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Kernaussagen

1.
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Die Gesamt-Letalitat von stationar behandelten COVID-19-Patienten in 14 Universitatsklinika
lag im Beobachtungszeitraum (Januar bis September 2020) bei 18,8 %. Die Letalitat bei
beatmeten Fallen lag insgesamt bei 38,8 %.

Wahrend die Letalitat in der friihen Behandlungsperiode (Januar bis April) 20,7 % betrug,
sank sie im spateren Beobachtungszeitraum (Mai bis September) auf 12,7 %. Bei
Beatmungsfallen konnte die Sterblichkeit von anfangs 39,8 % auf 33,7 % im zweiten
Abschnitt reduziert werden.

Die beobachteten riicklaufigen Letalitatsraten kdnnen ein Beleg fiir eine kontinuierliche
Optimierung der COVID-19-Behandlung sein sowie zunehmende Erfahrung und verbesserte
Therapieempfehlungen reflektieren.

Risikofaktoren wie mannliches Geschlecht, hoheres Alter und das Komorbiditatsmuster
entsprechen den bereits in friiheren Publikationen mitgeteilten Beobachtungen.

Die bisher erzielten Fortschritte in der Medizininformatik-Initiative (MIl) mit ihren 4
Konsortien (DIFUTURE, HiGHmed, MIRACUM und SMITH) ermoglichen aktuell eine Reihe von
sehr wichtigen Analysen, um den Herausforderungen der COVID-19-Pandemie zu begegnen.



Zusammenfassung

Hintergrund

In der Anfangsphase der COVID-19-Pandemie konnte in Deutschland zwar eine niedrigere Inzidenz-
und Letalitatsrate im Vergleich zu seinen Nachbarlandern beobachtet werden, allerdings zeigten Stu-
dien zum Teil vergleichsweise hohe Letalitdtsraten bei beatmeten COVID-19-Patienten.

Methode

Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse werden Krankenhausaufenthalte von COVID-19-Patienten
aus 14 deutschen Universitatsklinika betrachtet. Dazu wurden Datenintegrationszentren der Medi-
zininformatik-Initiative (Mll) in einer foderierten Analysestrategie genutzt, um die Letalitatsraten in
verschiedenen Subgruppen abhidngig von Beatmungsstatus, Geschlecht, Lebensalter, Aufenthalts-
dauer auf der Intensivstation in Kombination mit verschiedenen Komorbiditaten darzustellen.

Ergebnisse

Die Gesamtsterblichkeit bei 1.318 COVID-19-Patienten betrug 18,8 %. Bei beatmeten Fillen lag die
Sterblichkeit bei 38,8 %. Mannliche Patienten waren dabei mit 63,4 % im Gesamtkollektiv und mit
74,9 % bei beatmeten Patienten deutlich Gberreprasentiert. Haufige Komorbiditaten waren Nierenin-
suffizienz (35,2 %), aplastische und sonstige Andamien (26,0 %) und Diabetes mellitus (21,1 %). Die mitt-
lere Verweildauer betrug 18 Tage bzw. 28 Tage bei beatmeten Patienten. Die Letalitat reduzierte sich
im Verlauf der Beobachtungen von 20,7 % auf 12,7 %.

Schlussfolgerung

Die beobachteten riicklaufigen Letalitatsraten kénnen ein Beleg fiir eine kontinuierliche Optimierung
der COVID-19-Behandlung sein sowie zunehmende Erfahrung und verbesserte Therapieempfehlungen
reflektieren. Die bisher erzielten Fortschritte der MIl ermoglichen quasi ,,zum richtigen Zeitpunkt” Kon-
sortien-tUbergreifende Analysen, um den Herausforderungen der COVID-19-Pandemie besser zu be-
gegnen.

Schliisselworter: COVID-19 — SARS-CoV-2 — Letalitdt — Medizininformatik-Initiative (Mll)
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Summary

Background

In the initial phase of the COVID-19 pandemic, a lower incidence and death rate was observed in Ger-
many compared to its neighbouring countries, but some studies showed comparatively high death
rates in ventilated COVID-19 patients.

Methods

In this retrospective analysis, hospital stays of COVID-19 patients from 14 German university hospitals
are analysed. For this purpose, local data integration centres of the German medical informatics initi-
ative (MIl) combined their data to present death rates in different subgroups depending on gender,
age, length of stay in the intensive care unit, ventilation and in combination with different comorbidi-
ties.

Results

Total lethality rate in 1,318 COVID-19 patients was 18.8 %. In ventilated cases, the lethality rate was
38.8 %. Common comorbidities were renal insufficiency (35.2 %), aplastic and other anaemia (26.0 %)
diabetes mellitus (21.1 %). The average length of stay was 18 days or 28 days in ventilated patients.
Lethality decreased from 20.7 % to 12.7 % over the observation period.

Conclusion

The observed decline in lethality rates may be explained by the continuous optimization of COVID-19
treatment by with increasing experience and improved therapy recommendations. The progress made
so far by the Ml allows cross-consortium analyses to be carried out just in time to better address the
challenges of the COVID-19 pandemic.

Keywords: COVID-19 — SARS-CoV-2 — Lethality — Medical Informatics Initiative
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Einleitung

Die COVID-19-Pandemie bestimmt seit Anfang des Jahres 2020 das alltagliche Leben weltweit. Sie wirkt
sich maRgeblich auf die verschiedenen Ebenen der Patientenversorgung aus und beeinflusst den sta-
tiondren sowie ambulanten Bereich des deutschen Gesundheitssystems. Bundesweit wurden die plan-
baren Operationen um mehr als 40 % reduziert [1]. Erhebliche Einschrdankungen der Regelversorgung
und eine Erhéhung der Kapazitatsreserven vornehmlich fiir den Bereich der intensivmedizinischen Be-
handlung haben die Anfangsphase der Pandemie bestimmt, um die rasch zunehmende Anzahl
von SARS-CoV-2-Infektionen bewdltigen zu kénnen.

Die insbesondere bei beatmeten Patienten auf Intensivstationen beobachtete hohe Letalitatsrate be-
stimmte anfanglich maRgeblich die Diskussion und resultierte in erheblichen Bemiihungen, moglichst
schnell standardisierte Behandlungsstrategien zu etablieren.

In mehreren Studien aus Deutschland mit unterschiedlich groBen Kohorten wurde (ber das bisherige
Outcome bei COVID-19-Behandlungen in deutschen Krankenh&dusern berichtet. So wird in einer Studie
an 213 Patienten des Freiburger Universitatsklinikums eine Gesamtsterblichkeit von 24 % und bei Be-
atmung von 57 % berichtet [2]. Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Karagiannidis et al., die in einer
Analyse von 10.021 COVID-19-Patienten, die im Zeitraum vom 26. Februar bis zum 19. April 2020 in
920 Krankenhdusern in Deutschland behandelt wurden, eine Letalitdt von insgesamt 22 % und bei be-
atmeten Patienten sogar von 53 % feststellten [3]. Nachtigall et al. berichteten iber 1.904 COVID-19-
Patienten, die zwischen Februar und Juni 2020 in 86 Krankenhausern behandelt wurden und bei denen
die Beatmungsletalitdt mit 33 % deutlich geringer ausfiel. Die Gesamtletalitat in diesem Kollektiv be-
trug 17 % [4].

Im Rahmen der vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) ins Leben gerufenen Me-
dizininformatik-Initiative (MIl) werden vier Konsortien mit dem Ziel der Verbesserung von Forschung,
Lehre und Patientenversorgung in Deutschland geférdert [5]. Ein Grundkonzept der Mll ist die zunachst
dezentrale Datenhaltung in an die bestehende Krankenhaus-IT-Infrastruktur angebundenen Datenin-
tegrationszentren (DIZ), bei der die Universitatsklinika jeweils die Hoheit Giber ihre Daten behalten. Es
werden systematisch klinische Datenquellen erschlossen und die entsprechenden Daten harmonisiert
und in einem standardisierten Datenmodell im DIZ bereitgestellt. Darauf basierend wird die Umset-
zung von foderierten, das heiRRt auf verteilten Daten arbeitenden Analysekonzepten unterstiitzt. Die
vorliegende Auswertung basiert auf diesen IT-Infrastrukturen sowie den regulatorischen Rahmenbe-
dingungen, die mittlerweile durch das MII-Projekt an vielen deutschen Universitatsklinika etabliert
wurden.

Die vorliegende retrospektive Auswertung untersucht die Letalitat sowie weitere klinische Parameter
anhand der im Rahmen von Krankenhausaufenthalten erhobenen Daten von COVID-19-Patienten, de-
ren stationdare Behandlung an einem von 14 Universitatsklinika in Deutschland im Zeitraum Januar
2020 bis September 2020 abgeschlossen wurde.
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Methode

Die retrospektive multizentrische Auswertung wurde primar von der Ethikkommission der Universitat
Erlangen-Nirnberg (138_20 B, Vorsitzender: Prof. Dr. Renke Maas) gepriift und genehmigt. Alle ande-
ren Universitatsklinika erhielten auf Basis dieses Primadrvotums ebenfalls durch ihre jeweiligen Ethik-
kommissionen ein positives Votum. Die im Rahmen der MI| etablierten Daten Use- und Access- Com-
mittees (UACs) bzw. die Vorstande aller teilnehmenden Universitatsklinika erteilten eine Freigabe zur
Nutzung der aus den jeweiligen Patientendatenverwaltungssystemen (PDV) extrahierten und lokal je-
weils de-identifiziert bereitgestellten Daten fiir foderierte Auswertungen. Insgesamt 14 Universitats-
klinika stellten Daten fiir diese Auswertung bereit (Tab. 3).

Den teilnehmenden Standorten wurde die Infrastruktur bereitgestellt, die alle benotigten ,Extract-
Transform-Load” (ETL)-Prozesse fiir die Datenintegration sowie ein Pseudonymisierungstool und eine
i2b2-Forschungsdatenbank [6,7] enthielt. Durch Virtualisierungstechniken (Docker-Container [8]) war
dazu keine separate Installation von Softwarekomponenten an den einzelnen Standorten notwendig.
Durch dieses Vorgehen lieR sich die technische Infrastruktur schnell und einfach in bestehende stand-
ortspezifische Umgebungen integrieren. Die Standorte konnten ihre lokal aus dem PDV-System extra-
hierten Daten der fiinf Basismodule des Mll-Kerndatensatzes (Person, Demografie, Falldaten, Diagno-
sen und Prozeduren) im standardisierten Format des § 21-Datensatzes [9] bereitstellen. Mittels der
zur Verfligung gestellten ETL-Strecken wurden diese auf gebrauchliche Terminologien wie LOINC [10]
abgebildet, anschliefend de-identifiziert und automatisiert in die i2b2-Forschungsdatenbanken Gber-
mittelt. Die Datenextraktion und -aufbereitung erfolgte liber eine in R [11] implementierte und eben-
falls per Docker Container verteilte Webanwendung [12], die sich problemlos in die oben erwahnte
virtualisierte Infrastrukturumgebung einfligte. Die Datenextraktion aus der lokalen i2b2-Datenbank
sowie die nachfolgenden Datenaufbereitungs- und Datenaggregationsschritte konnten an jedem
Standort Gber die Webanwendung standardisiert ausgefiihrt werden. Die jeweiligen Standort-Ergeb-
nisse wurden anschlieRend Uber die grafische Nutzeroberfliche der Webanwendung verfiigbar ge-
macht und konnten nach lokaler Uberpriifung und Genehmigung geméaR den jeweils geltenden Data-
Governance-Richtlinien von jedem Standort auf eine sichere Plattform am Universitatsklinikum Erlan-
gen hochgeladen werden.

In die Analyse wurden Patienten eingeschlossen, die die folgenden Kriterien erfillten:

- abgeschlossene stationdre Krankenhausfalle (d. h. Entlassung ist erfolgt)
- Vorliegen einer COVID-19-Diagnose mit dem ICD-10 Code ,,U07.1"
- stationdre Krankenhausbehandlung im Zeitraum 6. Januar 2020 bis 18. September 2020.

Im Rahmen dieser Untersuchung erfolgte keine Unterscheidung zwischen Haupt- und Nebendiagnosen
oder zwischen Primar- und Sekundardiagnosen, was eine zuverlassige Klassifikation der an COVID-19
Erkrankten ermoglichte. Fiir diese Untersuchung wurden stationdre Krankenhausfalle bericksichtigt,
die zum Zeitpunkt der Datenextraktion (15.—18. September 2020) bereits entlassen waren (regulére
Entlassung, auch ohne Angabe eines Grundes, oder Tod). Mehrere administrative Behandlungsfalle
pro Patient wurden fiir die Auswertung zu einem Gesamtbehandlungsfall zusammengefiihrt. Hiermit
wird sichergestellt, dass alle zu einem Patienten gehorigen Informationen in einem Gesamtkontext
erfasst werden. Im Folgenden wird anstelle seines Gesamtbehandlungsfalls gleichbedeutend der Pati-
ent, bzw. dessen Fall, genannt.

Die primare ZielgroRe dieser Auswertung ist die Ermittlung der Letalitat behandelter COVID-19-Pati-
enten, sowohl insgesamt (ber alle teilnehmenden Standorte hinweg als auch stratifiziert nach be-
stimmten Risikogruppen.
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Fiir jeden Patienten, der die o. g. Einschlusskriterien erfiillte, wurden die folgenden Datenelemente
aus den i2b2-Datenbanken eines jeden Standorts abgefragt:

- ICD-Codes (Haupt-/Nebendiagnosen, Priméar-/Sekundarcodes)

- OPS-Codes (Deutsche Modifikation der Internationalen Klassifikation der Prozeduren in der
Medizin — ICPM)

- Geburtsjahr

- Geschlecht

- Aufnahmedatum

- Entlassungsdatum

- Entlassungsgrund

- LOINC-Codes , 74201-5“ (Beatmungstage) und ,74200-7“ (Tage auf der Intensivstation).

Mithilfe dieser Datenelemente wurden an jedem Standort die folgenden Variablen abgeleitet:

- Beatmung (ja/nein): ermittelt durch Vorliegen eines der folgenden Kriterien: LOINC-Code
,74201-5“ (Beatmungstage), OPS-Codes ,,8-706“ (Anlegen einer Maske zur maschinellen
Beatmung) oder ,8-713“ (Maschinelle Beatmung und Atemunterstiitzung bei Erwachsenen)

- Aufenthalt auf der ICU (Intensivstation; ja/nein): ermittelt durch Vorliegen des folgenden
Kriteriums: Wert des LOINC-Codes ,, 74200-7“ (Tage auf der Intensivstation) > 0

- Alter bei letzter COVID-19-bezogener stationdrer Aufnahme

- Aufenthaltsdauer (Dauer in Tagen zwischen erster COVID-19-bezogener Aufnahme und
letzter COVID-19-bezogener Entlassung)

- Vitalstatus bei Entlassung: Entlassungsgrund 079 (= Tod), alle anderen Entlassungsgriinde
(= lebend).

Die Stratifizierung nach Risikogruppen wurde anhand nachfolgender Kriterien vorgenommen:

- Beatmungsstatus (ja/nein)

- Altersgruppe (<40, 40-49, 50-59, 60—69, 7079, 280 Jahre)
- Geschlecht

- Komorbiditaten (vgl. Tab. 1).

Fir die Analyse der Komorbiditaten wurden alle ICD-, OPS- und LOINC-Codes des COVID-Gesamtbe-
handlungsfalls der eingeschlossenen Patienten herangezogen.

Eine Komorbiditdt bzw. ein Organersatzverfahren wurde als vorliegend gewertet, sofern im Gesamt-
behandlungsfall ein ICD- oder ein OPS-Code erfasst wurde, welcher den in Tabelle 1 dargestellten
Stratifizierungskriterien zugeordnet werden konnte.

Die aggregierten Ergebnisse der Standorte wurden zentral gesammelt und am Universitatsklinikum
Erlangen Ubergreifend unter Verwendung von R ausgewertet und mithilfe von R Markdown [13] visu-
alisiert. Die Auswertung wurde ausschlieflich deskriptiv durchgefiihrt und beruht auf den Berichten
von absoluten und relativen Haufigkeiten sowie herkémmlichen Streuungswerten. Um standortiber-
greifende Aussagen Gber Merkmale wie den Median und den IQR treffen zu kdnnen, die ohne Kenntnis
der Gesamtmenge der Quelldaten nicht exakt bestimmt werden kénnen, wurden zur Anndherung auf
Basis der aggregierten Daten nach den Fallzahlen gewichtete Werte berechnet [14,15].
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Ergebnisse

Uber den Zeitraum 6. Januar 2020 bis 18. September 2020 wurden insgesamt 1.318 Patienten mit einer
COVID-19-Diagnose an den 14 teilnehmenden Universitatsklinika abschlieRend behandelt (im Mittel
94 bzw. zwischen 14 und 233 Félle je Standort). In Tabelle 2 sind die erhobenen Daten in Bezug auf das
Uberleben bzw. auf den Beatmungsstatus aufgefiihrt. Das mittlere Alter lag bei 61,2 Jahren (SD 18,2).
Der Anteil beatmeter Fille lag bei 37,2 % (490/1.318) mit einem mittleren Alter von 63,7 Jahren (SD
13,2). Von den beatmeten Fillen konnten 24 (4,9 %) der Altersgruppe <40 Jahre, 40 (8,2 %) der Gruppe
40-49 Jahre, 108 (22,0 %) der Gruppe 50-59 Jahre, 157 (32,0 %) der Gruppe 60-69 Jahre, 102 (20,8 %)
der Gruppe 70-79 Jahre und 59 (12,0 %) der Gruppe 280 Jahre zugeordnet werden.

Die innerhalb von Aufenthalten an Universitatsklinika beobachtete Gesamt-Sterblichkeit lag im Be-
obachtungszeitraum bei 18,8 % (248/1.318) der stationar behandelten COVID-19-Patienten. Der Anteil
mannlicher COVID-19-Patienten lag insgesamt bei 63,4 % (836/1.318). Bei den beatmeten Patienten
waren 74,9 % (367/490) mannlich. Die Sterblichkeit bei beatmeten Fallen lag insgesamt bei 38,8 %
(190/490), wobei mannliche mit 39,8 % (146/367) etwas haufiger unter Beatmung verstarben als weib-
liche Patienten mit 35,8 % (44/123).

Bei 9,4 % (124/1.318) der Patienten wurde im Laufe der Behandlung eine extrakorporale Mem-
branoxygenierung (ECMO) durchgefiihrt. Eine Hamofiltration, Himodialyse oder Hamodiafiltration
wurde insgesamt bei 17,5 % (230/1.318) der Patienten durchgefiihrt, wovon 92,2 % (212/230) im Laufe
ihrer Behandlung beatmet wurden.

Als haufige Komorbiditaten wurden Niereninsuffizienz bei 35,2 % (464/1.318; davon 67,9 % bzw. 315
beatmet) sowie aplastische und sonstige Anamien bei 26,0 % (343/1.318; davon 81,6 % bzw. 280 be-
atmet) und Diabetes mellitus bei 21,1 % (278/1.318; davon 51,1 % bzw. 142 beatmet) der COVID-19-
Falle festgestellt. Differenzierte Darstellungen einzelner Komorbiditatsgruppen und deren Haufigkeit
sowie die Letalitatsrate in Bezug zum Alter der Patienten finden sich in den Abbildungen 1 und 2.

Die mittlere Verweildauer im Krankenhaus betrug insgesamt 18,1 Tage (SD 18,8), bei beatmeten Pati-
enten lag sie bei 28,5 Tagen (SD 19,8). Die Verweildauer der mannlichen beatmeten Patienten lag im
Mittel bei 29,1 Tagen (SD 19,8), wahrend die Verweildauer der weiblichen beatmeten Patienten im
Mittel bei 26,5 Tagen (SD 20,6) lag.

Die mittlere Beatmungsdauer lag bei 13,4 Tagen (SD 15,9). Bei Patienten, die im Laufe ihres Aufenthalts
intensivmedizinisch behandelt wurden, betrug die mittlere Verweildauer auf der Intensivstation 19,7
Tage (SD 18,6, N = 469). Bei verstorbenen Patienten betrug die Verweildauer auf der Intensivstation
im Mittel 16,2 Tage (SD 15,5, N = 149), bei Patienten die nicht verstarben betrug sie im Mittel 21,3
Tage (SD 19,4, N = 320).

Die zeitliche Dynamik der Inzidenz von behandelten, verstorbenen und beatmeten Patienten in Bezie-
hung zur Letalitat zeigt Abbildung 3. Im Zeitabschnitt 6. Januar 2020 bis 19. April 2020 lag die Letalitat
insgesamt bei 20,7 % (208/1.004) und bei 39,8 % (162 / 407) der beatmeten Patienten. Im Zeitabschnitt
20. April 2020 bis 18. September 2020 lag die Letalitat insgesamt bei 12,7 % (40/314) und bei 33,7 %
(28/83) der beatmeten Patienten. Die zeitliche Differenzierung der beiden Abschnitte in einen friithen
und einen spaten Behandlungszeitraum orientiert sich an Mitteilungen aus GroBbritannien mit ahnli-
chen Befunden (iber ab Mitte April 2020 sinkende Letalitdtsraten [16], wobei die Unterteilung des Ge-
samtzeitraums anhand des dortigen Hochstwertes der an COVID-19 verstorbenen Patienten erfolgte
[17]. Die ersten Hinweise auf eine ab ebenfalls Mitte April ricklaufige Zahl kritisch kranker Patienten
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wurde vom NHS bei 10.557 in GroRRbritannien ausgewerteten Fallen bekanntgegeben [18] und ist kom-
patibel mit der in anderen Publikationen berichteten zeitlichen Dynamik. Die den beiden Zeitabschnit-
ten zugrundeliegende Alters- und Geschlechterverteilung der analysierten Patienten ist in Abbildung 5
aufgezeigt.

Diskussion

In dieser Untersuchung wird zum ersten Mal fiir die stationare Versorgung von COVID-19-Patienten in
Deutschland gezeigt, dass die Letalitdt von zunachst 20,7 % (N = 1.004) im Friihjahr 2020 auf 12,7 % (N
= 314) im Sommer 2020 relevant gesunken ist. Bei beatmeten COVID-19-Patienten sank die Letalitat
von zunachst 39,8 % (N = 407) auf 33,7 % (N = 83) im spateren Zeitabschnitt. Besonders ausgepragt
war dieser Effekt bei Patienten mit einem hoéheren Lebensalter liber 60 Jahre. Dies steht im Einklang
mit internationalen Publikationen. Horwitz et al. zeigen, dass die risikoadjustierte Sterblichkeit von
25,6 % im Marz auf 7,6 % im August gesunken ist [19]. Tabelle 4 und Abbildung 4 stellen die Daten
dieser Arbeit im Vergleich mit den anderen Publikationen in Deutschland, bzw. zur Entwicklung der
Letalitat, dar.

Mogliche Erklarungen fir die Senkung der Letalitdt konnen der zunehmende Erkenntnisgewinn liber
die Pathophysiologie, den Krankheitsverlauf und Therapieoptionen sowie die zunehmende Erfahrung
der universitaren Behandlungsteams mit der Erkrankung sein. So war z. B. die Studienlage hinsichtlich
der Therapie mit Dexamethason bei beatmungspflichtigen Patienten erst ab Mitte Juni 2020 durch die
Veroffentlichung der Ergebnisse der RECOVERY-Studie (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)
so eindeutig, dass diese Eingang in eine S1-Leitlinie der AWMF fand [20-22]. Ebenso resultierte erstim
August ein deutlich besseres Evidenzniveau fiir die Antikoagulationstherapie bei COVID-19-Patienten,
u. a. durch die Veroffentlichung von Nadkarni et al. [23,24]. Auch bestand hinsichtlich der Differen-
zialtherapie der akuten respiratorischen Insuffizienz bei COVID-19 insbesondere im Hinblick auf den
Stellenwert der invasiven bzw. nichtinvasiven Beatmung erst ab Ende April 2020 weitgehender Kon-
sens [25,26].

Auch das Alter oder die Anzahl der Komorbiditdten kénnten Einfluss auf die Sterblichkeit haben. So ist
beispielsweise das mittlere Alter in der Untersuchung von Karagiannidis et al. mit 68,3 Jahren [2] deut-
lich héher als das in unserer Arbeit berichtete mittlere Alter von 61,2 Jahren. Hinsichtlich des Komor-
biditatsmusters ist in unserer Analyse einschrankend zu beriicksichtigen, dass die akute Krankheitssi-
tuation bei der Datenauswertung iberwiegt und weniger eine exakte Darstellung von chronischen Be-
gleiterkrankungen moglich war.

Dabei kénnte limitierend sein, dass ausschlieRlich abgeschlossene Falle berlicksichtigt werden und die
Sterblichkeit durch Verlegungen unterschatzt werden kann.

Die durchgefiihrte Analyse iber 14 deutsche Universitatsklinika hinweg konnte auf Basis der Vorarbei-
ten der Mll zeitnah durchgefiihrt werden. Sowohl fiir diese wie auch fiir zukiinftige Auswertungen sind
ein gemeinsamer konsentierter und in einen Interoperabilitdtsstandard Uberfiihrter Kerndatensatz
[27,28], eine einheitliche Rechtsgrundlage fiir die Datennutzung und vereinheitlichte Prozesse unab-
dingbar. Herauszuheben sind dabei die Entwicklung eines Mustertextes fiir die Patienteneinwilligung
(Broad Consent) mit der AG Biobanken des Arbeitskreises medizinischer Ethikkommissionen und den
unabhangigen Datenschutzbeauftragten des Bundes und der Léander [29]. Dariiber hinaus wurden ge-
meinsame Prozessdefinitionen, Regelungen und Governance-Strukturen erarbeitet und an den deut-
schen Universitatsklinika schrittweise eingefiihrt. Dies bildet die technische und organisatorische
Grundlage fir erfolgreiche Standort- und Konsortien-lbergreifende Forschungsprojekte [30—32]. Im
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Rahmen der durch das Netzwerk Universitatsmedizin (NUM) initiierten Projekte zur Pandemic Pre-
paredness ist die MIl mit ihren Universitatsklinikstandorten verantwortlich fiir den Aufbau einer (aus
zentralen und dezentralen Komponenten bestehenden) Forschungsdatenplattform [33]. In diesem
Kontext stellen mittlerweile alle deutschen Universitatsklinika den sogenannten ,,German Corona Con-
sensus” (GECCO)-Datensatz [34] in ihren Datenintegrationszentren bereit, um in Zukunft weiterge-
hende Analysen zur Versorgung von COVID-19-Patienten durchfiihren zu kénnen. Diese Form der Rou-
tinedatennutzung ist als eine Ergdnzung zu krankheitsspezifischen Datensammlungen wie Registern
und prospektiven Untersuchungen zu sehen und erlaubt auch weitergehende Betrachtungen zu Fra-
gen der Versorgungsforschung [35]. Zukiinftig sind ein Rollout und die Einbeziehung weiterer Univer-
sitatsklinika sowie weiterer Krankenhauser geplant. Daraus erdffnet sich die Chance, in Zukunft inner-
halb kiirzester Zeit wichtige Auswertungen an einem Kollektiv durchfiihren zu kénnen, das etwa 25 %
der stationaren Versorgungen in Deutschland umfasst. Die bisher am Beispiel COVID-19 in einer Meta-
Analyse [36] aufgezeigten Probleme mit kleinen Fallzahlen kénnten damit gelost werden.

Die dezentrale Datenhaltung auf der Basis von konsentierten Datensatzen und Interoperabilitatsstan-
dards kann zukiinftig auch fiir vergleichbare Lagen wie die SARS-CoV-2-Pandemie, z. B. im Rahmen
einer kontinuierlichen Berichterstattung, genutzt werden, wie dies u. a. mittels einer ahnlichen Archi-
tektur [37] Gber das AKTIN-Notaufnahmeregister fiir den RKI-Lagebericht bereits erfolgt [38].

Eine Limitation der verteilten Datenhaltung ist, dass es derzeit mathematisch-technische Einschran-
kungen in den statistischen Analysemethoden gibt. So konnte in dieser Analyse keine Risikogruppen-
spezifische Sterblichkeit wie z. B. in der Arbeit von Horwitz et al. [19] berechnet werden. Weitere Limi-
tationen sind, dass ausschlieRlich abgeschlossene Falle bericksichtigt werden, sowie dass die Sterb-
lichkeit durch Verlegungen unterschatzt werden kann. Dies ist jedoch Bestandteil weitergehender For-
schungsvorhaben in der Mll.
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Anhang
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Abbildung 1: Entwicklung der Komorbiditdten (ICD-10 Kodierung) bei COVID-19-Patienten im
Vergleich der beiden betrachteten Zeitraume. Die Werte geben den Anteil der Patienten mit einer
Komorbiditat an der Gesamtmenge der Patienten innerhalb eines Zeitraums wieder.
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Abbildung 2: Veranderung der Gesamtletalitatsrate pro Altersgruppe.
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Abbildung 3: Linear approximierter Verlauf der Gesamtletalitdtsrate liber die Zeit. Der erste Zeitraum
(30.12.2019-19.04.2020) befindet sich links der vertikalen, gestrichelten Geraden, der zweite
Zeitraum (20.04.2020-18.09.2020) befindet sich rechts davon. Die graue Flache im Hintergrund stellt
das 95 %-Konfidenzintervall fiir den approximierten Letalitatsverlauf dar.
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Monat der Krankenhausaufnahme (2020)

Sterblichkeit im Vergleich

1) Rieg et al. (4 = 23,9 %, N = 213)
2) Karagiannidis et al. (4 = 22,2 %, N = 10.021)
3) Richardson et al. (4 = 21,0 %, N = 2.634)

= 4) Horwitz et al. (u = 20,2 %, N = 5.121)

— 5) Diese Analyse (u = 18,8 %, N = 1.318)

=— 6) Nachtigall et al. (L = 16,6 %, N = 1.904)

Abbildung 4: Vergleich der Sterblichkeit verschiedener Publikationen. Die horizontalen Linien stellen
die mittlere Sterblichkeit Gber die Lange der Linie als Dauer in Monaten dar, die Kurven stellen die
Sterblichkeitsraten im Verlauf dar. Die graue Flache im Hintergrund stellt das 95 %-Konfidenzintervall
fiir die Ausgleichskurve, die Sdulen die Anzahl der ausgewerteten Behandlungsfille mit COVID-19

dieser Arbeit dar.
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Abbildung 5: Vergleich der Alters- und Geschlechterverteilung der beiden analysierten
Aufnahmezeitraume.
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Tabellen

Tabelle 1: Mittels ICD-10- und OPS-Kodierung erfasste Komorbiditaten und Organersatzverfahren.

Komorbiditat und Organersatzverfahren

aplastische und sonstige Andamien

bestimmte Storungen mit Beteiligung des Immunsystems
Krankheiten des Kreislaufsystems

Krankheiten des Atmungssystems

Diabetes mellitus

Adipositas und sonstige Uberernihrung
Niereninsuffizienz

bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge
bosartige Neubildungen des lymphatischen, blutbildenden und
verwandten Gewebes

COPD

Asthma

ECMO (Extrakorporale Membranoxygenierung)
Hamofiltration, Hdmodialyse, Himodiafiltration

Stratifizierungs-
kriterium

ICD:
ICD:
ICD:
ICD:
ICD:
ICD:
ICD:
ICD:
ICD:

ICD:
ICD:

D60-D64
D80-D90
I

J
E10-E14
E65-E68
N17-N19
C34
C81-C96

144.0,1,8,9
145.0,1,8,9

OPS: 8-852
OPS: 8-853 bis 8-855
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Tabelle 2: Erhobene Daten in Bezug auf das Uberleben bzw. auf den Beatmungsstatus.

Gesamtzahl der Patienten
verstorbene Patienten

beatmete Patienten
Alter in Jahren

alle Patienten

1.318

248
(18,82 %)

nicht verstorbene verstorbene

Patienten
1.070

300 (28,04 %)

Patienten
248

190 (76,61 %)

Patienten ohne
Beatmung

828

58
(7,00 %)

Patienten mit
Beatmung

490

190
(38,78 %)

Mittelwert (SD)

61,16 (18,21)

71,23 (12,27)

59,64 (20,35)

63,72 (13,18)

S0 2000 poieioo  srgens g ezoo
Altersgruppen in Jahren
<40 170 (12,90 %) 169 (15,79 %) 1 (0,40 %) 146 (17,63 %) 24 (4,90 %)
40-49 127 (9,64 %) 115 (10,75 %) 12 (4,84 %) 87 (10,51 %) 40 (8,16 %)
50-59 252 (19,12 %) 222 (20,75 %) 30 (12,10 %) 144 (17,39 %) 108 (22,04 %)
60-69 314 (23,82 %) 245 (22,90 %) 69 (27,82 %) 157 (18,96 %) 157 (32,04 %)
70-79 230 (17,45 %) 166 (15,51 %) 64 (25,81 %) 128 (15,46 %) 102 (20,82 %)
280 225 (17,07 %) 153 (14,30 %) 72 (29,03 %) 166 (20,05 %) 59 (12,04 %)
Geschlecht
weiblich 482 (36,57 %) 414 (38,69 %) 68 (27,42 %) 359 (43,36 %) 123 (25,10 %)
mannlich 836 (63,43 %) 656 (61,31 %) 180 (72,58 %) 469 (56,64 %) 367 (74,90 %)

Komorbiditaten — ICD

aplastische und sonstige Anamien

(ICD: D60-D64)

bestimmte Stérungen mit Beteiligung
des Immunsystems (ICD: D80-D90)

Krankheiten des Kreislaufsystems

(ICD: 1y

Krankheiten des Atmungssystems

(IcD: J)

Diabetes mellitus (ICD: E10-E14)
Adipositas und sonstige Uberernéahrung

(ICD: E65-E68)

Niereninsuffizienz (ICD: N17-N19)
bosartige Neubildung der Bronchien

und der Lunge (ICD: C34)

bdsartige Neubildungen des
lymphatischen, blutbildenden und
verwandten Gewebes (ICD: C81-C96)

COPD (ICD: J44,0,1,8,9)
Asthma (ICD: J45,0,1,8,9)

Organersatzverfahren — OPS

343 (26,02 %)
143 (10,85 %)
836 (63,43 %)

1117 (84,75 %)
278 (21,09 %)
101 (7,66 %)
464 (35,20 %)

14 (1,06 %)

46 (3,49 %)

64 (4,86 %)
45 (3,41 %)

209 (19,53 %)
96 (8,97 %)
624 (58,32 %)

873 (81,59 %)
217 (20,28 %)
72 (6,73 %)

282 (26,36 %)

9 (0,84 %)

34 (3,18 %)

49 (4,58 %)
42 (3,93 %)

134 (54,03 %)
47 (18,95 %)
212 (85,48 %)

244 (98,39 %)
61 (24,60 %)
29 (11,69 %)
182 (73,39 %)

5 (2,02 %)

12 (4,84 %)

15 (6,05 %)
3 (1,21 %)

63 (7,61 %)
64 (7,73 %)
421 (50,85 %)

630 (76,09 %)
136 (16,43 %)
29 (3,50 %)

149 (18,00 %)

12 (1,45 %)

25 (3,02 %)

36 (4,35 %)
37 (4,47 %)

280 (57,14 %)
79 (16,12 %)
415 (84,69 %)

487 (99,39 %)
142 (28,98 %)
72 (14,69 %)

315 (64,29 %)

2 (0,41 %)

21 (4,29 %)

28 (5,71 %)
8 (1,63 %)

ECMO (OPS: 8-852)

Hamofiltration, Hamodialyse,
Hamodiafiltration (OPS: 8-853—-8-855)

Dauer des Krankenhausaufenthalts in Tagen

124 (9,41 %)

230 (17,45 %)

58 (5,42 %)

103 (9,63 %)

66 (26,61 %)

127 (51,21 %)

18 (2,17 %)

212 (43,27 %)

Mittelwert (SD)

Median (IQR)

Beatmungsdauer in Tagen

18,10 (18,75)

11,00 (3,75
28,00)

18,24 (19,17)

10,00 (3,00~
28,50)

17,49 (16,42)

14,00 (5,25-31,50)

11,96 (14,66)

7,00 (2,00—
22,00

28,48 (19,84)

24,00 (12,00~
45,00)

Mittelwert (SD)

Median (IQR)

13,89 (16,43)

12,52 (14,68)

6,21 (0,00-31,60) 9,77 (0,03-22,27)
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Tabelle 3: Teilnehmende Universitatsklinika.

O ~NO Ol WN K-

10
11
12
13
14

Krankenhaus

Universitatsklinikum Aachen
Universitatsklinikum Erlangen
Universitatsklinikum Frankfurt
Universitatsklinikum Freiburg
Universitatsmedizin Greifswald
Universitatsklinikum Halle (Saale)
Medizinische Hochschule Hannover
Universitatsklinikum des Saarlandes und
Medizinische Fakultat der Universitat des
Saarlandes (Homburg)
Universitatsklinikum Leipzig
Universitatsklinikum Magdeburg
Universitatsklinikum Minster
Universitatsklinikum Regensburg
Universitatsklinikum Tibingen
Universitatsklinikum Ulm

MII-
Konsortium

SMITH
MIRACUM
MIRACUM
MIRACUM
MIRACUM
SMITH
HiGHmed
DIFUTURE

SMITH
MIRACUM
HiGHmed
DIFUTURE
DIFUTURE
DIFUTURE

Zahl der
Krankenhausbetten

1.502
1.394
1.496
1.616
939

982

1.520
1.445

1.451
1.100
1.448
839

1.585
1.274
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Tabelle 4: Internationaler Vergleich der Letalitatsraten.

Quelle Gesamtzahl verstorbene beatmete beatmete Patienten auf Intensivstation Anzahl der Beobachtungszeitraum
der Patienten  Patienten und der und zugrundeliegenden
Patienten verstorbene Intensivstation verstorben Krankenhduser
Patienten
diese Analyse 1.318 248 490 190 469 149 14 (Deutschland) 06. Januar 2020-
(18,8 %) (37,2 %) (38,8 %) (35,6 %) (31,8 %) 18. September 2020
[2] 213 51 57 70 1 (Uniklinikum 25. Februar 2020-
(Rieg et al.) (23,9 %) (26,8 %) (33 %) Freiburg) 08. Mai 2020
[3] 10.021 2.229 1.727 906 920 (Deutschland) | 26. Februar2020-
(Karagiannidis et (22 %) (17 %) (53 %) 19. April 2020
al.)
[4] 1.904 317 250 399 109 75 (Deutschland) 12. Februar 2020-
(Nachtigall et al.) (17 %) (14 %) (21 %) (29 %) 12. Juni 2020
[39] 2.634 553 320 282 373 12 (New York und 01. Marz 2020-
(Richardson et (21 %) (12,2 %) (24,5 %) (14,2 %) Umgebung) 04. April 2020
al.)
[40] - - - - 217 67 3 (Atlanta, Georgia, 06. Marz 2020-
(Auld et al.) (30,9 %) USA) 17. April 2020
[19] 5.121 1.036 - - - - 3 (New York) Marz—August 2020
(Horwitz et al.) (20,2 %)
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