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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel Die Coronavirus-Pandemie 2019 (COVID-19) hat sich
weltweit ausgebreitet und stellt nach wie vor eine ernste Be-
drohung fiir die globale Gesundheit dar. Die prognostische
Rolle der thorakalen Lymphadenopathie bei Covid-19 ist un-
klar. Ziel der vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeit
und Meta-Analyse war es, die prognostische Rolle der thora-
kalen Lymphadenopathie fiir die Vorhersage der hospitalen
Mortalitat bei Patienten mit COVID-19 zu analysieren.
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Materialien und Methoden Die Datenbanken MEDLINE,
Cochrane und SCOPUS wurden nach thorakaler Lymphadeno-
pathie und der intrahospitalen Mortalitdit bei COVID-
19-Patienten bis Juni 2023 durchsucht. Insgesamt waren
21 Studien fir die Analyse geeignet und wurden in die vorlie-
gende Studie aufgenommen. Die Qualitdt der eingeschlosse-
nen Studien wurde anhand der Newcastle-Ottawa-Skala
eingeschatzt. Die Meta-Analyse wurde mit RevMan 5.3 durch-
gefiihrt. Die Heterogenitdt wurde mit dem Inkonsistenzindex
(12) berechnet. DerSimonian und Laird Random-Effects-Mo-
delle mit inversen Varianzgewichtungen wurden ohne weitere
Korrekturen durchgefiihrt.

Ergebnisse Die eingeschlossenen Studien umfassten
4621 Patienten. Die Pravalenz der mediastinalen Lymphade-
nopathie variierte in den Studien zwischen 1% und 73,4 %.
Die gepoolte Pravalenz betrug 16,7 % mit 95% Cl=(15,6%;
17,8 %). Die hospitale Mortalitdt war bei Patienten mit media-
stinaler Lymphadenopathie héher (34,7 %) als bei Patienten
ohne mediastinale Lymphadenopathie (20,0 %). Die gepoolte
Odds Ratio fiir den Einfluss der mediastinalen Lymphadenopa-
thie auf die Mortalitdt betrug 2,13 (95% CI=[1,80-2,52];
p<0,001).

Schlussfolgerung Thorakale Lymphadenopathie tritt in
16,7 % bei Patienten mit COVID-19 auf. Bei COVID-19 ist das
Vorhandensein einer thorakalen Lymphadenopathie mit ei-
nem etwa zweifach erhéhten Risiko der Krankenhausmortali-
tat verbunden.

Kernaussagen

= Die Prdvalenz der COVID-19-Lymphadenopathie betrdgt
16,7 %.

= Patienten mit COVID-19-Lymphadenopathie haben ein
erhohtes Krankenhausmortalitdtsrisiko.

= Bei Lymphadenopathie besteht eine nahezu verdoppelte
Mortalitatsrate.

Zitierweise

= Bucher AM, Sieren M, Meinel F et al. Prevalence and prog-
nostic role of thoracic lymphadenopathy in Covid-19.
Rofo 2025; 197: 163-171

ABSTRACT

Purpose The prevalent coronavirus disease 2019 (COVID-19)
pandemic has spread throughout the world and is considered
a serious threat to global health. The prognostic role of thor-
acic lymphadenopathy in COVID-19 is unclear. The aim of the
present meta-analysis was to analyze the prognostic role of
thoracic lymphadenopathy for the prediction of 30-day mor-
tality in patients with COVID-19.

Materials and Methods The MEDLINE library, Cochrane, and
SCOPUS databases were screened for associations between
CT-defined features and mortality in COVID-19 patients up
to June 2021. In total, 21 studies were included in the present
analysis. The quality of the included studies was assessed by
the Newcastle-Ottawa Scale. The meta-analysis was per-
formed using RevMan 5.3. Heterogeneity was calculated by
means of the inconsistency index 2. DerSimonian and Laird
random-effect models with inverse variance weights were
performed without any further correction.

Results The included studies comprised 4621 patients. The
prevalence of thoracic lymphadenopathy varied between 1%
and 73.4%. The pooled prevalence was 16.7%, 95% Cl=
(15.6%; 17.8 %). The hospital mortality was higher in patients
with thoracic lymphadenopathy (34.7 %) than in patients with-
out (20.0 %). The pooled odds ratio for the influence of thoracic
lymphadenopathy on mortality was 2.13 (95 % Cl=[1.80-2.52],
p<0.001).

Conclusion The prevalence of thoracic lymphadenopathy in
COVID-19 is 16.7 %. The presence of thoracic lymphadenopa-
thy is associated with an approximately twofold increase in
the risk for hospital mortality in COVID-19.

Key Points

= The prevalence of lymphadenopathy in COVID-19 is
16.7 %.

= Patients with lymphadenopathy in COVID-19 have a higher
risk of mortality during hospitalization.

= Lymphadenopathy nearly doubles mortality and plays an
important prognostic role.

Einleitung

Die WHO erklarte COVID-19 im Mérz 2020 zur Pandemie, nur we-
nige Monate nach den ersten Infektionsfallen im Dezember 2019.
Die Bewdltigung von COVID-19 hat die Gesundheitssysteme welt-
weit seither vor bisher ungeahnte Herausforderungen gestellt.
Das Spektrum der Krankheitsauspragung variiert hierbei von
weitgehend symptomlosen Verldufen bis hin zu fulminanten Ver-
ldufen mit Todesfolge [1-5]. Verldssliche Vorhersagen schwerer
Verldufe kdnnen die Ressourcenplanung insbesondere wahrend
Belastungsspitzen lenken und haben auch das Potenzial, Behand-
lungsmaBnahmen zu steuern. Die Identifizierung von Risikofakto-
ren fiir das Auftreten eines schweren Verlaufs ist daher auch heute
noch von entscheidender Bedeutung fiir die klinische Versorgung

der Patienten [2]. Zu den bereits etablierten Prognosefaktoren
gehoren ein Alter von mehr als 60 Jahren und ein ménnliches Ge-
schlecht [6-8]. Komorbiditdten wie Herzinsuffizienz, GefdRer-
krankungen und Demenz zéhlen ebenfalls zu den Pradiktoren fir
einen schweren Verlauf [6].

Die Computertomografie (CT) gilt als das bildgebende Diagno-
severfahren der Wahl bei Patienten mit COVID-19 und wird kli-
nisch zum Nachweis von Lungenverdichtungen und zum Aus-
schluss von Komplikationen eingesetzt [2, 9-11]. Darlber hinaus
kénnen extrapulmonale Befunde wie Pleuraerguss, Perikard-
erguss, mediastinale Lymphadenopathie und koronare Verkalkun-
gen mittels CT diagnostiziert werden und prognostisch wertvolle
Informationen liefern [11]. Die CT zeigt zudem zahlreiche Neben-
befunde, von denen einige direkt mit der Krankheit in Verbindung
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stehen (z.B. Pleuraerguss, Perikarderguss, mediastinale Lympha-
denopathie) [9], wahrend andere patientenspezifisch sind (z. B.
Koronarkalk) [12, 13]. Die Studienlage zur pradiktiven Relevanz
dieser Befunde ist jedoch heterogen. Das Vorhandensein eines
Pleuraergusses wurde beispielsweise als prognostisch relevanter
Risikofaktor identifiziert [13]. Die prognostische Bedeutung der
thorakalen Lymphadenopathie ist bislang unklar. Einige Studien
zeigen zwar einen Zusammenhang zwischen Lymphadenopathie
und dem Auftreten eines schweren Krankheitsverlaufs. Die meis-
ten der dazu publizierten Studien basieren jedoch auf kleinen Pa-
tientenzahlen. Ziel dieser Analyse ist es daher, die prognostische
Bedeutung der thorakalen Lymphadenopathie fiir die Vorhersage
der Krankenhausmortalitdt bei Patienten mit COVID-19 mittels
systematischer Metaanalyse zu analysieren.

Methoden

Datenerfassung

Da diese Studie als Meta-Analyse mit systematischer Auswertung
durchgefiihrt wurde, war eine ethische Uberpriifung nicht erfor-
derlich. Die Datenbanken MEDLINE, Cochrane und SCOPUS wur-
den nach thorakaler Lymphadenopathie und der Krankenhaus-
mortalitat bei COVID-19-Patienten von Anfang Januar 2020 bis
Ende Juni 2023 durchsucht. Die Studien wurden in Bezug auf die
prognostische Bedeutung der mediastinalen Lymphadenopathie
selektiert.

Der primire Endpunkt der systematischen Uberpriifung war
die Odds Ratio der CT-Befunde hinsichtlich der Krankenhaus-
mortalitat.

Fiir die Datenbankabfrage wurden die folgenden Suchbegriffe
verwendet: ,,COVID-19“ AND ,,Computed Tomography“ OR ,,CT“
AND ,mortality” OR ,severe course“ OR ,death.” Identifikation
sowie die anschlieBende Selektion der einzuschlieBenden Studien
erfolgten auf Basis des PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) Statements [14]. Der
Auswahlprozess ist im Prisma-Flussdiagramm (> Abb. 1) darge-
stellt.

Einschlusskriterien fiir Studien (oder Untergruppen von Studi-
en) waren:

(1) COVID-19-Diagnose durch Reverse Transkriptase-Polyme-
rase-Kettenreaktion (RT-PCR), (2) Angabe von CT-Befunden,
(3) Angabe von Odds Ratio oder Hazard Ratio mit Konfidenzinter-
vall (Cl).

Ausschlusskriterien waren: (1) systematische Ubersichtsarbei-
ten, (2) Case Reports, (3) nicht englische Sprache, (4) andere Bild-
gebungsverfahren als die CT.

Datenextraktion

Die Datenerfassung wurde von einem Autor (JO) durchgefiihrt
und im Anschluss von einer unabhdngigen Instanz auf ihre Kor-
rektheit hin Gberprift (AS). Fir jede Studie wurden Details zum
Studiendesign, zum Veroffentlichungsjahr, zum Herkunftsland,
zur Patientenzahl, zu den Patientenmerkmalen (Alter und
Geschlecht), zur Diagnose, zur Behandlung, zum CT-Befund, zum

Zeitpunkt der CT-Untersuchung, zu den Uberlebensdaten und zu
den Adjustierungsfaktoren erfasst.

Qualitdtsanalyse

Die Qualitat der eingeschlossenen Studien wurde anhand der
Newcastle-Ottawa-Skala (NOS) eingeschdtzt [15]. Die Bewertung
der Studienqualitdt wurde von zwei Autoren (HJM, AS) durchge-
fihrt und umfasste hauptsédchlich die Auswahl der Fille, die
Vergleichbarkeit der Kohorte und die Outcome-Bewertung der Ri-
sikoexposition. Jeder Studie wurde eine Punktzahl von 0-9 zuge-
wiesen, wobei eine Studie mit einer Punktzahl =26 als qualitativ
hochwertig eingestuft wurde [15].

Statistische Analyse

Die Meta-Analyse wurde mit RevMan 5.3 (2014; Cochrane Colla-
boration, Kopenhagen, Danemark) durchgefiihrt. Die Heterogeni-
tat wurde mit dem Inkonsistenzindex (12) berechnet [16, 17]. Der-
Simonian und Laird Random-Effects-Modelle mit inversen
Varianzgewichtungen wurden ohne weitere Korrekturen durchge-
fihrt [18]. Publikationsbias wurden mit Funnel-Plot und Egger-
Test gepriift [19].

Ergebnisse

Qualitat der eingeschlossenen Studien

Insgesamt wurden 21 Studien in die Analyse aufgenommen [20-40].

Von den 21 eingeschlossenen Studien ist nur eine prospektiv
angelegt (4,8 %), die tibrigen Studien sind retrospektive Analysen
(» Tab. 1). Wie die hohen NOS-Werte der Studien von 5 bis
8 Punkten zeigen, kann das Risiko einer systematischen Verzer-
rung insgesamt als gering angesehen werden (> Tab. 2). In zwei
Studien fehlt die genaue Angabe der Dauer der Patientenrekrutie-
rung, wodurch eine mogliche Verzerrung entstehen kénnte. In
mehreren Studien wurde der genaue Zeitpunkt der CT nicht aus-
reichend angegeben, was ebenfalls eine Verzerrung darstellen
konnte.

Das Trichterdiagramm in » Abb. 2 weist keine Anzeichen von
Publikationsbias auf. Der Egger Test ergab keine statistisch signifi-
kante Asymmetrie (P=0,58).

Patienten

Die eingeschlossenen Studien umfassen 4621 Patienten. Es han-
delte sich um 1785 Frauen (38,6 %) und 2836 Manner (61,4 %)
mit einem Durchschnittsalter von 60,1 Jahren. In allen Studien
wurde COVID-19 mittels RT-PCR diagnostiziert.

Die meisten Untersuchungen wurden zwischen Februar und
April 2020 durchgefiihrt und sind in » Tab. 1 aufgefiihrt. Zwei
Studien haben keinen genauen Zeitraum angegeben.

Zwolf Studien wurden im Nahen und Mittleren Osten durchge-
fuhrt, was 54 % aller Studien entspricht. Fiinf Studien wurden in
Europa (22 %), drei in Asien (14 %), eine in Afrika (5%) und eine in
Nordamerika (5 %) durchgefiihrt.
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» Abb.1 PRISMA-Flussdiagramm der Paperakquisition.

Mediastinale Lymphadenopathie

Die Pravalenz der mediastinalen Lymphadenopathie variierte in
den Studien zwischen 1% und 73,4 %. Die gepoolte Prévalenz be-
trug 16,7 % mit 95% Cl=(15,6%; 17,8 %).

Die Krankenhausmortalitdt war bei Patienten mit mediastina-
ler Lymphadenopathie héher (34,7 %) als bei Patienten ohne me-
diastinale Lymphadenopathie (20,0 %). Die gepoolte Odds Ratio
fir den Zusammenhang zwischen mediastinaler Lymphadenopa-
thie und Mortalitdt betrug 2,13 (95% Cl=[1,80; 2,52];
p<0,001).

166 Bucher AM et al

Diskussion

Die vorliegende Meta-Analyse konnte einen signifikanten Einfluss
der thorakalen Lymphadenopathie auf die Krankenhausmortalitdt
bei Patienten mit COVID-19 ermitteln.

Die Identifikation von verldsslichen prognostischen Parame-
tern ist von wesentlicher Relevanz, da COVID-19 eine hohe Morta-
litatsrate bei Patienten mit schwerem Verlauf aufweist, mit bis zu
20 % Mortalitatsrate bei Patienten, die auf die Intensivstation
(ICU) aufgenommen werden [2-6]. Bereits etablierte Prognose-
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» Abb.2 Trichterdiagramm der akquirierten Publikationen zur
Darstellung der Publikationsverzerrung.

parameter sind dabei ein Alter von {iber 60 Jahren und mannliches
Geschlecht, sowie ein kiirzerer Zeitraum zwischen Symptombe-
ginn und Einlieferung in die Notaufnahme, als Indikator fiir eine
rapide Krankheitsdynamik [1, 3, 6, 8]. Dariiber hinaus ist die Aus-
dehnung der pulmonalen Konsolidierung auf CT-Bildern ebenfalls
prognostisch relevant [2, 41, 42]. Diese Konsolidierungen sind ein
Hinweis auf ein Fortschreiten der Erkrankung und treten am deut-
lichsten um den zehnten Erkrankungstag hervor [12].

Die thorakale Lymphadenopathie ist ein bildgebender Befund,
der zu Beginn der Pandemie bei COVID-19 keine zentrale Bedeu-
tung beigemessen wurde [9]. Auch wurde sie als ein diagnosti-
sches Zeichen fiir eine bakterielle Superinfektion diskutiert. Zu
Beginn wurde die Haufigkeit der mediastinalen Lymphadenopa-
thie mit nur 3,4 % angegeben [42]. In einer Meta-Analyse reichte
die Haufigkeit von 5% bis 28 % [13]. Dabei muss beachtet werden,
dass die Haufigkeit abhdngig vom Schwellenwert der VergroRe-
rung unterschiedlich sein kann. Ein gebrauchlicher Schwellenwert
waren 10 mm in der kurzen Achse in den meisten Studien [13].

Die Risikostratifizierung von COVID-19-Patienten ist fir die
Therapieplanung essenziell. Es wurden daher prognostisch ent-
scheidende klinische Parameter ermittelt und mehrere Scores
zur Vorhersage der Sterblichkeit bei COVID-19 vorgeschlagen
[43]. Exemplarisch wurden in einer Studie serologische Param-
eter verwendet, um einen Score zu berechnen, bestehend aus
weien Blutkérperchen, C-reaktivem Protein, Lymphozyten
>0,8 x 1079/L und Laktatdehydrogenase =400 U/L. Dieser Score
war in der Lage, das Uberleben sehr genau vorherzusagen mit ei-
ner AUC von 0,95 [44].

Seit dem Beginn der Pandemie hat die Einfiihrung der Impfung
den Verlauf der Pandemie verdndert, dennoch gibt es noch immer
todliche COVID-19-Verldufe, und eine korrekte Diagnostik und Be-
handlung sind nach wie vor hochrelevant - insbesondere in Ldn-
dern mit einem schlechteren Gesundheitssystem und einer gerin-
geren Impfquote [24-26].

In einer kiirzlich durchgefiihrten Meta-Analyse der CT-Befunde
bei COVID-19-Patienten wurde die Zeitabhdngigkeit untersucht
[45]. Thorakale Lymphadenopathie wurde haufiger in spéteren
Krankheitsstadien als im Frithstadium festgestellt (15% vs. 5%)

[45]. Eine neuere Studie konnte zeigen, dass die mediastinale
Lymphadenopathie ein Faktor ist, der fiir eine COVID-19-Pneumo-
nie im Vergleich zu Nicht-COVID-Pneumonie spricht [46]. Sam-
psonas et al. zeigten zudem, dass die mediastinale Lymphadeno-
pathie stark mit einer Lungenbeteiligung, nicht aber mit der
Mortalitdt assoziiert ist [36].

Qayyum et al. untersuchten 150 Patienten mit akuter COVID-19-
Infektion und fanden eine pravalente mediastinale Lymphadenopa-
thie mit einer Haufigkeit von 23,2 % [34]. AuBerdem beobachteten
sie keinen Zusammenhang zwischen Lymphadenopathie und Morta-
litdt [35]. Erturk et al. wiesen in Uber 52 % der Patienten eine Lym-
phadenopathie nach, die signifikant mit der Dauer des Kranken-
hausaufenthalts korrelierte [47].

In einer anderen kiirzlich veroffentlichten Studie mit 344 Pa-
tienten lag die Pravalenz der Lymphadenopathie bei 15,4 % und
war mit einem hoheren Risiko fiir die Aufnahme auf die Intensiv-
station verbunden (Odds Ratio: 3,25; 95 % Konfidenzintervall
1,06-9,95), jedoch nicht mit einem wesentlichen Risiko fiir Kran-
kenhausmortalitdt [30].

Histopathologisch zeigte sich, dass die befallenen Lymphknoten
eine starke Kapillarstauung und Odeme, ein vermehrtes Auftreten
von extrafollikuldren Plasmablasten, eine leichte bis maRige Plas-
mozytose, eine dominante Population von CD8 + T-Zellen und eine
Histiozytose mit hamophagozytdrer Aktivitdt als morphologisches
Korrelat aufweisen [48]. Die Bedeutung der prognostischen Rele-
vanz der Lymphadenopathie kénnte durch die Beeintrachtigung
des Immunsystems durch die Krankheit erkldrt werden.

In der vorliegenden Meta-Analyse sind mehrere Einschrankun-
gen zu beachten. Bei den analysierten Studien handelte es sich
um retrospektive Studien mit vergleichsweise kleinen Kohorten.
Es konnte ein Selektionsbias vorliegen, der die vorliegenden Er-
gebnisse beeinflussen kdnnte. AuRerdem ist die Rate der todli-
chen Félle aufgrund der Einbeziehung von Patienten der ersten
Welle in die Analyse hoch. Daher kénnten die vorliegenden Ergeb-
nisse fiir Patientenstichproben mit einer niedrigeren Mortalitdts-
rate nicht reprdsentativ sein.

Schlussfolgerung: Thorakale Lymphadenopathie tritt bei etwa
17 % aller Patienten mit COVID-19 auf. Das Vorliegen einer thora-
kalen Lymphadenopathie zeigt dabei ein etwa 2-fach erhéhtes
Risiko fiir die Krankenhausmortalitdt an.
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