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1. Zusammenfassung 

 

Die seit März 2020 ausgerufene Coronavirus-Pandemie bestimmt das weltweite Geschehen 

maßgeblich. Den Einfluss, den die Pandemie auf das alltägliche Leben sowie die 

wirtschaftlichen und gesamtgesellschaftlichen Faktoren nimmt, wird durch seine 

Auswirkungen auch die folgenden Generationen intensiv beschäftigen. Das neuartige Virus 

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) ist Auslöser der COVID-19-

Erkrankung (coronavirus disease 19), die vor allem mit einer Infektion der Atemwege 

einhergeht. Im Verlauf der Erkrankung kann es zu einer Pneumonie mit darauffolgendem 

ARDS (Acute respiratory distress syndrome) und bis hin zum Tod führen.  

Aktuelle Studien kommen zu dem Ergebnis, dass eine COVID-19-Erkrankung zu einer 

Veränderung der Zytokin- und Biomarker-Konzentrationen im Blut führt.  

 

Darauf aufbauend war das Ziel der vorliegenden Studie, weitere Zytokine und Biomarker 

mittels Multiplex Zytokin-Array auf deren Konzentration im Serum der COVID-19-Erkrankten 

zu untersuchen und in verschiedene Korrelationen zu setzen.  

Unter anderem wurden die Konzentrationen der Marker von COVID-19-Erkrankten mit 

Pneumonie- und ARDS-Patienten sowie mit lungengesunden Patienten verglichen.  

Dabei konnten wir Unterschiede der Serumkonzentrationen einiger Zytokine und Biomarker 

bei den drei unterschiedlichen Kohorten, Lungengesunde, Pneumonie bzw. ARDS- und 

COVID-19-Patienten darlegen. Dazu gehörten beispielhaft die Marker B2M (Beta-2-

Microglobulin), NSE (Neuron-Specific-Enolase), CRP (C-Reactive Protein) und SCF (Stem cell 

factor).  

Außerdem wurden die Konzentrationen der Zytokin- und Biomarkerwerte der Pneumonie- und 

ARDS-Probanden sowie von den COVID-19-Erkrankten mit den Intensivmedizin-Scores 

SAPS (simplified acute physiology score) und TISS (therapeutiv intervention scoring system) 

in Korrelation gesetzt. Wir konnten sowohl positive als auch negative Zusammenhänge 

feststellen. Beispielsweise konnte ein positiver Zusammenhang zwischen HCC-4 (Chemokine 

CC-4) und dem SAP-Score bei COVID-19-Erkrankten dargestellt werden.  

Des Weiteren verglichen wir die Konzentration der Zytokine und Biomarker zwischen 

verstorbenen und überlebenden COVID-19-Patienten und konnten einige signifikanten 

Unterschiede, zum Beispiel bei den Markern IL-6 (Interleukin-6), IL-18 (Interleukin-18) und 

FRTN (Ferritin) feststellen.  

Zusätzlich wurde noch der Aspekt der Erkrankungsschwere bei Aufnahme der COVID-19-

Erkrankten einbezogen und mit den Konzentrationen der Biomarker und Zytokine in 

Zusammenhang gesetzt. Hierbei wurde zwischen unkompliziert beziehungsweise kompliziert 

und kritisch erkrankten Patienten unterschieden. Auch hier konnten einige Marker 
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herausarbeiten werden, welche einen signifikanten Unterschied im Vergleich der Gruppen 

zeigten. Dazu zählten unter anderem CRP, FRTN und IL-8.  

Die sich als signifikant erwiesenen Zytokine und Biomarker der kritisch erkrankten Patienten 

wurden zusätzlich noch mit den signifikanten Werten der verstorbenen COVID-19-Patienten 

verglichen. Dabei wurden einige Zytokine herausgearbeitet, die sowohl bei den kritisch 

erkrankten als auch bei den verstorbenen COVID-19-Patienten signifikant erhöht 

beziehungsweise erniedrigt waren. Dazu gehörten zum Beispiel FRTN, Albumin und IL-6. 

Dagegen konnten auch einige Zytokine und Biomarker hervorgehoben werden, welcher nur 

bei den verstorbenen Patienten und nicht bei den kritisch erkrankten COVID-19-Probanden 

signifikant erhöht beziehungsweise erniedrigt waren. Hierzu zählten unter anderem IL-18, IgM 

(Immunoglobulin M) und CA-9 (Carbonic anhydrase 9).  

 

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass es Unterschiede in den Serumkonzentrationen wichtiger 

Zytokine und Biomarker zwischen COVID-19-Erkrankten, Pneumonie/ARDS und 

Lungengesunden gibt. Auch konnten Differenzen der Serumkonzentration bei 

unterschiedlichen Schweregraden der COVID-19-Erkrankung nachgewiesen werden, was für 

die Vorhersage des Verlaufs und Prognose einer Coronavirus-Erkrankung von Bedeutung sein 

könnte. Weitere Studien in einem größeren Patientenkollektiv sind notwendig, um diese 

Erkenntnisse zu bestätigen.  
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1.1 Summary 

 

The coronavirus pandemic, which has been declared since March 2020, has a significant 

impact on global events. The impact of the pandemic on everyday life and on economic and 

social factors will be of great concern to future generations.  

This novel virus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), causes a 

disease named COVID-19 (coronavirus disease 19), which primarily causes a respiratory 

infection. This infection can lead to pneumonia, which subsequently can cause ARDS and, 

ultimately, death.  

Prior studies have shown changes in the concentration of some cytokines and biomarkers due 

to COVID-19.  

 

Based on those findings, the aim of the present study was to investigate additional cytokines 

and biomarkers by Multiplex Cytokine-Array for their concentration in the serum of COVID-19 

diseases patients and to put them into different correlations.  

Among others, the concentrations of the markers of COVID-19 patients were compared with 

pneumonia/ARDS patients as wells as lung-healthy subjects.  

We were able to demonstrate differences in serum concentration levels between the three 

subject groups for some of the cytokines and biomarkers. These include, as examples, the 

markers B2M (beta-2-microglobulin), NSE (neuron-specific enolase), CRP (C-reactive protein) 

and SCF (stem cell factor).  

Furthermore, our study found a correlation between some of the cytokines and biomarkers in 

the pneumonia/ARDS participants as well as the COVID-19 participants and the intensive care 

medicine scores SAPS and TISS. We found positive and negative correlations. For example, 

a positive correlation between HCC-4 (chemokines CC-4) and the SAP-score in COVID-19 

sufferers was presented.  

Also, the COVID-19 participants’ outcome (deceased vs surviving) was compared to 

concentration of cytokines and biomarkers. Some significant markers, for example IL-6 

(interleukin-6), IL-18 (interleukin-18) and FRTN (ferritin), were identified.  

Additionally, a correlation between disease severity of COVID-19 sufferers at the time of 

admission with the markers’ concentration levels was examined. Here, we distinguished 

between uncomplicated, complicated and critically ill patients. Significant markers were CRP, 

FRTN and IL-8, among others.  

This way, we were able to also compare COVID-19 participants’ outcome to disease severity 

according to concentration levels. Some cytokines and biomarkers turned out to be significant 

increased or decreased in both critically ill as well as deceased patients, for example FRTN, 

Albumin and IL-6. But according to the results of our study, there are also cytokines and 
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biomarkers only significantly increased or decreased only in deceased patients. Among those 

were IL-18, IgM (immunoglobulin M), and CA-9 (carbonic anhydrase 9).   

 

This current study shows differences in serum concentrations of important cytokines and 

biomarkers between the three subject groups (COVID-19 patients, the pneumonia/ARDS 

patients and the lung-healthy subject). There also seem to be differences in concentrations of 

certain markers depending on the course of the COVID-19 diseases in patients, which may be 

important for predicting the course and prognosis of coronavirus disease.  

Further studies in a larger patient population are needed to confirm these findings.  
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2. Einleitung 

2.1 Coronavirus SARS-CoV-2 

 

Am 31. Dezember 2019 wurde das WHO-Landesbüro (World Health Organization) in der Stadt 

Wuhan (China) auf eine Häufung von Lungenentzündungen (Pneumonien) aufmerksam [15]. 

Am 7. Januar 2020, wurde als Ursache dieser Anhäufungen das neuartige Coronavirus SARS-

CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) identifiziert [15,24]. Der erste 

bestätigte Coronavirus-Fall in Deutschland, wurde am 28. Januar 2020 öffentlich gemacht [41]. 

Der Generaldirektor der WHO erklärte am 11. März 2020 den Ausbruch offiziell zu einer 

Pandemie [58]. Weltweit waren bis zu diesem Zeitpunkt, laut WHO, 121.672 Personen infiziert 

und 4.373 verstorben [59]. In Deutschland wurden bis zum 11. März 2020 insgesamt 1.567 

Fälle bestätigt und 3 Tote gemeldet [59]. Die weltweite Situation vom 11. März wird in den 

nachfolgenden Abbildung 1 und Abbildung 2 dargestellt [59]. 

 

 

Abbildung 1: Säulendiagramm von Corona-Fällen weltweit bis zum 11. März 2020 [59] 
Eigene Abbildung mit Angaben der World Health Organization (WHO). 
Das Säulendiagramm stellt die Lage der Corona-Fälle von Deutschland, Europa, China und Weltweit am 11. März 
2020 dar.  
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Abbildung 2: Säulendiagramm der an Corona Verstorbenen bis zum 11. März 2020 [59] 
Eigene Abbildung mit Angaben der WHO. 
Das Säulendiagramm stellt die absoluten Zahlen der an Corona verstorbenen Personen dar, aufgeteilt auf die Fälle 
in Deutschland, in Europa, in China und Weltweit.  

 
In den beiden aufgeführten Abbildungen wird deutlich dargestellt, dass vor allem China am 11. 

März von der Pandemie betroffen war [59]. In China war im Vergleich zu den weltweiten 

Zahlen, sowohl die Anzahl der bestätigten Fälle wie auch die Anzahl der Verstorbenen sehr 

hoch [59]. Im Vergleich dazu, wurden bis zum 8. Dezember 2020 67.210.778 Coronavirus-

Fälle und 1.540.777 Todesfälle weltweit über die ganze Dauer der Pandemie registriert [60]. 

In Deutschland wurden bis dahin insgesamt 1.197.709 Infektionen und 19.342 Todesfälle 

dokumentiert [60]. Um die Verbreitung des Coronavirus seit Mitte März bis Mitte Dezember gut 

Vergleichen zu können, werden im Anschluss weitere Abbildungen aufgeführt. Dabei werden, 

die Corona-Fälle innerhalb von 7 Tagen (7. Dezember bis 13. Dezember 2020) dargestellt 

[51]. 

 

Abbildung 3: Säulendiagramm der bestätigten Corona-Fälle vom 7. bis zum 13. Dezember 2020 [51] 
Eigene Abbildung mit Angaben der WHO. 
Das Säulendiagramm zeigt die bestätigten Corona-Fälle zwischen dem 7. Dezember bis zum 13. Dezember 2020 
in Deutschland, Europa, China und Weltweit auf.  
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Abbildung 4: Säulendiagramm der an Corona Verstorbenen zwischen dem 7. und dem 13. Dezember [51] 
Eigene Abbildung mit Angaben der WHO. 
Das Säulendiagramm stellt die an Corona verstorbenen Patienten vom 7. Bis zum 13. Dezember in Deutschland, 
Europa, China und Weltweit dar.  

 
Die Abbildung 3 zeigt die Corona-Situation Mitte Dezember auf [51]. Auffallend ist hier, im 

Vergleich zu der Abbildung 1 vom 11. März 2020, dass China nicht mehr zu den stark 
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Verstorbene und Schweden mit 32.348 bestätigten Fällen und 128 Todesfälle zwischen dem 

7. und dem 13. Dezember 2020,  stark betroffen [51].   
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[61].  

SARS-CoV-2 ist der Auslöser der COVID-19 (coronavirus disease 19) Erkrankung, die 

hauptsächlich mit einer akuten Infektion der Atemwege einhergeht [50,61,62].  

Das Coronavirus wird vor allem über Tröpfchen und Aerosole übertragen, aber auch durch 

Schmierinfektionen kann das Virus in den Körper gelangen [20,61]. 

Sehr häufig entstehen Atemwegserkrankungen, die sich zu einer Pneumonie entwickeln 

können [61]. Dies kann weiter in ein beatmungspflichtiges ARDS (Acute respiratory distress 

syndrome) fortschreiten [61]. 
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Die häufigsten Symptome einer Infektion sind Husten, Fieber, Schnupfen, Störungen des 

Geruchs- und/oder des Geschmackssinns und die bereits erwähnte Pneumonie [61].  

Weitere Symptome sind u.a. Kopfschmerzen, Schwindel, Übelkeit, Erbrechen, Durchfälle, 

juckende Ausschläge und Nesselsucht [61]. 

Insbesondere bei schwer erkrankten COVID-19 Patienten wurde auch das Auftreten von 

akutem und dialysepflichtigen Nierenversagen im Verlauf der Erkrankung beobachtet [61].  

Des Weiteren wurden auch eine kardiale Beteiligung bei schwer erkrankten Patienten 

dokumentiert [61]. Unter anderem kam es bei den Betroffenen zu Myokardschäden, 

Myokarditis, akutem Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz [61]. 

Bei den COVID-19 Erkrankten wurden außerdem Langzeitfolgen dokumentiert [61]. Es kann 

zu organspezifischen Langzeitfolgen kommen, aber auch zu allgemeinen Residuen wie 

Müdigkeitserscheinungen, Gedächtnisproblemen und Wortfindungsstörungen [61]. 

Der Fall-Verstorbenen-Anteil liegt bei Erkrankten unter 50 Jahren bei etwa 0,1 % [61]. Dieser 

steigt ab 50 Jahren zunehmend an und liegt bei über 80-Jährigen häufig über 10 % [61]. Zur 

Letalität liegen keine verlässlichen Daten vor, da die genaue Anzahl der erkrankten Menschen 

nicht bekannt ist [61]. 

 

Die Manifestationsorte der Erkrankung sind u.a. von der Dichte der ACE-2-Rezeptoren 

(Angiotensin Converting Enzyme 2) in den jeweiligen Geweben abhängig [24,61]. Das ACE-2 

ist der Rezeptor für das SARS-CoV-2-Virus und damit dessen Eintrittspforte in die betroffenen 

Gewebe [54]. Die eigentliche Funktion des ACE-2 ist als Gegenspieler im sogenannten RAAS 

[6]. RAAS bedeutet Renin-Angiotensin-Aldosteron-Regelkreis und dient der Regulation des 

Flüssigkeitshaushaltes und des Blutdrucks eines Menschen [6]. ACE-2 wird in der Lunge, dem 

Herzen, der Niere und im Endothel exprimiert [13]. 

 

Eine adäquate Therapie zur Behandlung von der COVID-19 Erkrankung gibt es zu diesem 

Zeitpunkt nicht [61]. Im Zentrum der Behandlung der Patienten stehen unterstützenden 

Maßnahmen wie Beatmung, Ausgleich des Flüssigkeitshaushaltes und ggf. Antibiotikatherapie  

[61].  

Verschiedene Therapieansätze wurden und werden seit dem Ausbruch untersucht [61]. Das 

direkt antiviral wirksame Mittel Remdesivir erhielt am 03. Juli 2020 eine bedingte Zulassung 

durch die Europäische Kommission [61]. In der Leitlinie (Stand: 05/2021) für stationäre COVID-

19 Patienten konnte weder eine Empfehlung für noch gegen eine Therapie mit Remdesivir 

abgeben werden [26].  

Auch andere Medikamente wie Chloroquin/Hydroxychloroquin und Azithromycin werden 

derzeit nicht empfohlen [26]. Bei schweren oder kritischen COVID-19 Erkrankungen empfiehlt 
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die Leitlinie Dexamethason, sowie bei progredienten Verläufen einer COVID-19-Erkrankung 

Tocilizumab [26]. 

Am 26.12.2020 starteten die ersten Impfungen in Deutschland gegen das Coronavirus SARS-

CoV-2 [61]. Zum jetzigen Zeitpunkt (Stand 07/2021) sind laut dem Gesundheitsministerium die 

Impfstoffe von BioNTech/Pfizer, Moderna, AstraZeneca und Johnson&Johnson zugelassen 

[17]. Bis zum 02.07.2021 haben laut dem Bundesministerium für Gesundheit in Deutschland 

insgesamt 46.249.449 Menschen die erste Impfung erhalten [17]. Dies entspricht einem Anteil 

von 55,6% der Bevölkerung [17]. Vollständig geimpft, d.h. Personen mit allen notwendigen 

Impfungen, wurden bis zum 02.07.2021 31.487.487 Menschen, was einem Anteil von 37,9% 

der Gesamtbevölkerung entspricht [17].  

 

2.2 Pneumonie und ARDS 

 

Die Pneumonie (Lungenentzündung) ist die häufigste letale Infektionskrankheit in den 

Industrieländern [63]. In Deutschland wurden im Jahr 2019 insgesamt 18.514 Todesfälle 

aufgrund einer Pneumonie registriert [57]. In der anschließenden Abbildung 5, wird die 

Altersverteilung der verstorbenen Pneumonie-Patienten laut dem statistischen Bundesamt  

dargestellt [57].  

 

Abbildung 5: Anzahl der verstorbenen Personen mit Pneumonie in Deutschland im Jahr 2019 [57] 
Das Diagramm zeigt die Altersverteilung der verstorbenen Pneumonie-Patienten im Jahr 2019 laut des statistischen 
Bundesamtes auf. Die absoluten Zahlen der Verstorbenen sind unter der Einteilung aufgeführt.  
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Eine Lungenentzündung wird meist durch Bakterien ausgelöst, aber auch durch Viren oder 

Pilze [63]. Schwere Krankheitsverläufe entstehen meist durch bakterielle Superinfektionen 

[63]. Eine Aspiration von oropharyngealen Sekreten stellt die Hauptursache dar [63].  

Die Pneumonien werden unter anderem in typische und atypische Pneumonien eingeteilt [63].  

Die typischen Pneumonien zeigen einen plötzlichen Beginn mit Schüttelfrost, hohem Fieber, 

Luftnot, Tachykardie und produktivem Husten mit eitrigem Auswurf [22,63]. Erreger sind bei 

der typischen Pneumonie oft Pneumokokken [22,63].  

Bei der atypischen Pneumonie hingegen zeigt sich oft ein grippeähnlicher langsamer Beginn 

mit Kopf- und Gliederschmerzen und nur leichtem Fieber [63]. Radiologisch besteht häufig ein 

großer Unterschied zwischen negativem Auskultationsbefund und deutlichen Veränderungen 

im Röntgen-Thorax [63]. Erreger der atypischen Pneumonie sind z.B. Mykoplasmen, 

Legionellen, Chlamydien und Viren [22,63].  

Eine weitere Art der Einteilung richtet sich nach dem Infektionsort [63]. Dort wird zwischen 

einer ambulant erworbenen Pneumonie (CAP) und einer nosokomialen Pneumonie (HAP) 

unterschieden [37,63].  

Das typische Erregerspektrum der CAP (community-acquired pneumonia) sind unter anderem 

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae und 

Chlamydia pneumoniae [4].  

Die HAP (hospital-acquired pneumonia) tritt definitionsgemäß frühestens nach 48–72 h nach 

Hospitalisierung auf und wird v.a. (vor allem) von gramnegativen Erregern verursacht [22].  

Aufgrund eines Missverhältnisses der bakteriellen Kolonisation und der Beseitigung der 

Bakterien durch den Organismus entsteht eine Pneumonie [63].  

Die Diagnose Pneumonie setzt als Hauptkriterium ein neu aufgetretenes Infiltrat in der 

konventionellen Röntgen-Thorax-Untersuchung in zwei Ebenen voraus [22].  

 

ARDS steht für das acute respiratory distress syndrome was auch mit einem akuten 

Lungenversagen gleichgesetzt werden kann [22,63]. Dies ist die schwerwiegendste Form der 

akuten alveolären Schädigung [63]. ARDS ist kein einheitliches Krankheitsbild, sondern tritt in 

unterschiedlichen Formen auf und kann durch viele verschiedene Noxen ausgelöst werden 

[22]. Unter anderem gibt es direkte pulmonale Auslöser wie eine Pneumonie, 

Lungentransplantation, die Aspiration von Magensaft oder Süßwasser/Salzwasser, die 

Inhalation von toxischen Gasen und hyperbarem Sauerstoff sowie die Intoxikation mit 

Paraquat, Narkotika und Drogen [22]. Zum anderen gibt es auch indirekte Auslöser wie eine 

Sepsis, Schock, Polytrauma und Fettembolien, Massentransfusionen, 

Verbrauchskoagulopathie und eine akute Pankreatitis [22].  
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Es ist ein schweres Krankheitsbild, welches innerhalb von wenigen Stunden zur 

Beatmungspflichtigkeit führen kann [63]. Allerdings kann das ARDS auch während einer 

Beatmung entstehen [63].  

Die pathophysiologische Reaktion des ARDS kann in drei Phasen aufgeteilt werden [22]. In 

der exsudativen Phase kommt es unter anderem zu einem proteinreichen interstitiellem 

Lungenödem [22]. In der zweiten Phase kommt es zum Untergang von Typ II Pneumozyten 

und damit zur verminderten Bildung des Surfactant-Faktors sowie zu einem alveolären 

Lungenödem [22]. Die proliferative und letzte Phase, geht mit einer irreversiblen Lungenfibrose 

einher [22].  

Ca. 12–96 Stunden nach dem auslösenden Ereignis treten erste Symptome auf, die sich als 

zunehmende Dyspnoe, Tachypnoe und als Hypoxämie äußern [63]. Es kann bis zum 

Multiorganversagen kommen [63].  

Auch klinisch kann das ARDS in drei Stadien aufgeteilt werden [22].  

In Stadium I kommt es zu einer Hypoxämie und Hyperventilation mit respiratorischer Alkalose 

[22]. Danach setzt eine zunehmende Atemnot ein und es kommt zu beginnenden 

Veränderungen im Röntgen-Thorax der Lunge [22]. Ab Stadium III werden eine respiratorische 

Globalinsuffizienz, eine respiratorische Azidose sowie eine zunehmende Röntgenveränderung 

wahrgenommen [22].  

Als Komplikation eines ARDS können eine Pneumonie und eine Sepsis auftreten [63]. Zu 

beachten ist aber, dass beide sowohl Folge als auch Auslöser eines ARDS sein können [63].  

Ein ARDS ist dann wahrscheinlich, wenn ein typischer Auslöser ausgemacht werden konnte, 

eine therapierefraktäre Hypoxämie besteht und wenn im Röntgen eine relevante beidseitige 

diffuse Lungenverschattung ohne Hinweis auf ein kardiales Lungenödem nachweisbar ist [22].  

Die Letalität der Patienten ist abhängig von der Schweregradeinteilung der Patienten und in 

Tabelle 1 aufgelistet [22].  

 

Schweregrad 
 

PaO2/FiO2 Quotient Letalität  

Mildes ARDS 201-300 mmHg bei PEEP ≥5 
cm H20 

25 % 

Moderates ARDS 101-200 mmHg bei PEEP ≥5 
cm H20 

30 % 

Schweres ARDS ≤100 mmHg bei PEEP  ≥5 
cm H20 

45 % 

Tabelle 1: Schweregradeinteilung ARDS mit Letalität [22] 
Tabelle nach Herold Innere Medizin 2018. 
In der Tabelle sind die verschiedenen Schweregrad-Einteilungen, der Horovitz-Quotient und die Letalität aufgeführt. 
mmhg: Millimeter Quecksilbersäule, PaO2: arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiO2: inspiratorische Sauerstofffraktion, 
PEEP: positiver endexpiratorischer Druck, H2O: Wasser 
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2.3 Zytokine und Biomarker  

 

Mit dem Begriff Zytokine, werden eine große Anzahl von Wachstums- und 

Differenzierungsfaktoren zusammengefasst [32]. Diese können von den verschiedensten 

Zellen freigesetzt werden [32]. Überwiegend regulieren sie lokal wirkende Faktoren, sind aber 

auch in Entzündungsvorgängen, in die Immunantwort und auch in Abwehrprozesse mit 

eingeschalten [32]. Vor allem Interleukine (IL) spielen bei Entzündungsprozessen eine große 

Rolle [32]. So werden zwischen proinflammatorischen, antiinflammatorischen, 

immunmodulatorischen und chemotaktischen Interleukinen unterschieden, die alle wesentlich 

in die Entzündungsreaktion mit eingreifen [32]. 

Durch einige Studien und Metaanalysen wurde ein sogenannter „Zyokin-Sturm“ bei COVID-

19-Patienten festgestellt [1,5,21,23,44,48]. Dies bezeichnet eine unkontrollierte und 

dysfunktionale Immunantwort bei einer COVID-19-Erkrankung, ähnlich wie bei einer schweren 

Influenza [5]. Dabei werden vor allem Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-alpha), IL-6, IL-12, 

IL-8 und Ferritin während des Krankheitsverlaufs massiv freigesetzt und verursachen dadurch 

möglicherweise das ARDS und ein systemisches Organversagen [5].  

Ein Biomarker hingegen zeigt eine biologisch erzeugte Veränderung im Körper an, die mit 

einer Krankheit oder einem bestimmten Gesundheitszustand in Verbindung steht [14]. Somit 

kann ein Biomarker verwendet werden, um eine bestimmte Krankheit so früh wie möglich zu 

erkennen [14].  

In unserer Studie wurden insgesamt 76 Zytokine und Biomarker auf ihren Zusammenhang 

zwischen den Studiengruppen Gesunde, Pneumonie-Patienten und COVID-19-Patienten hin 

untersucht. Die vollständige Auflistung der getesteten Zytokine und ihre Funktion sind im 

Anhang in Tabelle 23 aufgeführt.  

Im nachfolgenden Text werden die Begriffe Zytokine, Biomarker und Metabolite gleichgesetzt. 

Die Definition des Begriffs Metabolit, ist das Zwischenprodukt des Zellstoffwechsels [64].  
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2.4 Ziel der Arbeit  

 

Zytokine und Biomarker sind wichtige Faktoren für den Verlauf einer Erkrankung [32]. Vor 

allem in Entzündungsprozessen sowie bei der Immunantwort spielen diese eine große 

Rolle[32]. Somit haben Zytokine und Biomarker auch einen enormen Einfluss auf den Verlauf 

einer Pneumonie oder auch einer COVID-19-Erkrankung.  

Unsere Studie hatte auf Grundlage dieser Erkenntnisse mehrere Ziele ins Auge gefasst.  

1. Gibt es einen Unterschied zwischen den Serumkonzentrationen der Zytokine und 

Biomarker bei Gesunden, COVID-19-Probanden und Pneumonie/ARDS-Patienten? 

2. Besteht eine Korrelation zwischen dem TIS- und dem SAP-Intensivscore und den Zytokin- 

und Biomarker-Konzentrationen bei Pneumonie/ARDS und COVID-19-Patienten? 

3. Lässt sich ein Zusammenhang zwischen dem Outcome der COVID-19-Patienten und der 

Serumkonzentration der Zytokine und Biomarker darstellen? 

4. Gibt es einen Zusammenhang zwischen den Zytokin- und Biomarker-Konzentrationen und 

der Erkrankungsschwere bei COVID-19? 

5. Welche Zytokine und Biomarker sind sowohl bei kritisch COVID-19-Kranken als auch bei 

verstorbenen COVID-19-Patienten signifikant? Welche Marker zeigen dagegen nur bei 

verstorbenen Probanden einen Zusammenhang? 
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3. Material & Methodik 

3.1 Patientenkollektiv  

 

In unsere Studie wurden nach schriftlicher Einwilligung, Männer und Frauen von Januar 2019 

bis April 2020 eingeschlossen. Die Proben wurden an der Universitätsklinik des Saarlandes 

(UKS) gesammelt.  

Vor allem Männer wurden in die Studie eingeschlossen, da bei Frauen starke Schwankungen 

im Metabolismus aufgrund des Zyklus bekannt sind [46].  

Es wurde zwischen drei Gruppen unterschieden. Zum einen die OP-Patienten-Gruppe als 

Kontrollgruppe (n=26), die Intensivgruppe (n=23) und die Gruppe mit COVID-19-Patienten 

(n=35).  

Dabei wurde in der Intensivgruppe, Patienten mit ARDS (n=5) und Pneumonien (n=18) 

eingeschlossen. Diese Gruppe wird im Anschluss als Pneumonie-Gruppe deklariert werden.  

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Ärztekammer des Saarlandes genehmigt 

(Genehmigungsnummer: 132/18). Die schriftliche Einwilligung erfolgte nach ausführlicher 

ärztlicher Aufklärung durch die Probanden oder einen gesetzlichen Vertreter.  

Die Probanden hatten als Voraussetzungen (1) eine ärztliche Diagnose einer Pneumonie, 

eines ARDS oder durch einen Test bestätigte COVID-Erkrankung (2) sowie die medizinische 

Versorgung mit einem zentralvenösen Zugang (ZVK) oder die Möglichkeit der venösen 

Blutentnahme. 

In der OP-Gruppe gab es die Kriterien (1) einer extrapulmonalen Operation und (2) auch die 

Anlage eines zentralvenösen Zugangs (ZVK). Eine bereits bestehende Lungenkrankheit sollte 

nicht vorliegen. Außerdem sollten die Patienten der OP-Gruppe in den letzten 5 Jahren kein 

Nikotin konsumiert haben.  

 

3.2 Diagnose COVID-19  

 

Um die Diagnose einer COVID-19 Erkrankung zu stellen, wurde Untersuchungsmaterial aus 

den oberen oder tiefen Atemwegen entnommen [65].  

Die oberen Atemwege werden durch einen Nasopharynx- und einen Oropharynx-Abstrich 

getestet [65]. Durch eine bronchoalveoläre Lavage, Sputum oder Trachealsekret wird von den 

tiefen Atemwegen Material gewonnen [65].  

Die labordiagnostische Untersuchung des SARS-CoV-2-Virus erfolgte mittels eines PCR-

Nachweissystems (Polymerase-Kettenreaktion) [65]. Dies basiert auf dem Nachweis 

einzigartiger Sequenzen des Corona-Virus [28]. Durch den Nukleinsäureamplifikationstest 
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(NAAT), wozu auch die reverse Transkriptionspolymerase (rRT-PCR) gehört, werden SARS-

CoV-2 typische Sequenzen anvisiert, wie z.B. die Gene N, E, S und RdRP [66]. 

Unterschieden wird zwischen COVID-19 Verdacht in einer Region mit keinen Fällen und in 

einer Region mit schon bekannten Fällen [66].  

Wenn keine Fälle in der Region vermerkt sind, so muss eines dieser Bedingungen zutreffen: 

1. Ein positives NAAT-Ergebnis für mindestens zwei verschiedene Ziele im Virusgenom, von 

dem mindestens ein Ziel spezifisch für das COVID-19-Virus ist [66]. 2. Ein positives NAAT-

Ergebnis für das Vorhandensein von dem Beta-Coronavirus und dem COVID-19 Virus, bei 

dem mindestens ein Teil oder das gesamte Genom nachgewiesen werden muss, solange das 

Sequenzziel größer ist oder sich von dem im NAAT-Assay untersuchten Amplikon 

unterscheidet [66].  

Bei schon bekannten Corona-Fällen in der Region, kann ein einfacherer Test angewandt 

werden, bei dem z.B. der Nachweis eines einzelnen diskriminierenden Ziels durch das rRT-

PCR ausreicht [66].  

 

3.3 Diagnose Pneumonie 

 

Laut Leitlinien wird die Diagnose der ambulant erworbenen Pneumonie durch eine 

Röntgenthoraxaufnahme gesichert [16]. Die Aufnahme dient zur Erfassung der 

Befundausdehnung, der Begleiterkrankungen und der Komplikationen [16].  

Bei der nosokomialen Pneumonie wird die Diagnose wie in Tabelle 2, laut Leitlinien, durch ein 

Haupt- und zwei Nebenkriterien gesichert (Johnson Kriterien) [7]. 

 

Hauptkriterium  Neu aufgetretenes oder progredientes Infiltrat im konventionellen Röntgen 

Nebenkriterien  • Fieber ≥ 38,3°C 

• Leukozytose >10.000/nl oder Leukopenie <4.000/nl 

• Purulentes Sekret  
Tabelle 2: nosokomiale Pneumonie Kriterien [7] 
Tabelle nach den S3-Leitlinien Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten mit nosokomialer 
Pneumonie-Update 2017  
°C: Grad Celsius, nl: Nanoliter 
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3.4 Diagnose ARDS 

 

Die Erkrankung ARDS wird durch die international gültige „Berlin Definition“ von 2012 definiert 

und in der nachfolgenden Tabelle dargestellt [45,67]. 

 

Definition ARDS (Berlin Definition) von 2012 

Zeitpunkt  Innerhalb einer Woche nach einem bekannten klinischen Ereignis 
oder bei neu aufgetretenen oder sich verschlechternden 
respiratorische Symptomen  

Bildgebung (entweder 
Röntgen-Thorax oder 
CT-Thorax) 

Bilaterale Verdichtungen oder Trübungen, die sich aber nicht allein 
durch Pleuraergüsse, dem Kollaps der Lunge oder Rundherden 
erklären lassen.  

Ursache des Ödems  Lungenversagen ist nicht allein durch eine akute Herzinsuffizienz 
oder Hypervolämie erklärbar (objektive Beurteilung zum Ausschluss 
des hydrostatischen Ödems notwendig (z.B. mit 
Echokardiographie), wenn keine ARDS Risikofaktoren vorhanden 
sind)  

Oxygenierungsstörung  • Mild: 200 < PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg und PEEP/CPAP ≥ 5 cm 
H2O 

• Moderat: 100 < PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg und PEEP ≥ 5 cm 
H2O 

• Schwer: PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg und PEEP ≥ 5 cm H2O 
 

Tabelle 3: Definition des ARDS [67] 
Tabelle nach den S3-Leitlinien Invasive Beatmung und Einsatz extrakorporaler Verfahren bei akuter 
respiratorischer Insuffizienz Stand 2017 
CT: Computertomografie, z.B.: zum Beispiel, ARDS: acute respiratory distress syndrome, mmhg: Millimeter 
Quecksilbersäule, PaO2: arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiO2: inspiratorische Sauerstofffraktion, PEEP: positiver 
endexpiratorischer Druck, CPAP: continuous positive airway pressure, H2O: Wasser  

 

3.5 Patientendaten  

 

Die Daten der Patienten wurden vollständig anonymisiert.  

Von den Patienten wurden das Geburtsdatum, die für die Aufnahme relevante Diagnosen, 

andere Diagnosen, das Geschlecht, das Outcome sowie die Erkrankungsschwere bei 

Aufnahme in unsere Studie mit einbezogen. Außerdem wurde der TIS- und SAP-Score, 

welche auf der Intensivstation bestimmt wurden, bei den Patienten übernommen und in unsere 

Studie mit aufgenommen. Die Daten wurden aus dem Klinik internen SAP-System 

(Softwaresystem) entnommen. Die vollständigen Datenerfassungsbögen, die während der 

Studie zum Einsatz kamen, werden im Anhang aufgeführt.  

SAPS bedeutet hierbei simplified acute physiology score und TISS therapeutiv intervention 

scoring system [11,12].  

SAPS wurde entwickelt, um eine Einschätzung des physiologischen Zustands innerhalb einer 

klinischen Studie zu bekommen [68]. Bei der Verlaufsbeurteilung der Krankheitsschwere, wird 

der SAPS mit dem TISS kombiniert [68]. Dabei werden diese Scores im 24 Stunden-Intervall 
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als Aufwandspunkte erhoben [68]. Erfasst werden dabei die schlechtesten Werte innerhalb 

der vergangenen 24h [11].  

Die SAPS- und TISS-Werte unserer Studie wurden an dem Tag der Blutentnahme erhoben.  

In den nachfolgenden Tabellen sind die Berechnungen für die beiden Intensivmedizin-Scores 

SAPS und TISS laut dem Deutschen Institut für Medizinische Dokumentation aufgeführt. Die 

Tabellen 4, 5 und 6 sind zur Berechnung des SAP-Scores notwendig [11]. Dabei wird jeweils 

der schlechteste Wert innerhalb der letzten 24 Stunden gewertet [11].  

Die Tabelle 7 stellt die Berechnung des TISS-Scores dar [11].  

 

Punkte 

Variablen  0 1 2 3 4 5 6 

Herzfrequenz 
(1/min) 

70-119  40-69  120-159   

Systolischer 
Blutdruck 
(mmHg) 

100-199  ≥ 200   70-99  

Körper-
temperatur (°C) 

<39   ≥39    

PaO2/FiO2 

(mmHg) 
      ≥200 

Ausfuhr Urin  
(L/d) 

≥1,0    0,5-<1,0   

Harnstoff im 
Serum (g/L) 

<0,6       

Leukozyten 
(103/mm3) 

1,0-<20   ≥20    

Kalium im 
Serum (mmol/L) 

3,0-<5,0   ≥5,0-
<3,0 

   

Natrium 
im Serum 
(mmol/L) 

125-
<145 

≥145    <125  

Bicarbonat im 
Serum (mmol/L) 

≥20   15-<20   <15 

Bilirubin im 
Serum (µmol/L) 

<68,4    68,4-
<102,6 
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Punkte 

Variablen  7 8 9 10 11 12 13 

Herzfrequenz 
(1/min) 

≥160    <40   

Systolischer 
Blutdruck (mmHg) 

      <70 

Körper-
temperatur (°C) 

       

PaO2/FiO2 

(mmHg) 
  100-

<200 
 <100   

Ausfuhr Urin  
(L/d) 

    <0,5   

Harnstoff im 
Serum (g/L) 

       

Leukozyten 
(103/mm3) 

       

Kalium im Serum 
(mmol/L) 

       

Natrium 
im Serum 
(mmol/L) 

       

Bicarbonat im 
Serum (mmol/L) 

       

Bilirubin im Serum 
(µmol/L) 

 ≥102,6      

Tabelle 4: Tabelle zur Bestimmung des SAP-Scores [11] 
Tabelle nach „Berechnung der Aufwandspunkte für die Intensivmedizinische Komplexbehandlung“ des 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte. 
min: Minute, mmHg: Millimeter Quecksilbersäule, °C: Grad Celsius, PaO2: arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiO2: 
inspiratorische Sauerstofffraktion, L: Liter, d: Tag, g: gramm, mm3: Kubikmillimeter, mmol: Milimol, μmol: Mikromol 

 

Punkte 

Variablen  0 6 8 9 10 17 

Chronische 
Leiden  

   Neoplasie 
mit 
Metastase 

Hämatolog
ische 
Neoplasie  

AIDS* 

Aufnahmest
atus ** 

Geplant 
chirurgisc
h 

Medizinisc
h  

Nicht-
geplant 
chirurgisch  

   

* Wertung bei positivem HIV-Test und entsprechenden klinischen 
Komplikationen  

** Geplant chirurgisch: Operationstermin erst in den letzten 24 Stunden geplant.  
Nicht-geplant: Operationstermin erst in den letzten 24 Stunden geplant.  
Medizinisch: mindestens eine Woche lang nicht operiert.  

CAVE: Bei den chronischen Leiden darf nur das mit der höchsten Punktzahl berechnet 
werden.  

Tabelle 5: Tabelle zur Bestimmung des SAP-Scores [11] 
Tabelle nach „Berechnung der Aufwandspunkte für die Intensivmedizinische Komplexbehandlung“ des 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte. 
AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome, HIV: Humane Immundefizienz-Virus  
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Punkte 

Variablen  0 5 7 12 13 15 16 18 26 

Alter des 
Patienten 

< 40  40-59 60-69  70-74 75-79 ≥80  

Tabelle 6: Tabelle zur Bestimmung des SAP-Scores [11] 
Tabelle nach „Berechnung der Aufwandspunkte für die Intensivmedizinische Komplexbehandlung“ des 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte. 

  

Leistung Punkte pro Tag  

Apparative Beatmung  5 

Infusion multipler Katecholamine (>1) 4 

Flüssigkeitsersatz in hoher Menge (>5L/24h) 4 

Peripherer arterieller Katheter  5 

Linksvorhof-Katheter/ Pulmonalis-Katheter 8 

Hämofiltration/ Dialyse 3 

Intrakranielle Druckmessung  4 

Behandlung einer metabolischen Azidose/ 
Alkalose 

4 

Spezielle Intervention auf der ITS (z.B. 
Tracheotomie, Kardioversion) 

5 

Aktionen außerhalb der Station 
(Diagnostik/Operation) 

5 

Tabelle 7: Tabelle zur Berechnung des TISS-28 [11] 
Tabelle nach „Berechnung der Aufwandspunkte für die Intensivmedizinische Komplexbehandlung“ des 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte. 
Nur die 10 aufwändigsten Merkmale werden im TISS-28 erfasst.  
L: Liter, h: Stunden, ITS: Intensivtherapiestation  
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3.6 Datenerhebung  

 

Zum Sammeln der einzelnen Proben eines Probanden wurde am zentralvenösen Katheter 

(ZVK) oder durch eine venöse Entnahme Blut abgenommen.  

Insgesamt wurden ca. 19 ml abgenommen. Jeweils 1 EDTA (Ethylendiamintetraessigsäure) 

Röhrchen mit 6 ml, 1 Serum Röhrchen mit 10 ml und 1 RNA-PAXgene® mit 2,5 ml.  

 

Der ZVK wird meistens in der Vena jugularis interna angelegt [49].  

Bei der Blutentnahme am zentralvenösen Katheter wurde zuerst der Schenkel des ZVK´s, der 

zu benutzen war, durch eine Klemme verschlossen und danach wurde die Verschlusskappe 

entfernt. Nach Ansetzen einer NaCl-Spritze (Natriumchlorid) mit ungefähr 10 ml Inhalt wurde 

die Klemme wieder gelöst und zuerst durchgespült, danach wurden ca. 5 ml Blut aspiriert, um 

eine Probenverfälschung vorzubeugen [34]. Der Schenkel wurde wieder abgeklemmt und der 

Adapter für die Blut-Röhrchen aufgesetzt [34]. Dann wurde die Klemme wieder gelöst und die 

Blut-Röhrchen wurden aufgesetzt [34]. Durch den Unterdruck in den drei Röhrchen wurden 

diese befüllt. Danach wurde der Schenkel wieder abgeklemmt und statt dem Adapter eine 

weitere NaCl-Spritze mit ca. 10 ml aufgesetzt, um den Schenkel noch einmal durchzuspülen 

[34]. Anschließend wurde dieser wieder abgeklemmt und ein neuer steriler Verschluss 

aufgesetzt [34]. Zu beachten war, dass vor und nach jeder Benutzung eines Schenkels dieser 

desinfiziert werden musste [27].  

Bei der Blutentnahme durch Venenpunktion wurde eine oberflächliche Vene v.a. an den 

Extremitäten gesucht [10,35]. Danach wurde der Punktionsort desinfiziert und die Extremität 

gestaut [10,35]. Zu beachten war die Einwirkzeit des Desinfektionsmittels. Dann wurde die 

Vene in einem 30° Winkel punktiert und das Blut abgenommen [10,35]. Vor dem Entfernen der 

Nadel wurde der Stauschlauch gelöst und erst dann konnte die Nadel gezogen werden. 

Danach wurde der Punktionsort mit einem Tupfer komprimiert [10,35].  

 

RNA-PAXgene® wurde direkt nach Abnahme bei – 80 °C eingefroren.  

Anschließend zentrifugierten wir die Proben der EDTA- und der Serum-Röhrchen in der 

Zentrifuge der Firma Beckmann Coulter Typ Allegra X-30R Centrifuge.  

Die EDTA-Proben wurden bei 2500xg für 20 Minuten bei 20 °C zentrifugiert. Bei den Serum-

Röhrchen musste man vor dem Zentrifugieren die Probengerinnung für 30 Minuten abwarten 

und konnte dann die Proben bei 1300xg für 10 Minuten bei 20 °C zentrifugieren.  

EDTA und Serum wurden direkt nach der Zentrifugation abpipettiert. Bei den EDTA-Proben 

wurden der Überstand und das Serum bei – 80 °C eingefroren und zwischengelagert. Von den 

Serum-Proben wurde nur der Überstand eingefroren.  

Der anschließende Probentransport zur Biomaterialbank fand auf Trockeneis statt.  
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3.7 Bestimmung der Blutkonzentrationen der Marker 

 

Die Auswertung der Proben erfolgte durch das Multiplex Zytokin-Array der Firma Myriad in den 

USA. Ein Multiplex ist ein Assay, bei dem gleichzeitig mehrere Biomarker bei einem Durchlauf 

quantifiziert werden [69].  

Bis zur Durchführung des Tests wurden alle Proben bei weniger als – 70 °C gelagert [70]. 

Die Durchführung richtete sich nach dem vorgeschriebenen Protokoll und den einzelnen 

Zytokinen [70]. Dabei wurde ein Teil (Aliquot) jeder Probe zu einzelnen Multiplexen des 

ausgewählten MAPs (Multi-Analyte-Profils) hinzugefügt sowie zu einem Blocker [70].  

Für die verschiedene Zytokine wurden unterschiedliche Assays verwendet [70].  

Der Human Inflammation MAP® v 1.1 wurde für die entzündliche Biomarker benutzt  und wurde 

somit für die Auswertung von den meisten Zytokine unserer Studie angewandt [71].  

Außerdem wurden noch spezielle CustomMAP`s ®  Erstellt, um einzelne Biomarker, die sonst 

auf mehreren Multiplexen verteilt gewesen wären, zu testen [69]. Dazu gehörten die Zytokine 

AXL Receptor Tyrosine Kinase (AXL), Alpha-Fetoprotein (AFP), Chemokine CC-4 (HCC-4), 

FASLG Receptor (FAS), Hepatocyte Growth Factor (HGF), TNF-Related Apoptosis-Inducing 

Ligand Receptor 3 (TRAIL-R3), Cancer Antigen 125 (CA-125), Human Chorionic Gonadotropin 

beta (hCG), Cancer Antigen 19-9 (CA-19-9), Carcinoembryonic Antigen (CEA), Neuron-

Specific Enolase (NSE), Matrix Metalloproteinase-9 total (MMP-9 total), Matrix 

Metalloproteinase-1 (MMP-1), Matrix Metalloproteinase-7 (MMP-7), Platelet endothelial cell 

adhesion molecule (PECAM-1), Angiopoietin-1 (ANG-1), Interleukin-18-binding protein (IL-

18bp), Carbonic anhydrase 9 (CA-9), Decorin und Pulmonary surfactant-associated protein D 

(SP-D).  

 

3.8 Statische Methoden  

 

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Programms SPSS Version 26 (IBM 2019) 

durchgeführt. Alle Biomarker wurden jeweils auf ihre Signifikanz hin untersucht. Bei allen Tests 

galt ein Signifikanzwert von p < 0,05.  

Die Tabellen und selbst gestalteten Abbildungen wurden mit Hilfe von den Programmen SPSS, 

Excel und Word erstellt.  

 

Der Vergleich zwischen den drei Gruppen (Gesund, Pneumonie/ARDS und COVID) wurde 

mittels des Kruskal-Wallis-Test ermittelt. Zu beachten ist, dass der „korrigierte Signifikanzwert“ 

verwendet wurde. Dabei wird der p-Wert für Bindungen korrigiert, d.h. wenn der gleiche Wert 

in mehreren Stichproben enthalten ist liegt eine Bindung vor [72]. Der korrigierte 

Signifikanzwert ist meistens genauer als der nicht korrigierte [72].  
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Um die Verteilung der Zytokine darzustellen, wurden Boxplots verwendet. Dabei stellt die Box 

selbst das 1. Und das 3. Quartil dar [47]. Das 1. Quartil entspricht dem Wert, unter dem 25% 

der Werte liegen, und das 3. Quartil den Wert unter dem 75% aller Werte liegen. Der Querstrich 

in dem Boxplot selbst, stellt den Median dar [47]. Die Kreise stellen in den Grafiken Ausreißer 

dar, die mindestens in anderthalbfacher Boxlänge von dieser entfernt sind [47]. Die extremen 

Ausreißer dagegen, werden durch die Sterne (*) markiert. Dies sind Ausreißer, die bis zu 

dreifacher Boxlänge von den 1. Und 3. Quartilen entfernt sind [47].  

 

Die Korrelation zwischen den Intensivmedizinscores SAPS/TISS und den Zytokinen und 

Biomarkern wurde durch den Spearman oder Pearson-Test dargestellt. Zuerst musste die 

Datei in die drei verschiedenen Diagnosegruppen (Gesund, Pneumonie/ARDS, COVID) 

gespalten werden. Durch den Shapiro-Wilk-Test wurden die Daten auf Normalverteilung hin 

untersucht. Zu beachten war die Einstellung „Paarweiser Fallausschluss“, um fehlende Werte 

nicht mit einzuschließen und somit das Ergebnis zu verfälschen. Bei verbunden Stichproben 

(Normalverteilung) wurde der Pearson-Test angewandt und bei unverbundenen Stichproben 

wurde der Spearman-Test herangezogen, um eine positive oder negative Korrelation zwischen 

den Scores und den Biomarkern nachzuweisen.  

 

Das Outcome und die Erkrankungsschwere bei COVID-19 Patienten wurden anders 

analysiert. Zuerst wurde die Datei wieder in die drei Diagnosegruppen (Gesund, 

Pneumonie/ARDS, COVID) gesplittet und danach auf Normalverteilung mittels dem Shapiro-

Wilk-Test getestet. Zu beachten war auch hier wieder der „Paarweise Fallausschluss“. Bei 

bestehender Normalverteilung wurde der t-Test angewandt. Im Vergleich dazu wurde bei 

fehlender Normalverteilung der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Um diese Zytokine grafisch 

darzustellen, wurden gruppierte Fehlerbalken verwendet. Die Kreise der gruppierten 

Fehlerbalken, stellen die Stichprobenmittelwerte dar [73]. Die senkrechten Striche, die jeweils 

oben und unten durch einen Querbalken begrenzt werden, stellen die 95 %-

Konfidenzintervalle für den Mittelwert dar [73]. Dies bedeutet, dass der Mittelwert mit einer 

Wahrscheinlichkeit von 95 % in dem Bereich zwischen den Querbalken liegt [73].   
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4. Ergebnisse 

4.1 Allgemeine Patientencharakteristika  

 

Innerhalb des Beobachtungszeitraums wurden insgesamt 84 Patienten eingeschlossen. 

Davon zählten insgesamt 26 Probanden zu der Gruppe „Gesund“ was 30,9 % entspricht. 23 

Patienten (27,3 %) gehörten zu der Gruppe „Pneumonie“ und die restlichen 35 

eingeschlossenen Probanden (41,6 %) wurden zu der Gruppe „COVID“ gezählt. Diese 

Aufführung wird in Abbildung 6 verdeutlicht.  

 
Abbildung 6: Balkendiagramm der Häufigkeiten der drei verschiedenen Gruppen 
In dieser Abbildung sind die drei verschiedenen Probandengruppen dargestellt. Der erste Balken stellt die Gruppe 
der Gesunden dar, mit 26 Patienten. Der zweite Balken stellt die Gruppe Pneumonie dar mit 23 Probanden und der 
letzte Balken steht für die Gruppe der COVID-Patienten mit 35 Probanden.  

 

Die Mehrzahl der eingeschlossenen Patienten (89,3 %) war männlich. Die Verteilung lag bei 

75 männlichen Patienten und 9 weiblichen, wobei alle weiblichen Patienten zu der Gruppe der 

COVID-19-Probanden gehörten. 

Die Altersverteilung in der gesamten Studie lag zwischen 13 und 93 Jahren, wobei sich das 

durchschnittliche Alter bei 63,07 ± 15,62 Jahren befand. Laut Shapiro-Wilk-Test (p > 0,05) war 

die Altersverteilung der Probanden normalverteilt.  

Das Überleben der Patienten wurde außerdem dokumentiert. Dies wird im Anschluss in 

Tabelle 8 dargestellt. Dabei wurde festgestellt, dass bei den „Gesunden“-Probanden niemand 

verstarb, bei den „Pneumonie“-Patienten 3 von 23 Patienten verstarben und bei den „COVID“-

Patienten 11 von 35 Patienten im Laufe der Erkrankung verstarben.  
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Verstorbene Patienten 

3 Gruppen Häufigkeit  Prozent [%] 

Gültige 

Prozente [%] Kumulierte Prozente [%] 

Gesund Gültig Nein 26 100,0 100,0 100,0 

Pneumonie Gültig Ja 3 13,0 13,0 13,0 

Nein 20 87,0 87,0 100,0 

Gesamt 23 100,0 100,0  

COVID Gültig Ja 11 31,4 31,4 31,4 

Nein 24 68,6 68,6 100,0 

Gesamt 35 100,0 100,0  
Tabelle 8: Verstorbene Patienten 
In der Tabelle konnten die einzelnen Patientengruppen und ihr Outcome aufgesplittet werden. Dabei wurde 
dargestellt, dass in der Gruppe der Gesunden niemand verstarb, in der Gruppe der Pneumonie-Patienten 3 
verstarben und in der Gruppe der COVID-19-Patienten insgesamt 11 von 35 Patienten verstarben.  

 

4.2 Getestete Zytokine und Biomarker  

 

Insgesamt wurde das jeweilige Blut auf 76 unterschiedlichen Zytokinen und Biomarkern 

getestet. In Tabelle 23 im Anhang, findet sich eine Aufführung aller Zytokine, welche 

aufgespalten in die drei unterschiedlichen Gruppen (Gesund-, Pneumonie- und COVID-19-

Patienten), aufgeführt sind. Die Tabelle gibt den Mittelwert, die Standardabweichung, den 

Median und den Bereich, in dem das Zytokin schwankt, an.  

 

4.3 Vergleich der Gruppen  

 

Der Vergleich der drei Gruppen wurde angestrebt, um einen signifikanten Unterschied 

zwischen den Diagnosen in Bezug auf die Zytokine und Biomarker darzustellen.  

Um diese Unterschiede darstellen zu können, wurde der Kruskal-Wallis-Test angewandt. Der 

Signifikanzwert lag hier bei p < 0,05. Zu erwähnen ist, dass hier der korrigierte Signifikanzwert 

verwendet wurde. In den anschließenden Tabellen, sind nur die Zytokine aufgeführt, die einen 

signifikanten Unterschied zeigten. Nachfolgend sind die Mediane der Gesunden, der 

Pneumonie- und der COVID-19 Probanden, sowie die Effektstärke aufgeführt.  

Die Effektstärke wird bestimmt um die Bedeutsamkeit eines Ergebnisses zu beurteilen [74].  

Die Effektstärke ist definiert als r = │
𝑧

√𝑛
│. Dabei entspricht 𝑧 der Standardteststatistik, die beim 

Kruskal-Wallis-Test bestimmt wird und 𝑛 der Stichprobengröße dieses Tests [74].  

Zur Beurteilung der Effektstärke gibt es die Einteilung nach Cohen (1992) [74]:  

r ab 0,10 entspricht einem schwachen Effekt 

r ab 0,3 entspricht einem mittleren Effekt  

r größer als 0,5 entspricht einem starken Effekt  
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In der Tabelle 9 sind die Zytokine aufgeführt, die einen signifikanten Unterschied zwischen 

den Gruppen Gesunden und COVID-19-Patienten zeigten.  

 

Zytokin  Signifikanz-
wert  

Median 
Gesund 

Median 
COVID-19 

Effektstärke 

Gesamteiweiß in g/L 
 

0,015 51,00 59,00 0,35 

AAT in mg/mL 
 

0,000 1,80 2,90  0,54 

B2M in ug/L 
 

0,016 2,60 7,60 0,35 

CRP in ug/L 
 

0,000 11,50 172,00  0,53 

EN-RAGE in ng/mL 
 

0,000 175,50 707,00 0,55 

Fibrinogen in mg/mL 
 

0,000 0,01  0,03  0,69 

Haptoglobin in 
mg/mL 
 

0,038 1,35 3,80 0,31 

IgM in mg/mL 
 

0,002 2,15 3,00  0,43 

IL-1 alpha in ng/mL 
 

0,000 0,00115  0,00150  0,99 

IL-1 ra in pg/mL 
 

0,000 169,50 413,00 0,51 

IL-6 in pg/mL 
 

0,035 2,85 16,00 0,32 

IL-18 in pg/mL 
 

0,001 245,50 524,00 0,45 

PAI-1 in ng/mL 
 

0,004 185,00 231,50 0,40 

SAP in ug/mL 
 

0,004 15,00 20,00  0,41 

VEGF in pg/mL 
 

0,022 237,00 423,00  0,34 

CEA in ng/mL 
 

0,044 0,82 1,50 0,31 

HCC-4 in ng/mL 
 

0,046 4,15 2,40  0,31 

IL-18bp in ng/mL 
 

0,004 11,50 19,00  0,40 

NSE in ng/mL 
 

0,000 0,56 1,70  0,80 

PECAM1 in ng/mL 
 

0,010  53,00 67,00 0,37 

SP-D in ng/mL 
 

0,022 11,00 25,00 0,34 

Tabelle 9: Signifikanzwerte und Median Gesund-COVID  
In der aufgeführten Tabelle werden die Zytokine, bei denen ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden 
konnte, der Median aus den Gruppen Gesund und COVID, sowie die Effektstärke dargestellt.  
L: Liter, mL: Milliliter, g: Gramm, mg: Miligramm, ug: Mikrogramm, ng: Nanogramm, pg: Pikogramm 
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Unterschiede zwischen den gesunden Patienten und den COVID-19-Patienten konnten bei 21 

Zytokinen festgestellt werden.  

Bei den gesamten aufgeführten Zytokinen, ausgenommen von HCC-4, ist der Median bei 

COVID-Patienten signifikant höher als bei den Gesunden.  

Ein starker Effekt, ist vor allem bei Alpha-1-Antitrypsin (AAT), C-Reactive Protein (CRP), 

Fibrinogen, IL-1 alpha, Interleukin-1 receptor antagonist (IL-1 ra) und Neuron-Specific Enolase 

(NSE) zu verzeichnen.  

In der Tabelle 10 sind die Zytokine mit signifikantem Unterschied zwischen den beiden 

Gruppen Gesund und Pneumonie-Patienten aufgeführt.  

 

Zytokine Signifikanzwert Median Gesund Median 
Pneumonie 

Effektstärke 

Albumin in g/L 
 

0,044 33,00 28,00 0,34 

AAT mg/mL 
 

0,000 1,80 3,20 0,65 

B2M in ug/mL 
 

0,000 2,60 7,60 0,78 

BDNF in ng/mL 
 

0,000 12,50 5,10 0,65 

CRP in ug/mL 
 

0,000 11,50 210,00 0,70 

EN-RAGE in ng/mL 
 

0,000 175,50 753,00 0,64 

Fibrinogen mg/mL  
 

0,000 0,01 0,03 0,64 

Haptoglobin in 
mg/mL  
 

0,005 1,35 3,80 0,45 

IgM in mg/mL 
 

0,012 2,15 3,00 0,41 

ICAM1 in ng/mL 
 

0,000 79,50 187,00 0,66 

IL-1 ra in pg/mL 
 

0,010 169,50 397,00 0,42 

IL-6 in pg/mL 
 

0,018 2,85 25,00 0,39 

IL-8 in pg/mL 
 

0,002 23,00 57,00 0,48 

IL-18 in pg/mL 
 

0,001 245,50 681,00 0,50 

MIP-1 alpha in 
pg/mL 
 

0,000 18,00 59,00 0,57 

MMP-3 in ng/mL 
 

0,000 5,65 13,00 0,56 

Myoglobin in ng/mL 
 

0,013 77,00 205,00 0,40 

PARC in ng/mL 
 

0,010 156,00 276,00 0,41 
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Zytokine Signifikanzwert Median Gesund Median 
Pneumonie 

Effektstärke 

SAP in ug/mL 
 

0,001 15,00 20,00 0,50 

SCF in pg/mL 
 

0,000 413,00 925,00 0,72 

TIMP1 in ng/mL 
 

0,001 214,50 472,00 0,53 

TNFR2 in ng/mL 
 

0,000 13,50 49,00 0,68 

VCAM1 in ng/mL 
 

0,001 927,50 1510,00 0,52 

vWF in ug/mL 
 

0,000 345,00 529,00 0,54 

AXL in ng/mL 
 

0,032 7,25 10,00 0,36 

CA-125 in U/mL 
 

0,000 3,05 15,00 0,53 

CEA in ng/mL 
 

0,003 0,82 2,20 0,47 

HCC-4 in ng/mL 
 

0,036 4,15 7,20 0,35 

Decorin in ng/mL  
 

0,007 1,95 2,90 0,43 

FAS in ng/mL 
 

0,000 23,00 70,00 0,55 

HGF in ng/mL 
 

0,000 9,35 23,00 0,68 

IL-18bp in ng/mL 
 

0,000 11,50 22,00 0,60 

MMP-7 in ng/mL 
 

0,001 4,50 11,00 0,50 

NSE in ng/mL 
 

0,019 0,56 0,92 0,39 

PECAM1 in ng/mL 
 

0,000 53,00 80,00 0,63 

SP-D in ng/mL 
 

0,000 11,00 53,00 0,68 

TRAIL-R3 in ng/mL 
 

0,001 6,65 14,00 0,53 

Tabelle 10: Signifkanzwerte und Median Gesund-Pneumonie 
In der Tabelle werden die relevanten Zytokine dargestellt. Hierbei werden die Signifikanzwerte, der Median der 
gesunden Probanden und der Median der Pneumonie-Patienten aufgeführt, sowie die Effektstärke.  
L: Liter, mL: Milliliter, g: Gramm, mg: Miligramm, ug: Mikrogramm, ng: Nanogramm, pg: Pikogramm 

 

In der oben aufgeführten Tabelle 10 sind die relevanten 37 Zytokine, bei dem Vergleich 

zwischen Gesunden- und Pneumonie-Probanden aufgeführt.  

In den meisten Fällen stiegen die Zytokine und Biomarker im Median bei den Pneumonie-

Patienten an. Ausnahmen sind hierbei 3 Zytokine: Albumin war bei den Pneumonie-Patienten 

im Vergleich zu den gesunden Probanden erniedrigt und sank von 33,00 g/L auf 28,00 g/L, 

Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) von 12,50 ng/mL auf 5,10 ng/mL und Tumor 

necrosis factor receptor 2 (TNFR2) von 13,50 ng/mL auf 49,00 ng/mL. 
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Ein starker Effekt wurde bei AAT, B2M, BDNF, CRP, EN-RAGE, Fibrinogen, Intercellular 

Adhesion Molecule 1 (ICAM-1), Macrophage Inflammatory Protein-1 alpha (MIP-1 alpha), 

Matrix Metalloproteinase-3 (MMP-3), Stem Cell Factor (SCF), Tissue Inhibitor of 

Metalloproteinases 1 (TIMP-1), TNFR2, VCAM1, von Willebrand Faktor (vWF), CA-125, FAS, 

HGF, IL-18bp, PECAM1, SP-D und TRAIL-R3 festgestellt.  

Tabelle 11 führt den Vergleich zwischen den COVID-19-Patienten und den Pneumonie-

Patienten auf.  

 

Zytokine  
 

Signifikanz-
wert 

Median 
Pneumonie 

Median 
COVID-19 

Effektstärke 

Gesamteiweiß in g/L 
 

0,036 50,00 59,00 0,32 

Lp(a) in ug/mL 
 

0,041 199,00 76,00 0,32 

B2M in ug/mL 
 

0,004 7,60 4,30 0,41 

BDNF in ng/mL 
 

0,004 5,10 8,90 0,42 

ICAM1 in ng/mL 
 

0,020 187,00 108,00 0,35 

IL-1 alpha in ng/mL 
 

0,000 0,00115 0,00150 0,98 

MIP-1 alpha in pg/mL 
 

0,000 59,00 18,00 0,51 

MMP-3 in ng/mL 
 

0,005 13,00 6,40 0,41 

Myoglobin in ng/mL 
 

0,005 205,00 70,00 0,41 

SCF in pg/mL 
 

0,001 925,00 510,00 0,46 

TNFR2 in ng/mL 
 

0,001 49,00 24,00 0,45 

vWF in ug/mL 
 

0,031 529,00 449,00 0,33 

AXL in ng/mL 
 

0,002 10,00 6,00 0,45 

CA-125 in U/mL 
 

0,000 15,00 3,05 0,53 

HCC-4 in ng/mL 
 

0,000 7,20 2,40 0,65 

FAS in ng/mL 
 

0,000 70,00 21,00 0,62 

HGF in ng/mL 
 

0,013 23,00 13,00 0,37 

NSE in ng/mL 
 

0,005 0,92 1,70 0,41 
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Zytokine  
 

Signifikanz-
wert 

Median 
Pneumonie 

Median 
COVID-19 

Effektstärke 

SP-D in ng/mL 
 

0,0035 53,00 25,00 0,33 

TRAIL-R3 in ng/mL 
 

0,017 14,00 7,50 0,36 

Tabelle 11: Signifikanzwerte und Mediane COVID-Pneumonie 
Die aufgeführte Tabelle enthält relevanten Zytokine. Diese unterscheiden sich in der Gruppe COVID-Patienten und 
Pneumonie-Patienten. Aufgeführt sind zu diesen Metaboliten der Signifikanzwert, der Median bei den COVID- und 
Pneumonie-Probanden, sowie die Effektstärke.  
L: Liter, mL: Milliliter, g: Gramm, mg: Milligramm, ug: Mikrogramm, ng: Nanogramm, pg: Pikogramm 

 
Die oben aufgeführte Tabelle, enthält die relevanten Zytokine für den Vergleich zwischen den 

COVID-19- und den Pneumonie-Patienten. Insgesamt konnten bei 20 Metaboliten ein 

signifikanter Unterschied festgestellt werden.  

Bei den meisten dieser relevanten Zytokine und Biomarker, ist der Wert der COVID-19-

Patienten signifikant niedriger als bei den Pneumonie-Patienten.  

Bei 4 Zytokinen dagegen, ist der Median der COVID-19-Patienten im Vergleich zu den 

Pneumonie-Patienten erhöht. Dazu gehören: Gesamteiweiß von 50,00 g/L auf 59,00 g/L, 

BDNF von 5,10 ng/mL auf 8,90 ng/mL, IL-1 alpha von 0,00115 ng/mL auf 0,00150 ng/mL und 

NSE von 0,92 ng/mL auf 1,70 ng/mL erhöht.  

Ein starker Effekt konnte bei IL-1 alpha, MIP-1 alpha, CA-125, HCC-4 und FAS festgestellt 

werden.  

In den nachfolgenden Abbildungen 7, 8, 9 und 10, werden beispielhaft die Zytokine und 

Biomarker mit einer Effektstärke ≥ 0,70 in mindestens einem Vergleich, außer IL-1 alpha, durch 

Boxplots grafisch dargestellt. Dies entspricht den Markern B2M, NSE, CRP und SCF und dient 

der Visualisierung der Unterschiede innerhalb der drei Gruppen. IL-1 alpha kann aufgrund der 

Verteilung der Werte grafisch nicht übersichtlich dargestellt werden.  
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Abbildung 7: Boxplot von B2M zum Vergleich der drei Gruppen: Gesund, Pneumonie und COVID 
Aufführung des Vergleichs der drei Gruppen durch Boxplots und Darstellung der Mediane, der Quartile und der 
Ausreißer.  
 

 

Abbildung 8: Boxplot von NSE zum Vergleich der drei Gruppen: Gesund, Pneumonie und COVID 
Aufführung des Vergleichs der drei Gruppen durch Boxplots und Darstellung der Mediane, der Quartile und der 
Ausreißer.  
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Abbildung 9: Boxplot von CRP zum Vergleich der drei Gruppen: Gesund, Pneumonie und COVID 
Aufführung des Vergleichs der drei Gruppen durch Boxplots und Darstellung der Mediane, der Quartile und der 
Ausreißer.  

 

 

Abbildung 10: Boxplot von SCF zum Vergleich der drei Gruppen: Gesund, Pneumonie und COVID 
Aufführung des Vergleichs der drei Gruppen durch Boxplots und Darstellung der Mediane, der Quartile und der 
Ausreißer.  
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4.4 Korrelation der Zytokine mit dem SAPS und TISS  

 

SAPS und TISS sind Scores, die in der Intensivmedizin ihre Anwendung finden.  

Je höher die jeweiligen Werte der Scores sind, umso aufwändiger ist der Pflegebedarf und 

umso schwerer ist der klinische Verlauf.  

Es wurde nach einem positiven oder negativen Zusammenhang der Zytokine mit den beiden 

Scores gesucht.  

Der SAP- und TIS-Score, konnten nur bei den Patienten bestimmt werden, die zu dem 

Zeitpunkt der Blutabnahme auf der Intensivstation lagen. Somit konnten diese Scores, bei 

allen Pneumonie-Patienten (n=23) und bei 12 von 35 COVID-19 Patienten (34,3%) bestimmt 

werden. Damit die Daten übersichtlicher erscheinen, wurden diese deshalb in zwei Tabellen 

aufgespalten. Zum einen eine Tabelle mit den Pneumonie-Patienten, zum anderen eine zweite 

Tabelle mit den COVID-19-Probanden.  

Bei einer Normalverteilung wurde der Pearson-Korrelationskoeffizient angewandt, bei 

fehlender Normalverteilung der Spearman-Korrelationskoeffizient. Der Signifikanzwert lag 

auch hier bei p < 0,05.  

Aufgeführt sind auch hier wieder nur die relevanten Zytokine.   

Die Mittelwerte der jeweiligen Scores, aufgeteilt in die unterschiedlichen Gruppen, sind zur 

Übersicht in der nachfolgenden Tabelle 12 aufgeführt.  

 

 Mittelwert Maximum Minimum 

SAPS 3 Gruppen Gesund N=. N=. N=. 

Pneumonie N=40,17 N=58,00 N=23,00 

COVID N=40,33 N=56,00 N=22,00 

TISS 3 Gruppen Gesund N=. N=. N=. 

Pneumonie N=11,74 N=30,00 N=5,00 

COVID N=16,50 N=32,00 N=5,00 

Tabelle 12: Mittelwerte der SAP- und TIS-Scores 
In der Tabelle werden die Mittelwerte der beiden Scores, aufgeteilt in die drei Gruppen übersichtlich dargestellt. 
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In Tabelle 13 wird die Korrelation der Scores mit den relevanten Zytokinen in der Gruppe der 

Pneumonie-Patienten dargestellt.  

 

Zytokine  
 

Scores  Korrelation  Signifikanzwert 

Albumin  
 

TISS -0,550 0,007 

Adiponectin 
 

TISS -0,443 0,034 

Lp(a) 
 

TISS -0,466 0,025 

EN-RAGE 
 

TISS  0,517 0,011 

IL-6 
 

TISS 0,454 0,030 

Myoglobin  
 

TISS 0,430 0,041 

TIMP-1 
 

TISS 0,427 0,042 

AFP 
 

TISS 0,471 0,023 

HGF 
 

TISS 0,517 0,011 

MMP-7 
 

TISS 0,658 0,001 

C3 
 

SAPS -0,460 0,027 

CA-9 
 

SAPS -0,472 0,029 

ICAM1 
 

SAPS 0,584 0,003 

IL-6 
 

SAPS 0,522 0,011 

IL-8 
 

SAPS 0,545 0,007 

IL-17 
 

SAPS 0,458 0,028 

IL-18 
 

SAPS 0,529 0,008 

MIP-1 alpha  
 

SAPS 0,422 0,045 

MCP-1 
 

SAPS 0,523 0,010 

CEA 
 

SAPS 0,685 0,000 

VCAM-1  
 

SAPS 0,457 0,028 

Tabelle 13: Korrelation Intensiv-Scores SAPS und TISS bei Pneumonie-Patienten 
Die einzelnen relevanten Zytokine sind in ihrer Korrelation mit den Scores TISS und SAPS und den 
Signifikanzwerten dargestellt.   
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In der Tabelle 14 sind nun die relevanten Zytokine für die COVID-19 Patienten in 

Zusammenhang mit dem SAPS und TISS aufgeführt.  

 

Zytokine Scores Korrelation  Signifikanzwert 
 

FRTN 
 

TISS -0,649 0,022 

B2M 
 

SAPS -0,745 0,005 

C3  
 

SAPS -0,875 0,000 

MMP-9 
 

SAPS -0,745 0,005 

MMP-9 total  
 

SAPS -0,740 0,006 

ANG-1 
 

SAPS -0,622 0,031 

MMP-1 
 

SAPS -0,716 0,009 

CA-125 
 

SAPS 0,608 0,036 

HCC-4  
 

SAPS 0,658 0,020 

FAS 
 

SAPS 0,593 0,042 

MMP-7 
 

SAPS 0,687 0,014 

Tabelle 14: Korrelation Intensiv-Scores SAPS und TISS bei COVID-19 Patienten 
Die einzelnen relevanten Zytokine sind mit ihrer Korrelation, mit den jeweiligen zutreffenden Scores und ihrem 
Signifikanzwert dargestellt.  

 

In beiden Tabellen wird der negative oder positive Zusammenhang der beiden Scores zu den 

jeweiligen relevanten Zytokinen dargestellt. Ein negativer Zusammenhang und somit eine 

negative Korrelation bedeutet, dass je höher der Score ist umso niedriger ist das Zytokin und 

andersrum. Ein positiver Zusammenhang steht dafür, dass je höher der Score ist desto höher 

ist auch das Zytokin und andersherum.  

Auffallend ist, dass es mehr relevante Zytokine in der Gruppe der Pneumonie-Probanden gibt. 

In dieser Gruppe sind beide Scores beinahe gleich stark vertreten (TISS=10, SAPS=11).  

Eine negative Korrelation in der TISS Gruppe der Pneumonie-Probanden wurde bei Albumin, 

Adiponectin und Apolipoprotein(a) (Lp(a)) nachgewiesen. Eine positive Korrelation hingegen 

für EN-RAGE, IL-6, Myoglobin, TIMP, AFP, HGF und MMP-7.  

In Zusammenhang mit dem SAP-Score, ergibt sich eine negative Korrelation nur bei 

Complement C3 (C3) und CA-9. Eine positive bei ICAM1, IL-6, IL-8, IL-17, IL-18, MIP-1 alpha, 

Monocyte Chemotactic Protein 1 (MCP-1), CEA und Vascular Cell Adhesion Molecule-1 

(VCAM-1).  

Bei der Gruppe der COVID-Patienten konnte nur ein Zusammenhang zwischen TISS und 

Ferritin (FRTN) festgestellt werden. FRTN zeigte eine negative Korrelation mit dem TIS-Score.  
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In der Gruppe des SAPS, konnten summa summarum 10 Zusammenhänge festgestellt 

werden. Insgesamt 6 Zytokine zeigten eine negative Korrelation, dazu gehörten B2M, C3, 

Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9), MMP-9 total, ANP-1 und MMP-1. Eine positive 

Korrelation ließ sich bei CA-125, HCC-4, FAS und MMP-7 feststellen.  

 

4.5 Outcome der COVID-19 Patienten  

 

Der Outcome der Patienten wurde hier in dieser Auswertung gleichgesetzt mit dem Versterben 

der Patienten. Für diese Auswertung konnten nur die COVID-19 Gruppe herangezogen 

werden, da die Pneumonie-Gruppe für eine statistische Analyse zu wenig verstorbene 

Probanden (n=3) aufwies. In der COVID Gruppe verstarben 11 von 35 Patienten im Verlauf.  

Es wurde nach signifikanten Unterschieden der Zytokine, innerhalb der zwei Gruppen, 

Überlebende und Verstorbene, gesucht.  

Hierfür wurde der t-Test und der Mann-Whitney-U-Test herangezogen. Der t-Test wurde bei 

normalverteilten Stichproben verwendet, der Mann-Whitney-U-Test dagegen bei nicht 

normalverteilten. Der Signifikanzwert lag auch hier bei p < 0,05.  

Nur die relevanten Zytokine werden hier mit ihren Mittelwerten aufgeführt.  

Die Werte wurden in zwei unterschiedlichen Tabellen aufgelistet. Die Tabelle 15 führt die 

Zytokine auf, die bei den verstorbenen Patienten signifikant höher waren als bei den 

Überlebenden. Dabei ist die Differenz in Prozent ausgehend vom Mittelwert der verstorbenen 

Patienten berechnet worden.  
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Zytokine  Signifikanz-
werte  

Mittelwert 
Überlebende 

Mittelwert 
Verstorbene  

Differenz  Differenz 
in % 

SCF in pg/mL 
 

0,001 473,60 760,18 286,58 37,69 

FRTN in ng/mL 
 

0,028 1960,08 4964,09 3004,01 60,51 

ICAM1 in ng/mL 
 

0,012 117,91 206,00 88,09 42,76 

IL-6 in pg/mL 
 

0,019 38,39 260,38 221,99 85,25 

IL-18 in pg/mL 
 

0,014 618,16 1373,00 754,84 54,97 

Myoglobin in ng/mL 
 

0,041 90,25 150,90 60,65 40,19 

TNFR2 in ng/mL 
 

0,038 27,34 51,27 23,93 46,67 

CA-9 in ng/mL 
 

0,008 0,277 0,479 0,202 42,17 

FAS in ng/mL 
 

0,011 21,72 91,63 69,91 76,29 

B2M in ug/mL 
 

0,007 4,68 7,10 2,42 34,08 

IL-1 ra in pg/mL 
 

0,000 431,00 969,09 538,09 55,52 

IL-8 in pg/mL 
 

0,001 38,47 116,81 78,34 67,06 

IL-10 in pg/mL 
 

0,002 14,16 33,45 19,29 57,66 

MCP-1 in pg/mL 
 

0,000 559,37 2836,09 2276,69 80,27 

CEA in ng/mL  
 

0,021 1,57 3,57 2,00 56,02 

IL-18bp in ng/mL 
 

0,012 17,10 26,90 9,80 36,43 

Tabelle 15: Zytokine, die bei den verstorbenen Patienten signifikant höher waren als bei den Überlebenden 
Die Tabelle enthält die Signifikanzwerte und die Mittelwerte der Gruppen Verstorbene oder Überlebende, sowie die 
Differenz aus diesen. Es sind nur die relevanten Zytokine aufgeführt.  
L: Liter, mL: Milliliter, g: Gramm, mg: Milligramm, ug: Mikrogramm, ng: Nanogramm, pg: Pikogramm 
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Tabelle 16 gibt die Zytokine und Proteine an, die bei den Verstorbenen signifikant niedriger 

sind. Die Differenz in Prozent ist hier ausgehend vom Mittelwert der Überlebenden berechnet 

worden.  

 

Zytokine  Signifikanz-
wert  

Mittelwert 
Überlebende  

Mittelwert 
Verstorbene  

Differenz  Differenz 
in % 

Albumin in g/L 
 

0,025 35,00 27,00 8,00 22,85 

BDNF in ng/mL 
 

0,019 12,41 6,01 6,40 51,57 

IgM in mg/mL 
 

0,022 3,85 2,68 1,17 30,38 

Tabelle 16: Zytokine, die bei den verstorbenen Patienten signifikant niedriger waren als bei den 
Überlebenden 
Die Tabelle enthält die Signifikanzwerte und die Mittelwerte der Gruppen Verstorbene oder Überlebende, außerdem 
die Differenz aus diesen. Es sind nur die relevanten Zytokine aufgeführt.  
L: Liter, mL: Milliliter, g: Gramm, mg: Milligramm, ng: Nanogramm 

 

Die Mehrzahl der signifikanten Zytokine (n=16) weisen eine Erhöhung der Mittelwerte bei 

verstorbenen COVID-Patienten auf (SCF, FRTN, ICAM1, IL-6, IL-18, Myoglobin, TNFR2, Ca-

9, FAS, B2M, IL-1 ra, IL-8, IL-10, MCP-1, CEA, IL-18bp).  

Besonders stark waren FRTN, IL-6, IL-18, FAS, IL-1 ra, IL-8, IL-10, MCP-1 und CEA im 

Vergleich zu den Ausgangswerten der Überlebenden erhöht.  

Lediglich bei drei Metaboliten sank der Wert im Vergleich zu den Überlebenden ab. Bei 

Albumin veränderte sich der Wert um 7 g/L (von 35 auf 27 g/L), BDNF sank  um 6,4 ng/mL 

(von 12,21 auf 6,01 ng/mL) und IgM um 1,17 mg/mL (von 3,85 auf 2,68 mg/mL).  

In den nachfolgenden Abbildungen 11, 12, 13 und 14 werden die Zytokine, bei denen die 

Differenz über 65% beträgt, als Fehlerbalken beispielhaft dargestellt. Dies entspricht IL-6, 

FAS, IL-8 und MCP-1. 
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Abbildung 11: Fehlerbalken der Mittelwerte von IL-6  
Aufführung der Mittelwerte aufgeteilt in Verstorbene Ja und Nein. 

 

 
Abbildung 12: Fehlerbalken der Mittelwerte von FAS  
Aufführung der Mittelwerte aufgeteilt in Verstorbene Ja und Nein. 
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Abbildung 13: Fehlerbalken der Mittelwerte von IL-8 
Aufführung der Mittelwerte aufgeteilt in Verstorbene Ja und Nein. 

 

 
Abbildung 14: Fehlerbalken der Mittelwerte von MCP-1  
Aufführung der Mittelwerte aufgeteilt in Verstorbene Ja und Nein. 
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4.6 Erkrankungsschwere bei Aufnahme (COVID-19-Patienten) 

 

Die Erkrankungsschwere bei Aufnahme wurde nur bei den COVID-19-Probanden bestimmt. 

Eingeteilt wurden die Patienten in zwei unterschiedliche Gruppen. Zum einen die Patienten, 

die sich in einem unkomplizierten bzw. komplizierten Zustand befanden (n=25) und zum 

anderen Patienten, die sich bei Aufnahme in einem kritischen Zustand (n=10) befanden.  

Die unkomplizierten bzw. komplizierten Patienten wurden ambulant oder stationär behandelt. 

Im Gegensatz dazu benötigten die kritisch kranken Probanden eine Beatmung.  

Beim Vergleich der beiden Gruppen konnten Zytokine bestimmt werden, die signifikant 

unterschiedlich waren.  

Auch hier sind wieder nur die relevanten Zytokine aufgeführt.  

Die Daten wurden mithilfe des t-Test oder des Mann-Whitney-U-Tests ausgewertet. Der t-Test 

wurde bei normalverteilten Stichproben herangezogen. Der Mann-Whitney-U-Test wurde im 

Gegensatz dazu für die nicht normalverteilten Daten verwendet. Der Signifikanzwert lag auch 

hier bei p < 0,05.  

Zur Übersicht wurden die Daten in zwei Tabellen aufgeteilt.  

In Tabelle 17 wurden die Zytokine aufgeführt, die bei den kritisch Kranken signifikant erhöht 

waren. Dabei wurde die Differenz in Prozent ausgehend von den Mittelwerten bei den 

kritischen Kranken berechnet. In Tabelle 18, wurden die Zytokine aufgeführt, die dagegen bei 

dieser Patientengruppe signifikant erniedrigt waren. Die Differenz in Prozent wurde in dieser 

Tabelle ausgehend von den Mittelwerten der unkompliziert bzw. kompliziert Erkrankten 

berechnet.  

 

Zytokine Signifikanz-
wert 

Mittelwert 
unkompliziert/ 
kompliziert  

Mittelwert 
kritisch  

Differenz  
 

Differenz 
in % 

AAT in mg/mL 
 

0,003 2,69 3,87 1,18 30,49 

PECAM-1 in 
ng/mL 
 

0,036 69,44 96,70 27,26 28,19 

CRP in ug/mL 
 

0,000 132,41 333,30 200,89 60,27 

EN-RAGE in 
ng/mL 
 

0,002 626,88 1484,00 857,12 57,75 

FRTN in ng/mL 
 

0,006 2135,76 4825,30 2689,54 55,73 

ICAM-1 in ng/mL 
 

0,001 107,96 239,70 131,74 54,96 

IL-1 ra in pg/mL 
 

0,001 415,28 1062,20 646,92 60,90 

IL-6 in pg/mL 
 

0,000 66,86 211,40 144,52 68,36 
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Zytokine Signifikanz-
wert 

Mittelwert 
unkompliziert/k
ompliziert  

Mittelwert 
kritisch  

Differenz  
 
 

Differenz 
in % 

IL-8 in pg/mL 
 

0,000 39,29 122,60 83,31 67,95 

IL-10 in pg/mL 
 

0,004 16,08 30,60 14,52 47,45 

IL-18 in pg/mL 
 

0,003 595,20 1505,90 910,70 60,47 

MCP-1 in pg/mL 
 

0,000 706,92 2964,90 2257,98 76,15 

Myoglobin in 
ng/mL 
 

0,001 74,88 195,40 120,52 61,67 

TIMP-1 in ng/mL 
 

0,001 326,28 598,40 272,12 45,47 

TNF-alpha in 
pg/mL 
 

0,023 27,50 35,20 7,70 21,87 

TNFR2 in ng/mL 
 

0,019 26,73 55,20 28,44 51,52 

vWF in ug/mL  
 

0,002 363,08 632,50 269,42 42,59 

Decorin in ng/mL 
 

0,008 2,24 3,42 1,18 34,50 

HGF in ng/mL 
 

0,001 15,19 70,64 55,45 78,49 

IL-18bp in ng/mL 
 

0,037 18,02 25,60 7,58 29,60 

NSE in ng/mL 
 

0,043 1,82 2,79 0,97 34,76 

Tabelle 17: Erkrankungsschwere bei Aufnahme von COVID-19-Patienten, signifikant höhere Werte bei den 
kritischen Kranken 
In der Tabelle werden die relevanten Zytokine mit den signifikant höheren Werten, bei den kritischen Kranken, 
aufgeführt. Aufgelistet sind außerdem die Signifikanzwerte, die Mittelwerte bei den unkompliziert/komplizierten und 
kritischen Patienten sowie die Differenz aus diesen.  
L: Liter, mL: Milliliter, g: Gramm, mg: Milligramm, ug: Mikrogramm, ng: Nanogramm, pg: Pikogramm 
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Zytokine  Signifikanz-
wert 

Mittelwert 
unkompliziert/ 
kompliziert 

Mittelwert 
kritisch 

Differenz Differenz 
in % 

Albumin in g/L 
 

0,003 35,52 24,90 10,62 29,89 

Gesamteiweiß in 
g/L 
 

0,001 61,56 48,60 12,96 21,05 

A2Macro in 
mg/mL 
 

0,035 2,24 1,76 0,48 21,42 

BDNF in ng/mL 
 

0,001 12,88 4,22 8,66 67,23 

Adiponectin in 
ug/mL 
 

0,013 7,81 4,14 3,67 46,99 

RANTES in 
ng/mL 
 

0,028 22,75 15,27 7,48 32,87 

Tabelle 18: Erkrankungsschwere bei Aufnahme von COVID-19-Patienten, signifikant niedrigere Werte bei 
den kritischen Kranken 
In der Tabelle werden die relevanten Zytokine mit den signifikant niedrigeren Werten bei den kritischen Kranken 
aufgeführt. Aufgelistet sind außerdem die Signifikanzwerte, die Mittelwerte bei den unkompliziert/komplizierten und 
kritischen Patienten sowie die Differenz aus diesen.  
L: Liter, mL: Milliliter, g: Gramm, mg: Milligramm, ug: Mikrogramm, ng: Nanogramm 

 

Insgesamt sind 21 Metabolite in der Gruppe der kritisch Kranken signifikant höher als in der 

Vergleichsgruppe der unkomplizierten bzw. kompliziert eingestuften Patienten. Dem 

gegenübergestellt sind nur 6 Zytokine erniedrigt. 

In der Tabelle 17 sind v.a. CRP, EN-RAGE, FRTN, ICAM-1, IL-1 ra, IL-6, IL-8, IL-18, MCP-1, 

Myoglobin, TIMP-1, TNFR2 und HGF bei der Gruppe der kritisch Kranken im Vergleich zu den 

unkomplizierten bzw. komplizierten Patienten stark erhöht.  

In der Tabelle 18 ist v.a.  BDNF bei den kritisch Erkrankten stark erniedrigt.  

Zur weiteren Darstellung der Unterschiede der Mittelwerte zwischen den beiden Gruppen 

Überlebenden und Verstorbenen, sind im Anschluss beispielhaft Fehlerbalken aufgeführt. Die 

Abbildungen 15, 16, 17, 18 und 19 zeigen die Zytokine und Biomarker auf, bei welchen die 

Differenz über 65% beträgt. Dazu zählen die Marker IL-6, IL-8, MCP-1, HGF und BDNF.  
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Abbildung 15: Fehlerbalken der Mittelwerte von IL-6 
Aufführung der Mittelwerte aufgeteilt in unkomplizierte/komplizierte und kritische Erkrankungsschwere bei 
Aufnahme.  

 

 
Abbildung 16: Fehlerbalken der Mittelwerte von IL-8 
Aufführung der Mittelwerte aufgeteilt in unkomplizierte/komplizierte und kritische Erkrankungsschwere bei 
Aufnahme.  
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Abbildung 17: Fehlerbalken der Mittelwerte von MCP-1 
Aufführung der Mittelwerte aufgeteilt in unkomplizierte/komplizierte und kritische Erkrankungsschwere bei 
Aufnahme.  

 

 
Abbildung 18: Fehlerbalken der Mittelwerte von HGF  
Aufführung der Mittelwerte aufgeteilt in unkomplizierte/komplizierte und kritische Erkrankungsschwere bei 
Aufnahme. 
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Abbildung 19: Fehlerbalken der Mittelwerte von BDNF 
Aufführung der Mittelwerte aufgeteilt in unkomplizierte/komplizierte und kritische Erkrankungsschwere bei 
Aufnahme. 
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4.7 Vergleich Outcome und Erkrankungsschwere bei COVID-19-Patienten 

 

In den anschließenden Tabellen werden die Zytokine aufgeführt, die sowohl bei den kritisch 

Kranken als auch bei den verstorbenen Patienten erhöht bzw. erniedrigt waren.  

Bei den Patienten die bei der Aufnahme als unkompliziert bzw. kompliziert eingeschätzt 

wurden, verstarben 5 von 25 Patienten. In der Gruppe der kritisch Kranken verstarben 6 von 

insgesamt 10 Patienten.  

Die Daten in den nachfolgenden Tabellen sind eine Zusammenfassung aus den Tabellen 15, 

16, 17 und 18. 

In den folgenden Tabellen, werden wieder nur die relevanten Zytokine aufgeführt.  

In Tabelle 19 werden die Zytokine aufgeführt, die sowohl bei den Verstorbenen als auch bei 

den kritisch Kranken erhöht waren. Der Übersicht halber, werden die Mittelwerte hier 

aufgeführt. 

 

Zytokine  Mittelwert 
Überlebende 

Mittelwert 
Verstorbene  

Mittelwert 
unkompliziert/  
kompliziert 

Mittelwert 
kritisch 
 

FRTN in ng/mL 
 

1960,08 4964,09 2135,76 4825,30 

ICAM-1 in ng/mL 
 

117,91 206,00 107,96 239,70 

IL-6 in pg/mL 
 

38,39 260,38 66,86 211,40 

Myoglobin in ng/mL 
 

90,25 150,90 74,88 195,40 

TNFR2 in ng/mL 
 

27,34 51,27 26,73 55,20 

IL-1 ra in pg/mL 
 

431,00 969,09 415,28 1062,20 

IL-8 in pg/mL 
 

38,47 116,81 39,29 122,60 

MCP-1 in pg/mL 
 

559,37 2836,09 706,92 2964,90 

IL-18bp in ng/mL 
 

17,10 26,90 18,02 25,60 

Tabelle 19: Vergleich der Werte von Outcome und Erkrankungsschwere, signifikant höhere Werte 
In der Tabelle sind die Zytokine aufgeführt, die sowohl bei den verstorbenen Patienten als auch bei den kritisch 
Kranken Patienten erhöht waren. Aufgeführt sind die Mittelwerte der Überlebenden, Verstorbenen, den 
unkompliziert/kompliziert Erkrankten und die Mittelwerte von den kritisch kranken Patienten.  
mL: Milliliter, ng: Nanogramm, pg: Pikogramm 
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In der nachfolgenden Tabelle 20 werden die Zytokine aufgeführt, die bei den Verstorbenen 

und auch den kritisch Kranken erniedrigt waren.  

 

Zytokine  Mittelwert 
Überlebende 

Mittelwert 
Verstorbene  

Mittelwert 
unkompliziert/  
kompliziert 

Mittelwert 
kritisch 
 

Albumin in g/L  
 

35,00 27,00 35,52 24,90 

BDNF in ng/mL  
 

12,41 6,01 12,88 4,22 

Tabelle 20: Vergleich der Werte von Outcome und Erkrankungsschwere, signifikant niedrigere Werte 
In der Tabelle sind die Zytokine aufgeführt, die sowohl bei den verstorbenen Patienten als auch bei den kritisch 
Kranken Patienten erniedrigt waren. Aufgeführt sind die Mittelwerte der Überlebenden, Verstorbenen, den 
unkompliziert/kompliziert Erkrankten und die Mittelwerte von den kritisch kranken Patienten.  
L: Liter, mL: Milliliter, g: Gramm, ng: Nanogramm 

 

In den beiden oben aufgeführten Tabellen, konnte man einige Zytokine herausarbeiten, die 

sowohl bei den kritisch Kranken als auch bei den Verstorbenen erhöht bzw. erniedrigt waren.  

Insgesamt waren 9 Metabolite bei den kritisch Kranken und den Verstorbenen erhöht (FRTN, 

ICAM-1, IL-6, Myoglobin, TNFR2, IL-1 ra, IL-8, MCP-1 und IL-18bp) und dagegen nur 2 

Zytokine erniedrigt (Albumin und BDNF).  

 

Eine weitere relevante Fragestellung wird in Tabelle 21 dargestellt. Welche Zytokine, sind nur 

bei den Verstorbenen Patienten erhöht bzw. erniedrigt gewesen? Die erniedrigten Zytokine 

wurden mit einem Stern (*) markiert.  

 

Zytokine  
 

Mittelwert Überlebende Mittelwert Verstorbene  

IL-18 in pg/mL 
 

618,16 1373,00 

CA-9 in ng/mL 
 

0,277 0,479 

FAS in ng/mL 
 

21,72 91,63 

B2M in ug/mL 
 

4,68 7,10 

SCF in pg/mL 
 

473,60 760,18 

IL-10 in pg/mL 
 

14,16 33,45 

CEA in ng/mL 
 

1,57 3,57 

IgM* in mg/mL  
 

3,85* 2,68* 

Tabelle 21: Werte, die nur bei den Verstorbenen Patienten erhöht bzw. erniedrigt waren 
In der aufgeführten Tabelle, sind nur die Zytokine erhalten die ausschließlich bei den Verstorbenen Patienten erhöht 
bzw. erniedrigt waren und nicht bei den kritischen Kranken. Aufgeführt sind die Mittelwerte der Überlebenden und 
den Verstorbenen.  
mL: Milliliter, mg: Milligramm, ug: Mikrogramm, ng: Nanogramm, pg: Pikogramm 
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Insgesamt wurden 8 Metabolite herausgearbeitet, bei denen es nur bei den verstorbenen 

Probanden, in Bezug auf die Kontrollgruppe, einen Unterschied gab.  

Bei insgesamt 7 Zytokinen (IL-18, CA-9, FAS, B2M, SCF, IL-10 und CEA) konnte eine 

signifikante Erhöhung im Vergleich zu den Überlebenden nachgewiesen werden.  

Nur bei IgM erniedrigte sich der Wert bei den Verstorbenen, im Vergleich zu den überlebenden 

Patienten. 

 

4.8 Zytokine, die keine Signifikanz zeigten 

 

Von den insgesamt 76 getesteten Zytokinen, zeigten 19 keinerlei Signifikanz, bei den davor 

aufgeführten Fragestellungen und Tests.  

Hierbei handelt es sich um CA-19-9, Eotaxin-1, Factor-VII, Granulocyte-Macrophage Colony-

Stimulating Factor (GM-CSF), hCG, Immunglobulin A (IgA),  Interferon gamma (IFN gamma), 

IL-1 beta, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7, Interleukin-12 Subunit p40 (IL-12p40), Interleukin-12 

Subunit p70 (IL-12p70), Macrophage Inflammatory Protein-1 beta (MIP-1 beta), Thyroxine-

Binding Globulin (TBG), Tumor Necrosis Factor beta (TNF-beta) und Vitamin D-Binding 

Protein (VDBP).   

Diese Zytokine zeigten demnach keinerlei Zusammenhang zwischen dem Outcome der 

Patienten, der Erkrankungsschwere oder dem SAP- und dem TIS-Score. Außerdem ist auch 

kein signifikanter Unterschied dieser Metabolite zwischen den drei Gruppen Gesund, 

Pneumonie und COVID nachweisbar gewesen. 
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5. Diskussion 

 

Die vorliegende Arbeit strebte einen Vergleich zwischen den Serumkonzentrationen der 

Zytokine und Biomarkern in den verschiedenen Gruppen Gesunde, Pneumonie- und COVID-

19-Erkrankten an. Auch wurde die Korrelation zwischen den Intensivmedizin-Scores, der 

Pneumonie und COVID-19-Patienten, SAPS und TISS angestrebt. Ein Vergleich zwischen 

überlebenden und verstorbenen bzw. kritisch und unkompliziert/kompliziert erkrankten 

COVID-19-Patienten wurde auch in unserer Studie mit aufgenommen. 

Insgesamt wurden 84 Probanden eingeschlossen, von denen 26 zu der Gruppe der Gesunden 

zählten, 23 zu der Patientengruppe Pneumonie/ARDS und insgesamt 35 zu den COVID-19-

Patienten.  

Die wesentlichen Ergebnisse waren, dass sich insgesamt 19 Zytokine und Biomarkern in ihrer 

Serumkonzentration signifikant zwischen den COVID-19 Probanden und den lungengesunden 

Patienten unterschieden. Im Vergleich dazu wurde bei insgesamt 37 Markern ein signifikanter 

Unterschied zwischen den Pneumonie- bzw. ARDS-Patienten und den gesunden Probanden 

ausfindig gemacht. Die Pneumonie- und die COVID-19 Patienten unterschieden sich dagegen 

in insgesamt 20 Zytokine und Biomarkern.  

Bei den Intensivmedizin-Scores SAPS und TISS könnten für die Gruppe der Pneumonie-

Patienten 21 Marker bestimmt werden, für die eine Korrelation bestand. Dagegen wurden bei 

insgesamt 11 Zytokinen und Biomarkern ein Zusammenhang zwischen den COVID-19-

Patienten und den Scores bestimmt.  

Der Vergleich zwischen den überlebenden und verstorbenen COVID-19 Patienten ergab einen 

signifikanten Unterschied in den Serumkonzentrationen bei 19 Markern.  

Bei den kritisch bzw. unkompliziert/kompliziert Erkrankten zeigte sich dagegen ein 

wesentlicher Unterschied der Konzentrationen bei insgesamt 27 Zytokinen und Biomarkern.  

Der Vergleich zwischen den signifikanten Markern der Überlebenden und Verstorbenen sowie 

kritisch und unkompliziert/kompliziert Kranken ergab 9 Zytokine, die bei beiden Auswertungen 

signifikant waren, sowie 8 Markern, die nur bei den verstorbenen Patienten und nicht bei den 

kompliziert Erkrankten einen signifikanten Zusammenhang zeigten.  

 

Das Coronavirus und die COVID-19-Erkrankung waren, durch die hohe weltweite Bedeutung 

im Jahr 2020, Gegenstand vieler Studien. Dabei wurden auch einige Untersuchungen und 

Analysen zum Thema COVID-19 und Zytokine durchgeführt [1,5,21,23,44,48]. Hierbei konnte 

in den Studien der sogenannte „Zytokin-Sturm“ nachgewiesen werden, bei dem es zu einer 

unkontrollierten und dysfunktionalen Immunantwort bei COVID-19-Erkrankten kommt 

[1,5,21,23,44,48]. Es wurde vor allem ein Anstieg von TNF-alpha, IL-6, IL-12, IL-18 und Ferritin 

(FRTN) in den bis Dato durchgeführten Studien belegt [1,5,21,23,44,48]. 
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Darauf aufbauend, untersuchte unsere Studie insgesamt 76 Zytokine, um weitere signifikante 

Zusammenhänge ausfindig zu machen.  

Zu bemerken ist, dass bis zum jetzigen Zeitpunkt viele Aspekte unserer Studie noch nicht 

untersucht worden sind. Somit stellen wir mit unserer Analyse neue Erkenntnisse zur COVID-

19 Erkrankung und der Pneumonie vor.  

 

Vergleich der Gruppen lungengesunde-, Pneumonie/ARDS- und COVID-19-Probanden  

Zum einen strebten wir den Vergleich der Zytokine zwischen Gesunden, Pneumonie- und 

COVID-19-Erkrankten an.  

Dabei stellten wir einen signifikanten Unterschied zwischen den COVID-19 und den gesunden 

Probanden bei insgesamt 19 Zytokinen fest. Davon stiegen 18 Zytokine im mittleren an. Dazu 

gehörten Gesamteiweiß, AAT, B2M, CRP, EN-RAGE, Fibrinogen, Haptoglobin, IgM, IL-1 

alpha, IL-1 ra, IL-6, IL-18, Plasminogen Activator Inhibitor 1 (PAI-1), Serum Amyloid P-

Component (SAP), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), CEA, IL-18bp, NSE, PECAM1 

und SP-D. Ausschließlich HCC-4 sank bei COVID-19 Patienten im Vergleich zu den Gesunden 

ab.  

Im Verhältnis dazu, gab es noch mehr relevante Zytokine und Biomarker bei dem Vergleich 

der Gruppen Gesunde und Pneumonie-Patienten. Hierbei wurden insgesamt 37 Zytokine 

ausgemacht, die einen signifikanten Unterschied aufwiesen. Davon stiegen 34 Zytokine bei 

den Pneumonie-Patienten an. Dazu zählten AAT, B2M, CRP, EN-RAGE, Fibrinogen, 

Haptoglobin, IgM, ICAM1, IL-1 ra, IL-6, IL-8, IL-18, MIP-1 alpha, MMP-3, Myoglobin, 

Pulmonary and Activation-Regulated Chemokine (PARC), SAP, SCF, TIMP1, TNFR2, 

VCAM1, vWF, AXL, CA-125, HCC-4, Decorin, FAS, HGF, IL-18bp, MMP-7, NSE, PECAM1, 

SP-D und TRAIL-R3. Nur Albumin, BDNF und TNFR sanken ab.  

Der Vergleich zwischen den COVID-19 und den Pneumonie-Probanden ergab insgesamt 20 

relevant unterschiedliche Biomarker und Zytokine innerhalb der zwei Gruppen. Dabei ist bei 

den meisten der relevanten Zytokine der Wert bei Pneumonie-Patienten höher als bei den 

COVID-19 Patienten. Dazu gehören Lp(a), B2M, ICAM1, MIP-1 alpha, MMP-3, Myoglobin, 

SCF, TNFR2, vWf, AXL, CA-125, HVV-4, FAS, SP-D und TRAIL-R3. Nur bei 4 Zytokinen 

waren die Werte bei den COVID-19 Patienten im Vergleich erhöht. Dazu zählten das 

Gesamteiweiß, BDNF, IL-1 alpha und NSE.  

Eine zu unserer Untersuchung passende Studie von Malaquias et.al verglich die Aktivierung 

des Komplementsystems von COVID-19-Patienten, Influenza A Subtyp H1N1 

(Schweinegrippe) Patienten und einer Kontrollgruppe [33]. In diese Studie wurden insgesamt 

10 Lungenproben der H1N1-Gruppe, 6 aus der Gruppe der COVID-19-Patienten und 11 aus 

der Kontrollgruppe untersucht [33]. Dabei wiesen IL-6, ICAM1 und TNF-alpha eine größere 
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Gewebeexpression bei COVID-19 Patienten als bei der Influenza- und der Kontrollgruppe auf 

[33].  

Unsere Studie zeigte im Vergleich dazu einen signifikanten Anstieg von IL-6 bei COVID-19 

und Pneumonie-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe (Gesunde), aber keinen relevanten 

Unterschied innerhalb der beiden Gruppen Pneumonie und COVID-19.  

ICAM1 wiederum wurde nicht als signifikant höher bei COVID-19 Patienten im Vergleich zu 

den Gesunden ausgemacht. Außerdem wurde im Vergleich zwischen den COVID-19- und den 

Pneumonie-Probanden festgestellt, dass ICAM1 bei den COVID-19 Erkrankten relevant 

niedriger war. Des Weiteren wurde TNF alpha in unserer Studie als nicht signifikantes Zytokin 

innerhalb der drei Gruppen bestimmt.  

Somit zeigt sich ein deutlicher Unterschied der Ergebnisse unserer Studie im Vergleich zur 

Studie von Malaquias et.al [33].  

 

Korrelation der Intensivmedizin-Scores SAPS und TISS mit den Zytokin- und Biomarker-

Werten der Pneumonie- und COVID-19-Patienten 

Eine weitere Fragestellung unserer Studie war der Zusammenhang zwischen den beiden 

Intensivmedizin-Scores SAPS sowie TISS und den Zytokinen der beiden Erkrankungen 

Pneumonie und COVID-19. Dabei stellten wir bei einigen Metaboliten einen Zusammenhang 

zwischen den beiden Scores und den Erkrankungen fest. Beide Scores wurden auf der 

Intensivstation bestimmt. SAPS wurde entwickelt, um eine Einschätzung des physiologischen 

Zustands innerhalb einer klinischen Studie zu bekommen [68]. Bei der Verlaufsbeurteilung der 

Krankheitsschwere, wird der SAPS mit dem TISS kombiniert [68]. Je höher die jeweiligen 

Werte der Scores sind, umso aufwändiger ist der Pflegebedarf und umso schwerer ist der 

klinische Verlauf [68]. Bisherige Studien zu diesem Zusammenhang gibt es derzeit nicht.  

Bei den Pneumonie-Patienten wurden insgesamt 21 Zytokine ausgemacht, bei denen ein 

Zusammenhang zwischen den Scores aufgezeigt werden konnte. Insgesamt gab es 11 

Zytokine und Biomarker, die einen Zusammenhang mit dem SAP-Score zeigten. Ein Anstieg 

des SAP-Scores ging mit einem Anstieg von ICAM1, IL-6, IL-8, IL-17, IL-18, MIP-1 alpha, 

MCP-1, CEA und VCAM-1 einher. Dagegen zeigten C3 und Ca-9, bei Anstieg des SAP-

Scores, eine Erniedrigung der Werte. Weitere relevante Zytokine konnten für diesen 

Zusammenhang nicht festgestellt werden.  

Bei dem TIS-Score wurde wiederum ein positiver Zusammenhang bei EN-RAGE, IL-6, 

Myoglobin, TIMP, AFP, HGF und MMP-7 festgestellt. Eine Abnahme der Zytokine bei 

erhöhtem TISS wurde bei Albumin, Adiponectin und Lp(a) nachgewiesen.  

Eine Überschneidung der beiden Scores findet sich nur in der positiven Korrelation für 

Interleukin-6 (IL-6).  
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Bei der Patientengruppe COVID-19, konnten für den SAP-Score auch einige Metabolite mit 

einem positiven Zusammenhang aufgeführt werden. Hierbei handelt es sich um CA-125, HCC-

4, FAS und MMP-7. Eine negative Korrelation konnte für B2M, C3, MMP-9, MMP-9 total, ANP-

1 und MMP-1 bewiesen werden. Ein Zusammenhang mit dem TIS-Score und den COVID-19 

Patienten konnte nur für FRTN nachgewiesen werden.  

Ein gemeinsames signifikantes Zytokin für den TISS und den SAPS konnte in der COVID-19-

Gruppe nicht gefunden werden.  

Eine Überschneidung zwischen den Pneumonie- und den COVID-19 Patienten wurde nur bei 

der negativen Korrelation zwischen C3 und SAPS festgestellt (Pneumonie: –0,460, COVID-

19: – 0,875).  

 

Vergleich der Serumkonzentrationen der Zytokine und Biomarker zwischen verstorbenen und 

überlebenden COVID-19-Erkrankten 

Beim Vergleich der Zytokine zwischen den überlebenden und den verstorbenen COVID-19 

Patienten, wurden insgesamt 19 signifikant unterschiedliche Zytokine ausgemacht.  

Dabei wiesen 16 eine Erhöhung der Mittelwerte bei den Verstorbenen auf. Dazu zählten SCF, 

FRTN (Ferritin), ICAM1, IL-6, IL-18, Myoglobin, TNFR2, Ca-9, FAS, B2M, IL-1 ra, IL-8 und 

MCP-1. Bei drei Metaboliten sank der Mittelwert bei den Verstorbenen im Vergleich zu den 

Überlebenden ab (Albumin, BDNF und IgM).  

Es wurde bereits nachgewiesen, dass bei fortschreitenden COVID-19 Erkrankungen, es zu 

einem sogenannten „Zytokin-Sturm“ kommt [1,5,21,23,44,48].  

Dabei weißt eine Metaanalyse von Brandon Michael Henry bei verstorbenen und 

überlebenden Patienten zwei Überschneidungen auf [21]. Insgesamt wurden dabei 393 Daten 

von COVID-19-Patienten aus 3 unterschiedlichen Studien zusammengefasst [21]. Bei seiner 

Metaanalyse wurden ein Anstieg von IL-6 und FRTN sowie ein Absinken von Albumin bei 

verstorbenen Patienten festgestellt [21]. Nicht verfügbar waren in der Analyse die Zytokine 

Myoglobin, CRP, IL-1 beta, IL-8, IL-10 sowie TNF-alpha [21]. Die anderen relevanten Zytokine, 

SCF, ICAM1, IL-18, TNFR2, Ca-9, FAS, B2M, IL-1 ra und MCP-1 wurden in der Metaanalyse 

nicht erfasst [21].  

Interessanterweise wird in einer weiteren Veröffentlichung von Benny Borremans beschrieben, 

dass IgM bei längerer Erkrankungsdauer von COVID-19 wahrscheinlicher nachgewiesen 

werden kann [3]. In unserer Studie dagegen liegen die Mittelwerte von IgM bei verstorbenen 

Patienten signifikant unter den Werten der überlebenden Patienten. Dennoch wird in dem 

Paper von Borremans et.al beschrieben, dass das Auftreten nicht signifikant mit dem 

Schweregrad der Erkrankung zusammenhängt [3].  
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Vergleich der Serumkonzentrationen der Zytokine und Biomarker zwischen den kritisch und 

unkompliziert/kompliziert Erkrankten 

Ein Teil unserer Studie untersuchte auch den Vergleich zwischen den Konzentrationen der 

Zytokine und Biomarker bei den kritisch Erkrankten und den kompliziert bzw. unkompliziert 

erkrankten Probanden. 

Die oben genannte Metaanalyse von Henry et.al ging daneben auch noch auf die Zytokin 

Unterschiede zwischen milden und schweren Verläufen bei COVID-19-Erkrankungen ein und 

bietet somit auch in diesem Teil unserer Studie einen guten Vergleich [21]. Dabei wurden 

insgesamt 2984 Probanden, aus 18 unterschiedlichen Studien aufgenommen [21]. Diese 

Analyse konnte mit unserer Studie und der Erkrankungsschwere bei Aufnahme gut in Relation 

gesetzt werden. In der Metaanalyse wurde die Schwere der Erkrankung definiert, als eine 

Kombination aus einem ARDS, Bedarf an einer Beatmung, Bedarf lebenswichtiger 

Unterstützung oder Bedarf an Unterstützung auf der Intensivstation [21].  

Unsere Studie ergab, dass sich insgesamt 27 Metabolite, aus unseren 76 getesteten, 

signifikant unterschieden. Dabei stieg die Mehrzahl von 21 Metaboliten bei stark erkrankten 

COVID-19-Probanden an. Dies stimmte teilweise mit dem oben genannten „Zytokin-Sturm“ bei 

schwer Erkrankten COVID-19 Patienten aus einigen Veröffentlichungen überein 

[1,5,21,23,44,48]. Dabei wurde vor allem ein Anstieg von TNF-alpha, IL-6, IL-12, IL-18 und 

Ferritin (FRTN) in den bis Dato durchgeführten Studien belegt [1,5,21,23,44,48].  

AAT, PECAM1, CRP, EN-RAGE, FRTN, ICAM1, IL-1 ra, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18bp, MCP-1, 

Myoglobin, TIMP-1, TNF-alpha, TNFR2, vWF, Decorin, HGF und NSE stiegen signifikant bei 

den kritisch erkrankten Patienten im Vergleich zu den unkompliziert bzw. kompliziert 

erkrankten Patienten in unserer Analyse an. Die weiteren 6 relevanten Zytokine Albumin, 

Gesamteiweiß, Alpha-2-Macroglobulin (A2Macro), BDNF, Adiponectin und T-Cell-Specific 

Protein (RANTES) sanken dazu im Vergleich ab.  

Die Veröffentlichung von Brandon Michael Henry, zeigte unter anderem einen Anstieg von 

Myoglobin, CRP, FRTN, IL-6, IL-8, IL-10 und TNF-alpha und eine Erniedrigung von 

Albumin[21]. IL-1 beta wies keine signifikante Änderung auf [21]. In der Analyse wurde nicht 

AAT, PECAM-1, EN-RAGE, ICAM1, IL-1 ra, IL-18bp, MCP-1, TIMP-1, TNFR2, vWF und 

Decorin aufgeführt [21].  

Eine weitere Metaanalyse von Akbari et.al, unterstütze die Aussage des Anstieg von CRP, 

FRTN, TNF-alpha, IL-6, IL-8 und IL-10 bei schwer Erkrankten COVID-19-Patienten im 

Vergleich zu den mild Erkrankten [1]. Ein signifikanter Anstieg von IL-1 beta und IL-17 konnte 

auch hier nicht nachgewiesen werden [1]. In dieser Analyse, wurden insgesamt 7865 COVID-

19-Patienten aus 44 Artikeln zusammengefasst [1]. Ausgehend von diesen Datenanalysen, 

besteht eine Abweichung zwischen einigen Zytokinen. Dabei kristallisierte sich ein Unterschied 

der bisherigen Metaanalysen vor allem bei IL-2, IL-4 heraus [1]. In unserer Studie wurde im 
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Vergleich zu der Metaanalyse von Akbari et.al, kein signifikanter Unterschied von IL-2 und IL-

4 bei den kritisch Kranken festgestellt [1].  

Ein Review von Jin Wang mit insgesamt 3939 COVID-Patienten in China bestätigte außerdem 

den Anstieg von MCP-1 sowie IL-1 ra bei schwer erkrankten COVID-19-Patienten [48].  

Weitere Studien zu den Zytokinen AAT, PECAM1, EN-RAGE, ICAM1, IL-18bp, TIMP-1, 

TNFR2, vWF, Decorin, HGF, NSE, Gesamteiweiß, A2Macro, BDNF, Adiponectin und 

RANTES in Bezug auf die Erkrankungsschwere bei COVID-19-Erkrankten gibt es derzeit nicht.  

 

Übereinstimmung und Unterschiede zwischen den verstorbenen Patienten und kritisch 

Kranken  

Der Vergleich zwischen den signifikanten Zytokinen und Biomarkern von den Verstorbenen 

und den kritisch Kranken ergab in unserer Studie, eine Übereinstimmung bei 9 Metaboliten. 

Dabei kam es zu einer Erhöhung von FRTN, ICAM1, IL-6, Myoglobin, TNFR2, IL-1 ra, IL-8, 

MCP-1 und IL-18bp bei beiden Gruppen. Albumin und BDNF sanken dafür ab.  

Außerdem wurden durch unsere Studie 7 Metabolite ausgemacht, die nur bei den 

verstorbenen Patienten und nicht bei den kritisch Erkrankten erhöht waren. IL-18, Ca-9, FAS, 

B2M, SCF, IL-10 und CEA waren bei den Verstorbenen erhöht. IgM dagegen erniedrigt.  

Die Metaanalyse von Henry et.al, konnte nur die Übereinstimmung mit IL-6 sowie FRTN und 

Albumin zwischen den Verstorbenen und den kritisch Kranken belegen [21]. Daten für die 

anderen Zytokine wurden in dieser Analyse nicht aufgeführt [21].  

Eine weitere Metaanalyse von Cheng et.al bestätigte die Aussage des Anstieg von Ferritin 

(FRTN), sowohl bei den schwer erkrankten als auch bei den verstorbenen COVID-19-

Patienten [5]. Dabei wurden insgesamt 52 Studien mit 10.614 COVID-19 Patienten 

zusammengefasst und ausgewertet [5].  

Weitere Studien zu diesen Metaboliten und ihren Zusammenhang zwischen diesen zwei 

Gruppen gibt es derzeit nicht.  

Die Biomarker und Zytokine, welche nur bei den Verstorbenen, aber nicht bei den kritisch 

Kranken erhöht bzw. erniedrigt waren, könnten eine wichtige Rolle bei der Einschätzung des 

Verlaufs einer COVID-19-Erkrankung spielen. Hierzu könnten weitere Studien mit mehr 

Probanden angestrebt werden, um das Outcome der Patienten besser vorhersagen zu 

können.  

 

Einschränkungen 

Unsere Studie hatte einige Limitationen, auf die im Folgenden näher eingegangen wird.  

Die Anzahl der eingeschlossenen COVID-19 Patienten, Pneumonie-Probanden und 

lungengesunden Patienten ist in absoluten Zahlen gesehen relativ gering. Außerdem wurden 

in unsere Studie weder COVID-19 Probanden mit sehr milden noch mit asymptomatischen 
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Verläufen eingeschlossen. Des Weiteren wurde kein einheitlicher Abnahmezeitpunkt sowohl 

bei den Pneumonie- als auch COVID-19-Patienten festgelegt.  

 

Schlussfolgerung  

Zytokin- und Biomarker-Werte können Aussagen über die Erkrankung und über den Verlauf 

von COVID-19- und Pneumonie-Patienten treffen.  

Einige der getesteten Zytokine und Biomarker haben Potential, in der Diagnostik und der 

Vorhersage des Verlaufs in Zukunft eine wesentliche Rolle zu spielen.  

Dabei wurden Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen COVID-19, Pneumonie/ARDS 

und Gesunde ausgemacht. Außerdem konnten ein Zusammenhang der Intensivmedizin-

Scores TISS und SAP mit den beiden Erkrankungen, sowie ein Zusammenhang einiger 

Zytokine mit der Erkrankungsschwere sowie dem Outcome von COVID-19-Patienten 

festgestellt werden.  

Potenziell könnte aus den Daten ein Risiko-Score, für den Verlauf der COVID-19-Erkrankung 

entwickelt werden.  

Dennoch ist es ratsam auf Grundlage dieser Studie, weitere Analysen mit mehr Probanden 

durchzuführen und somit die Aussagekraft der Daten zu quantifizieren.  

Als Konsequenz aus den Ergebnissen, kann geschlossen werden, dass es einige relevante 

Zytokine und Biomarker bei den Erkrankungen COVID-19 und Pneumonie/ARDS gibt, die als 

wichtige klinische Parameter genutzt werden könnten.  
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7. Anhang   

7.1 Zytokine und Biomarker mit Funktion  

Zytokine  
 

Funktion 

Adiponectin  Steigerung der Insulinempfindlichkeit [32] 
 

AAT  Akute-Phase-Protein [32] 
 

A2Macro  Träger von Wachstumsfaktoren und Hemmung von 
Proteinasen [75] 
 

AFP  Entdeckung und Verlaufsbeurteilung von Leberzellkarzinomen 
und Keimzelltumoren des Hodens und Ovars [18] 
 

ANG-1  Wachstumsfaktoren, antiinflammatorische Signaltransduktion 
[39] 
 

Lp(a) Apolipoproteine machen Lipide transportfähig [32] 
 

AXL  Tyrosin-Kinase-Rezeptor, Zellüberleben, Phagozytose [19] 
 

B2M Expression durch das lymphatische System bei 
Entzündungen, Immunkrankheiten und viralen Infektionen [18] 
 

BDNF Moduliert die Kognition, Neuroplastizität, Angiogenese und die 
neuronale Konnektivität [8] 
 

CA-125 Bei Ovarialkarzinom, Karzinome des Gastrointestinaltrakts, 
der Lunge oder Brust sowie bei entzündlichen Prozessen im 
Bereich der Adenexe [18] 
 

CA-19-9 Verschiedene Karzinome des Gastrointestinaltrakts, 
Pankreas- und hepatobiliäres Karzinom und von 
Adenokarzinomen anderer Genese [18] 
 

CA-9 pH-Regulierung, wird von verschiedenen soliden Tumoren 
exprimiert [38] 
 

CEA  Verursacht die Aktivierung und Produktion von pro- und 
antiinflammatorischen Zytokinen, Kolonkarzinom [18,43] 
 

HCC-4 Chemokin für Monozyten und dendritische Zellen [18] 
 

C3 Akute-Phase-Protein [32] 
 

CRP Akute-Phase-Protein [32] 
 

Decorin Steuerung der Fibrillogenese der Kollagene [18] 
 

EN-RAGE Kalzium-bindendes proinflammatorisches Protein [52] 
 

Eotaxin Starkes Chemokin für Eosinophilen [28] 
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Zytokine  
 

Funktion 

Faktor VII Faktor VII gehört zum extravaskulären Blutgerinnungssystem 
[32] 
 

FAS Bestandteil der Apoptoseinduktion [18] 
 

FRTN Ferritin wird als Eisenspeicher-Protein bezeichnet [32] 
 

Fibrinogen Akute-Phase-Proteine, Adhäsivprotein von Fibronectin, vWF, 
Thrombin, Heparin und Calciumionen [32] 
 

GM-CSF Aktivierung von Granulozyten, Monozyten und 
antigenpräsentierenden Zellen [76]  
 

Haptoglobin Ist im Blut das Transportprotein für Hämoglobin und somit ein 
Hämolyseparameter [32].  
 

HGF Induziert die Mitogenese verschiedener epithelialer Zellen, 
stimuliert die zelluläre Motilität und weißt angiogenetische und 
antiapoptotische Wirkungen auf [18] 
 

hCG Wird von der Plazenta während der Schwangerschaft gebildet 
und tritt vermehrt bei Trophoblastentumore auf [18] 
 

IgA Synthese in den B-Zellen, Schutz gegenüber eindringenden 
Krankheitserregern [9,18] 
 

IgM Immunglobulin der Primärantwort auf Infektionen, zur 
Agglutination der Erreger und Aktivierung des klassiches 
Weges des Komplementsystems [18] 
 

ICAM-1 Aktivierung von Lymphozyten, Adhäsionsmolekül [18] 
 

IFN gamma Aktivierung von Makrophagen, hemmen sämtliche Stadien der 
Virusreplikation [32].  
 

IL-1 alpha  Proinflammatorisches Wirkungsspektrum [18] 
 

IL-1 beta  Proinflammatorisches Wirkungsspektrum [18] 
 

IL-1 ra Blockiert IL-1 Rezeptoren und wirkt somit als natürlicher 
Entzündungshemmer [36] 
 

IL-2 Aktivierung von T-Zellen [29] 
 

IL-3 Immunmodulatorische Zytokin, wichtiger Stimulator der 
T- Zelldifferenzierung [32].  
 

IL-4 Antiinflammatorisches und immunmodulatorisches Zytokin 
und an der Bildung von Immunglobulinen beteiligt [32] 
 

IL-5  An der Bildung von Immunglobulinen beteiligt [32] 
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Zytokine  
 

Funktion 

IL-6 Proinflammatorisches, antiinflammatorisches und 
immunmodulatorisches Zytokin [32] 
 

IL-7 Immunmodulatorisches Zytokin [32] 
 

IL-8 Ist ein Chemokin und damit wesentlich an der 
Enzündungsreaktion beteiligt [32]  
 

IL-10  Antiinflammatorisches Zytokin[32] 
 

IL-12 p40 Proinflammatorisches Zytokin [18] 
 

IL-12 p70 Proinflammatorisches Zytokin [18] 
 

IL-17 Entzündungsauslöser [4] 
 

IL-18 Vermittelt die T-Helfer polarisierte Immunantwort und fördert 
Entzündung durch Steigerung der Produktion von TNF alpha 
und IFN gamma [25] 
 

IL-18bp Antagonist von IL-18 [30] 
 

MIP-alpha Chemokin [18] 
 

MIP-beta Chemokin [18] 
 

MMP Matrix-Metalloproteinasen werden auch als Kollagenasen 
bezeichnet und sind für den Abbau von Kollagen 
verantwortlich [32] 
 

MCP-1 Chemokin für Lymphozyten und Monozyten[18] 

Myoglobin Myoglobin ist strukturhomolog zu einer 
Hämoglobinuntereinheit und ist das sauerstoffspeichernde 
Protein einer Muskelzelle [32]  
 

NSE Kommt in Neuronen des Gehirns und im endokrinen Gewebe 
vor, besonders in den APUD-Zellen im Darm, der Lunge und 
endokrinen Organen und sind v.a. bei neuroendokrinen 
Tumoren gefragt [18] 
 

PAI-1 Negative Rückkopplung zur Fibrinolyse mit Hemmung der 
Gerinnung [55] 
 

PECAM-1 Führt zur Haftung von Leukozyten am Endothel [31] 
 

PARC Chemokin für Lymphozyten [77] 
  

SP-D Reduziert die Oberflächenspannung der Lunge, beteiligt an 
der Immun- und Entzündungsregulation der Lunge [42] 
 

  



69 

Tabelle 22: Aufführung aller in der Studie eingeschlossenen Zytokine mit ihrer Funktion  

 

 

 

 

  

Zytokine  
 

Funktion 

SAP Akute-Phase-Protein, Opsonierung und 
Komplementaktivierung [2] 
 

SCF Hämatologischer Wachstums- und Überlebensfaktor, zudem 
wird die Mastzelldifferenzierung, die Ausreifung der prä-B-
Zellen und der NK-Zellen reguliert [18] 
 

RANTES Chemokin für T-Lymphozyten [18] 
 

TBG Das Thyroxin-bindendes Globulin (TBG) transportiert die 
schlecht wasserlöslichen Schilddrüsenhormone [32]. 
 

TIMP-1 Inhibitor der MMPs [18] 
 

TRAIL-R3 Schützt vor der Apoptose einer Zelle [40] 
 

TNF alpha Proinflammatorisch, Aktivierung von Makrophagen [32] 
 

TNF beta  Einfluss auf Immunantwort [53]  
 

TNFR2 Löslicher Rezeptor von TNF alpha [18] 
 

VCAM-1 Adhäsionsmolekül auf Endothelzellen bei 
Entzündungsprozessen [18] 
 

VEGF Wachstumsfaktor [18] 
 

VDBP Antiinflammatorische und immunmodulatorische Funktionen 
[56] 
 

vWF Primäre Blutstillung, vermittelt die Adhäsion von Blutplättchen 
an das geschädigte Gefäßendothel und fördert die Adhäsion 
der Plättchen untereinander [18] 
 



70 

7.2 Statistische Aufführung der Zytokine und Biomarker 

 

 
Mittelwert 

Standard-

abweichung Median Bereich 

Albumin_ven [g/l] 3 Gruppen Gesund N=33,16 N=4,84 N=33,00 N=17,00 

Pneumonie N=27,96 N=8,45 N=28,00 N=43,00 

COVID N=32,49 N=9,97 N=33,00 N=50,00 

Gesamteiweiß_ven [g/l] 3 Gruppen Gesund N=51,36 N=8,13 N=51,00 N=32,00 

Pneumonie N=50,83 N=13,44 N=50,00 N=72,00 

COVID N=57,86 N=11,11 N=59,00 N=61,00 

Adiponectin_ven 3 Gruppen Gesund N=5,31 N=2,23 N=5,35 N=9,30 

Pneumonie N=6,40 N=3,75 N=5,40 N=12,20 

COVID N=6,77 N=4,68 N=5,30 N=18,80 

AAT_ven 3 Gruppen Gesund N=1,85 N=,58 N=1,80 N=2,16 

Pneumonie N=3,41 N=1,47 N=3,20 N=5,70 

COVID N=3,03 N=1,12 N=2,90 N=4,50 

A2Macro_ven 3 Gruppen Gesund N=2,50 N=,71 N=2,50 N=3,60 

Pneumonie N=2,77 N=1,34 N=2,30 N=4,70 

COVID N=2,11 N=,60 N=2,10 N=2,41 

Lp(a)_ven 3 Gruppen Gesund N=257,55 N=349,74 N=94,50 N=1142,70 

Pneumonie N=295,70 N=319,85 N=199,00 N=1234,00 

COVID N=153,74 N=227,57 N=76,00 N=1177,00 

B2M_ven 3 Gruppen Gesund N=2,91 N=1,49 N=2,60 N=7,60 

Pneumonie N=9,57 N=6,72 N=7,60 N=30,70 

COVID N=5,45 N=5,12 N=4,30 N=27,70 

BDNF_ven 3 Gruppen Gesund N=11,78 N=4,53 N=12,50 N=17,30 

Pneumonie N=4,76 N=2,86 N=5,10 N=11,98 

COVID N=10,41 N=7,64 N=8,90 N=30,90 

CRP_ven 3 Gruppen Gesund N=43,10 N=68,68 N=11,50 N=278,55 

Pneumonie N=242,22 N=177,66 N=210,00 N=623,00 

COVID N=189,81 N=160,24 N=172,00 N=570,12 

C3_ven 3 Gruppen Gesund N=1,21 N=,39 N=1,10 N=1,30 

Pneumonie N=1,38 N=,57 N=1,30 N=2,43 

COVID N=1,36 N=,39 N=1,40 N=1,73 

EN-RAGE_ven 3 Gruppen Gesund N=250,77 N=238,82 N=175,50 N=1077,00 

Pneumonie N=950,57 N=735,47 N=753,00 N=3032,00 

COVID N=871,77 N=742,15 N=707,00 N=2838,00 

Eotaxin-1_ven 3 Gruppen Gesund N=154,58 N=97,32 N=133,00 N=311,00 

Pneumonie N=177,61 N=154,35 N=116,00 N=483,00 

COVID N=169,20 N=144,05 N=130,00 N=505,00 
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Factor VII_ven 3 Gruppen Gesund N=290,96 N=113,83 N=290,50 N=438,00 

Pneumonie N=355,09 N=153,78 N=361,00 N=603,00 

COVID N=338,37 N=123,15 N=365,00 N=510,00 

FRTN_ven 3 Gruppen Gesund N=1439,23 N=2186,72 N=813,50 N=10037,00 

Pneumonie N=2236,35 N=2322,76 N=1470,00 N=9266,00 

COVID N=2904,20 N=3793,02 N=1140,00 N=14858,00 

Fibrinogen_ven 3 Gruppen Gesund N=,01 N=,01 N=,01 N=,03 

Pneumonie N=,04 N=,04 N=,03 N=,22 

COVID N=,03 N=,02 N=,03 N=,12 

GM-CSF_ven 3 Gruppen Gesund N=9,38 N=1,96 N=9,00 N=10,00 

Pneumonie N=9,52 N=2,50 N=9,00 N=12,00 

COVID N=9,77 N=4,56 N=9,00 N=27,00 

Haptoglobin_ven 3 Gruppen Gesund N=2,29 N=1,78 N=1,35 N=6,24 

Pneumonie N=5,46 N=4,44 N=3,80 N=16,61 

COVID N=4,03 N=2,74 N=3,10 N=12,88 

IgA_ven 3 Gruppen Gesund N=3,33 N=1,63 N=3,35 N=6,44 

Pneumonie N=4,76 N=2,96 N=4,20 N=11,35 

COVID N=3,31 N=1,86 N=3,00 N=7,70 

IgM_ven 3 Gruppen Gesund N=2,22 N=1,02 N=2,15 N=4,86 

Pneumonie N=3,46 N=2,05 N=3,00 N=7,90 

COVID N=3,49 N=1,93 N=2,90 N=9,90 

ICAM-1_ven 3 Gruppen Gesund N=92,15 N=48,07 N=79,50 N=213,00 

Pneumonie N=199,61 N=94,10 N=187,00 N=302,00 

COVID N=145,60 N=135,25 N=108,00 N=684,00 

IFN-gamma_ven 3 Gruppen Gesund N=2,62 N=,61 N=2,50 N=3,10 

Pneumonie N=2,50 N=,00 N=2,50 N=,00 

COVID N=3,92 N=5,65 N=2,50 N=29,50 

IL-1 alpha_ven 3 Gruppen Gesund N=,00 N=,00 N=,00 N=,00 

Pneumonie N=,00 N=,00 N=,00 N=,00 

COVID N=,00 N=,00 N=,00 N=,00 

IL-1 beta_ven 3 Gruppen Gesund N=8,19 N=3,55 N=7,60 N=11,05 

Pneumonie N=11,01 N=4,17 N=11,00 N=18,05 

COVID N=10,44 N=3,32 N=11,00 N=15,05 

IL-1ra_ven 3 Gruppen Gesund N=490,46 N=1082,59 N=169,50 N=4137,00 

Pneumonie N=599,91 N=826,69 N=397,00 N=4097,00 

COVID N=600,11 N=500,50 N=413,00 N=1793,00 

IL-2_ven 3 Gruppen Gesund N=26,60 N=5,59 N=25,50 N=28,50 

Pneumonie N=27,26 N=8,44 N=25,50 N=40,50 

COVID N=25,50 N=,00 N=25,50 N=,00 

 



72 

 

 

IL-3_ven 3 Gruppen Gesund N=,00 N=,01 N=,00 N=,03 

Pneumonie N=,00 N=,00 N=,00 N=,01 

COVID N=,00 N=,00 N=,00 N=,00 

IL-4_ven 3 Gruppen Gesund N=29,50 N=,00 N=29,50 N=,00 

Pneumonie N=29,50 N=,00 N=29,50 N=,00 

COVID N=29,50 N=,00 N=29,50 N=,00 

IL-5_ven 3 Gruppen Gesund N=5,83 N=1,67 N=5,50 N=8,50 

Pneumonie N=7,15 N=6,32 N=5,50 N=29,50 

COVID N=5,50 N=,00 N=5,50 N=,00 

IL-6_ven 3 Gruppen Gesund N=22,00 N=42,16 N=2,85 N=187,15 

Pneumonie N=46,05 N=63,69 N=25,00 N=238,15 

COVID N=108,16 N=274,12 N=16,00 N=1317,15 

IL-7_ven 3 Gruppen Gesund N=33,73 N=13,92 N=31,00 N=71,00 

Pneumonie N=31,00 N=,00 N=31,00 N=,00 

COVID N=31,00 N=,00 N=31,00 N=,00 

IL-8_ven 3 Gruppen Gesund N=42,79 N=48,34 N=23,00 N=205,10 

Pneumonie N=99,22 N=90,25 N=57,00 N=378,00 

COVID N=63,10 N=59,64 N=41,00 N=250,60 

IL-10_ven 3 Gruppen Gesund N=25,19 N=37,41 N=8,50 N=145,00 

Pneumonie N=20,65 N=15,43 N=13,00 N=57,00 

COVID N=20,23 N=17,53 N=16,00 N=62,00 

IL-12p40_ven 3 Gruppen Gesund N=,59 N=,30 N=,57 N=1,30 

Pneumonie N=,75 N=,28 N=,70 N=1,10 

COVID N=,69 N=,25 N=,70 N=1,09 

IL-12p70_ven 3 Gruppen Gesund N=21,50 N=,00 N=21,50 N=,00 

Pneumonie N=21,50 N=,00 N=21,50 N=,00 

COVID N=21,50 N=,00 N=21,50 N=,00 

IL-17_ven 3 Gruppen Gesund N=1,58 N=1,08 N=1,30 N=5,20 

Pneumonie N=2,00 N=1,47 N=1,30 N=5,20 

COVID N=1,81 N=1,23 N=1,30 N=5,30 

IL-18_ven 3 Gruppen Gesund N=332,48 N=296,96 N=245,50 N=1510,50 

Pneumonie N=936,50 N=899,38 N=681,00 N=4120,50 

COVID N=855,40 N=856,85 N=524,00 N=4445,00 

MIP-1 alpha_ven 3 Gruppen Gesund N=26,81 N=15,23 N=18,00 N=41,00 

Pneumonie N=60,00 N=45,31 N=59,00 N=213,00 

COVID N=29,09 N=17,40 N=18,00 N=47,00 

MIP-1 beta_ven 3 Gruppen Gesund N=401,35 N=286,85 N=343,00 N=1218,00 

Pneumonie N=686,78 N=967,84 N=407,00 N=4850,00 

COVID N=573,54 N=375,79 N=447,00 N=1430,00 
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MMP-3_ven 3 Gruppen Gesund N=7,37 N=6,82 N=5,65 N=34,63 

Pneumonie N=20,20 N=16,47 N=13,00 N=53,06 

COVID N=8,66 N=6,57 N=6,40 N=32,38 

MMP-9_ven 3 Gruppen Gesund N=35,50 N=14,18 N=40,00 N=37,00 

Pneumonie N=46,57 N=16,74 N=47,00 N=61,00 

COVID N=38,74 N=15,29 N=40,00 N=59,00 

MCP-1_ven 3 Gruppen Gesund N=473,83 N=307,33 N=410,00 N=1472,50 

Pneumonie N=957,74 N=843,02 N=629,00 N=3016,00 

COVID N=1274,91 N=1674,56 N=539,00 N=6945,00 

Myoglobin_ven 3 Gruppen Gesund N=108,69 N=87,71 N=77,00 N=236,00 

Pneumonie N=179,96 N=74,73 N=205,00 N=190,00 

COVID N=109,31 N=93,73 N=70,00 N=240,00 

PAI-1_ven 3 Gruppen Gesund N=217,85 N=116,58 N=185,00 N=411,00 

Pneumonie N=253,41 N=125,75 N=231,50 N=482,00 

COVID N=353,60 N=199,50 N=310,00 N=882,00 

PARC_ven 3 Gruppen Gesund N=187,85 N=159,87 N=156,00 N=890,00 

Pneumonie N=319,52 N=249,93 N=276,00 N=1234,00 

COVID N=229,69 N=143,22 N=185,00 N=490,00 

SAP_ven 3 Gruppen Gesund N=15,38 N=4,75 N=15,00 N=16,90 

Pneumonie N=24,17 N=10,71 N=20,00 N=45,00 

COVID N=20,63 N=6,05 N=21,00 N=24,00 

SCF_ven 3 Gruppen Gesund N=438,98 N=179,17 N=413,00 N=967,50 

Pneumonie N=966,04 N=471,68 N=925,00 N=2134,00 

COVID N=563,67 N=245,72 N=510,00 N=1257,50 

RANTES_ven 3 Gruppen Gesund N=26,43 N=15,34 N=21,00 N=57,70 

Pneumonie N=16,88 N=11,26 N=16,00 N=37,59 

COVID N=20,62 N=10,10 N=19,00 N=35,10 

TBG_ven 3 Gruppen Gesund N=44,19 N=9,32 N=43,50 N=32,00 

Pneumonie N=48,52 N=13,59 N=47,00 N=47,00 

COVID N=45,29 N=13,82 N=41,00 N=59,00 

TIMP-1_ven 3 Gruppen Gesund N=298,27 N=197,69 N=214,50 N=721,00 

Pneumonie N=474,87 N=144,49 N=472,00 N=519,00 

COVID N=404,03 N=235,71 N=367,00 N=1114,00 

TNF-alpha_ven 3 Gruppen Gesund N=31,79 N=21,87 N=27,50 N=111,50 

Pneumonie N=27,50 N=,00 N=27,50 N=,00 

COVID N=29,70 N=9,27 N=27,50 N=46,50 

TNF-beta_ven 3 Gruppen Gesund N=24,52 N=5,20 N=23,50 N=26,50 

Pneumonie N=23,50 N=,00 N=23,50 N=,00 

COVID N=24,26 N=4,48 N=23,50 N=26,50 

TNFR2_ven 3 Gruppen Gesund N=110,88 N=479,25 N=13,50 N=2453,90 

Pneumonie N=64,48 N=40,42 N=49,00 N=143,00 

COVID N=34,87 N=41,84 N=24,00 N=226,00 
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VCAM-1_ven 3 Gruppen Gesund N=947,04 N=347,50 N=927,50 N=1517,00 

Pneumonie N=1568,09 N=681,92 N=1510,00 N=2955,00 

COVID N=1291,77 N=564,66 N=1230,00 N=2130,00 

VEGF_ven 3 Gruppen Gesund N=313,23 N=224,58 N=237,00 N=1038,00 

Pneumonie N=421,70 N=300,27 N=371,00 N=1218,00 

COVID N=486,40 N=292,54 N=423,00 N=1152,00 

VDBP_ven 3 Gruppen Gesund N=250,31 N=84,33 N=258,00 N=288,00 

Pneumonie N=283,70 N=124,98 N=268,00 N=541,00 

COVID N=281,37 N=96,18 N=278,00 N=433,00 

vWF_ven 3 Gruppen Gesund N=343,92 N=147,60 N=345,00 N=556,00 

Pneumonie N=575,35 N=219,05 N=529,00 N=950,00 

COVID N=440,06 N=238,26 N=449,00 N=1167,00 

AFP_ven 3 Gruppen Gesund N=14,28 N=69,49 N=,49 N=354,51 

Pneumonie N=,83 N=,75 N=,49 N=2,91 

COVID N=,56 N=,25 N=,49 N=1,21 

ANG-1_ven 3 Gruppen Gesund N=36,12 N=14,44 N=37,00 N=53,00 

Pneumonie N=32,79 N=18,57 N=27,00 N=71,90 

COVID N=41,96 N=20,06 N=39,00 N=107,50 

AXL_ven 3 Gruppen Gesund N=7,36 N=3,17 N=7,25 N=13,35 

Pneumonie N=10,66 N=4,85 N=10,00 N=23,51 

COVID N=7,31 N=4,32 N=6,00 N=22,10 

CA-125_ven 3 Gruppen Gesund N=10,53 N=19,36 N=3,05 N=73,95 

Pneumonie N=35,70 N=41,75 N=15,00 N=183,95 

COVID N=7,07 N=7,48 N=3,05 N=31,95 

CA-19-9_ven 3 Gruppen Gesund N=47,28 N=102,82 N=17,00 N=400,35 

Pneumonie N=33,14 N=54,43 N=14,00 N=259,35 

COVID N=22,22 N=35,34 N=9,40 N=196,35 

CA-9_ven 3 Gruppen Gesund N=,35 N=,45 N=,20 N=1,96 

Pneumonie N=,53 N=,41 N=,50 N=1,76 

COVID N=,34 N=,30 N=,25 N=1,36 

CEA_ven 3 Gruppen Gesund N=1,99 N=4,83 N=,82 N=24,76 

Pneumonie N=3,84 N=4,57 N=2,20 N=19,76 

COVID N=2,20 N=1,92 N=1,50 N=6,66 

HCC-4_ven 3 Gruppen Gesund N=4,26 N=1,66 N=4,15 N=5,80 

Pneumonie N=5,93 N=1,89 N=7,20 N=6,00 

COVID N=3,04 N=1,88 N=2,40 N=6,34 

Decorin_ven 3 Gruppen Gesund N=2,26 N=,95 N=1,95 N=3,30 

Pneumonie N=3,21 N=1,07 N=2,90 N=4,10 

COVID N=2,58 N=1,28 N=2,20 N=5,34 
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Tabelle 23: Aufführung aller Zytokine mit Mittelwert, Standardabweichung, Median und Bereich 

 

 

 

FAS_ven 3 Gruppen Gesund N=29,82 N=19,59 N=23,00 N=92,60 

Pneumonie N=66,26 N=30,68 N=70,00 N=103,00 

COVID N=43,70 N=104,29 N=21,00 N=628,60 

HGF_ven 3 Gruppen Gesund N=9,99 N=4,77 N=9,35 N=19,80 

Pneumonie N=36,75 N=38,50 N=23,00 N=189,80 

COVID N=31,04 N=49,00 N=13,00 N=212,52 

hCG_ven 3 Gruppen Gesund N=3,19 N=4,52 N=2,15 N=22,85 

Pneumonie N=2,90 N=1,78 N=2,15 N=6,45 

COVID N=3,63 N=4,61 N=2,15 N=25,85 

IL-18bp_ven 3 Gruppen Gesund N=11,92 N=4,54 N=11,50 N=14,80 

Pneumonie N=23,61 N=10,44 N=22,00 N=35,00 

COVID N=20,19 N=10,90 N=19,00 N=38,60 

MMP-1_ven 3 Gruppen Gesund N=13,96 N=9,79 N=12,00 N=46,00 

Pneumonie N=24,58 N=21,63 N=20,00 N=91,00 

COVID N=25,55 N=22,59 N=18,00 N=92,80 

MMP-7_ven 3 Gruppen Gesund N=7,17 N=7,93 N=4,50 N=34,60 

Pneumonie N=11,81 N=6,73 N=11,00 N=25,10 

COVID N=7,97 N=6,13 N=6,10 N=28,60 

MMP-9, total_ven 3 Gruppen Gesund N=869,77 N=475,14 N=804,00 N=1836,00 

Pneumonie N=899,91 N=418,19 N=978,00 N=1376,00 

COVID N=1247,29 N=633,29 N=1260,00 N=2334,00 

NSE_ven 3 Gruppen Gesund N=,59 N=,33 N=,56 N=1,80 

Pneumonie N=1,03 N=,58 N=,92 N=2,63 

COVID N=2,11 N=1,33 N=1,70 N=5,31 

PECAM-1_ven 3 Gruppen Gesund N=54,85 N=14,48 N=53,00 N=62,00 

Pneumonie N=92,43 N=43,54 N=80,00 N=190,00 

COVID N=77,23 N=35,13 N=67,00 N=144,00 

SP-D_ven 3 Gruppen Gesund N=15,71 N=11,00 N=11,00 N=37,20 

Pneumonie N=73,97 N=69,88 N=53,00 N=309,80 

COVID N=34,19 N=27,98 N=25,00 N=97,70 

TRAIL-R3_ven 3 Gruppen Gesund N=6,82 N=3,07 N=6,65 N=13,10 

Pneumonie N=16,24 N=11,45 N=14,00 N=49,30 

COVID N=8,61 N=4,50 N=7,50 N=18,70 
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7.3 Datenerfassungsbögen  
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