durch 32 (54,2%) Manner und 27 (45,7%) Frauen
gebildet. Diese sind im Durchschnitt 73+/-14 Jahre alt.

31 (52,6%) haben einen Moderaten Verlauf. Davon sind 12 (38,7%) mannlich und 19
(61,3%) weiblich. Das Durchschnittsalter dieser Gruppe ist 74+/-14 Jahre.
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In der Subgruppe mit Schwerem Verlauf an Tag 5 sind 28 (47,4%) Patientinnen. Davon
sind 20 (71,4%) mannlich und 8 (28,5%) weiblich mit einem Durchschnittsalter von
71+/14 Jahren.

Es zeigt sich hier, dass in der Subgruppe an Tag 5 Manner und Patientinnen mit KHK

in der Anamnese signifikant haufiger einen schweren Verlauf haben.

Tabelle 10: Risikofaktorenanalyse Tag 5

Signifikanz Odds-Ratio
(95% Ki)
Mannlich 0,011 3,96
(1,3-11,8)
KHK 0,039 3,8
(1,0-13,8)

Am 10. Hospitalisierungstag besteht das Kollektiv aus 37 Patientinnen, von denen 18
(48,6%) Manner und 19 (51,4%) Frauen sind. Deren Alter liegt bei 70+/-15 Jahren.
Von den 37 Patientinnen haben 20 (54%) einen Moderaten Verlauf. Davon sind 7
(35%) Manner und 13 (65%) Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von 73+/15
Jahren.

In der Gruppe Schwerer Verlauf (n=17 (46%)) sind 11 (64,7%) Manner und 6 (35,3%)
Frauen. Das Alter liegt mit 66+/-14 Jahren deutlich unter dem Alter der anderen
Gruppe.

Hier kann kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen fir die

Risikofaktoren festgestellt werden.
Die Geschlechter- und Altersverteilungen in den Subgruppen stimmen in etwa Uberein

mit der Gesamtkohorte (Tag 1), bei der bei allen Patientinnen der Laborwert Mittleres

Plattchenvolumen vorliegt.
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3.3 MPV- Mittleres Plédttchenvolumen

Am Tag der stationaren Aufnahme (Tag 1) zeigt sich in der Gruppe mit Moderatem
Verlauf ein MPV-Mittelwert von 10,17 fL (+/-0,9). Die Gruppe mit schwerem Verlauf hat
mit einem MPV von 10,59 fL (+/-1,0) einen signifikant héheren MPV-Mittelwert
(p=0,02).

AuRerdem liegen sowohl Minima und Maxima sowie Median und oberes wie unteres

Quartil bei Patientinnen mit einem schweren Verlauf Gber denen der Vergleichsgruppe.

Tabelle 11: MPV bei Moderatem Verlauf und Schwerem Verlauf (Tag 1, n=93)

Tag 1 Moderater Verlauf Schwerer Verlauf P
(n=93) (n=55) (n=38) (<0,05)
Mittelwert (+SD) 10,17 10,59 0,02
(+0,92) (£1,04)
Median [0,25;0,75] 10,2 [9,4-10,7] 10,3 [9,8-11,3]
Minimum 7,8 8,8
Maximum 12,2 13,2

Tabelle 12: MPV bei Moderatem Verlauf und Schwerem Verlauf (Tag 3, n=81)

Tag 3 Moderater Verlauf Schwerer Verlauf P
(n=81) (n=50) (n=31) (<0,05)
Mittelwert (+SD) 10,3 10,61 0,08
(+0,94) (£1,04)
Median [0,25;0,75] 10,3 [9,6-11,0] 10,6 [9,8-11,5]
Minimum 8,6 8,8
Maximum 12,3 13

Tabelle 13: MPV bei Moderatem Verlauf und Schwerem Verlauf (Tag 5, n=59)

Tag 5 Moderater Verlauf Schwerere Verlauf P
(n=59) (n=31) (n=28) (<0,05)
Mittelwert (+SD) 10,32 10,55 0,17
(£1,12) (£1,13)
Median [0,25;0,75] 10,2 [9,7-10,9] 10,4 [9,7-11,2]
Minimum 8,2 8,8
Maximum 12,9 12,6

Tabelle 14: MPV bei Moderatem Verlauf und Schwerem Verlauf (Tag 10, n=37)

Tag 10 Moderater Verlauf Schwerer Verlauf P
(n=37) (n=20) (n=17) (<0,05)
Mittelwert (+SD) 10,68 10,32 0,17
(£1,04) (+0,89)
Median [0,25;0,75] 10,6 [10,0-11,3] 10,2 [9,5-10,6]
Minimum 8,8 9,3
Maximum 13 12,6
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Am 3.stationaren Tag liegt kein signifikanter Unterschied (p=0,08) zwischen den
Gruppen Moderater Verlauf (10,3 fL (+/-0,94)) und Schwerer Verlauf (10,61 fL +/-1,04)
VOr.

Auch an Tag 5 (p=0,17) und 10 (p=0,17) sind keine signifikanten Unterschiede des

Mittleren Plattchenvolumens zwischen den beiden Gruppen festzustellen.

Abbildung 5: MPV-Mittelwerte im zeitlichen Verlauf; Vergleich zwischen Moderatem und Schwerem Verlauf
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Abbildung 5 zeigt den Vergleich der Mittelwerte des MPV an den Tagen 1 (n=93), 3
(n=81), 5 (n=59) und 10 (n=37) zwischen Moderatem und Schweren Verlauf.

Es kann beobachtet werden, dass die MPV-Werte beim Schweren Verlauf (10,59 fL)
am Tag der stationaren Aufnahme signifikant hdher sind als beim Moderaten Verlauf
(10,17 fL).

Im Verlauf gleichen sich die Werte zwischen den Gruppen an. An Tag 10 sind die
Mittelwerte beim Moderatem Verlauf (10,68 fL (£1,04)) nicht-signifikant hoher als beim
Schweren Verlauf (10,32 fL (£0,89)).
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Abbildung 6: Boxplot MPV an Tag 1 Moderater Verlauf vs. Schwerer Verlauf (n=93)
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Abbildung 7: Boxplot MPV an Tag 3 Moderater Verlauf vs. Schwerer Verlauf (n=81)
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Abbildung 8: Boxplot MPV an Tag 5 Moderater Verlauf vs. Schwerer Verlauf (n=59)
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Abbildung 9: Boxplot MPV an Tag 10 Moderater Verlauf vs. Schwerer Verlauf (n=37)
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Die Boxplots veranschaulichen die Verteilungen der Laborwerte an Tag 1, 3, 5 und 10.
Es zeigt sich, dass in der Gruppe mit Schwerem Verlauf zu Beginn des stationaren
Aufenthaltes der Median (10,3 fL) und sowohl unteres (9,8 fL) als auch oberes (11,3
fL) Quantil hoher sind als bei der Gruppe mit Moderatem Verlauf (10,2 fL [9,4-10,7]).
Im Verlauf gleichen sich die MPV-Verteilungen der beiden Gruppen an. An Tag 10 hat
die Gruppe mit Moderatem Verlauf einen héheren Median (10,6 fL) und Mittelwert
(10,68 fL +£1,04) als die Gruppe mit schwerem Verlauf (10,2 fL bzw. 10,32 fL (x0,89))
(siehe Abbildungen 6-9).

3.3.1 MPV bei signifikanten Risikofaktoren

Tabelle 15 zeigt die Uberpriifung mittels t-Test bei unabhangigen Stichproben, ob die
Risikofaktoren, die beim Schweren Verlauf signifikant haufiger auftreten, einen
Unterschied beim MPV innerhalb der Subgruppen ergeben.

An Tag 1 und 3 ergibt sich fur die Risikofaktoren mannliches Geschlecht (p=0,02 bzw.
p=0,012), Diabetes (p=0,002 bzw. p=0,0049) und KHK (p=0,013 bzw. p=0,027), dass
diese signifikant haufiger beim schweren Verlauf vorliegen (siehe Tabellen 8 und 9).
An Tag 5 wird ein signifikanter Unterschied fiur die Risikofaktoren mannliches
Geschlecht (p=0,011) und KHK (p=0,039) festgestellt. Am 10. Tag ergeben sich keine
Unterschiede.

Es zeigt sich nur fur den Risikofaktor Diabetes mellitus an Tag 1 und 3 in der gesamten
Kohorte ein signifikanter Unterschied (p=0,04). Es haben somit in der Kohorte
Patientinnen mit einem bekannten Diabetes ein signifikant hheres MPV als solche,
die keinen Diabetes haben. Bei Patientinnen innerhalb der Gruppen mit einem
schweren Verlauf zeigt sich kein signifikanter Unterschied beim Vorliegen eines
Diabetes (p=0,28 bzw. p=0,09). Innerhalb der Gruppe mit einem schweren Verlauf liegt
an keinem Tag ein signifikanter Unterschied des Mittleren Plattchenvolumens bei den

Risikofaktoren vor.
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Tabelle 15: MPV von Patientlnnen mit und ohne vorliegenden Risikofaktor, der zuvor eine Signifikanz zeigte (Tag

1,3 und 5)

Tag

Kohorte

Gesamt
(n=93)
Schwerer
Verlauf
(n=38)

Gesamt

Schwerer
Verlauf

Gesamt

Schwerer
Verlauf
Gesamt

(n=81)

Schwerer

Verlauf
(n=31)

Gesamt

Schwerer
Verlauf

Gesamt

Schwerer
Verlauf
Gesamt

(n=59)

Schwerer

Verlauf
(n=28)

Gesamt

Schwerer

Verlauf

Risikofaktor

Mannliches
Geschlecht

Diabetes

KHK

Mannliches
Geschlecht

Diabetes

KHK

Mannliches
Geschlecht

KHK

MPV [fL]
Ohne
Risikofaktor
10,3
(+/-1,01)
10,6
(+/-1,03)

10,2

(+/-0,89)
10,5

(+/-0,96)
10,3

(+/-0,91)
10,7

(+/-0,97)
10,4
(+/-0,9)
10,4
(+/-0,76)

10,3

(+/-0,9)
10,4

(+/-1,15)
10,4

(+/-0,83)
10,6

(+/-0,85)
10,4
(+/-1,52)
10,5
(+/-1,9)

10,4

(+/-1,49)
10,7

(+/-1,09)

MPV [fL]
Mit
Risikofaktor
10,4
(+/-0,97)
10,6
(+/-1,18)

10,7

(+/-1,8)
10,7

(+/-1,34)
10,4

(+/-1,35)
10,5

(+/-1,44)
10,5
(+/-1,07)
10,8
(+/-1,27)

10,8

(+/-1,08)
10,9

(+/-0,92)
10,5

(+/-1,74)
10,7

(+/-1,83)
10,5
(+/-1,03)
10,6
(+/-1,03)

10,5

(+/-1,18)
10,5

(+/-1,58)

P
(<0,05)

0,24

0,47

0,04

0,28

0,34

0,29

0,29

0,17

0,04

0,09

0,33

0,36

0,39

0,43

0,38

0,37
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4. Diskussion

Das Mittlere Plattchenvolumen war am Tag der Aufnahme signifikant hoéher bei
Patientinnen, die in Folge einen schweren Verlauf der COVID-19-Infektion
entwickelten (10,17 fL+0,92 zu 10,59 fL+1,04).

Im Verlauf haben sich die Werte der beiden Gruppen angeglichen und an Tag 10
hatten Patientinnen mit einem moderaten Verlauf ein nicht-signifikant hdheres MPV.
Die mittleren MPV-Werte liegen zu allen Messzeitpunkten sowohl bei der Gruppe mit
schwerem Verlauf als auch bei der Gruppe mit moderatem Verlauf im Normbereich,
der -je nach Literatur- fir Manner und Frauen zwischen 9,4 und 12,3 fL definiert ist
(79).

Die in Studien beschriebenen MPV-Werte variieren stark, wobei die nicht einheitlich
durchgefuhrte  Analyse des Laborwertes und die Heterogenitat der
Patientinnengruppen dafir verantwortlich sein konnten. Die in dieser Studie
gemessenen MPV-Mittelwerte zwischen 10,2 fL und 10,7 fL sind mit den meisten
Studien vergleichbar, allerdings wurden auch deutlich niedrigere (8,1 fL) und hohere
(11-12 fL) Werte beschrieben (75,88-92).

Ein Nachteil dieser Studie, aber auch der meisten anderen ist, dass keine
Informationen Uber den Vorgang der Blutabnahme und Laboranalyse vorliegen. Es hat
sich gezeigt, dass verschiedene Faktoren Einfluss auf die Hohe des MPV haben. Der
Wert wird dadurch beeinflusst, wie lange es von der Blutabnahme bis zur MPV-
Messung dauert, welches Antikoagulans (EDTA oder Citrat) in dem Blutréhrchen
verwendet wird und mit welchem Messgerat das MPV bestimmt wird. Die Messung
aus dem EDTA-BIut wird standardmafig durchgefuhrt. Es ist aber bekannt, dass die
Thrombozyten bei langerer Lagerzeit anschwellen und aktiviert werden, sodass eine
Bestimmung des Laborwertes innerhalb von 2-3 Stunden erfolgen sollte (93,94).

Hier kann die Hypothese aufgestellt werden, dass das Blut von Patientinnen auf
Intensivstation mdglicherweise schneller analysiert wird als bei Patientinnen auf
Normalstation, wodurch sich hohere Werte des MPV bei Patientinnen mit moderatem

Verlauf erklaren kdnnten.
In bereits durchgefihrten Studien hat sich gezeigt, dass das MPV als ein Marker

dienen kann, um schwere Verlaufe bestimmter Infektionserkrankungen und Tumoren
vorherzusagen (6,8,74,83,84,87).
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Thrombozyten sind nicht nur an der Hamostase und Aggregation beteiligt, sondern es
hat sich in den vergangenen Jahren auch ihre immunologische Funktion bei der
Immunantwort gegen Infektionen gezeigt. Es kann angenommen werden, dass das
MPV mit der Aktivitat der Thrombozyten korreliert (95).

Es wurden mit erhdhtem CRP (C-reaktives Protein) und Procalcitonin (PCT), IL-6
(Interleukin-6) und LDH (Laktatdehydrogenase) sowie einer erhdéhten Anzahl
Leukozyten, vor allem der Neutrophilen, und niedrige Lymphozyten bereits
Entzindungsmarker identifiziert, die bei Patientinnen mit einem schweren Verlauf
vorlagen (55,60). Es wird berichtet, dass bei einer schweren COVID-19-Infektion ein
Zytokinsturm auftreten kann, der mafgeblich fur die schlechte Prognose verantwortlich
ist. Dabei liegen die Zytokine IL-3, IL-6 und TNF-a (Tumornekrosefaktor-alpha) bei
Patientlnnen mit einem schweren Verlauf vermehrt im Blut vor (96,97).

Es hat sich gezeigt, dass unter inflammatorischen Bedingungen diese Zytokine die
Vorlauferzellen der Thrombozyten stimulieren konnen, indem vermehrt
Thrombopoietin transkribiert wird. Durch diese Molekile wird die Polyploidie der
Megakaryozyten stimuliert, die hohere Transkriptionsraten ermoglicht, da mehr
ablesbare DNA zur Verfugung steht. Dadurch konnten vermehrt junge, grofl3e
Plattchen ins Blut sezerniert werden (69). Das MPV kann daher als Marker fur die
Produktionsrate und Plattchenaktivierung gesehen werden (98). Zaid et al. zeigten,
dass bei COVID-19 infizierten Patientinnen mit einem schweren Verlauf 27 von 48
gemessenen Zytokinen und bei Patientlnnen mit einem leichten Verlauf 13 von 48
Zytokinen hochreguliert waren (99). Das kdnnte zum einen erklaren, wieso vor allem
Patientinnen mit einer schweren Infektion ein erhdhtes MPV haben, aber auch warum
die COVID-19 infizierten Patientinnen mit einem moderaten Verlauf ein von Tag 1 zu
Tag 10 ansteigendes mittleres Plattchenvolumen haben. Es kann sinnvoll sein, in
zukunftigen Studien diese Laborwerte wie IL-3 und IL-6, die sich auf die Thrombozyten
bzw. die Megakaryopoese auswirken, in die Berechnungen aufzunehmen. Allerdings
sind diese Werte nicht Teil der Routinelabortestung.

SARS-CoV-2 kann uber sein Spikeprotein an die Thrombozyten, die an ihrer
Oberflache ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2) -Rezeptoren besitzen, binden.
Dadurch kommt es zur Aktivierung der Thrombozyten, die in Folge zur Freisetzung der
Gerinnungsfaktoren und inflammatorischer Zytokine fihrt und es kommt zur

Thrombozyten-Leukozyten-Aggregation. Dieser pathophysiologische Vorgang kann
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fur die Zunahme des mittleren Plattchenvolumens vor allem zu Beginn der Infektion
sprechen (95).

Dass Viren an Thrombozyten binden und diese aktivieren konnen, zeigte sich bereits
beim Influenza-Virus, Rotavirus, Hantavirus, Adenovirus und weiteren (95).

Manne et al. haben bei Patientinnen mit COVID-19-Infektion, die stationar oder
intensivmedizinisch behandelt wurden, ein erhohtes Level P-Selektin auf der
Oberflache der Thrombozytenmembran entdeckt. P-Selektin ist ein Marker flr die
Aktivitat der Thrombozyten. Allerdings war dieser nicht nur bei den schwer erkrankten
Patientinnen, sondern auch bei denen mit moderatem Verlauf erhdht (100). Comer et
al. konnten sowohl bei Patientinnen mit schwerem als auch mit moderatem Verlauf
eine erhdhte Sekretion der Dense-Granula nachweisen (101). Das kdnnte zeigen,
dass die Thrombozyten sowohl beim moderaten als auch beim schweren Verlauf
aktiver und somit groRRer sind, also ein erhohtes MPV haben (95). Moglicherweise kann
diese Hypothese erklaren, warum sich das MPV der beiden Gruppen im Verlauf
angleicht.

Auch Jakobs et al. konnten zeigen, dass bei COVID-19 -unabhangig von der Schwere
des Verlaufs- eine gesteigerte Thrombozytenaktivitat vorliegt im Vergleich zu
Patientinnen mit anderen Atemwegserregern. Dass COVID-19 auch bei Patientinnen
mit einem moderaten Verlauf eine gesteigerte Thrombozytenaktivitat verursacht, kann
das im Verlauf erhéhte MPV bei diesen erklaren. Um zu klaren, ob das MPV generell
bei einer COVID-19-Infektion erhoht ist, sollte in weiteren Arbeiten zusatzlich in
Kontrollgruppen COVID-19- negativer Patientinnen das MPV bestimmt werden.
Gleichzeitig zeigten sie, dass ein erhdhtes MPV mit einem héheren SOFA-Score und
somit mit einem schweren Verlauf der COVID-19-Infektion assoziiert ist (102).

Bei verschiedenen die Lunge betreffenden Erkrankungen hat sich gezeigt, dass die
Thrombozyten Uber Thrombozyten-Leukozyten-Aggregate und Thrombozyten-
Endothel-Interaktionen an der akuten Lungenschadigung beteiligt sind (66). Aktivierte
Thrombozyten sammeln sich am Ort der Schadigung und kdénnen zum diffusen
Alveolarschaden (DAD) beitragen und die Pathogenese des ARDS verstarken. Dazu
zahlen eine erhohte alveolar-kapillire Permeabilitst mit dem Ubertritt von
proteinreicher Odemfliissigkeit in die Alveolen und alveoldrer Blutung, Akkumulation
und Aktivierung von Leukozyten, pulmonale mikrovaskulare Ablagerungen von Fibrin
und pulmonale Thrombosen (103). Maglicherweise konnen die Thrombozyten

gleichzeitig Uber die Bildung von pulmonalen Thromben einen antiinfektiven Effekt

44



ausuben, um das Virus an der hamatogenen Ausbreitung zu hindern (104). Eine
Hypothese ist, dass aktivere Thrombozyten mit einem groRen Volumen bendtigt
werden, um diese Aufgabe zu Ubernehmen. Ein erhdhtes MPV kann jedoch auch die
Reaktion auf die im Rahmen der genannten Vorgange verbrauchten Thrombozyten
sein, indem vermehrt junge, gro3e Thrombozyten gebildet werden.

Es wird davon ausgegangen, dass neben den pulmonalen Thromben weitere
thrombotische Ereignisse bei bis zu 30% der Patientinnen mit COVID-19 auftreten. Am
Tag der Aufnahme lagen bei einigen Patientinnen erhdhte D-Dimer-Spiegel vor, was
auf eine frih stattfindende Gerinnung hindeutet und Veranderungen im MPV bereits
bei Aufnahme nahelegen. Als Ursache der Thrombosen werden der Zytokinsturm und
eine gesteigerte Thrombozytenaktivitat, eine Hyperkoagulabilitat und eine endotheliale
Dysfunktion diskutiert (92,105). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die D-
Dimer-Spiegel nicht bestimmt und es liegen keine Informationen Uber das Auftreten
thrombotischer Ereignisse vor.

Bei Patientinnen mit einem schweren Verlauf koénnen vermehrt vendse
Thromboembolien auftreten. Zuerst kommt es zur lokalisierten Hyperkoagulabilitat in
der Lunge, die sich dann systemisch ausbreiten kann, wenn nicht adaquat therapiert
wird (63). Mdglicherweise ist das erhdhte MPV an Tag 1 eine Reaktion auf die im
Rahmen der Koagulation verbrauchten Thrombozyten. Um diese Hypothesen zu
unterstitzen, koénnte in folgenden Studien neben dem MPV zusatzlich die
Thrombozytenzahl untersucht werden. In diesem Punkt kann ein Nachteil in der
vorliegenden Studie bestehen. Andere Studien haben Patientinnen mit nicht-
normwertigen Thrombozytenzahlen von ihren Studien ausgeschlossen, sodass das
MPV bei normaler Thrombozytenzahl analysiert werden kann (92). Auf der anderen
Seite wurde gezeigt, dass Patientlnnen auf Intensivstation ein erhdhtes MPV haben,
unabhangig davon, ob die Thrombozytenzahl normwertig war oder eine
Thrombozytopenie vorlag (106).

Bei Patientinnen mit schwerer COVID-19-Infektion liegt in 58-95% eine milde
Thrombozytopenie (100.000-150.000/pl) vor. Eine schwere Thrombozytopenie
(<50.000/ pl) liegt nur sehr selten vor (63). Patientinnen, die einen schweren Verlauf
entwickeln, haben eine niedrigere Platichenanzahl als solche mit einem moderaten
Verlauf (107). Zugleich hatten in einer Studie Patientinnen, die bei Aufnahme bereits

eine Thrombozytopenie hatten, ein 4-fach hoheres Mortalitatsrisiko (63).
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Die virale Infektion kann die Thrombozytopenie bedingen, indem die Thrombozyten
zerstort werden. Wie bereits beschrieben, kdnnen die Thrombozyten durch virale
Antigen-Antikorper Komplexe aktiviert werden und diese aktivierten Thrombozyten
werden leichter vom Retikulohistiozytarem System beseitigt (63).

In mehreren Studien variiert die Thrombozytenzahl wahrend des Infektionsverlaufs
und geht gleichzeitig mit Veranderungen im MPV einher. Bei kritisch kranken
Patientinnen zeigt sich eine negative Korrelation zwischen dem MPV und der
Thrombozytenzahl, wobei diese in manchen Fallen bereits bei Aufnahme vorliegt
(95,108,109). Eine Moglichkeit ist, dass die hyperaktiven, neugebildeten grof3en
Thrombozyten die geringe Zahl an Thrombozyten im Blut kompensieren (98).

Eine Thrombozytopenie (<100.000 mm?) ist ein Minor-Kriterium des in der Einleitung
beschriebenen ATS/IDSA Scores, mit dessen Hilfe die Notwendigkeit einer
Intensivtherapie prognostiziert werden soll. Studien haben allerdings gezeigt, dass die
Thrombozyten eher im Verlauf abfallen und zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme
oft noch im Normbereich liegen oder nur gering erniedrigt sind. Ein erhdhtes MPV
scheint bei Patientinnen mit einem komplizierten Verlauf friher vorzuliegen.
Moglicherweise konnten die Ergebnisse dieser und weiterer Studien dazu beitragen,
das MPV in Zusammenschau mit den Thrombozyten als Minor-Kriterium aufzunehmen
(36).

In einer chinesischen Studie, die das MPV/Thrombozyten-Verhaltnis in den ersten
Tagen nach der stationaren Aufnahme bei Patientinnen mit COVID-19 untersucht hat,
zeigte sich bei Patientinnen mit einem schweren Verlauf ein signifikant erhdhtes
Verhaltnis im frihen Stadium der Infektion. Auch die MPV-Werte waren bei
Patientinnen, die eine schwere Pneumonie entwickelten oder gestorben sind,
signifikant erhoht (12,0 fL +/-1,1 vs. 11,0 fL +/-0,9, p<0,001). Hier liegen die Mittelwerte
beider Gruppen Uber denen der vorliegenden Studie. Im Verlauf ist bei den schwer
erkrankten Patientinnen die Thrombozytenzahl gestiegen und das MPV, so wie in
unserer Studie, abgefallen, sodass das Verhaltnis von MPV zu Thrombozyten kleiner
wurde (90). Es muss aber bedacht werden, dass sich das europaische Kollektiv
womoglich von dem chinesischen unterscheidet. Es hat sich gezeigt, dass die
Inzidenzen vendser Thromboembolien bei chinesischen Individuen mit COVID-19-

Infektion 3-4-fach niedriger waren als in europaischen Kollektiven (110).
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Das bei unseren Patientinnen mit einem schweren Verlauf erhohte MPV am Tag der
Aufnahme zeigt sich auch in anderen Studien. In einer Studie mit 306 Patientlnnen,
von denen 40 intensivmedizinisch behandelt wurden, war das MPV am Tag der
Aufnahme auf Intensivstation signifikant hoher als bei erkrankten Patientlnnen, die
nicht auf Intensivstation behandelt wurden. Es wurde allerdings mit einem Cut-off-Wert
von >8,1 fL ein im Vergleich zur vorliegenden Studie niedriger Schwellenwert
verwendet. Patientinnen mit einem MPV Uber diesem Wert brauchten signifikant
haufiger eine intensivmedizinische Therapie. Gleichzeitig waren in der Studie erhohte
D-Dimer-Spiegel mit einer 28-Tage-Mortalitat assoziiert. Hier konnten Hinweise fur
thromboembolische Ereignisse gesehen werden (111).

Comer et al. haben in ihrer Studie gezeigt, dass ein erhéhtes MPV am Tag der
Aufnahme bzw. bei Aufnahme auf Intensivstation mit einem schweren Verlauf
assoziiert war. Am 7. stationaren Tag war in der Gruppe auf Intensivstation das MPV
noch immer signifikant hoher (101). In dieser Kohorte von 74 Patientinnen war bei 34
intensivmedizinische Therapie nétig, bei 20 war sie nicht indiziert und 20 hatten keine
COVID-19-Infektion. Die Patientinnen waren mit 69,2+17,7 (moderater Verlauf) bzw.
59,4+10,5 Jahren (schwerer Verlauf) junger, das mannliche Geschlecht kam bei
beiden Gruppen mit ca. 63% haufiger vor. Es hat sich allerdings gezeigt, dass bei allen
Patientinnen der Kohorte mit COVID-19-Infektion eine Hyperaktivitat der
Thrombozyten vorlag. In der Studie von Comer et al. wurden im Gegensatz zur
vorliegenden Studie nur Patientinnen eingeschlossen, die keine Antikoagulations-
Therapie erhalten haben, da fur Aspirin bekannt ist, dass es die Thrombozytenfunktion
beeintrachtigt. Es wurde berichtet, dass Aspirin das Mortalitatsrisiko um 50%
verringern kann (112). Hier kdnnte eine Limitation der vorliegenden Studie bestehen,
die die Medikation der Patientinnen nicht berutcksichtigt. Allerdings wurden in der
Studie von Comer et al. im Unterschied zur vorliegenden Studie die Komorbiditaten
der Patientinnen nicht berlcksichtigt.

In einer Studie von Barrett et al. waren zum Zeitpunkt der Diagnose der COVID-19-
Infektion bei Patientinnen, die wahrend des stationaren Aufenthalts verstorben sind
oder eine Thrombose entwickelten, die mittleren MPV-Werte signifikant hoher als in
der Vergleichsgruppe (11,00 fL zu 10,55 fL). Die Studie verwendete ein zur
vorliegenden Studie vergleichbares Patientinnenkollektiv. Es waren 100 Patientinnen
inkludiert, von denen 68 uberlebten und 32 gestorben sind oder ein thrombotisches

Ereignis hatten, diese waren zudem alter. Es wurden die gleichen Risikofaktoren
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bericksichtigt wie in der vorliegenden Studie. Dabei zeigte sich nur fur COPD eine
statistische Signifikanz. In der Studie wurde auch gepruft, ob Aspirin einen Einfluss auf
das MPV hat, allerdings zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen (106).

In einer Studie von Lanini et al. hatten 41 Patientinnen, die innerhalb von 30 Tagen
nach stationarer Aufnahme verstorben sind, ein erhdhtes MPV im Vergleich zu 338
Uberlebenden. Es wurden COVID-19 infizierte Patientinnen eingeschlossen, die
zwischen Januar und Marz 2020 in einem italienischen Krankenhaus stationar
behandelt wurden. Mit Beginn der Symptome waren die MPV-Werte bei den
Uberlebenden signifikant héher. Ab dem 7. Tag waren die Werte bei Nicht-
Uberlebenden erstmalig héher (>11 fL) und ab dem 10. Tag nach Symptombeginn lag
eine Signifikanz vor (p=0,009). Die Differenz der MPV-Werte zwischen den beiden
Gruppen stieg im Verlauf weiter signifikant an (108). Hier ist ein Unterschied zu den
vorliegenden Ergebnissen unserer Studie zu finden, da die MPV-Werte am 10. Tag
nach Aufnahme in der Gruppe mit moderatem Verlauf hdher sind. Lanini et al. stellten
die Hypothese auf, dass bei Patientinnen mit einem schweren Verlauf der erhdhte
Verbrauch der Thrombozyten und die Produktion entzindungsfordernder Zytokine im
Verlauf anhalt und es dadurch zu einer erhohten Aktivitat der Megakaryozyten kommit,
wodurch junge, groRere Thrombozyten freigesetzt werden (108). Die von Lanini et al.
beschriebenen Veranderungen des MPV wahrend des stationaren Aufenthaltes haben
sich auch in anderen Studien gezeigt.

In unserer Studie ist nicht bekannt, an welchem Tag nach Infektion die Patientinnen
Symptome entwickelt haben. Daher fallt es hier schwer, die Resultate der beiden
Studien zu vergleichen. Allerdings sollte das ab dem 7. Tag hdhere und ab dem 10.
Tag signifikant hdhere MPV bei verstorbenen Patientinnen unter Berlcksichtigung der
Inkubationszeit die Ergebnisse unserer Studie widerspiegeln, wenn man annimmt,
dass bereits wenige Tage nach Symptombeginn vergangen sind, bis die Patientinnen
der untersuchten Kohorte stationar aufgenommen wurden. Es sollte aber bedacht
werden, dass Lanini et al. Patientinnen, die intensivmedizinische Therapie brauchten,
nicht gesondert untersucht haben.

In einer Studie, die das MPV bei der Influenza-Pneumonie untersucht hat, war ein
erhdhtes delta-MPV >0,7 fL von Tag 1 zu Tag 2 mit einem schweren Verlauf in Form
eines ARDS assoziiert. Dabei hat sich gezeigt, dass das delta-MPV einen grélieren
pradiktiven Wert hat als der CURB-65-Score (113).
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In der vorliegenden Studie sinken die MPV-Werte der Gruppe mit einem schweren
Verlauf wahrend der stationaren Behandlung wieder. Dies kann daran liegen, dass die
grolden, aktiven Plattchen im Rahmen der akuten Entztiindung verbraucht werden und
die eher inaktiveren Thrombozyten mit einem kleinen Volumen Ubrigbleiben (98).
Gegensatzlich dazu war in einer Studie ein Uber den Verlauf ab Tag 2 ansteigendes
MPV ein Marker fur einen schlechten Outcome bei Patientlnnen, die wegen einer nicht
durch SARS-CoV-2 verursachten Pneumonie auf Intensivstation behandelt wurden.
Auch die Studien von Comer et al. und Lanini et al. zeigen ein im Verlauf signifikant
hoheres MPV bei schwer erkrankten bzw. verstorbenen Patientinnen (101,108). An
Tag 1 zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebenden und
Verstorbenen. Eine mogliche Begrindung dafir konnte sein, dass sich die
Patientinnen mit Pneumonie, die nicht durch SARS-CoV-2 ausgelost wurde, im
Vergleich zur COVID-19-Pneumonie bei Aufnahme auf Intensivstation in einem
anderen Krankheitsstadium befanden (69).

Es wird vermutet, dass eine bei Pneumonie vorliegende Hypoxie das Knochenmark
zur Produktion groRer Thrombozyten anregt. In der vorliegenden Studie liegt keine
Information Uber den Grad der Oxygenierung bei den Patientinnen vor, sodass der
Einfluss der Hypoxie auf das MPV nicht beurteilt werden kann. Eine weitere Hypothese
ist, dass es im Rahmen der Infektion zu einem gesteigerten Verbrauch von
Thrombozyten kommt und durch das Freisetzen von Thrombopoietin das
Knochenmark angeregt wird, kompensatorisch Thrombozyten zu bilden, die aufgrund
ihres Alters ein grofReres durchschnittliches Volumen haben (86,87).

Dass in der vorliegenden Studie das MPV im Verlauf wieder absinkt, konnte allerdings
auch daran liegen, dass die Subgruppen (Tag 3, 5 und 10) zahlenmaRig kleiner sind
als die Kohorte an Tag 1 und moglicherweise Patientinnen mit einem erhéhten MPV
bereits ausgeschieden sind. Durch Entlassung aus der stationaren Behandlung und
eingetretene Todesfalle sind einige Patientlnnen frihzeitig ausgeschieden, sodass im
Verlauf an den Tagen 3, 5 und 10 nicht bei allen der Laborwert erhoben werden konnte.
Somit verkleinert sich das Kollektiv im Verlauf von anfangs 93 zu 81 zu 59 zu 37
Patientinnen. Hier besteht ein Nachteil der retrospektiven Datenerhebung. Es ist daher
schwierig, die Kohorten im Verlauf zu vergleichen, da diese Subgruppen im Vergleich
zur Gesamtkohorte an Tag 1 im Verhaltnis andere Risikofaktoren aufweisen kénnen,

die moglicherweise das MPV beeinflussen.
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In der Risikofaktorenanalyse stellte sich heraus, dass in der Gesamtkohorte
Patientinnen mit einem Diabetes an Tag 1 und 3 unabhangig von der Schwere des
Verlaufes ein signifikant hoheres MPV (p=0,04) hatten als solche ohne bekannten
Diabetes. Es muss daher bedacht werden, dass der Laborwert aufgrund eines
vorliegenden Diabetes erhdht sein kann und hier ein Bias vorliegen konnte. Dass ein
erhohtes MPV mit Diabetes mellitus assoziiert ist, hat sich bereits in anderen Studien
gezeigt (5). Es konnte daher wichtig sein, in weiteren Studien, die das MPV als
Biomarker fur einen schweren Verlauf untersuchen mochten, das Kollektiv in
Patientinnen mit und ohne Diabetes mellitus in der Anamnese zu unterteilen. Eine
Studie hat bei Patientinnen mit Diabetes ein erhdhtes MPV mit einem schweren
Verlauf der COVID-19-Infektion assoziiert (114).

Bei Chen et al. hat sich gezeigt, dass bei Frauen, die mit schwerer Pneumonie
intensivmedizinisch betreut wurden, ein erhohtes MPV mit einem gesteigerten
Mortalitatsrisiko assoziiert war (2). In unserer vorliegenden Studie lag kein signifikanter
Unterschied des Mittleren Plattchenvolumens zwischen mannlichem und weiblichem
Geschlecht vor (p=0,24).

In unserer Studie wird der schwere Verlauf durch Aufnahme auf Intensivstation und/
oder Tod definiert. In anderen Arbeiten, die den Schweregrad der COVID-19-Infektion
untersuchten, wurden verschiedene Outcome-Definitionen gewahlt wie Nicht-
Uberleben, Aufnahme auf Intensivstation, Notwendigkeit der maschinellen Beatmung,
respiratorisches Versagen oder ARDS (75,115). Bei der Studie von Giusti et al. wurde
das MPV jeweils fiir Uberlebende vs. Nicht-Uberlebende und moderater Verlauf vs.
Schwerer Verlauf (Intensivstation) untersucht. Sowohl bei Patientinnen mit einem
schweren Verlauf als auch bei solchen, die verstorben sind, lagen am Tag der
Aufnahme signifikant hdhere MPV-Werte vor. Das konnte dafur sprechen, dass die
Einteilung des schweren Verlaufs in unserer Studie sinnvoll gewahlt wurde. Die Studie
von Giusti et al. hat einen Grenzwert mit der héchsten Spezifitat und Sensitivitat fur
den Endpunkt ,schwerer Verlauf‘ mit 10,6 fL berechnet und einen Grenzwert von 11,9
fL fur den Endpunkt ,Tod“ (91). Die MPV-Mittelwerte in unserer Studie liegen unter den
von Giusti et al. verwendeten Grenzwerten.

Es ist von Relevanz, nicht nur fir verstorbene, sondern auch fir jene Patientlnnen, die
intensivmedizinisch betreut werden mussten, prognostische Marker zu identifizieren.

Aufgrund begrenzter Anzahl an Intensivbetten in verschiedenen Regionen und Phasen
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der Pandemie, kann es zur Unterstutzung der Planung wichtig sein, Patientinnen, die
vermutlich im Verlauf der Infektion einen Platz auf Intensivstation bendtigen, frihzeitig
zu identifizieren. Hinzu kommt, dass Patientinnen, die Uuberleben, aber auf
Intensivstation behandelt werden, eine schlechtere Prognose unter anderem aufgrund
von Intubationskomplikationen und Medikamentennebenwirkungen haben als
normalstationar behandelte Patientinnen (116). Daher ist es wichtig, Patientinnen, die
zwar Symptome zeigen, aber noch nicht schwerer erkrankt sind, frihzeitig zu
identifizieren, um bei ihnen die bestmdgliche Therapie rasch einzuleiten. Es gibt
bereits antivirale Medikamente, bei denen nur ein frGher Einsatz zu Beginn der
Infektion sinnvoll ist. Diese Medikamente kénnen bei Patientinnen mit Risikofaktoren
fur einen komplizierten Verlauf eingesetzt werden, wenn der Symptombeginn vor <5-
7 Tage war (117). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnten Klinikerlnnen
veranlassen, bei Patientinnen, die sich bei Aufnahme mit einem erhohten mittleren
Plattchenvolumen prasentieren und keine Risikofaktoren haben, frihzeitig mit diesen
genannten Medikamenten zu therapieren.

Zur Gruppe mit schwerem Verlauf wurden auch Patientinnen gezahlt, die gestorben
sind, aber nicht auf Intensivstation betreut wurden. Dabei handelte es sich um altere,
vorerkrankte Patientinnen mit Patientinnenverfugung, die eine intensivmedizinische
Therapie ablehnten bzw. diese aufgrund des Allgemeinzustandes nicht mehr indiziert
war. Moglicherweise hatten sich deren MPV-Werte unter intensivmedizinischer
Therapie anders verhalten, denn wie bereits bei Comer et al. beschrieben, konnte eine
Antikoagulationstherapie das MPV beeinflussen (101). Auch fur Nicht-steroidale
Antirheumatika ist bekannt, dass sie das MPV beeinflussen kénnen (89). In dem
Fehlen der Informationen Uber die Medikation der Patientinnen ist ein Nachteil in der
retrospektiven Datenerhebung zu erkennen. Fur zukunftige Studien kann es daher
sinnvoll sein, die Medikation der Patientinnen und im Speziellen solche, die
antikoagulatorisch wirkt oder Einfluss auf die Thrombozyten hat, zu bestimmen und
die Kohorte aufzuteilen in Patientinnen, die versterben und solche, die Uberleben, aber
eine Intensivtherapie bendtigen. Es hat sich namlich gezeigt, dass das MPV einen
guten Marker fur einen unerwiunschten klinischen Verlauf darstellt und einen noch

besseren Prognosewert flr das Mortalitatsrisiko besitzt (75).
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Schlussfolgerung

Das Mittlere Plattchenvolumen war am Tag der Aufnahme signifikant hoéher bei
Patientinnen, die einen schweren Verlauf (Behandlung auf Intensivstation/ Tod)
erlitten. Das deckt sich mit der aktuellen Studienlage (75).

Das Mittlere Plattchenvolumen ist ein kostengunstiger Laborwert, welcher
routinemaRig bei der Blutentnahme in der Notaufnahme und im Verlauf bestimmt wird.
Unter Bertcksichtigung der Ergebnisse dieser Studie und bereits vorliegender Studien,
hat er das Potenzial, unterstutzend am Tag der Aufnahme als prognostischer Marker
fur das Risiko eines schweren Verlaufs einer COVID-19-Infektion zu dienen.

Die Ergebnisse der Studie kdnnten Klinikerlnnen dabei unterstitzen, neben bereits
etablierten Scoring-Systemen mit dem Mittleren Plattchenvolumen einen zusatzlichen
Laborwert zu nutzen, um Patientlnnen, bei denen die Gefahr eines schweren Verlaufs
besteht, am Tag der stationaren Aufnahme zu erkennen.

Um das MPV als prognostischen Marker wahrend des stationaren Verlaufs verwenden
zu kdnnen, sollte in weiteren Arbeiten mit einer groReren Anzahl an Patientinnen der
Laborwert untersucht werden, um Validitat und Reliabilitat der Studie zu erh6hen. Die
Medikation und Risikofaktoren, die das MPV beeinflussen, sollten dann genauer

betrachtet werden.
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