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Zusammenfassung

Sars-CoV-2 erweist sich seit seinem Ausbruch im Dezember 2019 als Ausldser einer
Infektion mit einem vielschichtigen Krankheitsbild, das im Verlauf individuell stark
variiert. Frith wurde die Haufung von thrombembolischen Ereignissen im Rahmen einer
Infektion bekannt. Uber die Notwendigkeit einer antikoagulativen Therapie von
hospitalisierten Sars-CoV-2 Infizierten herrscht Konsens. Allerdings stellt sich weiterhin
die Frage nach der angemessenen Dosierung. Aktuell wird bei hospitalisierten Patientinnen
und Patienten generell eine Antikoagulation mit Heparin in prophylaktischer Dosis
empfohlen. Unter bestimmten Voraussetzungen kann im Falle eines gesteigerten
Risikoprofils, etwa bei einem Anstieg der D-Dimere, auch der Einsatz einer intensivierten
Antikoagulation mit Heparin erwogen werden. Dem Vorteil einer Pravention von
thrombembolischen Ereignissen ist dabei das Risiko von Blutungen entgegenzusetzen.
Ziel dieser Studie ist es, den Zusammenhang zwischen Art und Intensitét der
Antikoagulation bei Patientinnen und Patienten mit COVID-19, die im
Universitdtsklinikum Diisseldorf behandelt wurden, mit dem klinischen Outcome (z. B.
Uberlebensraten, Auftreten von thrombembolischen- und Blutungskomplikationen) zu
untersuchen. Auch der Einfluss von Alter und Geschlecht, bestehenden Vorerkrankungen
sowie verschiedener Laborparameter (z. B. D-Dimere) auf die genannten Endpunkte wurde
iiberpriift.

Zur Ermittlung dieser Zusammenhénge wurde ein Datensatz von 944 an COVID-19
Erkrankten verwendet, deren Falle zwischen Mérz 2020 und April 2022 im européischen
Fallregister fiir Patientinnen und Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion (LEOSS)
dokumentiert wurden. Als Endpunkte fiir die jeweiligen Untersuchungen wurden Tod,
beginnende Genesung, Auftreten einer thrombembolischen Komplikation oder eines
Blutungsereignisses definiert. Die statistische Gegeniiberstellung der Gruppen von
Patienten mit unterschiedlicher Art und Intensitét der Antikoagulation erfolgte durch Chi-
Quadrat- und Z-Tests (z. B. thrombembolische Komplikationen), durch Kaplan-Meier-
Verfahren (z. B. Uberlebensraten) und durch binire logistische Regression (z. B
Risikofaktoren).

Die Mortalitétsrate lag in der Gesamtkohorte bei 13,6%, die Inzidenz der
thrombembolischen Komplikationen bei 7,1% und die der Blutungskomplikationen bei
2,5%.

Patientinnen und Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnose von Sars-CoV-2 eine
therapeutische Antikoagulation erhielten, hatten ein erhdhtes Risiko fiir thrombembolische
Komplikationen (OR = 7,286, 95%-KI: 2,179 — 24,536), wobei sich gleichzeitig ein Trend
zu hdufigerem Auftreten von Blutungskomplikationen zeigte. Als Risikofaktoren fiir das
Eintreten von thrombembolischen Ereignissen wurden erhohte Werte von D-Dimeren (>
2x upper limit of normal, OR = 8,135, 95%-KI: 3,247 — 20,382), INR (> 1,25, OR = 2,324,
95%-KI: 1,210 — 4,463) und CRP (> 29mg/l, OR = 1,868, 95%-KI: 1,033 — 3,378) sowie
ein gesteigerter 4C-Mortality-Score (OR = 1,191, 95%-KI: 1,084 — 1,309 pro Punkt)
identifiziert. Beziiglich der verwendeten Antikoagulation konnte kein Unterschied im
Uberleben oder der Dauer bis zur beginnenden Genesung festgestellt werden.

Auffillig an den Ergebnissen ist vor allem das hdufigere Auftreten von thrombembolischen
Komplikationen bei Patientinnen und Patienten, die Antikoagulation mit Heparin in
therapeutischer Dosierung erhielten. Dies deutet darauf hin, dass vor allem bei Erkrankten
mit einem hohen Risiko flir thrombembolische Komplikationen die Indikation fiir eine
Antikoagulation in therapeutischer Intensitét gestellt wurde. Die Ergebnisse unterstreichen
die Bedeutung einer an die Krankheitsphase und das individuelle Risiko angepasste
Strategie der Antikoagulation.



Summary

Since its outbreak in December 2019 the Sars-CoV-2 virus has proven to be an infection
with complex clinical picture. Its course varies significantly from person to person. The
increase of thromboembolic complications during an infection became known early on.
Whilst there is agreement on the necessity of the use of anticoagulant therapy in case of
hospitalized patients infected with Sars-CoV-2, the question of the appropriate intensity of
the anticoagulation is still discussed. Currently, it is suggested to use prophylactic dosed
heparin. In case of higher risk of thromboembolic events, e. g. an increase of D-dimers, the
usage of intensified anticoagulation with heparin can be considered. The advantage of
preventing thromboembolic events is conflicted with the risk of bleeding complications.
The aim of this study is to better understand the connection between the type and intensity
of anticoagulant agent and clinical outcomes, such as survival rate, thromboembolic and
bleeding events in patients who were admitted to the Universitétsklinikum Diisseldorf.
Also, the impact of age, sex and pre-existing medical conditions was evaluated, as was the
significance of D-dimers and other laboratory parameters as predictors of thromboembolic
events.

To fulfill this aim, a set of data containing 944 patients, documented between March 2020
and April 2022 using the Lean European Open Survey on SARS CoV II Infected Patients
(“LEOSS”) online-survey was examined. Those patients had been hospitalized at the
Universititsklinikum Diisseldorf. The endpoints were defined as death, begin of recovery,
incidence of a thromboembolic event and incidence of a bleeding event. The statistical
comparison of the groups was done using chi-square tests and Z-tests (e. g.
thromboembolic events). The determination of survival rates was calculated using Kaplan-
Meier plots. To identify potential risk factors, binary logistic regression was applied.

In the total cohort, the mortality rate was 13,6%. The incidence was 7,1% and 2,5% for
thromboembolic and bleeding events, respectively.

The study found a significant increase in thromboembolic complications in case of
therapeutic anticoagulation with heparin at the time of diagnosis of Sars-CoV-2 (OR =
7,286, 95%-K1: 2,179 — 24,536). The occurrence of bleeding complications was also
increased in this group, although this was not a significant result. Elevated levels of D-
dimers (> 2x upper limit of normal, OR = 8,135, 95%-KI: 3,247 — 20,382), INR (> 1,25,
OR = 2,324, 95%-KI: 1,210 — 4,463) and CRP (> 29mg/I, OR = 1,868, 95%-KI: 1,033 —
3,378) as well as an increased ISARIC score (OR = 1,191, 95%-CI: 1,084 — 1,309 per
point) were identified as risk factors for thromboembolic complications. Regarding the
anticoagulation used there was no significant difference in survival rate or days until
recovery

The increased risk for thromboembolic complications in case of use of therapeutic
anticoagulation with heparin is of particularly interest. It indicates that anticoagulation in
therapeutic intensity was used more frequently in patients with high risk of
thromboembolic complications. The results emphasize the importance of an
anticoagulation strategy adapted to the phase of the disease as well as the individual risk.
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1 Einleitung

1.1 Kurzer Uberblick zur Sars-CoV-2 und der Corona-Pandemie

Das ,,Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, kurz Sars-CoV-2, wurde im
Dezember 2019 erstmals in Wuhan, China festgestellt. Es ist der Ausloser der Erkrankung
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Uber die Volksrepublik China breitete sich das
neue Virus schon im Januar 2020 zunéchst nach Thailand, Japan und Siidkorea aus (WHO,
2020a), bevor es Ende des Monats auch Europa erreichte (WHO, Regional office for
europe, 2020). SchlieBlich bezeichnete der Director-General der World Health
Organisation (WHO) T. Ghebreyesus die Situation am 11.03.2020 als pandemisch (WHO,
2020b). Im Laufe der folgenden Monate und Jahre verursachte das Virus eine globale
Pandemie mit iiber 775 Mio. Infizierten und etwa 7 Mio. mit der Infektion assoziierten
Todesfillen weltweit (Stand 14.08.2024) (WHO, 2024).

Es handelt sich um ein RNA-Virus aus der Familie der Orthocoronaviridae. Die
einzelstrangige RNA kodiert neben zahlreichen Proteinen, deren Funktion noch unbekannt
ist, fiir die Proteine S (Spike), N (Nukleocapsid), E (Envelope) und M (Membran) (Perico
et al., 2021).

Das Virus wird primir aerogen iibertragen. Die Mund- und Rachenschleimhaut stellt dabei
héufig die Eintrittspforte dar, da ihre Zellen eine hohe Expression von ,,Angiotensin
Converting Enzyme 2 (ACE2) -Rezeptor zeigen. Das S-Protein des Virus kann mit
demselben interagieren und durch Coaktivierung der transmembranen Serinprotease 2
(TMPRSS?2) die Endozytose induzieren. Die RNA wird dann im Inneren der Zelle
freigesetzt und in der Folge translatiert, was zur Replikation und Vermehrung des Virus
fiihrt (Perico et al., 2021). Die Inkubationszeit betrdgt etwa 5 bis 6 Tage (Li et al., 2020),
dabei héngt sie jedoch auch von der Menge der aufgenommenen Viren Variante des Virus
ab. So betrigt sie etwa bei der Omikron-Variante ungeféhr 3 Tage (Feldt et al., 2023).
Symptome in der frithen Phase der Infektion kdnnen vielfdltig sein und reichen von
trockenem Husten, Halsschmerzen, Fieber, Schiittelfrost, Gliederschmerzen, Miidigkeit
und zunichst leichter Dyspnoe hin zu Diarrhoen oder anderen gastrointestinalen
Beschwerden. Des Weiteren kann es zu einer Beeintrachtigung des Geschmacks- und/oder
Geruchssinns kommen (Celik & Ozturk, 2021; Guan et al., 2020; Ye et al., 2020).
Wihrend das Virus potentiell jede und jeden, unabhéngig von Faktoren wie Alter,

Geschlecht und Vorerkrankungen anstecken kann (Ye et al., 2020), nimmt die Infektion
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klinisch sehr unterschiedliche Verldufe an: Die meisten Menschen bleiben gidnzlich
symptomfrei oder erleben die oben beschriebenen grippedhnlichen Symptome, ohne dass
sich ihr Zustand weiter verschlechtert. Etwa ein Fiinftel aber erleben Komplikationen, die
eine Hospitalisierung und sogar die Aufnahme auf Intensivstation notwendig machen
konnen. Dabei werden bei einem Teil der Patienten MaBnahmen wie nichtinvasive sowie
invasive Beatmung und die Gabe von Medikamenten wie Virostatika, Antibiotika,
Antipyretika und Steroiden nétig (Parasher, 2021). Im Falle eines schweren Verlaufes kann
die Infektion bis in die unteren Atemwege vordringen, wo durch die Pneumozyten Typ II
viel ACE2 exprimiert wird, was das Eindringen des Virus in die Zellen erleichtert. Es
kommt zur Apoptose und lokaler immunologischer Antwort durch Freisetzung von
Zytokinen und Rekrutierung von Leukozyten. Dies fiihrt zur atypischen Pneumonie, die
mit diffusem Alveolarschaden, Lungenddem und alveoldrer Einblutung einhergehen kann.
Wihrend dieser entziindlichen Phase kann sich ein ARDS (acute respiratory distress
syndrome) sehr rasch entwickeln. Dabei kommt es zu einer entziindlichen Uberreaktion
und zu Multiorganversagen, das todlich enden kann. Neben der Lunge kann das Virus auch
nahezu jedes andere Organ angreifen, vor allem aber Nieren, Hirn, Herz, Augen und Darm
konnen zusétzlich betroffen sein. Auch hier spielt der Grad der ACE2-Rezeptor- und
TMPRSS2-Expression eine entscheidende Rolle (Perico et al., 2021).

1.2 Bedeutung von thromboembolischen Ereignissen fiir Pathophysiologie

und Verlauf der SARS-CoV-2 Infektion

Eines der Organsysteme, welches neben der Lunge am hdufigsten stark durch eine
Infektion mit dem Coronavirus kompromittiert wird, ist das GefaB3system.

David Jiménez setzt die mit dem Virus einhergehende Koagulopathie in folgende Relation:
17% aller Infizierten entwickeln eine vendse Thrombembolie (VTE), davon 7,1% eine
Lungenembolie. (Jimenez et al., 2021). Schwer Erkrankte erleben diese Art von
Komplikationen besonders hiufig: Thrombembolische Komplikationen treten in bis zu
50% aller Patientinnen und Patienten mit einem schweren Verlauf der Infektion auf
(Miesbach & Makris, 2020). Sie konnen bei schweren Verldufen zur Entwicklung eines
Multiorganversagen beitragen: Mikrothromben werden in Lunge, Hirn, Herz, Leber und
Nieren sowie in den Extremitéiten von an COVID-19 Erkrankten festgestellt (Anka et al.,

2021). Dementsprechend konnen sich diese Komplikationen als TVT, Lungenembolie,



ischdmischer Schlaganfall, Myokardinfarkt oder systemische Koagulopathie duflern
(Becker, 2020).

Dabei hédngt die Haufigkeit von thrombembolischen Ereignissen unter anderem von Alter
und Comorbidititen der Patientinnen und Patienten ab: Vor allem Personen mit kardialen
Vorerkrankungen scheinen ein hoheres Risiko fiir solche Komplikationen zu haben
(Inciardi et al., 2020). AuBerdem stellen das ménnliche Geschlecht und Ubergewicht sowie
Nikotinabusus Risikofaktoren dar (Ehsan et al., 2021). Weiterhin kdnnen
Vorerkrankungen, die zu endothelialer Schiadigung fiihren, gleichfalls die
Wabhrscheinlichkeit fiir die Entwicklung einer thrombembolischen Komplikation steigern.
Solche Erkrankungen sind Diabetes mellitus, Hypertension und akutes oder chronisches
Nierenversagen (Sardu et al., 2020). Neben den Vorerkrankungen, die das
thrombembolische Risiko steigern konnen, tragt auch die Schwere des Krankheitsverlaufes
dazu bei. So zeigt sich bei Erkrankten, bei denen eine Aufnahme auf eine Intensive Care
Unit (ICU) nétig wurde, mit steigender Verweildauer ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir
thrombembolische Ereignisse (Pancaldi et al., 2021).

Das Auftreten von Koagulopathien wirkt sich auch auf die Gesamtmortalitéit aus (Glinster
et al., 2021; Hanff et al., 2020). Bei der Beurteilung des Einflusses auf die Mortalitdt muss
allerdings auch in Betracht gezogen werden, dass thrombembolische Komplikationen
hédufiger in schweren Verldufen von COVID-19 auftreten, sodass nicht immer
zwangsliufig eine Kausalitdt zwischen thrombembolischer Komplikation und
eingetretenen Tod besteht. Insbesondere bei Lungenarterienembolien (LAE) ldsst sich der
Einfluss der Koagulopathie auf den sich schnell verschlechternden Zustand der

Patientinnen und Patienten jedoch recht genau nachvollziehen (P6tzsch, 2021).



1.3 Physiologischer Zusammenhang bzw. Ursache flr Corona als Risikofaktor fr

thrombembolische Kompilationen

Folgende Pathomechanismen konnen das Auftreten von thrombembolischen
Komplikationen im Laufe einer Sars-CoV-2-Infektion erkldren:

Zum einen kommt es zu klassischen, makrovaskuldren Koagulopathien, die vor allem
durch den als Reaktion auf die Infektion stattfindenden Zytokinsturm in Kombination mit
anderen, nicht virusspezifischen Risikofaktoren wie etwa der Immobilisation
hervorgerufen werden. Diese Thrombosen kdnnen im Verlauf zu einer
Lungenarterienembolie fithren, die eine hdufige Ursache fiir eine akute Verschlechterung
des Sauerstoffaustausches in Sars-CoV-2-Infizierten ist (Levi & Iba, 2021; Wichmann et
al., 2020).

Zum anderen kommt es zur Entstehung von zahlreichen, sich diffus verteilenden
Mikrothromben bei gleichzeitigem Endothelschaden, der durch das Virus direkt
hervorgerufen wird (Asakura & Ogawa, 2021; Levi & Iba, 2021).

Diese Endothelschidden und Mikrothromben kénnen entstehen, da auch die Endothelzellen
der GefiBe ACE2-Rezeptoren exprimieren. So konnen auch sie direkt befallen werden,
was zu einer Endothelitis fiihrt (Becker, 2020). Dadurch kommt es zu Apoptose und
Pyroptose und somit zur Endothelverletzung, die letztendlich in der Entstehung
mikrovaskuldrer Thromben miinden kann (Varga et al., 2020). Diese Mikrothromben
kommen in zahlreichen Organen vor und fithren dort zur Organdysfunktion (Sarkar et al.,
2021).

Das Bild, das sich dadurch bietet, ist dem einer sogenannten Disseminatetd Intravascular
Coagulopathy (DIC) sehr dhnlich. Die International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) definiert die DIC als ein akquiriertes Syndrom, welches durch
disseminierte intravaskuldre Gerinnungsaktivierung hervorgerufen wird, deren Ursachen
unterschiedlich sein konnen (Taylor et al., 2001). Durch die Aktivierung des
Gerinnungssystems kommt es zur Bildung von Mikrothromben und dadurch zu
Durchblutungsstérungen und Nekrosen, wihrend es durch den Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren gleichzeitig zu Blutungen kommt (Boral et al., 2017). Normalerweise
tritt DIC in Patientinnen und Patienten auf, die schwer an einer Sepsis erkrankt sind (Iba et
al., 2019).

Wihrend die Koagulopathie, die durch COVID-19 ausgeldst wird, der oben genannten,

groben Definition von DIC entspricht, werden die genauen Kriterien, die von der ISTH
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anhand eines DIC-Scores definiert werden (Iba et al., 2019), in den meisten Féllen nicht
erreicht (Levi et al., 2020). Deshalb spricht man in diesem Fall nicht von DIC, sondern von
Covid-19-associated Coagulopathy, kurz CAC (Becker, 2020; Conway et al., 2022).
Tabelle 1 zeigt die Unterschiede in den diagnostischen Parametern bei DIC und CAC.
Auffillig ist vor allem, dass es bei CAC zu einem sehr starken Anstieg von D-Dimeren
kommt, wihrend die Thrombozytopenie weniger stark ausgeprégt ist (Hadid et al., 2021).
Je starker diese Verdnderungen sind, desto schlechter auch die Prognose (Lippi et al.,

2020).

DIC CAC
PTZ ) )
aPTT " 1
Fibrinogen l ™"
D-Dimere T ™"
Thrombozytenzahl 1 1 oder &
AT ! 1

Tabelle 1: Vergleich der Verlaufsparameter in DIC und CAC (Becker, 2020)
DIC = Disseminated Intravascular Coagulopathy, CAC = Covid-19-associated Coagulopathy, PTZ =
Prothrombin Time, aPTT = activated Partial Thromboplastin Time, AT Il = Antithrombin IlI

Eine sichere diagnostische Moglichkeit, um CAC in lebenden Patientinnen und Patienten
festzustellen, gibt es nicht. Sicher kdnnen die Mikrothromben nur durch eine Autopsie,
nicht aber durch bildgebende Verfahren festgestellt werden (Al-Samkari et al., 2020;
Connors & Levy, 2020; Hanff et al., 2020).

Schon 2013 wurden wurde durch Gralinski et al. in Mausexperimenten mit dem Maus-
adaptierten Virus Sars-CoV MA15 nachgewiesen, dass es durch die Infektion zu einer
Dysregulation des Urokinase-Signalweges kommt. Urokinase ist ein Plasminogenaktivator,
der vor allem in der extrazelluldren Matrix agiert und dort in erster Linie fiir
Gewebeumbauprozesse zustindig ist. Im Blut zirkuliert eine Pro-Urokinase, die durch
Faktor XIla, Thrombin und Plasmin aktiviert wird. Darauthin spaltet sie Plasminogen zu
Plasmin, welches dann Fibrinolyse betreibt (Heinrich et al., 2022). Wéhrend einer
Infektion mir Sars-CoV zeigte sich eine verstirkte Urokinase-Aktivitit sowie eine
verstdrkte Exprimierung der Proteine des Signalwegs, die mit der Viruslast anstieg. Mause

mit verstirkter Urokinase-Aktivitit wiesen verstiarkt Lungenschiden wie Einblutungen und
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Ablagerungen von Exsudaten auf (Gralinski et al., 2013). Auch bei Sars-CoV-2 wird
vermutet, dass dieser Weg zu der beobachteten Koagulopathie beitrdgt (Hunt & Levi,
2020; Kwaan & Lindholm, 2021).

In Autopsien kann man die Auswirkungen der Koagulopathie in komplizierten Verldufen
von COVID-19 erkennen: Zahlreiche Studien berichten von Mikrothromben in den
Lungen einer Vielzahl der obduzierten Patientinnen und Patienten, teilweise in 45% aller
Obduzierten (Lax et al., 2020; Menter et al., 2020). Die Mikrothromben gehen héaufig mit
einem diffusem Alveolarschaden einher. Ebenfalls hdufig sind Lungenarterienembolien in
Kombination mit tiefer Beinvenenthrombose (TVT) (Deshpande, 2020). Weiterhin
konnten Mikrothromben in Nieren, Herz und Leber festgestellt werden (Nadkarni et al.,
2020). Des Weiteren weisen einige Autopsiebefunde auch Zeichen von ischdmischen
Schlaganfillen, die ebenfalls auf thrombembolische Komplikationen zuriickzufiihren sind

(Maury et al., 2021; Nadkarni et al., 2020).

1.4 D-Dimere und andere Verlaufsparameter flir Koagulopathien bei COVID-19

Schon friih im Verlauf der Pandemie wurde festgestellt, dass auffillig viele Infizierte
verdnderte Laborwerte der Gerinnungsdiagnostik aufwiesen. Vor allem die D-Dimere, die
als laborchemische Risikomarker fiir Thromboembolien gelten, waren dabei hiufig erhoht
(Guan et al., 2020). Bei D-Dimeren handelt es sich um Spaltprodukte aus Fibrin, die durch
die Aktivitdt von Plasmin entstehen (Hallbach, 2019).

Weiterhin wurde festgestellt, dass erhohte D-Dimere bei der Aufnahme der Infizierten mit
schweren Verldufen und Komplikationen aus dem thrombembolischen Formenkreis und
der Mortalitét korrelieren (Al-Samkari et al., 2020). Neben dem Anstieg der D-Dimere
kommt es unter anderem héufig auch zu einem leichten Absinken der Thrombozytenzahl
und einem Anstieg der activated Partial Thromboplastin Time (aPTT), des Fibrinogens und
der Prothrombinzeit (PTZ) bzw. der International Normalized Ratio (INR) (Levi et al.,
2020).

D-Dimere waren laut einer frithen Studie aus dem Januar 2020 in 46% der untersuchten
Patientinnen und Patienten auf {iber 0,5mg/1 erhoht (Guan et al., 2020). Dabei zeichnen
sich vor allem Personen in schweren Phasen von COVID-19 durch signifikant hohere
Werte aus. So stellen D-Dimere einen sensitiven Marker sowohl fiir VTE als auch fiir
mikrovaskulidre Thrombosen dar (Hadid et al., 2021; Tang, Li, et al., 2020). Auch

beziiglich der Mortalitit konnen D-Dimere als prognostische Marker dienen. Laut einer
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Studie von Zhang et al. an 343 Patientinnen und Patienten stellt ein Wert von iiber 2,0 mg/1
an D-Dimeren einen Prédiktor fiir die Mortalitdt mit einer Sensitivitidt von 92% und einer
Spezifitit von 83% dar (Zhang et al., 2020).

Da D-Dimere mogliche thrombembolische Ereignisse anzeigen, ist es nicht verwunderlich,
dass sie gemeinsam mit der Inzidenz dieser Komplikationen bei einer Infektion mit Sars-
CoV-2 deutlich ansteigen. Dass sie bei CAC, auch im Vergleich zu anderen
Koagulopathien wie zum Beispiel DIC, besonders stark ansteigen, ist allerdings auffallig.
Ein Erkldrungsansatz dafiir ist die steigende Anzahl der Abbauprodukte aus Fibrin in den
Alveolen und im Lungenparenchym als Resultat der Kompromittierung der Lunge.
Demnach lagert sich bei einer akuten Lungenschidigung zunéchst (unter anderem durch
die oben beschriebene Dysregulation des Urokinase-Signalweges) Fibrin in den Alveolen
ab, welches dann zum Teil von Makrophagen zu D-Dimeren gespalten wird. Laut dieser
Theorie gelangen die D-Dimere also vor allem von der Lunge ins Blut. Unter dieser
Priamisse sind D-Dimere als ein Verlaufsparameter zu betrachten, der im Falle einer Sars-
CoV-2-Infektion auch den Grad der Entziindung und der Zerstérung des Lungengewebes
anzeigt (Hunt & Levi, 2020). Gleichzeitig ist aber auch zu bedenken, dass D-Dimere
weiterhin als akute Phase Proteine fungieren und deshalb gerade bei Entziindungen auch
ohne das Vorliegen einer Thrombose erhoht sein konnen (Hallbach, 2011). Somit ist die
Spezifitit der D-Dimere als Verlaufsparameter eingeschrénkt.

Neben den D-Dimeren spielen auch weitere Laborwerte in der Pradiktion des Verlaufs von
COVID-19 eine Rolle. So sind auch eine erniedrigte Thrombozyten- und
Lymphozytenzahl sowie eine erhdhte Konzentration der LDH mit einem schlechteren
Outcome assoziiert (Lippi et al., 2020). Weiterhin kénnen Fibrinogen, die PTZ und damit
der INR, aPTT und Antithrombin III (AT III) auf einen komplizierten Verlauf der
Infektion hinweisen (Levi et al., 2020; Tang, Li, et al., 2020).

Zudem korrelieren inflammatorische Parameter wie C-reaktives Protein (CRP) und die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) mit der Inzidenz von thrombembolischen Ereignissen
(Al-Samkari et al., 2020).

Um das individuelle Risiko von infizierten Personen besser einschitzen zu konnen, wurde
im August 2020 der sogenannte 4C-Mortality-Score entwickelt, der anhand von klinischer
Prisentation und einigen Laborwerten bei Aufnahme eine Risikostratifizierung beziiglich
der Mortalitdt gewidhrleisten soll. Einbezogen werden dabei die Variablen Alter,
Geschlecht, Anzahl der Vorerkrankungen, Atemfrequenz, periphere Sauerstoffsittigung,

Glasgow Coma Scale, sowie Harnstoff und CRP im Blut. Das Maximum der erreichbaren



Punkte des Scores ist 21. Ab einer Punktzahl von 15 wird das Risiko fiir einen todlichen
Krankheitsverlauf als sehr hoch angesehen (Knight et al., 2020).

1.5 Standardbehandlung durch Heparin und damit einhergehende

Verbesserungen und neue Risiken

Nachdem die Neigung zu thrombembolischen Ereignissen etwa im Februar 2020
festgestellt wurde, sahen die ersten Behandlungspléne ein vermehrtes Screening auf
thrombembolische Komplikationen mittels Scoring-Systemen und Uberwachung der
Gerinnungsmarker vor, um Anzeichen einer Thrombose moglichst schnell zu erkennen und
gegebenenfalls durch apparative Untersuchungen zu bestétigen. Zusétzlich wurde bei
Patientinnen und Patienten mit schweren Krankheitsverldufen und bei Infizierten mit
einem erhohten Thromboserisiko durch bestimmte Pradispositionen eine
Thromboseprophylaxe mittels Low Molecular Weight Heparin (LMWH) empfohlen (Mei
& Hu, 2020). Fiir den Einsatz von Heparin in mittelschweren bis schweren
Krankheitsverldufen sprechen vor allem seine antikoagulatorische, aber auch die antivirale
und antiinflammatorische Wirkung (Asakura & Ogawa, 2021):

Heparin wird vor allen Dingen fiir die Hemmung der plasmatischen Blutgerinnung
eingesetzt, da es sich um ein Glukosaminoglykan handelt, welches mit AT III Komplexe
bilden kann und dadurch fiir dessen Aktivierung sorgt. AT III wiederum kann im
aktivierten Zustand den Faktor Xa der Gerinnungskaskarde hemmen. Unfraktioniertes
Heparin (UFH) bindet dariiber hinaus zusitzlich an andere Gerinnungsfaktoren wie Faktor
II (Thrombin) und hemmt diese durch die Komplexbildung mit AT III direkt (Liilllmannn
et al., 2016).

Heparansulfat (HS) wird im Korper auf der Oberflidche von Zellen exprimiert und kann so
als Eintrittspforte fiir Viren in die Zelle dienen. So kann auch das S-Protein des
Coronavirus an HS binden (Mycroft-West et al., 2020). Heparin kann daher auch dazu
fiihren, dass das Virus nicht an das HS auf den Zelloberflachen, sondern an das von auf3en
zugefiigte Heparin bindet. Aus diesem Grund wird vermutet, dass Heparin auch eine
leichte antivirale Wirkung hat (Lindahl & Li, 2020; Liu et al., 2020).

Auch die Expression von proinflammatorischen Zytokinen und das Ausmaf} der
inflammatorischen Reaktion konnen durch die Verabreichung von Heparinen gesenkt
werden: So konnten beispielsweise bei an COVID-19 Erkrankten, die eine prophylaktische

Antikoagulation erhalten hatten, signifikant niedrigere Konzentrationen von Interleukin 6
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(IL6) im Blut festgestellt werden, einem proinflammatorischen Zytokin, welches mit
einem schlechteren Outcome einer Sars-CoV-2 Infektion vergesellschaftet ist (Shi et al.,
2020).
Des Weiteren kann Heparin auch das Ausmal einer inflammatorischen Reaktion
begrenzen: HS, welches sich auf Zelloberflachen befindet, kann durch L-Selectin auf der
Oberflache von Leukozyten gebunden werden. Dies trigt zur Extravasation derselben bei.
Wenn man also Heparin appliziert, ist es moglich, dass Leukozyten im Sinne eines
kompetitiven Antagonismus statt an korpereigenes HS an dieses binden, wodurch eine
Transmigration gemindert wird (Farrugia et al., 2018).
Studien zu Nutzen und Risiko der Behandlung mit Heparin konnten nachweisen, dass eine
Behandlung mit Heparin die Mortalitit widhrend einer Infektion mit Sars-CoV-2 senken
kann. Dies gilt sowohl fiir prophylaktische als auch fiir therapeutische Dosierungen
(Nadkarni et al., 2020). Allerdings besteht unter einer therapeutischen Antikoagulation ein
erhohtes Blutungsrisiko im Vergleich zu der prophylaktischen Therapie (Giossi et al.,
2021). Meist erhalten die Patientinnen und Patienten eine therapeutische Dosierung an
Heparin aufgrund von stark erhéhten D-Dimeren, andere werden aufgrund eines zuvor
festgestellten thrombembolischen Ereignisses therapeutisch antikoaguliert (Dogra et al.,
2020).
Wihrend man also recht schnell fiir eine Thromboseprophylaxe mittels Heparin
argumentierte, wird die angemessene Dosierung weiterhin diskutiert. Es gilt dabei, die
Balance zwischen der Vermeidung von thrombembolischen Komplikationen und der
Provokation von Heparin-induzierten Blutungen zu finden. Zurzeit wird in Deutschland im
Falle einer stationidren Aufnahme unter Sars-CoV-2 Infektion zur Vermeidung
thrombembolischer Ereignisse eine prophylaktische Dosis von LMWH empfohlen. Gerade
in Patientinnen und Patienten mit zusétzlichen Risikofaktoren fiir thrombembolische
Ereignisse, wie Ubergewicht oder die Aufnahme auf eine ICU, wurde vielerorts aber auch
eine subtherapeutische bzw. therapeutische Dosis verwendet (Connors & Levy, 2020;
Helms et al., 2020). Unter einer subtherapeutischen Dosis wird dabei eine Antikoagulation
mit hoherer Intensitdt als die prophylaktische und einer geringeren Intensitét als die
therapeutische Dosis verstanden.
Laut S3-Leitlinie wird Stand 31.01.2024 Folgendes zur antikoagulativen Therapie von
stationdren COVID-19 Patientinnen und Patienten empfohlen (Kluge, 2024):

e Patientinnen und Patienten, die mit COVID-19-Erkrankung hospitalisiert werden,

sollten eine prophylaktische Antikoagulation mittels LMWH erhalten, wenn dafiir



keine Kontraindikationen bestehen. Bei Heparinunvertréglichkeit soll stattdessen
eine prophylaktische Dosis des Faktor Xa-Hemmers Fondaparinux genutzt werden.
e Bei Patientinnen und Patienten, die mit COVID-19-Erkrankung hospitalisiert
werden, kann eine intensivierte Antikoagulation mittels LMWH oder UFH in
subtherapeutischer oder therapeutischer Dosierung erwogen werden, wenn:
o Eine moderate Krankheitsaktivitit besteht
o Ein risikobehafteter Krankheitsverlauf durch z. B. erhdhte D-Dimere grof8er
oder gleich 2 mg/1 aufgezeigt wird
o Ein niedriges Blutungsrisiko besteht
¢ FEine therapeutische Antikoagulation sollte bei COVID-19 Patientinnen und
Patienten nicht durchgefiihrt werden, wenn sie sich auf Intensivstation befinden
und keine spezifische Indikation, wie zum Beispiel eine Lungenembolie, vorliegt.
e Es kann bei Intensivpatientinnen und -patienten mit COVID-19 Erkrankung und
niedrigem Blutungsrisiko eine subtherapeutische Antikoagulation mit LMWH oder

UFH erwogen werden.

Auch die Fachgruppe Intensivmedizin, Infektiologie und Notfallmedizin

(COVRIIN) des Robert-Koch-Instituts (RKI) empfahl in ihrer Bewertung vom 07.03.2022
grundsétzlich eine prophylaktische Antikoagulation flir den gesamten Krankheitsverlauf.
Therapeutische Antikoagulation soll laut ihrer Empfehlung bei nicht-intensivpflichtigen
Patientinnen und Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir VTE, etwa BMI > 35kg/m?,
VTE in der Vergangenheit, Thrombophilie oder bei einer Konzentration der D-Dimere >
2mg/1 eingesetzt werden, wobei auch hier auf eine individuelle Nutzen-Risiko-
Abschdtzung verwiesen wird. Diese soll zunédchst 14 Tage bzw. bis zur Entlassung
verabreicht werden. Komme es allerdings unter der therapeutischen Antikoagulation zu
einer klinischen Verschlechterung, sollte diese bei fehlender klinischer Indikation
abgesetzt werden. Bei intensivpflichtigen Patientinnen und Patienten wird darauf
hingewiesen, dass keine generelle Empfehlung zur therapeutischen Antikoagulation
besteht (COVRIIN, 2022).

Andere Studien diskutieren iiber die Vorteile der therapeutischen Antikoagulantien mittels
Heparin gegeniiber der gingigen Praxis der prophylaktischen Dosierung: So wird
argumentiert, dass eine therapeutische Antikoagulation mit Heparin in nicht-kritisch an
COVID-19 Erkrankten im Vergleich zu einer prophylaktischen Dosierung sowohl eine

verbesserte Uberlebensrate als auch eine Reduktion von notwendiger Organ-Unterstiitzung
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mit sich bringt, also in etwa die Notwendigkeit zur Beatmung (ATTACC Investigators et
al., 2021). Auch die Haufigkeit der thrombembolischen Ereignisse konne durch eine
erhohte Intensitdt der Antikoagulation verringert werden (Goldin et al., 2021). Speziell in
kritisch an COVID-19 Erkrankten konnte allerdings kein Vorteil im Uberleben bei
Anwendung von therapeutischer Antikoagulation festgestellt werden. (REMAP-CAP
Investigators et al., 2021). Auflerdem miissen potentielle Vorteile einer therapeutischen
Antikoagulation gegen das Risiko verstérkt auftretender Blutungen abgewogen werden
(Paranjpe et al., 2020).

Tatsédchlich treten Blutungskomplikationen in COVID-19 Patientinnen und Patienten unter
therapeutischer Antikoagulation verstdrkt auf und zeigen héufig eine mehr als leichte
Intensitét (Alkhamis et al., 2021). Wihrend es sich bei den meisten dieser
Blutungskomplikationen um gastrointestinale Blutungen handelt, werden in retrospektiven
Studien zu Effekt und Outcome von Antikoagulation ebenfalls intrazerebrale Blutungen
festgestellt (Musoke et al., 2020). Diese Komplikation ist besonders gefiirchtet, da sie mit
einer hohen Mortalitét einhergeht — laut einer Studie von Dogra et al. mit einer Rate von
42,4%. Sie trat bei einer Kohorte von 755 Patientinnen und Patienten in 4,4% der Fille auf
(Dogra et al., 2020).

Insgesamt ldsst sich sagen, dass, antikoagulative Medikation die wichtigste Mallnahme zur
Prophylaxe von thrombembolischen Komplikationen ist. Allerdings gehen mit diesem
therapeutischen Schritt auch Risiken einher, weswegen die Indikation fiir die Einleitung
einer intensivierten Antikoagulation mit Heparin stets gut liberpriift werden sollte.
Besonders ist auf die individuellen Risikofaktoren zu achten, die fiir eine Blutung

pradispositionieren konnen. Dazu gehoren (Alkhamis et al., 2021; T. Wang et al., 2020):
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e Alter hoher als 40 Lebensjahre

e Leberversagen (INR >1,5)

e schweres Nierenversagen (GFR < 30ml/min)
e Aufnahme in ICU

e Rheumatische Erkrankung

e Aktive Krebserkrankung

e Magenulzeration

e Blutungsereignis vor unter 3 Monaten

e Thrombozyten < 50.000/pl

e Sepsis (QSOFA=3)

Somit stellt sich zu diesem Zeitpunkt weiterhin die Frage nach der optimalen Dosierung
der Antikoagulation mit Heparin bei Patientinnen und Patienten mit komplizierten und
schweren Verldaufen von COVID-19. Es besteht Bedarf, die individuellen Risiken und
Nutzen erforschen, um eine optimale Behandlung erzielen zu kénnen. Dabei miissen
sowohl vorbestehende Grunderkrankungen als auch die oben erwihnten Verlaufsparameter

mit in Betracht gezogen werden.

1.6 Ziele der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen Art und Intensitét der
Antikoagulation bei Patientinnen und Patienten mit COVID-19 und den damit
einhergehenden positiven Effekten sowie Risiken besser nachvollziehen zu kdnnen.
Hierfiir sollen im Folgenden im Universitidtsklinikum Diisseldorf (UKD) behandelte
Patientinnen und Patienten hinsichtlich ihrer Krankheitsverldufe miteinander verglichen
werden, indem in vergleichbaren Gruppen die Mortalitdt, die Zeit bis zur beginnenden
Genesung, aber auch die Haufigkeit von thrombembolischen Ereignissen wie TVT, LAE,
ischdmischer Schlaganfall, akutes Nierenversagen und Herzinfarkt sowie die von gastralen,
intrazerebralen und endotrachealen Blutungskomplikationen verglichen werden. Schon vor
der Infektion bestehende Risikofaktoren und Vorerkrankungen werden in Betracht
gezogen. In den Gruppen soll dann festgestellt werden, ob es bestimmte Risikofaktoren fiir
die entsprechenden Verldufe gibt, anhand derer man dann fiir oder gegen eine bestimmte

Art der Antikoagulation in COVID-19 Patientinnen und Patienten argumentieren kdnnte.
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Des Weiteren soll die Aussagekraft von bestimmten Verlaufsparametern fiir das Eintreten
thrombembolischer Komplikationen analysiert werden.

SchlieBlich soll anhand der Datenauswertung eine Aussage iiber die Praxis der
Antikoagulation in ihrer Effektivitit wihrend des Studienzeitraums getroffen, sowie
weitere Informationen zur optimalen Dosis und Art der Antikoagulation in Abhéngigkeit
von der individuellen Krankheitsphase und eventuell bestehenden Risikofaktoren generiert

werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Die anonymisierte Sammlung und Analyse der im ,,Lean European Open Survey on SARS
CoV II Infected Patients*, kurz LEOSS dokumentierten Falle wurde durch die
Ethikkommissionen alle partizipierenden Zentren genehmigt, so auch am Uniklinikum
Diisseldorf von der Ethikkommission an der medizinischen Fakultéit der Heinrich-Heine-

Universitit Diisseldorf (Studien-Nr.: 2020-895-Klinische Forschung / nachberatend).

2.2 Patientenkollektiv

2.2.1 Erhebung der Daten mittels LEOSS

Der dieser Arbeit zugrunde liegende Datensatz entstand aus den im LEOSS
zusammengetragenen Informationen iiber Sars-CoV-2-Infizierte in stationdrer Behandlung.
Bei LEOSS handelt es sich um einen Online-Fragebogen, in dem anonymisierte Daten von
Sars-CoV-2-Infizierten gesammelt werden. Der Fragebogen ermdglicht es, den
Krankheitsverlauf von einzelnen Infizierten strukturiert zu beschreiben.

Die Daten der Patientinnen und Patienten werden nach beendeter Behandlung und bei
bekanntem Outcome retrospektiv mithilfe der internen Dokumentation des jeweiligen
behandelnden Hauses in das Survey libertragen. Am UKD wurde diese Tétigkeit seit Mérz
2020 durch Frau Filiz Demirtas, Herrn Pascal Massion und die Autorin dieser Arbeit
iibernommen. Bis zum 15.04.2022 konnten so 960 Félle in der Datenbank dokumentiert
werden.

Der Fragebogen dient der Datenakquirierung zur Kohortenbeschreibung durch zum
Beispiel die Angabe von Alter, Geschlecht, Zeitpunkt der Diagnose, Vorerkrankungen und
Vormedikation und die Einteilung des individuellen Krankheitsverlaufs in verschiedene
Krankheitsstadien (Jakob et al., 2021). Diese werden folgendermallen charakterisiert
(LEOSS, 2024):
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o Uncomplicated Phase
o Asymptomatischer Krankheitsverlauf
o Symptome einer oberen Atemwegsinfektion
o Gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe)

o Fieber

o Complicated Phase
o Neue Sauerstoffpflichtigkeit
o Gestiegener Sauerstoftbedarf bei bekannter Sauerstoffpflichtigkeit
o Partieller O2-Druck bei Raumluft <70mmHg
o Sauerstoffsittigung bei Raumluft <90%
o AST oder ALT > 5x Upper Limit of Normal (ULN)
o Neu aufgetretene Arrhythmie
o Neu aufgetretener Perikarderguss >1cm
o Neu aufgetretenes Herzversagen mit Lungenddem, peripheren Odemen oder

kongestive Hepatopathie

e Critical Phase
o Katecholaminpflichtigkeit
o Lebensbedrohliche Arrhythmie
o Akut aufgetretene Indikation zur mechanischen Beatmung (invasiv oder
nicht-invasiv)
o Verldngerung der einer geplanten mechanischen Beatmung >24h
o Leberversagen mit Quick > 50% oder INR > 3,5
o qSOFA>2

o Akutes Nierenversagen mit Indikation zur Dialyse

® Recovery Phase
o Klinische Verbesserung um eine Stufe der hier genannten Skala
o Fieberfreiheit

o Kein Riickfall, keine Wiederaufnahme notwendig

Erfiillt eine infizierte Person eines oder mehrere Kriterien einer der oben genannten Phase,

so ist diese mit ihrem Beginn in Referenz zum Tag der Diagnose und in ihrer Lénge
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anzugeben. Fiir jede erreichte Phase werden dann gesondert sowohl die zugehorigen
Laborwerte als auch der klinische Verlauf und die in der Phase aufgetretenen
Komplikationen angegeben. Zusédtzlich werden die erforderlichen Daten auch am Tag der
Diagnose bzw. spitestens 48h nach ihr vermerkt. Dabei handelt es sich um die sogenannte
,.Baseline*.

Die Einteilung der individuellen Krankheitsverldufe in definierte Phasen ermoglicht eine

bessere Ubersicht und eine erleichtert die Vergleichbarkeit der Fille.

2.2.2 Zeitraum

Diese Arbeit bezieht sich auf die in der LEOSS-Datenbank vom 26.03.2020 - 15.04.2022

am UKD gesammelten Daten.

2.2.3 Definition der Kohorten

Die im LEOSS dokumentierten Félle erreichen im oben genannten Zeitraum die Zahl von
960. Von diesen wurden insgesamt 15 Félle aufgrund von unzureichender Dokumentation
ausgeschlossen. Des Weiteren wurde ein Fall ausgeschlossen, bei dem es sich um eine
unter 18-jdhrige Person handelte. So resultierte fiir die Auswertung eine Kohorte von 944
Patientinnen und Patienten, 542 davon ménnlich, 402 weiblich. Der Median lag in der
Altersgruppe zwischen 56 und 65 Jahren.

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erreichen, wurden diese nach

folgenden Merkmalen eingeteilt:
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Nach Altersgruppe
Das Alter wird im LEOSS-Survey als kategoriales Merkmal in 10-Jahresabstinden
folgendermallen zusammengefasst:
e 18 bis 25 Jahre
e 26 bis 35 Jahre
e 36 bis 45 Jahre
e 46 bis 55 Jahre
e 56 bis 65 Jahre
e 66 bis 75 Jahre
e 76 bis 85 Jahre
e > 85 Jahre

Fiir eine bessere Ubersichtlichkeit wurden diese Gruppen fiir die Untersuchung der
Endpunkte weiter zusammengefasst in eine jlingere, mittlere und &ltere
Altersgruppe, deren Grenzen folgendermafen bestimmt wurden:

e 18 bis 45 Jahre

e 46 bis 65 Jahre

e >065Jahre

Nach Geschlecht
Die Antwortmdglichkeiten bei der Frage nach Geschlecht lauteten in Fragebogen:
e Minnlich
e Weiblich
e Divers
e Unbekannt
Von diesen Optionen wurden in der Gesamtkohorte lediglich die ersten beiden
angegeben. Darum sind die Vergleiche der Krankheitsverldufe abhingig vom

Geschlecht binér.

Nach erhaltener Antikoagulation

Ziel dieser Arbeit ist es, in den zuvor definierten vergleichbaren Gruppen eine
mogliche Korrelation zwischen der unterschiedlichen Art und Intensivitét der
Antikoagulation in an COVID-19 Erkrankten und dem klinischen Outcome zu

untersuchen.
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Zu diesem Zweck konnten innerhalb der Gesamtkohorte folgende Gruppen

unterschieden werden:

e Keinerlei Antikoagulation
e Antikoagulation mit LMWH
o Prophylaktisch
o Subtherapeutisch
o Therapeutisch
e Antikoagulation mit UFH
o Prophylaktisch
o Subtherapeutisch
o Therapeutisch
e Antikoagulation mit Argatroban
e orale Antikoagulation
o Als orale Antikoagulation wurde die Angabe des Gebrauchs von
Marcumar oder Warfarin, der Gebrauch von direkten oralen
Antikoagulantien (DOAKSs) und die Angabe des Gebrauchs von
anderer, nicht weiter spezifizierter Antikoagulation im LEOSS-

Fragebogen gewertet.

Dabei wurde stets die hochste erhaltene Dosis einer antikoagulativen Therapie
gewertet. Wenn eine infizierte Person beispielsweise im Laufe des
Krankenhausaufenthaltes sowohl eine prophylaktische Dosis LMWH als auch eine
therapeutische Dosis UFH erhielt, so wird der Fall in dieser Arbeit unter der
Gruppe der therapeutischen Antikoagulation mit UFH gez&hlt.

Einige Infizierte erhielten wihrend des Krankenhausaufenthaltes zu verschiedenen
Zeitpunkten verschiedene Arten von Antikoagulation in der gleichen Intensitit.
Diese Félle wurden dementsprechend gesondert angegeben, beispielsweise als

Erhalt von LMWH und UFH in prophylaktischer Dosis.
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Um eine bessere Ubersichtlichkeit zu gewihrleisten, erfolgte eine weitere
Zusammenfassung der genannten Gruppen in:
e Keine Antikoagulation
e Prophylaktische Dosis Heparin
o Prophylaktische Antikoagulation mit LMWH und / oder UFH
e Therapeutische Dosis Heparin
o Therapeutische Antikoagulation mit LMWH und / oder UFH
e Subtherapeutische Dosis Heparin
o Subtherapeutische Antikoagulation mit LMWH und / oder UFH
e Andere Antikoagulation

o Orale Antikoagulation oder Antikoagulation mit Argatroban

Zur Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen verwendeter Antikoagulation und
aufgetreten thrombembolischen Ereignissen wurde die Einteilung der Gruppen
nach Antikoagulation verandert. Hier galt die Art und Intensitét der
Antikoagulation als definierend, welche in der Krankheitsphase zum Zeitpunkt des
ersten positiven Tests auf Sars-CoV-2, also in der Baseline verwendet wurde. Dabei
wurden Félle von Patientinnen und Patienten, die sich zum Zeitpunkt des positiven
Tests bereits in der critical phase befanden und Félle, bei denen die Art der
Antikoagulation zu diesem Zeitpunkt nicht nachvollzogen werden konnte,
ausgeschlossen. Nach diesen Kriterien enthielt der Datensatz 841 zu bewertende

Fille.

Nach bestehenden Vorerkrankungen

In dieser Arbeit wurde das Outcome von Patientinnen und Patienten mit
cardiovaskulédren, onkologischen und renalen Vorerkrankungen sowie Menschen
mit Diabetes, Adipositas oder einer bestehenden Immunsuppression untereinander
verglichen. Dabei wurden die erwdhnten Comorbiditdten folgendermallen anhand

der im LEOSS-Fragebogen enthaltenden Angaben definiert:
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Cardiovaskuldre Vorerkrankungen:

O

O

O

O

Z. n. Myokardinfarkt (MI)
Aortenstenose

AV-Block

Erkrankungen der Carotiden
Chronische Herzinsuffizienz
Periphere GefdBerkrankungen
Hypertension

Vorhofflimmern

Koronare Herzerkrankung (KHK)

andere bekannte cardiovaskuldre Erkrankung

Onkologische Vorerkrankungen:

O

Positive Anamnese auf:
= Leukimie
* Lymphom
=  Solider Tumor, nicht metastasiert

= Solider Tumor, metastasiert

Renale Vorerkrankungen

o Chronisches Nierenversagen
Diabetes
o Ohne Endorganschaden
o Mit Endorganschaden
Ubergewicht
o BMI > 24,9 kg/m2
Der BMI wurde dabei auf folgende Weise errechnet:
Korpergewicht in kg
(Korperlange in m)?
o Ubergewichtigkeit in der Anamnese
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e Bestehende Immunsuppression
o Organtransplantation
o HIV-Infektion
o Aktive Tumorerkrankung

o Erhalt von immunsuppressiver Medikation

2.2.4 Definition der Endpunkte

Um die Effekte der unterschiedlich intensiven Antikoagulation und anderer unabhéngiger
Variablen festzustellen, wurden folgende Endpunkte der Krankheitsverldufe definiert:
e QOutcome
o Tod
= Patientin oder Patient innerhalb der Beobachtungszeit an
COVID-19 oder aus anderer Ursache verstorben
o Recovery phase erreicht
o Recovery phase nicht erreicht
= Patientin oder Patient innerhalb der Beobachtungszeit nicht
in recovery phase eingetreten, aber keine weitere

Verschlechterung des klinischen Zustandes erlebt

e Uberlebensraten

o In 14-Tages-Abschnitten bis hin zu Tag 84

e Krankheitsverlauf

o Anzahl der Tage bis zum Eintritt in die recovery phase

e Hiufigkeit von thrombembolischen Ereignissen
o Ischdamischer Schlaganfall
o Ml
o LAE
o Periphere vendse Thrombose (z. B. TVT)

o Abdominelle Thrombose / Thrombembolie (vends oder arteriell)
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e Hiufigkeit der Blutungskomplikationen
o Gastrointestinale Blutung
o Intrazerebrale Blutung

o Endotracheale Blutung

2.2.5 Definition der Verlaufsparameter

Zusitzlich sollte liberpriift werden, ob bestimmte Verlaufsparameter auf ein gesteigertes
Risiko fiir thrombembolische Ereignisse hindeuten. Die Cut-Offs fiir diese
Verlaufsparameter wurden folgendermalen definiert:

e D-Dimere: > 2x ULN

e Fibrinogen: > ULN

o AT III: <90%

e Thrombozyten: < 120.000/ul und Thrombozyten > 449.000/ul

e INR:>1,25

e aPTT:>39s

e CRP>29mg/l

Unter ULN ist dabei die durch das Labor definierte Obergrenze fiir noch unauffillige
Werte zu verstehen.
Fiir den 4C-Mortality-Score wurde aufgrund seiner Beschaffenheit als verhiltnisskalierter

Parameter kein Cut-Off definiert.

2.3 Statistik

Der oben beschriebene Datensatz wurde tliber das Programm Microsoft Exel 2022
ausgegeben. Die statistische Auswertung und graphische Darstellung der erhobenen Daten
erfolgte mittels dem Programm SPSS Version 27 und ab Juli 2024 mit der Version 29.
Dieses Programm wurde ebenfalls zur visuellen Darstellung der Daten und Ergebnisse in
Form von Balken-, Linien- und Kreisdiagrammen, Boxplots und Kaplan-Meier-Kurven

verwendet. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert von > 0,05 definiert.
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2.3.1 Deskriptive Haufigkeiten

Die Eigenschaften des Datensatzes werden durch Haufigkeitstabellen dargestellt. Es
konnte hier zwischen nominal-, ordinal- und verhiltnisskalierten Merkmalen unterschieden
werden. Unter nominalen Merkmalauspridgungen versteht man solche, die qualitativ, also
nicht abzdhlbar sind und unter denen sich keine sinnvolle Reihenfolge aufstellen ldsst.
Dagegen abzugrenzen sind ordinalskalierte Merkmale, die sich sinnvoll ordnen lassen,
wobei sie ihren qualitativen Charakter beibehalten. Verhéltnisskalierte
Merkmalauspriagungen lassen sich quantitativ bestimmen und verfiligen tiber einen
natiirlichen Nullpunkt, sodass sich die Differenz zwischen ihnen sinnvoll definieren und in
ein Verhéltnis setzen ldsst (Strompen et al., 2020).

Fiir die verhéltnisskalierten Variablen wurden der Mittelwert mit Standardabweichung und
95%-Konfidenzintervall (95%-KI), der Median, die 25. und 75. Perzentile sowie Minimum
und Maximum angegeben. Fiir die nominal- und ordinalskalierten Merkmale erfolgte die
Angabe der absoluten und relativen Haufigkeiten. Um die Verteilung in den einzelnen
Gruppen deutlich zu machen, wurden Kreuztabellen erstellt. Zur Visualisierung wurden
sowohl Balken-, Linien- und Kreisdiagramme sowie Boxplots verwendet. Im Falle einer
Darstellung des zeitlichen Verlaufes wurde der Monat Juni 2021 nicht dargestellt, da aus

diesem Zeitraum keine Daten vorliegen.

2.3.2 Induktive Statistik

Innerhalb der oben beschriebenen Gruppen wurde mittels Kaplan-Meier-Kurven die
Krankenhaus-Mortalitdt dargestellt. Hier konnten nur 943 der 944 Fille eingeschlossen
werden, da bei einem Fall der die Variable zur Ermittlung des zeitlichen Ablaufes fehlte.
Diese Gruppen wurden dann durch den Log-Rank-Test auf signifikante Unterschiede
iiberpriift. Im Falle eines signifikanten Ergebnisses wurden zusétzlich paarweise
Vergleiche mittels Z-Test durchgefiihrt. Hier wurde der p-Wert nach der Bonferroni-
Korrektur angepasst angegeben. Freiheitsgrade wurden als Degrees of Freedom (df)
angegeben.

Zum Vergleich der zentralen Tendenzen der Dauer bis zum Eintritt in die recovery phase
wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet und auch hier bei signifikanten Ergebnissen ein

paarweiser Vergleich angefiigt. Hier konnten nur die Félle der 762 Patientinnen und
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Patienten eingeschlossen werden, bei denen der Zeitpunkt des Eintritts in die recovery
phase bekannt war.

Mittels des Chi-Quadrat Tests lieB sich ermitteln, ob bestimmte Hdufungen der oben
beschriebenen Komplikationen sich abhdngig von den untersuchten unabhingigen
Variablen signifikant voneinander unterscheiden. Hier wurde die Effektstdrke mittels Phi
() und Cramers V angegeben. Die Interpretation derselben erfolgt nach Cohen. Ab ¢, V =
0,1 spricht man von einem kleinen, ab ¢, V = 0,3 von einem mittleren und ab ¢, V = 0,5
von einem groflen Effekt (Cohen, 1988).

Weiterhin wurde bei signifikanten Ergebnissen zusitzlich ein Z-Test durchgefiihrt. Auch
hier wurde der nach Bonferroni korrigierte p-Wert angegeben.

Es wurde binir logistische Regression genutzt, um die Odds Ratio (OR) fiir bestimmte
Risikogruppen zu ermitteln und um Zusammenhinge zwischen den unabhéngigen
Variablen der oben definierten Verlaufsparameter und der abhdngigen dichotomen
Variable des Auftretens eines thrombotischen Ereignisses zu untersuchen.

Im Falle der Untersuchung von thrombembolischen- und Blutungskomplikationen mussten
fiir die induktive Statistik 23 Félle ausgeschlossen werden, bei welchen das Auftreten

dieser Komplikationen nicht zu ermitteln war.
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3 Ergebnisse

3.1 Kohortenbeschreibung: Patientenkollektiv

3.1.1 Altersverteilung

Es wurden die Verldufe von 944 Patientinnen und Patienten untersucht. Davon waren
57,4% (542 Fille) minnlich und 42,6% (402 Félle) weiblich. In Abbildung 1 sind die
Altershaufigkeiten dargestellt. Der Median liegt in der Altersgruppe zwischen 56 und 65

Jahren.

200

Anzahl Fille

18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76-85 >85 Jahre
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Alter am Tag der Diagnose

Abb. 1: Verteilung der Gesamtkohorte auf die Altersgruppen

3.1.2 Verteilung der Krankheitsverlaufe

Das Kreisdiagramm in Abbildung 2 zeigt die relativen Haufigkeiten der schwersten
aufgetretenen Phase wihrend der Krankheitsverldufe. Insgesamt erlebten 61,4% der
Patientinnen und Patienten (579 Félle) einen schwereren Krankheitsverlauf, traten also
mindestens in die complicated phase (365 Fille), wenn nicht sogar in die critical phase
(214 Fille) ein. 38,7% (365 Fille) aller dokumentieren Krankheitsverldufe verblieben in

der uncomplicated phase.
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.Verbleib in
uncomplicated phase

.Erreichen der
complicated phase

.Erreichen der critical
phase

Abb. 2: Hiufigkeitsverteilung der schwersten erreichten Krankheitsphase in der Gesamtkohorte

Wenn man die schwerste erreichte Krankheitsphase abhingig von den verschiedenen
Altersgruppen betrachtet, so fillt auf, dass Patientinnen und Patienten mit ansteigendem
Alter hdufiger in die complicated oder gar critical phase eintraten (Abb. 3). Diese
Unterschiede sind laut Chi-Quadrat Test signifikant (¥2(14) = 75,823, p < 0,001, ¢ =
0,283, Cramers V = 0,200).

.Verbleib in
uncomplicated phase

.Erreichen von
complicated phase

.Erreichen von critical
phase
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&0

60

Anzahl Fille
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18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76-85 >85
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Alter am Tag der Diagnose

Abb. 3: Hdufigkeitsverteilung der schwersten erreichten Krankheitsphase in den Altersgruppen
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Abbildung 4 stellt die Haufigkeiten der erreichten Krankheitsphasen {iber den zeitlichen
Verlauf der Pandemie dar. Zu erkennen ist, dass vor allem im ersten Jahr der Pandemie die

Anzahl der schwereren Krankheitsverldufe iiberwiegt (Abb. 4).
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Abb. 4: Hdufigkeitsverteilung der Krankheitsverldufe iiber die Zeit

2020 betrug die mittlere relative Haufigkeit des Verbleibs in der uncomplicated phase
25,3%. Ab Anfang 2021 wurden im Verhéltnis zunehmend mehr unkomplizierte Félle
dokumentiert. So betrug die mittlere relative Héufigkeit des Verbleibs in der
uncomplicated phase 2021 45,6%. Im Jahr 2022 stieg der Anteil der Infizierten ohne einen
schwereren Krankheitsverlauf weiter auf 72,0% (Tabelle 2). Diese vorliegenden
Unterschiede im Krankheitsverlauf iiber die Zeit seit Beginn der Pandemie sind laut Chi-

Quadrat Test signifikant (32(2) = 92,299, p < 0,001, ¢ = 0,313, Cramers V =0,313).
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Complicated oder critical | Gesamt
phase erreicht
nein ja
Jahr der Sars-CoV-2 | 2020 | Anzahl 117 345 462
Infektion
Relative Haufigkeit 25,3% 74,7% | 100,0%
2021 | Anzahl 171 204 375
Relative Haufigkeit 45,6% 54,4% | 100,0%
2022 | Anzahl 77 30 107
Relative Haufigkeit 72,0% 28,0% | 100,0%
Gesamt Anzahl 365 579 944
Relative Haufigkeit 38,7% 61,3% | 100,0%

Tabelle 2: Eintreten in schwerere Krankheitsverldufe aufgeteilt nach Jahren

3.1.3 Qutcome

Von den 944 dokumentierten Patientinnen und Patienten verstarben im Zeitraum der

Beobachtung insgesamt 128 (13,6%). Bei 112 (11,9%) von ihnen wurde dabei COVID-19

als Todesursache angegeben, wihrend 16 (1,7%) wahrend der Infektion durch eine andere

Ursache verstarben. Von den iibrigen 816 Patientinnen und Patienten erreichten 767

(81,3% der Gesamtkohorte) die recovery phase. Diese trat im Median 9 Tage nach dem

ersten positiven Test ein. 49 Patientinnen und Patienten (5,2%) erreichten innerhalb des

beobachteten Zeitraums die recovery phase nicht, erlebten aber auch keine weitere

Verschlechterung ihres Zustandes (Tabelle 3).

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Recovery phase erreicht 767 81,3%
Recovery phase nicht 49 5,2%
erreicht
An COVID-19 verstorben 112 11,9%
Tod aus anderer Ursache 16 1,7%
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Tabelle 3: Hdufigkeitsverteilung der Outcomes iiber die Gesamtkohorte

Abbildung 5 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Outcomes iiber die verschiedenen
Altersgruppen. Mit zunehmendem Alter hiufen sich die Todesfélle sowohl durch COVID-
19 als auch durch andere Ursachen. So betrdgt der Anteil der an COVID-19 Verstorbenen
in der Gruppe der 66- bis 75-Jéhrigen 15,4% mit 23 von 149 Fillen, in der der 76- bis 85-
Jéhrigen mit 27 von 179 Fillen 15,1% und in der der iiber 85-Jahringen mit 23 von
insgesamt 82 Fillen sogar 28,0%, wihrend der Anteil in den Gruppen der Erkrankten von
18 bis 45 zwischen 1,0% (Gruppe 36-45 Jahre, 1 Fall von 104) und 5,3% (Gruppe 18 bis
25 Jahre, 1 Fall von 19) rangiert. Zudem ist zu bemerken, dass der Anteil der Patientinnen
und Patienten, welche die recovery phase nicht erreichen, in den jlingeren Altersgruppen
grofer ist als in den &lteren. Im Falle der 18- bis 25-Jdhrigen betrdgt er 15,8% (3 von 19
Fillen) und ist damit am hochsten (Abb. 5).

B recovery phase erreicht

recovery phase nicht
|:Ierreicht

100 M an COVID-19 verstorben
B Tod aus anderer Ursache
80
60

40

20

relativer Anteil an Altersgruppe [%]

18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76-85 >85 Jahre
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Alter am Tag der Diagnose

Abb. 5: Hiufigkeitsverteilung der Outcomes innerhalb der Altersgruppen

In Abbildung 6 wird der relative Anteil an verstorbenen Patientinnen und Patienten an der
Gesamtzahl der im jeweiligen Monat dokumentierten Félle dargestellt. Es ist zu erkennen,
dass die Todesfalle zundchst im Friithjahr 2020 mit Beginn der Pandemie in Deutschland
eintreten. Im Mai 2020 liegt der Anteil der Verstorbenen an der Gesamtpopulation mit
71,4% (5 von 7 Féllen) am hochsten. Nach dieser Zeit hdufen sich die Todesfille vor allem
in den Herbst- und Wintermonaten. Dabei liegen die Anteile von September 2020 bis Mérz

2021 hoher als in diesen Monaten des nichsten Jahres. Der hochste Anteil an Verstorbenen
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liegt in der ersten dieser Zeitperioden im September 2020 bei 33,3% (6 von 18 Fillen) und
in der zweiten Periode im November 2021 bei 15,1% (8 von 53 Féllen) (Abb. 6).
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Abb. 6: Relative Hdufigkeiten der Todesfdlle pro Monat

Insgesamt verstarben 2020 19,0% (88 von 462 Fillen), 2021 8,3% (31 von 375 Féllen) und
2022 8,4% (9 von 107 Féllen).

3.1.4 Auftreten von thrombembolischen Ereignissen

Beziiglich der im Beobachtungszeitraum aufgetretenen Komplikationen wurde in 7,1% (67
von 944 Fillen) mindestens ein thrombembolisches Ereignis dokumentiert (Tabelle 4). Mit
einer Rate von 12,1% (18 von 149 Fillen) waren diese Ereignisse in der Altersgruppe von
66 bis 75 Jahren am haufigsten. Die wenigsten Komplikationen dieser Art wurden in der
Altersgruppe von 26 bis 35 Jahren festgestellt, hier lag der relative Anteil bei 1,2% (1 von
82 Fillen) (Tabelle 5).
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Aufgetretenes Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
thromboembolisches

Ereignis

nein 854 90,5%

ja 67 7.1%

unbekannt 23 2,4%

Gesamt 944 100,0%

Tabelle 4: Stattgehabte thrombembolische Komplikationen in der Gesamtkohorte

Alter am Tag der Aufgetretenes Absolute Relative Haufigkeit
Diagnose thromboembolisches Haufigkeit
Ereignis
18-25 Jahre nein 17 89,5%
n=19 ja 1 5,3%
unbekannt 1 5,3%
26-35 Jahre nein 80 97,6%
n=82 ja 1 1,2%
unbekannt 1 1,2%
36-45 Jahre nein 101 97,1%
n=104 ja 2 1,9%
unbekannt 1 1,0%
46-55 Jahre nein 133 89,3%
n=149 ja 8 5,4%
unbekannt 8 5,4%
56-65 Jahre nein 164 91,1%
n=180 ja 12 6.7%
unbekannt 4 2,2%
66-75 Jahre nein 127 85,2%
n=149 ja 18 12,1%
unbekannt 4 2,7%

31

Fortsetzung der Tabelle auf der

ndchsten Seite




76-85 Jahre nein 155 86,6%
n=179 ja 21 11,7%
unbekannt 3 1,7%
> 85 Jahre nein 77 93,9%
n=82 ja 4 4,9%
unbekannt 1 1,2%

Tabelle 5: Stattgehabte thrombembolische Komplikationen innerhalb der Altersgruppen
n=Anzahl der Fille in den jeweiligen Altersgruppen

Das héaufigste registrierte thrombembolische Ereignis war der Myokardinfarkt. Er trat bei
19 der 67 betroffenen Patientinnen und Patienten und damit in 28,4% auf. Ahnlich hiufig
kam es zu pulmonalen Embolien und ischdmischen Schlaganfillen, die beide in 18 Féllen
(26,9%) auftraten. Zu einer peripheren vendsen Thrombose kam es bei 14 Infizierten und
damit in 20,9% aller Félle, in der eine thrombembolische Komplikation festgestellt wurde.

Eine abdominelle Thrombose wurde in 8 Fillen (11,9%) festgestellt (Abb. 7).

Anzahl stattgehabter Komplikationen

abdominelle Myokardinfarkt vendse pulmonale ischdamischer
Thrombose Thrombose Embolie Schlaganfall

Abb. 7: Hdufigkeitsverteilung der spezifischen stattgehabten thrombembolischen Ereignisse

Betrachtet man die relativen Anteile der Félle mit dokumentierten thrombembolischen
Ereignissen tiber den Zeitverlauf, so fillt auf, dass die Monate mit den grof3ten relativen
Anteilen am gesamten Patientenaufkommen zwischen Februar und Juli 2020 liegen: Im

Februar 2020 erlitten 50% der registrierten Infizierten thrombembolische Komplikationen,
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im Juli waren es 25,0%, im April und Mai jeweils 14,3%. Ein dhnlich hoher Wert wird erst
wieder im Mérz 2021 mit 13,0% erreicht (Abb. 8).
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Abb. 8: Relative Hdufigkeiten aufgetretener thrombembolischer Ereignisse iiber die Zeit

Allerdings sind Unterschiede zwischen den relativen und den absoluten Haufigkeiten der
thrombembolischen Komplikationen zu beachten: Durch die geringeren Fallzahlen in den
ersten Monaten der Dokumentation fiihren schon wenige Ereignisse zu deutlichen
Anderungen der relativen Anteile. In absoluten Zahlen fanden die meisten
thrombembolischen Ereignisse im Dezember 2020 statt (12 von 125 Fillen, 9,6%) (Abb.
9).
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Abb. 9: Absolute Hdufigkeiten aufgetretener thrombembolischer Ereignisse (iber die Zeit

3.1.5 Auftreten von Blutungskomplikationen

In der Gesamtkohorte wurde in 2,5% (24 von 944 Fillen) mindestens eine
Blutungskomplikation festgestellt (Tabelle 6). Betrachtet man die Verteilung auf die
einzelnen Altersgruppen, so fillt auf, dass im Alter zwischen 18 und 45 Jahren keine
einzige Blutungskomplikation registriert wurde. In der Altersgruppe von 46 bis 55
hingegen traten diese Ereignisse prozentual gesehen mit 4,7% (7 Fille) am hdufigsten auf
(Tabelle 7).
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Aufgetretene Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Blutungskomplikation

nein 897 95,0%

ja 24 2,5%

unbekannt 23 2,4%

Gesamt 944 100,0%

Tabelle 6: Stattgehabte Blutungskomplikationen in der Gesamtkohorte

Alter am Tag der Aufgetretene Absolute Relative Haufigkeit
Diagnose Blutungskomplikation Haufigkeit
18-25 Jahre nein 18 94,7%
n=19 unbekannt 1 5,3%
26-35 Jahre nein 81 98,8%
n=82 unbekannt 1 1,2%
36-45 Jahre nein 103 99,0%
n=104 unbekannt 1 1,0%
46-55 Jahre nein 134 89,9%
n=149 ja 7 4,7%
unbekannt 8 5,4%
56-65 Jahre nein 169 93,9%
n=180 ja 7 3,9%
unbekannt 4 2,2%
66-75 Jahre nein 140 94,0%
n=149 ja 5 3,4%
unbekannt 4 2,7%
76-85 Jahre nein 174 97,2%
n=179 ja 2 1,1%
unbekannt 3 1,7%

Fortsetzung der Tabelle auf der ndchsten Seite
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> 85 Jahre nein 78 95,1%

n=82
ja 3 3,7%

unbekannt 1 1,2%

Tabelle 7: Stattgehabte Blutungskomplikation innerhalb der Altersgruppen
n=Anzahl der Fdlle in den jeweiligen Altersgruppen

Betrachtet man die unterschiedlichen Arten der Blutungskomplikationen, so waren die
intrazerebralen Blutungen am héiufigsten. Sie machten mit 12 dokumentierten Féllen 50%
aller aufgetretenen Ereignisse dieser Art aus. Eine endotracheale Blutung hingegen wurde
lediglich zwei Mal (8,3%) registriert. Zu gastrointestinalen Blutungen kam es in 10 Fillen,
sie machten damit 41,7% der dokumentierten Blutungskomplikationen aus (Abb. 10).

Anzahl stattgehabter Komplikationen

intrazerebrale Blutung gastrointestinale Blutung endotracheale Blutung

Abb. 10: Hdufigkeitsverteilung der spezifischen stattgehabten Blutungskomplikationen

Im Zeitverlauf iiber die dokumentierten Monate erkennt man, dass Blutungen insgesamt
sporadischer auftraten als thrombembolische Ereignisse. Wahrend bei Letzteren in 23 von
25 dokumentierten Monaten mindestens ein Ereignis auftrat, so sind es im Falle der
Blutungen lediglich 11 von 25.

Der relative Anteil am gesamten Patientenaufkommen pro Monat war im April 2020 mit
14,3% am groBten. Auch im August 2020 und im September 2021 waren die relativen
Anteile mit 6,3% und 8,3% verhéltnismaBig hoch (Abb. 11)
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Abb. 11: Relative Hdufigkeiten aufgetretener Blutungskomplikationen (iber die Zeit

Bei der Betrachtung der absoluten Hiufigkeiten von Blutungskomplikationen ist ebenfalls
eine Haufung der Ereignisse im April 2020 mit 4 dokumentierten Féllen festzustellen.
Weiterhin erkennt man eine Haufung der Fille in den Monaten Oktober bis Dezember
2020, dhnlich wie sich auch die thrombembolischen Ereignisse in diesen Monaten hduften.
Die grofite Anzahl Erkrankter war im November 2020 betroffen: Hier wurden 6 Blutungen
festgestellt (Abb. 12).

12

10

AL

Anzahl Blutungskomplikationen

P

L T ¥ B« T T < . e B e Tt I R B - - T U T e R e R (R VY]

B e S S T e T S T

B M B R R R RN N = = = NN N N M N N M < — — N N N

o o O O O o O O N N N O O O O O O O O N NN N O O O

RO RN RN N NN OO ORNRBRNRNRNMNRRNRNDRNDRNOGGDODORNNN

o o O O ©C o O © N N N B B2 B B2 B2 B2 2 2 R N RN BN NN
o o o o i

Monat der Sars-CoV-2-Infektion

Abb. 12: Absolute Hdufigkeiten aufgetretener Blutungskomplikationen iiber die Zeit
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3.1.6 Verteilung der Comorbiditaten

Aus Tabelle 8 und 9 sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der fiir diese Arbeit

relevanten Comorbiditéten fiir die Gesamtkohorte und fiir die einzelnen Altersgruppen zu

entnehmen. Insgesamt litten vor der Diagnose der Sars-CoV-2 Infektion 85,6% der

eingeschlossenen Patientinnen und Patienten an mindestens einer der fiir diese Arbeit

relevanten Vorerkrankungen. Auch in den jiingeren Altersgruppen iiberwog stehts der

Anteil der Erkrankten mit Comorbidititen. Allerdings steigt mit ansteigendem Alter auch

der relative Anteil der vorerkrankten Menschen weiter an (Tabelle 8, 9).

Mindestens eine
Vorerkrankung bekannt

Absolute Haufigkeit

Relative Haufigkeit

nein 136 14,4%
ja 808 85,6%
Gesamt 944 100,0%

Tabelle 8: Verteilung von vorerkrankten Menschen in der Gesamtkohorte
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Alter am Tag der Mindestens eine Absolute Relative Haufigkeit
Diagnose Vorerkrankung bekannt Haufigkeit

18-25 Jahre nein 9 47,4%
n=19 ja 10 52,6%
26-35 Jahre nein 35 42,7%
n=82 ja 47 57,3%
36-45 Jahre nein 31 29,8%
n=104 ja 73 70,2%
46-55 Jahre nein 28 18,8%
n=149 ja 121 81,2%
56-65 Jahre nein 16 8,9%
n=180 ja 164 91,1%
66-75 Jahre nein 7 4,7%
n=149 ja 142 95,3%
76-85 Jahre nein 7 3,9%
n=179 ja 172 96,1%
> 85 Jahre nein 3 3.7%
n=82 ja 79 96,3%

Tabelle 9: Verteilung von vorerkrankten Menschen innerhalb der Altersgruppen

n=Anzahl der Fdlle in den jeweiligen Altersgruppen

Dabei waren cardiovaskuldre Vorerkrankungen mit 57,3% (541 von 944 Fillen) am

héufigsten in der Gesamtkohorte vertreten. Alleine die Frage nach einer bekannten

arteriellen Hypertonie wurde in 43,1% (407 von 944 Fillen) mit ,,ja* beantwortet. An

zweiter Stelle stehen die Fille mit registriertem Ubergewicht mit 49,0% (463 von 944

Fillen). Diese beiden Arten von Vorerkrankungen traten hdufig auch zusammen auf:

51,2% (277 von 541 Féllen) der cardiovaskulér vorerkrankten Patientinnen und Patienten

waren zusitzlich libergewichtig. Am seltensten waren mit 16,5% (156 von 944 Féllen)

unter den untersuchten Comorbiditéten bekannte onkologische Vorerkrankungen zu

verzeichnen (Abb. 13).
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Abb. 13: Relative Anteile von Comorbidititen an der Gesamtkohorte

3.1.7 Verteilung der erhaltenen Antikoagulationsschemata

Die héufigste antikoagulative Therapie bestand in der Gabe von Heparin in
prophylaktischer Dosis. Insgesamt 700 Patientinnen und Patienten erhielten diese Art von
Behandlung. Am héiufigsten, ndmlich in 47,9% (452 von 944 Fillen) wurde die
prophylaktische Dosis in Form von LMWH verabreicht. In 22,1% (209 von 944 Féllen)
wurde stattdessen mit einer prophylaktischen Dosis UFH behandelt. 39 (4,1%) Infizierte
erhielten zu unterschiedlichen Zeitpunkten sowohl prophylaktische Dosen von LMWH und
UFH.

In 45 Féllen wurde eine therapeutische Dosis Heparin verabreicht. Am hiufigsten, ndmlich
in 25 Fillen, kam auch hier LMWH zum Einsatz (2,6%). UFH wurde bei 19 Patientinnen
und Patienten (2,0%) verwendet. In einem Fall (0,1%) kam es zu unterschiedlichen
Zeitpunkten zur Anwendung von sowohl LMWH als auch UFH.

Subtherapeutische Dosen von Heparin wurden deutlich weniger hiufig eingesetzt. Sie
machen lediglich 15 (1,6%) aller dokumentierten Félle aus. 12 (1,3%) davon erhielten die
subtherapeutische Dosis mittels UFH, bei 3 Infizierten (0,3%) kam es zur Anwendung von
subtherapeutisch dosiertem LMWH.

Argatroban wurde lediglich in 7 Fillen (0,7%) verwendet.
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Nicht alle Infizierten erhielten jedoch eine Antikoagulation mittels einer bestimmten Art
von Heparin: So wurden 94 Patientinnen und Patienten (10,0%) mit verschiedenen oralen
Antikoagulantien behandelt, unter denen die neuen oralen Antikoagulantien mit 75 Fillen
den groBten Teil ausmachen (79,8%). Des Weiteren sind in dieser Gruppe auch 3 weitere
Fille eingeschlossen, bei denen das spezifische Antikoagulantium nicht bekannt ist, jedoch
angegeben wurde, dass eine nicht néher spezifizierte Antikoagulation verwendet wurde. In
den iibrigen Féllen wurden Cumarine verwendet.

Ferner erhielten 83 Patientinnen und Patienten (8,8%) wéhrend ihres

Krankenhausaufenthalts keinerlei koagulationshemmende Medikation (Tabelle 10).

Art und Intensitat der Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Antikoagulation

Keine Antikoagulation 83 8,8%
Prophylaktische Dosis 452 47,9%
LMWH

Therapeutische Dosis 25 2,7%
LMWH

Subtherapeutische Dosis 3 0,3%
LMWH

Prophylaktische Dosis UFH | 208 22,1%
Therapeutische Dosis UFH 19 2,0%
Subtherapeutische Dosis 12 1,3%
UFH

Prophylaktische Dosis 39 4,1%
LMWH und UFH

Therapeutische Dosis 1 0,1%
LMWH und UFH

Agratroban 7 0,7%
Orale Antikoagulation 94 10,0%

Tabelle 10: Hdéufigkeitsverteilung der genutzten Antikoagulation in der Gesamtkohorte
LMWH = Low Molecular Weight Heparin, UFH = Unfractionated Heparin

Zum Zweck einer besseren Ubersichtlichkeit wurden die hier festgestellten Gruppen der
genutzten Antikoagulation weiter zusammengefasst. Fiir die folgenden Tests wurde die
Verwendung von Heparin in prophylaktischer, subtherapeutischer oder therapeutischer
Dosis sowie das dokumentierte Verzichten auf eine antikoagulative Therapie und der
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Einsatz von ,,anderer Antikoagulation® verglichen. Dabei ist unter anderer Antikoagulation
der Einsatz von oraler sowie der Antikoagulation mittels Agratroban zu verstehen. Die

Haufigkeiten dieser zusammengefassten Gruppen sind in Tabelle 11 zu sehen.

Art und Intensitat der Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Antikoagulation

Keine Antikoagulation 83 8,8%
Prophylaktische Dosis 700 74,2%

Heparin

Therapeutische Dosis 45 4,8%

Heparin

Subtherapeutische Dosis 15 1,6%

Heparin

Andere Antikoagulation 101 10,7%

Tabelle 11: Héufigkeitsverteilung der zusammengefassten Gruppen der genutzten Art und Intensitét von
Antikoagulation

Abbildung 14 zeigt die relativen Anteile der angewandten Art und Intensitdt von
Antikoagulation an der Gesamtkohorte von Februar 2020 bis Mérz 2022. An ihr ldsst sich
erkennen, dass der Anteil der nicht antikoagulierten Personen nach Beginn der
Datenerfassung rasch absinkt. Stattdessen wird in den darauffolgenden Monaten bis zum
Ende der Dokumentation stets vor allem mit prophylaktischen Dosen Heparin behandelt,
im Juli 2021 sogar ausschlieBlich.

Die Verwendung von therapeutischen Dosen steigt ab Mérz 2020 zunichst an. Im Mai
2020 betrégt sie 14,3%, wobei allerdings abermals die absoluten Héaufigkeiten zu beachten
sind: Es handelt sich lediglich um einen von 7 Fillen, die in diesem Monat in die
Dokumentation aufgenommen wurden. Danach kommt sie einige Monate nicht zur
Anwendung, bevor sie zwischen Oktober 2020 und April 2021 wieder verwendet wird.
Der grofite relative Anteil ist hier im Mérz 2021 mit 9,3% (5 von 54 Féllen) zu finden,
wobei die absolute Haufigkeit im Dezember 2020 mit 10 von 125 Fillen (8,0%) hoher
liegt. In den Monaten Mai bis September 2021 kommt wiederum keine therapeutische
Dosis zur Anwendung, wihrend in den Monaten von Oktober bis Dezember 2021 sowie
im Februar und Mirz 2022 wieder Félle registriert wurden.

Auch die Verwendung subtherapeutischer Dosen Heparin l4sst sich vor allem in den

Wintermonaten 2020/2021 wiederfinden. Hier liegt der gro3te Anteil mit 11,1% im
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Februar 2021 (3 von 27 Fillen). Auch im Mirz 2022 wurden subtherapeutische Dosen
verabreicht.

Andere Antikoagulation wurde liber den gesamten Zeitraum der Dokumentation
verwendet. Den grofften Anteil an der Gesamtkohorte machten sie im Februar 2022 mit
29,4% (10 von 34 Fallen) aus. Auch schon im Juli 2020 lag ihr Anteil mit 25% recht hoch
(2 von 8 Fillen) (Abb. 14).
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Abb. 14: Relative Hdufigkeiten der Intensitdt der Antikoagulation im Zeitverlauf

Unabhéngig von der Art des Krankheitsverlaufes, ob also die uncomplicated, complicated
oder critical phase wihrend einer SarsCoV-2-Infektion erreicht wurde, iberwog stets die
Therapie mit Heparin in prophylaktischer Dosis. Der relative Anteil an allen in die
betreffende Phase eingetretenen Patientinnen und Patienten betrdgt in allen drei Fillen tiber
70%.

Allerdings sinkt mit zunehmender Schwere des Krankheitsverlaufes die Haufigkeit einer
ausbleibenden Antikoagulation ab: Von allen Menschen, die einen unkomplizierten
Krankheitsverlauf erlebten, erhielten 13,2% (48 von 365 Féllen) keinerlei Antikoagulation.
In der complicated phase betrug dieser Anteil 6,6% (24 von 365 Féllen), wihrend es in der
critical phase 5,1% (11 von 214 Féllen) waren.

Im Gegensatz dazu steigt der Anteil der Menschen, die eine therapeutische Dosis Heparin
erhielten, mit der Schwere des Krankheitsverlaufes an. So erhielten lediglich 2,7% (10 von
365 Fillen) der Patientinnen und Patienten mit einem unkomplizierten Verlauf der
Infektion eine therapeutische Dosis Heparin, wéihrend sich dieser Anteil in der complicated
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phase auf 4,1% (15 von 365 Fillen) und in der critical phase 9,3% (20 von 214 Fillen)
steigerte.

Die Infizierten, die eine subtherapeutische Antikoagulation mit Heparin erhielten,
erreichten in den meisten Fillen die critical phase. Hier liegt der fiir diese Art der
Antikoagulation grofte Anteil mit 3,7% (8 von 214 Fillen).

Der Anteil der Menschen, die andere Antikoagulation erhielten, betrdgt in der
uncomplicated phase 10,1% (37 von 365 Fillen) und in der complicated phase 13,4% (49
von 365 Fillen), wiahrend er in der critical phase auf 7,0% (15 von 214 Fillen) absinkt
(Abb. 15).

Ekeine Antikoagulation
Eprophylaktische Dosis Heparin
Mtherapeutische Dosis Heparin
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Abb. 15: Relative Hdufigkeiten der verwendeten Intensitdt von Antikoagulation in den verschiedenen
Krankheitsphasen

Weiterhin zeigt Tabelle 12 die Haufigkeiten der verwendeten Art und Intensitét der
Antikoagulation unter den an COVID-19 Erkrankten mit mindestens einer Comorbiditét
im Vergleich zu solchen ohne eine Vorerkrankung. Insgesamt féllt auf, dass die Gruppe
der Vorerkrankten héufiger eine therapeutische Antikoagulation erhielt als die nicht
Vorerkrankten (5,2% vs. 2,2%).

Ein deutlicher Unterschied besteht weiterhin in der Verwendung von anderer
Antikoagulation als Heparin: So erhielten lediglich zwei von 136 Personen (1,5%) ohne
Vorerkrankungen eine solche Behandlung, wahrend unter den Menschen mit mindestens
einer bekannten Comorbiditdt 99 von 808 Fillen (12,3%) gezdhlt werden konnten. Allein
Patientinnen und Patienten mit Vorhofflimmern machten in der Gruppe mit anderer

Antikoagulation 64,4% (65 von 101 Féllen) aus.
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Im Gegensatz dazu erhielten Menschen ohne Vorerkrankungen haufiger keinerlei
antikoagulative Medikation: Unter ihnen wurde in 16,9% (23 von 136 Fillen) auf diese
Weise verfahren. Bei Vorerkrankten wurde in 7,4% der Félle (60 von 808 Fillen) auf eine

Antikoagulation verzichtet (Tabelle 12).

Art der Antikoagulation Mindestens eine bekannte Vorerkrankung
nein ja
Keine Anzahl 23 60
Antikoagulation
Anteil innerhalb der 16,9% 7,4%
Spalte
Prophylaktische Anzahl 107 593
Dosis Heparin
Anteil innerhalb der 78,7% 73,4%
Spalte
Therapeutische Anzanhl 3 42
Dosis Heparin
Anteil innerhalb der 2,2% 5,2%
Spalte
Subtherapeutische Anzahl 1 14
Dosis Heparin
Anteil innerhalb der 0,7% 1,7%
Spalte
Andere Anzanhl 2 99
Antikoagulation
Anteil innerhalb der 1,5% 12,3%
Spalte

Tabelle 12: Absolute und relative Hdufigkeiten der verwendeten Dosis an Antikoagulation in Infizierten
ohne und mit mindestens einer Vorerkrankung
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3.2 Vergleich der Uberlebensraten

3.2.1 Vergleich der Uberlebensraten abhangig vom Alter

Fiir den Vergleich der Mortalitit abhdngig vom Alter der Sars-CoV-2 Infizierten wurde die
Gesamtkohorte in 3 Altersgruppen aufgeteilt: Es wurde zwischen Menschen mit einem
Alter zwischen 18 und 45, zwischen 46 und 65 und {iber 65 Jahren unterschieden.
Insgesamt verstarben in der Gruppe der 18- bis 45-Jahrigen 1,5% (3 von 204 Féllen), in der
Gruppe der 46- bis 65-Jahrigen 11,2% (37 von 329 Fillen) und in der Gruppe der iiber 65-
Jéhrigen 21,4% (88 von 411 Féllen).

Auch im zeitlichen Verlauf nimmt die Uberlebensrate mit steigendem Alter ab: Bis in die
6. Woche nach Feststellung der Infektion betriigt die Uberlebensrate im Falle der 18- bis
45-Jahrigen, die bis zu diesem Zeitpunkt noch hospitalisiert waren, 98,0%. Erst nach 6
iiber Wochen Krankenhausaufenthalt sinkt die Uberlebensrate hier auf 73,5% ab. Dagegen
sinkt sie bei den 46- bis 65-Jahringen schon nach 14 Tagen auf 93,9% und bei den iiber 65-
Jahringen auf 82,9%. Bis Tag 28 sinken die Raten weiter auf 75,0% bzw. 63,3%. Nach 6
Wochen im Krankenhaus tiberlebten unter den 46- bis 65-Jahringen 59,9% und bei den
iiber 65-Jahrigen 45,8% (Tabelle 13, Abb. 16).

Altersgruppe kumulierter Anteil der Uberlebenden

Tag 14 Tag 28 Tag 42 Tag 56 Tag 70 Tag 84
18-45 Jahre 98,0% 98,0% 98,0% 73,5% 73,5% 73,5%
46-65 Jahre 93,9% 75,0% 59,9% 40,5% 34,7% 34,7%
> 65 Jahre 82,9% 63,3% 45,8% 45,8% 45,8% 45,8%

Tabelle 13: Schéitzer der kumulierten Uberlebenden im Beobachtungszeitraum abhéingig von der

Altersgruppe

Ergebnisse aus Kaplan-Meier-Verfahren
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Abb. 16: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Uberlebens abhéingig von Altersgruppe

Mit Blick auf die Mediane der Uberlebenszeiten in den verschiedenen Altersgruppen zeigt
sich ebenfalls eine Abnahme mit Erhdhung des Alters. So betrdgt der Median der Zeit bis
zum Eintritt des Todes in der Gruppe der Verstorbenen 18-45-Jihrigen 108 Tage, wéihrend
es im Falle der Gruppe >65 Jahre bei 35 Tagen liegt (Tabelle 14).

Zusammengefasste Median in | Standardfehler | 95%-Konfidenzintervall
Altersgruppen Tagen

Untergrenze Obergrenze
18-45 Jahre 108,000 45,842 18,149 197,851
46-65 Jahre 46,000 3,672 38,803 53,197
>65 Jahre 35,000

Tabelle 14: Mediane fiir die Uberlebenszeit in Tagen abhéingig von der Altersgruppe
Flir die Gruppe der >65-Jdhrigen wird systembedingt kein Standardfehler und kein Konfidenzintervall
angegeben

Laut Log-Rank-Test sind die Unterschiede zwischen den Altersgruppen als statistisch
signifikant anzusehen (¥2(2) = 32,234, p < 0,001).
Auch im paarweisen Vergleich der einzelnen Altersgruppen miteinander bestdtigt sich die

Signifikanz der Unterschiede zwischen sdmtlichen Altersgruppen (Tabelle 15).

47



18-45 Jahre 46-65 Jahre >65 Jahre

Chi-Quadrat | p-Wert | Chi-Quadrat | p-Wert | Chi-Quadrat | p-Wert
18-45 Jahre 7,816 0,005 | 24,824 <0.001
46-65 Jahre | 7,816 0,005 12,174 <0.001
>65 Jahre | 24,824 <0,001 | 12,174 <0,001

Tabelle 15: Ergebnisse fiir den paarweisen Vergleich des Uberlebens der Altersgruppen durch Log Rank
Test

3.2.2 Vergleich der Uberlebensraten abhangig vom Geschlecht

Betrachtet man die Uberlebensraten der Infizierten abhéingig von ihrem Geschlecht, so fillt
auf, dass Frauen eine leicht hohere Uberlebensrate gegeniiber Minnern aufweisen.
Insgesamt verstarben 10,7% der Frauen (43 von 402 Fallen) und 15,7% der Ménner (85
von 542 Fillen).

An Tag 14 nach festgestellter Infektion betrdgt sie im Falle der Frauen 92,0%, im Falle der
Mainner 87,1%. Nach 4 Wochen liegt die Rate bei den Frauen weiterhin 3 Prozentpunkte
hoher (73,3% vs. 70,3%). Dieser Trend setzt sich auch in den darauffolgenden Wochen
fort (Tabelle 16, Abb. 17).

Geschlecht kumulierter Anteil der Uberlebenden

Tag 14 Tag 28 Tag 42 Tag 56 Tag 70 Tag 84
Mannlich 87,1% 70,3% 55,2% 45,3% 40,7% 40,7%
Weiblich 92,0% 73,3% 59,5% 42,3% 42,3% 42,3%

Tabelle 16: Schéitzer der kumulierten Uberlebenden im Beobachtungszeitraum abhéngig vom Geschlecht
Ergebnisse aus dem Kaplan-Meier-Verfahren
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Abb. 17: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Uberlebens abhéngig vom Geschlecht

Der Median der Uberlebenszeit abhiingig vom Geschlecht liegt bei Miinnern bei 46 Tagen
(95%-KI: 28,898 — 63,102) und bei Frauen bei 49 Tagen (95%-KI: 34,007 — 63,993)
(Tabelle 17).

Geschlecht Median in Standardfehler 95%-Konfidenzintervall
Tagen
Untergrenze Obergrenze
mannlich 46,000 8,726 28,898 63,102
weiblich 49,000 7,649 34,007 63,993

Tabelle 17: Mediane fiir die Uberlebenszeit in Tagen abhéingig vom Geschlecht

Laut Log-Rank-Test sind diese Ergebnisse allerdings nicht signifikant (y2(1) = 1,932, p <
0,165). Es kann demensprechend kein relevanter Unterschied im Uberleben zwischen

Mainnern und Frauen nachgewiesen werden.

3.2.3 Vergleich der Uberlebensraten abhangig von der verwendeten Antikoagulation

Insgesamt verstarben in der Gruppe ohne Antikoagulation 12,0% (10 von 83 Féllen), in der
Gruppe mit prophylaktischer Dosis Heparin 13,0% (91 von 700 Fillen), in der Gruppe mit
therapeutischer Antikoagulation mit Heparin 22,2% (10 von 45 Féllen), in der Gruppe mit
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subtherapeutischer Antikoagulation Heparin 20,0% (3 von 15 Féllen) und in der Gruppe
mit anderer Antikoagulation 13,9% (14 von 101 Fillen).

Abbildung 18 stellt die Krankenhaus-Mortalitit an COVID-19 Erkrankten in der
Gesamtkohorte abhéngig von der verwendeten Art und Intensitét der Antikoagulation {iber
die Zeit dar. Im ersten beobachteten Monat ist kein bemerkenswerter Unterschied in den
Kurven zu bemerken: Nach 14 Tagen Beobachtungszeit differieren die kumulierten
Anteile der Uberlebenden nur wenig. Der hochste liegt mit 92,9% in der Gruppe mit
subtherapeutischer Antikoagulation mit Heparin, der niedrigste mit 87,3% in der ohne
Erhalt von Antikoagulation. Danach ist zu erkennen, dass sich bestimmte Gruppen
voneinander absetzen: Nach 28 Tagen Beobachtungszeit liegt der Anteil der Uberlebenden
in der Gruppe mit prophylaktischer Dosis Heparin mit 68,5% am niedrigsten, gefolgt von
der Gruppe mit therapeutischer Dosis Heparin mit 72,2% und der ohne Antikoagulation
mit 74,7%. Dagegen liegt der Anteil der Infizierten, die bis zu diesem Zeitpunkt
iiberlebten, in der Gruppe, welche mit anderer Antikoagulation als Heparin behandelt
wurde, bei 81,7% und in der Gruppe der subtherapeutischen Antikoagulation mit Heparin
weiterhin bei 92,9%.

Der Anteil der Uberlebenden differenziert sich weiter, wenn man die Zahlen nach 8
Wochen bzw. 56 Tagen betrachtet: Er ist im Falle der Gruppe der prophylaktischen
Heparindosierung auf 41,8% abgesunken. Noch niedriger ist er in der Gruppe der
subtherapeutisch mit Heparin antikoagulierten Patientinnen und Patienten, wo er lediglich
31,0% erreicht. Auch der Anteil der Uberlebenden in der Gruppe der anderen
Antikoagulation liegt mit 53,6% verhéltnisméaBig niedrig. Die relativ gesehen hochste
Uberlebensrate zeigt an Tag 56 die Gruppe der therapeutisch mit Heparin antikoagulierten
Infizierten mit 60,1%.

Nach 12 Wochen bzw. an Tag 84 verinderten sich die Uberlebensraten in den meisten
Gruppen nicht weiter. Ausgenommen davon ist die Gruppe der therapeutischen Dosis
Heparin, die an diesem Tag eine Uberlebensrate von 40,1% aufweist. Die Gruppe der
subtherapeutischen Antikoagulation mit Heparin ist zu diesem Zeitpunkt nicht weiter
beurteilbar, da der Beobachtungszeitraum lediglich den Bereich bis Tag 60 abdeckt
(Tabelle 18, Abb. 18).
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Art der kumulierter Anteil der Uberlebenden
Antikoagulation

Tag 14 Tag 28 Tag 42 Tag 56 Tag 70 Tag 84

Keine 87,3% 74,7% 59,7% 59,7% 59,7% 59,7%
Antikoagulation

Prophylaktische 89,5% 68,5% 52,0% 41,8% 41,8% 41,8%
Dosis Heparin

Therapeutische 88,3% 72,2% 60,1% 60,1% 40,1% 40,1%
Dosis Heparin

Subtherapeutische | 92,9% 92,9% 92,9% 31,0%
Dosis Heparin

Andere 89,1% 81,7% 71,5% 53,6% 53,6% 53,6%
Antikoagulation

Tabelle 18: Schéitzer der kumulierten Uberlebenden im Beobachtungszeitraum abhéngig von der
verwendeten Antikoagulation
Ergebnisse aus dem Kaplan-Meier-Verfahren
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Abb. 18: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Uberlebens abhéingig von verwendeter Antikoagulation

Der Schitzer fiir die mediane Uberlebenszeit ist mit 45 Tagen (95%-KI: 32,855 — 57,145)
bei den Patientinnen und Patienten mit prophylaktischer Dosis Heparin am niedrigsten.
Der hochste Wert wird von der Gruppe der anderen Antikoagulation erzielt. Hier liegt der
Schitzer fiir den Median bei 108 Tagen (95%-KI: 36, 532 — 179,468). Die mediane
Uberlebenszeit fiir Patientinnen und Patienten mit Heparin in subtherapeutischer Intensitiit

betrigt 48 Tage (95%-KI: 39,965 — 56,035) und die fiir eine therapeutische Dosis 63 Tage
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(95%-KI: 17,052 — 108,948). Fiir die Gruppe der Infizierten ohne Antikoagulation kann

diese allerdings nicht angegeben werden, da hier der kumulierte Anteil der Uberlebenden

nie unter 50% fillt (Tabelle 19).

Art Antikoagulation Median in | Standardfehler | 95%-Konfidenzintervall

Tagen

Untergrenze | Obergrenze

Keine Antikoagulation
Prophylaktische Dosis Heparin | 45,000 6,197 32,855 57,145
Therapeutische Dosis Heparin 63,000 23,443 17,052 108,948
Subtherapeutische Dosis 48,000 4,099 39,965 56,035
Heparin
Andere Antikoagulation 108,000 36,463 36,532 179,468

Tabelle 19: Mediane fiir die Uberlebenszeit abhéingig von der verwendeten Antikoagulation

Laut Log Rank Test sind die beschriebenen Unterschiede im Uberleben zwischen den
einzelnen Gruppen allerdings nicht statistisch signifikant: Der p-Wert des Tests liegt bei

0,966, daher wird die Nullhypothese beibehalten (¥2(4) = 0,604, p = 0,963).

3.3 Vergleich der Krankheitsverlaufe

3.3.1 Vergleich der Krankheitsverlaufe abhangig vom Alter

Die Zeit bis zur beginnenden Genesung, also bis zum Eintritt in die recovery phase betrug
in der Gruppe der 18- bis 45-Jahrigen im Mittel 9,10 Tage (95%-KI: 8,08 — 10,13). In den
Gruppen der 46- bis 65-Jdhrigen und der iiber 65-Jdhrigen war die Zeitspanne mit 11,22
(95%-KI: 9,93 — 12,52) und 11,94 (95%-KI: 10,95 — 12,93) etwas lédnger. In allen drei
Altersgruppen lassen sich Ausreiller nach oben identifizieren. Im Falle der Gruppe
zwischen 46 und 65 Jahren liegt die langste Krankheitsdauer bei 122 Tagen, was die
langste dokumentierte Zeitspanne bis zum Eintritt in die recovery phase darstellt. Das
Maximum in der Gruppe zwischen 18 und 45 Jahren liegt bei 52, das der Gruppe iiber 65
Jahre bei 60 Tagen. Nicht alle dieser Ausrei3er sind im Boxplot zu sehen, da das
Skalenniveau zur besseren Darstellung nur die ersten 60 Tage nach Infektion erfasst

(Tabelle 20, Abb. 19).

52



Altersgruppe Tage bis Start recovery phase
18-45 Jahre | Mittelwert 9,10
Standardabweichung 6,896
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts | 8,08 — 10,12
Median 8,00
Perzentile 25 5,00
75 12,00
Minimum 0
Maximum 52
46-65 Jahre | Mittelwert 11,22
Standardabweichung 10,994
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts | 9,93 — 12,52
Median 9,00
Perzentile 25 5,00
75 14,00
Minimum 0
Maximum 122
>65 Jahre Mittelwert 11,94
Standardabweichung 8,734
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts | 10,95 — 12,93
Median 10,00
Perzentile 25 6,00
75 15,00
Minimum 0
Maximum 60

Tabelle 20: Hdufigkeitsverteilung der Tage bis zum Eintreten in die recovery phase abhéingig von der

Altersgruppe
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Abb. 19: Boxplots zur Darstellung der Dauer bis zum Eintritt in die recovery phase abhéingig von der
Altersgruppe
Abgeschnittene AusreifSer: n Tage = 101, 122 in Gruppe der 46- bis 65-Jdhrigen

Laut Kruskal-Wallis-Test liegt ein signifikanter Unterschied in der Dauer bis zum Eintritt
in die recovery phase abhingig von der Altersgruppe vor (p < 0,001) (Tabelle 21).

Gesamtzahl untersuchte Fille 762
Teststatistik 15,458
Freiheitsgrad 2
p-Wert (zweiseitig) <0,001

Tabelle 21: Ergebnis Kruskal-Wallis Test bei unabhéingigen Stichproben fiir Start der recovery phase
bezogen auf die Altersgruppe

Durch paarweise Vergleiche der 3 Altersgruppen zeigt sich, dass sich lediglich die
Verteilung zwischen der Gruppe der 18- bis 45-Jéhrigen und den beiden anderen Gruppen
signifikant unterscheidet, nicht jedoch die zwischen den 46- bis 65- Jahrigen und den
Infizierten {iber 65 Jahre. Der mittels Bonferroni-Korrektur angepasste p-Wert fiir den
Unterschied zwischen der jlingsten und der Gruppe mittleren Alters liegt bei p = 0,036, der
Wert fiir den Unterschied zwischen der jiingsten und der dltesten Gruppe bei p = 0,000.
Dagegen betrégt die Signifikanz im Falle der mittleren und éltesten Gruppe p = 0,345,
wodurch in diesem Fall nicht von einem relevanten Unterschied in der Zeitspanne bis zur

beginnenden Genesung ausgegangen werden kann (Tabelle 22).
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Jahre

Teststatistik | Standard- | Standardteststatistik Angepasster
fehler p-Wert
18-45 Jahre zu 46- | -52,780 21,017 -2,511 0,036
65 Jahre
18-45 Jahre zu >65 | -81,482 20,731 -3,930 0,000
Jahre
46-65 Jahre zu >65 | -28,702 18,216 -1,576 0,345

Tabelle 22: Paarweise Vergleiche der Dauer bis zum Eintritt in die recovery phase zwischen den einzelnen

Altersgruppen

p-Wert angepasst mittels Bonferroni-Korrektur

3.3.2 Vergleich der Krankheitsverldufe abhangig vom Geschlecht

Wihrend Infizierte des médnnlichen Geschlechts im Mittel nach 11,51 Tagen (95%-KI:

10,50 — 12, 51) in die recovery phase eintraten, benétigten Infizierte des weiblichen

Geschlechts durchschnittlich etwa einen Tag weniger, nimlich im Mittel 10,38 Tage (95%-

KI: 9,58 — 11,18). Dabei sind auch hier die Ausreiller zu beachten, die im Boxplot zur

iibersichtlicheren Darstellung teilweise nicht enthalten sind. Die maximale Dauer bis zur

beginnenden Genesung bei Ménnern lag bei 122 Tagen, bei Frauen bei 60 Tagen (Tabelle

23, Abb. 20).
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Geschlecht

Tage bis Start recovery phase

Mittelwert 11,51
mannlich Standardabweichung 10,562
95% Konfidenzintervall des 10,50 — 12,51
Mittelwerts
Median 9,00
Perzentile 25 6,00
75 14,00
Minimum 0
Maximum 122
weiblich Mittelwert 10,38
Standardabweichung 7,453
95% Konfidenzintervall des 9,58 - 11,18
Mittelwerts
Median 9,00
Perzentile 25 5,00
75 14,00
Minimum 0
Maximum 60

Tabelle 23: Hdéufigkeitsverteilung der Tage bis zum Eintreten in die recovery phase abhéngig vom

Geschlecht
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Abb. 20: Boxplots zur Darstellung der Dauer bis zum Eintritt in die recovery phase abhédngig vom
Geschlecht
Abgeschnittene AusreifSer: n Tage = 101, 122 in Gruppe der mdnnlichen Patienten

Der Kruskal-Wallis-Test zeigt fiir den Unterschied in der Verteilung der Tage bis zum
Eintritt in die recovery phase abhingig vom Geschlecht eine asymptotische Signifikanz
von p = 0,293. Damit ist die Annahme, die Dauer bis zur beginnenden Genesung

unterscheide sich je nach Geschlecht, abzulehnen (Tabelle 24).

Gesamtzahl untersuchte Fille 762
Teststatistik 1,107
Freiheitsgrad 1
p-Wert (zweiseitig) 0,293

Tabelle 24: Ergebnis Kruskal-Wallis Test bei unabhéingigen Stichproben fiir Start der recovery phase
bezogen das Geschlecht

3.3.3 Vergleich der Krankheitsverldufe abhadngig von der verwendeten Antikoagulation

Die Menschen in der Gruppe der therapeutischen Antikoagulation mit Heparin bendtigten
durchschnittlich 15,77 Tage (95%-KI: 9,86 - 21,69) von Tag 0, also dem Tag der Diagnose
der Sars-CoV-2-Infektion, bis zum Eintritt in die recovery phase. Die Gruppe mit
subtherapeutischer Antikoagulation benétigte 14,20 Tage (95%-KI: 6,45 - 21,95) und die
mit prophylaktischer Antikoagulation 10,80 Tage (95-KI: 10,08 — 11,51).
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Das arithmetische Mittel betrug im Falle der Gruppe der anderen Antikoagulation 10,67
Tage (95%-KI: 9,09 — 12,25) und in der Gruppe, welche keine Antikoagulation erhielt,
10,26 Tage (95% - KI: 7,72 - 12,80) (Tabelle 25).

Art der Antikoagulation

Tage bis Start recovery
phase

keine Antikoagulation | Mittelwert 10,26
Standardabweichung 10,326
95% Konfidenzintervall des 7,72-12,80
Mittelwerts
Median 8,00
Perzentile 25 3,75
75 12,00
Minimum 0
Maximum 60
prophylaktische Mittelwert 10,80
Dosis Heparin
Standardabweichung 8,698
95% Konfidenzintervall des 10,08 — 11,51
Mittelwerts
Median 9,00
Perzentile 25 5,00
75 14,00
Minimum 1
Maximum 122
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therapeutische Dosis | Mittelwert 15,77
Heparin
Standardabweichung 17,222
95% Konfidenzintervall des 9,86 — 21,69
Mittelwerts
Median 11,00
Perzentile 25 7,00
75 20,00
Minimum 2
Maximum 101
subtherapeutische Mittelwert 14,20
Dosis Heparin
Standardabweichung 10,840
95% Konfidenzintervall des 6,45 —-21,95
Mittelwerts
Median 12,00
Perzentile 25 5,00
75 24,25
Minimum 3
Maximum 33
andere Mittelwert 10,67
Antikoagulation
Standardabweichung 7,185
95% Konfidenzintervall des 9,09-12,25
Mittelwerts
Median 9,00
Perzentile 25 5,00
75 13,25
Minimum 0
Maximum 31

Tabelle 25: Hdéufigkeitsverteilung der Tage bis zum Eintreten in die recovery phase abhéingig von

genutzter Art der Antikoagulation
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Die Boxplots in Abbildung 21 stellen die Dauer bis zum Eintritt in die recovery phase in
den unterschiedlich antikoagulierten Gruppen graphisch dar. Man erkennt die bereits oben
erwdhnte verldngerte Krankheitsdauer im Falle einer Therapie mit Heparinen in
therapeutischer und subtherapeutischer Dosis. Obwohl die Krankheitsdauer in der Gruppe
der prophylaktischen Antikoagulation mit Heparin tendenziell kiirzer ist, lassen sich hier
auch die meisten Ausreifler nach oben finden, wobei der grofite Wert hier bei der
Skalierung des Diagramms zu Zwecken der besseren Darstellung abgeschnitten wurde. Er
liegt bei 122 Tagen. Auch in der Gruppe der therapeutischen Antikoagulation mit Heparin
liegt das Maximum mit 101 Tagen deutlich iiber dem arithmetischen Mittel (Abb. 21).
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Abb. 21: Dauer bis zum Eintritt in die recovery phase abhéingig von verwendeter Antikoagulation
Abgeschnittene AusreifSer: n Tage = 101 in Gruppe der therapeutischen Dosis Heparin, n Tage = 122 in
Gruppe der prophylaktischen Dosis Heparin

Der durchgefiihrte Kruskal-Wallis-Test zeigt, dass die beschriebenen Unterschiede nicht
statistisch signifikant sind. Bei einer asymptotischen Signifikanz von 0,114 muss die

Nullhypothese beibehalten werden (Tabelle 26).
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Gesamtzahl untersuchte Fille 762

Teststatistik 7,459
Freiheitsgrade 4
p-Wert (zweiseitig) 0,114

Tabelle 26: Ergebnis Kruskal-Wallis Test bei unabhdngigen Stichproben fiir Start der recovery phase
bezogen auf verwendete Antikoagulation

3.4 Auftreten von thrombembolischen Ereignissen

3.4.1 Auftreten von thrombembolischen Ereignissen abhdngig vom Alter

Fiir die nun folgenden Untersuchungen zum Auftreten von thrombembolischen
Komplikationen wurden 23 Félle ausgeschlossen, bei denen nicht festzustellen war, ob es
zu einer solchen kam. Die Anzahl in der Gesamtkohorte betrdgt demensprechend 921
Fille.

Abbildung 22 zeigt, dass der relative Anteil von thrombembolischen Ereignissen mit dem
Alter ansteigt. So betrigt er in der Gruppe der 18- bis 45-J4hrigen lediglich 2,0% (4 von
201 Fallen). In der Gruppe der 46- bis 65-Jahrigen steigt er auf 6,3% (20 von 317 Fillen)
und in der Gruppe der iiber 65-Jahrigen auf 10,7% (43 von 403 Fillen) an (Abb. 22).

12

relativer Anteil thrombembolischer Ereignisse
in Altersgruppen [%]

18-45 Jahre 46-65 Jahre >65 Jahre

zusammengefasste Altersgruppen

Abb. 22: Relativer Anteil der stattgehabten thrombembolischen Komplikationen innerhalb der nach Alter
aufgeteilten Gruppen
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Laut Chi-Quadrat Test sind die beschriebenen Unterschiede in den Héufigkeiten statistisch
signifikant (¥2(2) = 15,647, p < 0,001, ¢ = 0,130, Cramers V = 0,130).

Der paarweise Vergleich der drei Altersgruppen mittels des Z-Test zeigt, dass der benannte
signifikante Unterschied allein zwischen der dltesten und jiingsten Altersgruppe besteht
(nach Bonferroni angepasster p-Wert < 0,05).

Zusitzlich wurde zur Ermittlung des Odds-Ratio eine binér logistische Regression
durchgefiihrt. Mit der jlingsten Altersgruppe als Referenz zeigt sich im Regressionsmodell
sowohl im Falle der mittleren als auch der éltesten Gruppe ein signifikanter Anstieg des
Auftretens von thrombembolischen Ereignissen. So steigert sich das Auftreten in der
Gruppe der 46- bis 65-Jdhrigen um den Faktor 3,32 (OR = 3,316, 95%-KI: 1,117 — 9,850).
Bei der Gruppe der iiber 65-Jdhrigen steigt der Faktor weiter auf 5,88 (OR = 5,883, 95%-
KI: 2,081 — 16,629) an (Tabelle 27).

Altersgruppen | Regressions- Standardfehler | df | p- OR 95%-KI fiir OR
koeffizientB Wert

Unterer | Oberer
Wert Wert

46-65 Jahre 1,199 0,555 110,031 |[3316| 1,117 9,850

>65 Jahre 1,772 0,530 1 ] <0,001 | 5,883 | 2,081 16,629

Tabelle 27: Mittlere und hohe Altersgruppe in Referenz zur unteren Altersgruppe als Risikofaktoren fiir
thrombembolische Ereignisse
Ergebnisse aus bindrer logistischer Regression; df = Freiheitsgrade, OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall

3.4.2 Auftreten von thrombembolischen Komplikationen abhangig vom Geschlecht

Personen des ménnlichen Geschlechts erlebten wihrend der Infektion mit Sars-CoV-2
héufiger eine thrombembolische Komplikation als Personen des weiblichen Geschlechts:
In der Gruppe der Ménner kam es in 9,1% zu dem untersuchten Ereignis (48 von 525
Fillen), wihrend es in der Gruppe der Frauen nur in 4,8% (19 von 396 Fillen) verzeichnet

wurde (Abb. 23).
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Abb. 23: Relativer Anteil der stattgehabten thrombembolischen Komplikationen innerhalb der nach
Geschlecht aufgeteilten Gruppen

Der Chi-Quadrat Test zeigt die statistische Signifikanz dieses Unterschiedes (y2(1) =
6,317, p=0,012, ¢ =-0,083, Cramers V = 0,083).

Im Regressionsmodell wird deutlich, dass das ménnliche in Referenz zum weiblichen
Geschlecht einem Anstieg der Hiufigkeit an thrombembolischen Komplikationen um den

Faktor 2,00 aufweist (OR = 1,997, 95%-KI: 1,154 — 3,454) (Tabelle 28).

Regressions- Standardfehler | df | p- OR 95%-KI fiir OR
koeffizientB Wert

Unterer Oberer
Wert Wert

mannlich | 0,691 0,280 110,013 | 1,997 | 1,154 3,454

Tabelle 28: Mdnnliches Geschlecht in Referenz zum weiblichen Geschlecht als Risikofaktor fiir
thrombembolische Ereignisse
Ergebnisse aus bindrer logistischer Regression; df = Freiheitsgrade, OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall

63



3.4.3 Auftreten von thrombembolischen Ereignissen abhdngig von der verwendeten

Antikoagulation

Das Balkendiagramm in Abbildung 24 zeigt die Hiufigkeit der aufgetretenen
thrombembolischen Ereignisse abhédngig von der verwendeten Antikoagulation. Es ist zu
erkennen, dass der relative Anteil an stattgehabten Komplikationen dieser Art innerhalb
der Gruppe der therapeutischen Antikoagulation mit Heparin besonders hoch ist: Er betragt
38,6% (17 von 44 Fillen). An zweiter Stelle steht die Gruppe mit anderweitiger
antikoagulativer Therapie, die einen Anteil von 10,9% (11 von 101 Féllen) aufweist. In
den 15 Fillen, bei der es zu einer Anwendung von subtherapeutischer Dosis von Heparinen
kam, konnte keine thrombembolische Komplikation nachgewiesen werden. Auch in der
Gruppe mit prophylaktischer Dosis Heparin ist der Anteil an solchen Ereignissen
verhéltnisméBig gering: Er liegt bei 4,8% (33 von 685 Fillen). Bei Verzicht auf eine
antikoagulative Therapie lag der Anteil bei 7,9% (6 von 76 Fillen) (Abb. 23).

relativer Anteil thrombembolischer Ereignisse
in Gruppen der Antikoagulation [95

0.0]

keine prophylaktische therapeutische subtherapeutische _andere
Antikoagulation Dosis Heparin  Dosis Heparin  Dosis Heparin  Antikoagulation

Abb. 24: Relativer Anteil der stattgehabten thrombembolischen Komplikationen innerhalb der nach
Antikoagulation aufgeteilten Gruppen

Zur Feststellung, ob die Haufung von thrombembolischen Komplikationen sich aufgrund
der unterschiedlichen Antikoagulation signifikant unterscheidet, wurde ein Chi-Quadrat
Unabhéngigkeitstest durchgefiihrt. Dieser deutet auf einen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen der verwendeten Antikoagulation hin (¥2(4) = 73,466, p < 0,001, ¢
= 0,282, Cramers V = (,282).
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Der Z-Test zum paarweisen Vergleich der Unterschiede im Auftreten der
thrombembolischen Komplikationen zeigt eine Signifikanz fiir das vermehrte Auftreten
derselben in der Gruppe der therapeutisch mit Heparin antikoagulierten Personen im
Vergleich zu den Gruppen mit prophylaktischer Dosis Heparin, ohne Antikoagulation und
mit anderer Antikoagulation als Heparin (nach Bonferroni angepasster p-Wert < 0,05).
Um zu ermitteln, welche der Antikoagulationsarten als Risikofaktoren fiir
thrombembolische Ereignisse anzusehen sind, wurde eine binir logistische Regression
durchgefiihrt. Dabei wurde die aktuelle Standardmethode der Antikoagulation mit Heparin
in prophylaktischer Dosis als Referenzkategorie bestimmt. In diesem Test zeigte sich, dass
die dokumentierte Gabe von therapeutischer Antikoagulation mit Heparin im Vergleich zur
Gabe der prophylaktischen Antikoagulation mit einem Anstieg der Komplikation um den
Faktor 12,44 einherging (OR = 12,440, 95%-KI: 6,175 — 25,061). Gleichermallen
signifikant ist der Anstieg der thrombembolischen Komplikationen bei Verwendung von
anderer antikoagulativen Medikation um den Faktor 2,42 (OR = 2,415, 95%-KI: 1,179 —
4,947). Bei Verzicht auf Antikoagulation wéihrend der Sars-CoV-2-Infektion konnte ein
leichter, aber nicht signifikanter Anstieg in der Haufung der Ereignisse festgestellt werden.
Im Falle der subtherapeutischen Antikoagulation konnte im Test aufgrund der geringen

Fallzahl kein aussagekréftiges Ergebnis erzielt werden (Tabelle 29).
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Regressions- | Standard- | df | p- OR 95%-KI fiir OR
koeffizientB fehler Wert
Unterer | Oberer
Wert Wert
keine 0,527 0,461 1 10,253 1,694 | 0,686 4,183
Antikoagulation
therapeutische 2,521 0,357 1 1<0,001| 12,440 | 6,175 25,061
Antikoagulation
subtherapeutische | -18,219 10377,780 {1 | 0,999 | 0,000 | 0,000
Antikoagulation
andere 0,882 0,366 1 10,016 |2415 | 1,179 4,947
Antikoagulation

Tabelle 29: Verwendete Antikoagulation als Risikofaktor fiir thrombembolische Ereignisse in Referenz zur
Verwendung von prophylaktischer Dosis Heparin
Ergebnisse aus bindrer logistischer Regression; df = Freiheitsgrade, OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall

Die oben genannten Ergebnisse sind unter Vorbehalt zu interpretieren: Aufgrund der
Kriterien der Einteilung in die Gruppen der verwendeten Antikoagulation als die hochste
verwendete Dosis im gesamten Krankheitsverlauf l4sst sich nicht nachvollziehen, ob die
effektive Antikoagulation mit therapeutischer Dosis Heparin zur Thromboseprophylaxe
verwendet oder ob sie aufgrund eines bereits stattgehabten thrombembolischen Ereignisses
eingesetzt wurde. Der Datensatz erlaubt keine sichere chronologische Einordnung von
Einsatz einer bestimmten antikoagulativen Medikation und dem Auftreten der
thrombembolischen Komplikation.

Um dennoch eine genauere Aussage iiber den Zusammenhang zwischen verwendeter
Antikoagulation und dem Auftreten von thrombembolischen Ereignissen zu ermdoglichen,
wurden in einer weiteren Untersuchung die Antikoagulation in der Phase betrachtet, in der
die Infektion diagnostiziert wurde. Ferner wurden fiir diese Betrachtung Fille
ausgeschlossen, bei der die Art der Antikoagulation in der Phase zur Zeit der Diagnose
nicht eindeutig festgestellt werden konnte (insg. 11 Félle) und solche, bei denen die
Patienten schon zum Zeitpunkt der Feststellung der Infektion in der critical phase
angelangt waren (insg. 92 Fille). Somit bestand die Gruppe der fiir die Testung geeigneten
Fille aus 841 Patientinnen und Patienten (Tabelle 30). Unter Ausschluss der Fille, die
keine Aussage zu einer stattgehabten thrombembolischen Komplikation enthielten, betrug

die Fallzahl fiir die nun folgenden Rechnungen 819.
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Absolute Haufigkeit

Relative Haufigkeit

keine Antikoagulation 223 26,5%
prophylaktische Dosis Heparin 488 58,0%
therapeutische Dosis Heparin 18 2,1%
subtherapeutische Dosis Heparin 6 0,7%
andere Antikoagulation 106 12,6%
Gesamt 841 100,0%

Tabelle 30: Hdéufigkeitsverteilung auf die Gruppen der Antikoagulation wihrend der Krankheitsphase zum

Zeitpunkt der Sars-CoV-2 Diagnose

Auch unter der Verdnderung der Einteilung in die verschiedenen Gruppen der

Antikoagulation ist festzustellen, dass der Anteil an thrombembolischen Komplikationen

in der Gruppe der Infizierten, die bereits in der Phase der Diagnose eine therapeutische

Antikoagulation durch Heparin erhielten, weiterhin erhoht ist. Er betrdgt 22,2% (4 von 18

Fillen). Auch in der weiteren Abstufung der Haufigkeiten verandert sich die Reihenfolge

durch die verénderte Definition der Gruppen der Antikoagulation nicht. An zweiter Stelle

folgt auch hier die Verwendung von anderer Antikoagulation mit 9,4% (10 von 106

Fillen), an dritter der Verzicht auf jegliche Antikoagulation mit 8,0% (17 von 212 Féllen).

In der Gruppe der mit einer prophylaktischen Dosis Heparin behandelten Patientinnen und

Patienten betrégt der relative Anteil an thrombembolischen Ereignissen 3,8% (18 von 477

Fillen). Niedriger liegt dieser nur noch in der Gruppe der subtherapeutischen

Antikoagulation mit Heparin, da in dieser Gruppe weiterhin kein Fall dieser Komplikation

dokumentiert wurde (Abb. 25)
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Abb. 25: Relativer Anteil der stattgehabten thrombembolischen Komplikationen innerhalb der nach
Antikoagulation zum Zeitpunkt der Diagnose aufgeteilten Gruppen

Der Chi-Quadrat Test bestétigt, dass ein signifikanter Unterschied im Auftreten der
thrombembolischen Komplikationen abhéngig von den derartig definierten Gruppen der
Antikoagulation besteht (y2(4) = 16,767, p = 0,002, ¢ = 0,143, Cramers V = 0,143).

Der Z-Test zum paarweisen Vergleich der Unterschiede im Auftreten der
thrombembolischen Komplikationen zeigt fiir den Vergleich der therapeutisch und
prophylaktisch mit Heparin antikoagulierten Gruppen ein signifikantes Ergebnis (p-Wert
nach Bonferroni < 0,05). Bei den Vergleichen aller anderen Gruppen untereinander konnte
keine Signifikanz festgestellt werden.

Zur Ermittlung des Odds Ratio der Art der Antikoagulation zum Zeitpunkt der Diagnose
wurde erneut eine binir logistische Regression durchgefiihrt. Auch hier diente die Gruppe
der Infizierten mit prophylaktischer Dosis Heparin als Referenzkategorie.

Fiir samtliche Gruppen mit Ausnahme der subtherapeutischen Antikoagulation mit Heparin
zeigten sich im Test signifikante Ergebnisse. Die Odds Ratios weisen auf eine Steigerung
des Risikos fiir das Eintreten thrombembolischer Ereignisse bei Abweichen von einer
prophylaktischen Antikoagulation mit Heparin hin: An erster Stelle steht auch hier wieder
die therapeutische Antikoagulation mit Heparin. Hier wird die Haufigkeit der untersuchten
Komplikation um den Faktor 7,29 (OR = 7,286, 95%-KI: 2,179 — 24,356) gesteigert. Im
Falle einer Antikoagulation mit anderen Antikoagulantien als Heparin betrégt der Faktor

der Steigerung im Vergleich zur Verwendung von prophylaktischer Antikoagulation mit
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Heparin 2,66 (OR = 2,656, 95%-KI: 1,189 — 5,934). Ahnlich stark steigert sich das Risiko
auch bei Verzicht auf antikoagulative Medikation: Hier liegt der die Odds Ratio bei 2,22
(OR = 2,223, 95%-KI: 1,122 — 4,404) (Tabelle 31).

Regressions- | Standard- | df p- OR 95%-KI fiir OR
koeffizientB fehler Wert
Unterer | Oberer
Wert Wert
keine 0,799 0,349 1 0,022 | 2,223 1,122 4,404
Antikoagulation
therapeutische 1,986 0,616 1 0,001 | 7,286 | 2,179 24,356
Dosis Heparin
subtherapeutische | -17,964 16408,711 | 1 0,999 | 0,000 | 0,000
Dosis Heparin
andere 0,977 0,410 1 0,017 | 2,656 1,189 5,934
Antikoagulation

Tabelle 31: Verwendete Antikoagulation zum Zeitpunkt der Diagnose als Risikofaktor fiir
thrombembolische Ereignisse in Referenz zur Verwendung von prophylaktischer Dosis Heparin
Ergebnisse aus bindrer logistischer Regression; df = Freiheitsgrade, OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall

3.5 Auftreten von Blutungskomplikationen

3.5.1 Auftreten von Blutungskomplikationen abhangig vom Alter

Fiir die folgenden Untersuchungen zum Auftreten von Blutungskomplikationen wurden,
wie schon zur Untersuchung der thrombembolischen Ereignisse, 23 Félle ausgeschlossen,
bei denen nicht festzustellen war, ob es zu einer solchen kam. Die Gesamtkohorte enthélt
so wiederum 921 Fille.

Im gesamten Dokumentationszeitraum wurde keine Blutungskomplikation in der Gruppe
der Infizierten bis 45 Jahre festgestellt (O von 201 Fallen). In der Gruppe der 46- bis 65-
Jéhringen hingegen fanden sich mit 4,4% (14 von 317 Fillen) die meisten Betroffenen von
Blutungskomplikationen. In der Gruppe der tliber 65-Jdhrigen lag der Anteil der von der
Komplikation betroffenen bei 2,5% (10 von 403 Féllen) (Abb. 26).
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Abb. 26: Relativer Anteil der stattgehabten Blutungskomplikationen innerhalb der nach Alter aufgeteilten
Gruppen

Der Chi-Quadrat Test zeigt fiir die beschriebenen Unterschiede ein signifikantes Ergebnis
an (¥2(2) = 9,497, p = 0,009, ¢ = 0,102, Cramers V = 0,102).

Sowohl der Z-Test als auch die Untersuchung der Odds Ratio lieferte dagegen keine
aussagekriftigen Ergebnisse. Fiir die beiden dlteren Altersgruppen lieen sich in der bindr
logistischen Regression mit der Gruppe der 18 bis 45-Jéhrigen als Referenzkategorie keine

signifikanten Werte feststellen (Tabelle 32).

Regressions- | Standard- | df | p- OR 95%-KI fiir OR
koeffizientB fehler Wert
Unterer | Oberer
Wert Wert
46-65 Jahre 18,128 2834,996 |1 | 0,995 | 74642412,413 | 0,000
>65 Jahre 17,532 2834,996 |1 | 0,995 | 41106235,844 | 0,000

Tabelle 32: Mittlere und hohe Altersgruppe in Referenz zur unteren Altersgruppe als Risikofaktoren fiir
Blutungskomplikationen
Ergebnisse aus bindrer logistischer Regression; df = Freiheitsgrade, OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall
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3.5.2 Auftreten von Blutungskomplikationen abhangig vom Geschlecht

Unter den Frauen erlebten 2,0% (8 von 396 Féllen) diese Art der Komplikation wéhrend
der Infektion, unter den Méannern waren es 3,0% (16 von 525 Fillen) (Abb. 27).

10

relativer Anteil Blutungskomplikationen in
Geschlechtsgruppen [%]

maénnlich weiblich

Geschlecht

Abb. 27: Relativer Anteil der stattgehabten Blutungskomplikationen innerhalb der nach Geschlecht
aufgeteilten Gruppen

Der Chi-Quadrat Test erwies sich fiir die Unterschiede zwischen den Geschlechtern als
nicht signifikant (2(1) = 0,939, p = 0,333). Somit wurde hier auf einen Z-Test und der

bindr logistischen Regression zur Identifikation eines Geschlechts als eventuellen

Risikofaktor verzichtet.

3.5.3 Auftreten von Blutungskomplikationen abhangig von der verwendeten

Antikoagulation

In Abbildung 28 ist zu sehen, dass der grofite relative Anteil an dokumentierten Blutungen
in der Gruppe der Infizierten mit anderer Antikoagulation auftrat. Hier lag er mit 6 von 101
Fillen bei 5,9%. Der Anteil betrdgt im Falle der Gruppe mit therapeutischer
Antikoagulation 4,5% (2 von 44 Fillen) und in der Gruppe mit prophylaktischer
Antikoagulation Heparin 2,2% (15 von 685 Féllen). Ohne Antikoagulation erlitt lediglich
ein Patient von 76 (1,3%) diese Art von Komplikation. In der Gruppe der
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subtherapeutischen Antikoagulation mit Heparin konnte keine derartige Komplikation

festgestellt werden (0 von 15 Fillen) (Abb. 28).
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Abb. 28: Relativer Anteil der stattgehabten Blutungskomplikationen innerhalb der nach Antikoagulation
aufgeteilten Gruppen

Im Gegensatz zu der Haufigkeit der thrombembolischen Ereignisse konnte in diesem Fall
durch den Chi-Quadrat-Test keine statistische Signifikanz festgestellt werden. Der p-Wert
liegt bei 0,168. Somit ist aufgrund der vorliegenden Daten kein Zusammenhang zwischen
der verwendeten Antikoagulation und den aufgetretenen Blutungskomplikationen
anzunehmen (y2(4) = 6,445, p = 0,168). Auf eine weitere Untersuchung zur Identifikation
der einzelnen Risikofaktoren in Form von bestimmter Antikoagulation wurde deshalb

verzichtet.

3.6 Spezielles Risiko flir thrombembolische Ereignisse abhangig von der Art der
Antikoagulation bei Patientinnen und Patienten mit bestehenden

Comorbiditaten

Fiir die folgenden Berechnungen wurden zusitzlich zu den 23 Fillen, die keine Aussage

iiber das Eintreten thrombembolischer Komplikationen machen, jene ausgeschlossen,

welche keine Informationen zu den jeweiligen Vorerkrankungen enthielten.

Beziiglich der in der Methodik beschriebenen Vorerkrankungen der Patientinnen und

Patienten zeigt sich eine insgesamt leicht erhohte Rate an stattgehabten

thrombembolischen Ereignissen (7,4% bzw. 60 von 792 Féllen) bei den Infizierten mit
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mindestens einer Comorbiditdt im Vergleich zu nicht Vorerkrankten (5,4% bzw. 7 von 129
Féllen). Laut Chi-Quadrat Test birgt dieses Ergebnis allerdings keine Signifikanz (y2(1) =
0,760, p = 0,383).

Betrachtet man die einzelnen dokumentierten Vorerkrankungen gesondert, so ist zu
erkennen, dass sich die Haufigkeiten in den einzelnen Gruppen der Vorerkrankungen
unterscheiden: Besonders Menschen mit chronischem Nierenversagen zeigten sich anfallig
fiir thrombembolische Komplikationen. Innerhalb ihrer Population erlitten 10,1% (17 von
168 Fillen) ein solches Ereignis. Ahnlich gefihrdet zeigten sich die Patientinnen und
Patienten mit bekannten cardiovaskuldren Erkrankungen. Hier wurde die Komplikation in
9,8% (52 von 529 Fillen) festgestellt. Bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
lag der Anteil an thrombembolischen Ereignissen bei 8,9% (20 von 224 Fillen), in der
Gruppe mit Ubergewicht bei 8,4% (38 von 451 Fillen) und in der mit onkologischen
Vorerkrankungen bei 7,9% (12 von 151 Féllen). Geringer erwies sich das Risiko in der
Gruppe der immunsupprimierten Patientinnen und Patienten: Hier wurde das betreffende

Ereignis lediglich in 4,7% der Félle (9 von 190 Fillen) dokumentiert (Abb. 29).
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Bonkologische Vorerkrankung
Ochronisches Nierenversagen

EDiabetes mellitus

B Ubergewicht

B Immunsuppression

[Dkeine Vorerkrankung

-
[ ¥]

=
o

relativer Anteil thrombembolischer Ereignisse
in Gruppen der Vorerkrankugen [35

Art der Vorerkrankung

Abb. 29: Relativer Anteil der stattgehabten thrombembolischen Ereignisse innerhalb der nach
Vorerkrankungen aufgeteilten Gruppen

Fiihrt man einen Chi-Quadrat Test zur Uberpriifung der Unterschiede im Auftreten von
thrombembolischen Komplikationen zwischen den Gruppen der einzelnen

Vorerkrankungen durch, so erweist sich dieser als signifikant (¥2(7) = 20,597, p = 0,004).
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Untersucht man allerdings mittels Z-Test die Signifikanz der Unterschiede zwischen den
einzelnen Gruppen mittels paarweiser Vergleiche, zeigt sich fiir keines dieser Paare eine
Signifikanz.

Mittels logistischer Regression wurde die Signifikanz des Einflusses der bekannten
Vorerkrankungen auf die Hiufigkeit von stattgehabten thrombembolischen
Komplikationen iiberpriift. Als Referenzgruppe diente dabei jeweils die Gruppe der
Patientinnen und Patienten, bei denen die entsprechende Comorbiditit nicht festzustellen
war. Dabei erwies sich lediglich der Einfluss von cardiovaskuldren Erkrankungen als
signifikant: Die Odds Ratio lag hier bei 2,75 (OR = 2,751, 95%-KI: 1,525 — 4,961)
(Tabelle 33).

Regressions- | Standard- | df | p- OR 95%-KI fiir OR
koeffizientB fehler Wert
Unterer | Oberer
Wert Wert
Cardiovaskulére 1,012 0,301 1 | <0,001 | 2,751 1,525 4,961
Vorerkrankung
Onkologische 0,105 0,331 1 (0,752 | 1,111 0,580 2,126
Vorerkrankung
Chronisches 0,448 0,294 1 10,112 | 1,596 0,896 2,843
Nierenversagen
Diabetes mellitus 0,335 0,279 1 10,230 | 1,398 0,809 2,418
Ubergewicht 0,358 0,282 1 (0,203 | 1,431 0,824 2,484
Immunsuppression | -0,516 0,368 1 10,160 | 0,597 0,290 1,227
Keine -0,391 0,411 1 10,341 | 0,676 0,303 1,513
Vorerkrankung
bekannt

Tabelle 33: Bestehende Vorerkrankungen als Risikofaktor fiir thrombembolische Ereignisse in Referenz zu
Patientinnen und Patienten ohne die jeweilige Vorerkrankung
Ergebnisse aus bindrer logistischer Regression; df = Freiheitsgrade, OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall

Bezogen auf den Nutzen der unterschiedlich intensiven Antikoagulation je nach bekannten
Vorerkrankungen wurden zunéchst die Haufigkeiten der thrombembolischen
Komplikationen abhéngig von den Comorbiditdten untersucht. Dabei wurde wiederum die
Antikoagulation zum Zeitpunkt der Diagnose, nicht die intensivste Dosis iiber den

gesamten Krankheitsverlauf betrachtet.
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Fiir die Gruppen der Infizierten mit cardiovaskulirer Vorerkrankung, Ubergewicht,
Immunsuppression oder keiner bekannten Comorbiditit ging eine therapeutische
Antikoagulation mit Heparin mit den jeweils meisten dokumentierten thrombembolischen
Komplikationen einher. Im Falle der Gruppe ohne Vorerkrankungen erhielt allerdings
lediglich eine infizierte Person diese Art der antikoagulativen Therapie. Hierunter
entwickelte sie die untersuchte Komplikation. Bei den Menschen mit einer
cardiovaskuldren Vorerkrankung handelt es sich um 3 von 12 Féllen (25%), bei denen mit
Ubergewicht um 2 von 9 (22,2%), die unter der genannten Antikoagulation
thrombembolische Komplikationen entwickelten. Fiir die Gruppe der immunsupprimierten
Patientinnen und Patienten lag die Quote mit einem von 5 Féllen bei 20,0%.

In den iibrigen Gruppen traten unter dieser Art von Antikoagulation keine
thrombembolischen Komplikationen auf.

Patientinnen und Patienten mit einer prophylaktischen Antikoagulation mit Heparin
erlebten unabhéngig von bestehenden Vorerkrankungen verhdltnisméBig selten ein
derartiges Ereignis. Im Falle der Menschen ohne dokumentierte Comorbiditéit kam es mit
dieser Art von Medikation nicht ein einziges Mal dazu (0 von 79 Fillen). Am héchsten
liegt der Anteil in der Gruppe der Infizierten mit cardiovaskuldren Vorerkrankungen, wo
die Komplikation in 18 von 238 Fillen (7,6%) dokumentiert wurde.

Betrachtet man die Félle, in denen eine andere Antikoagulation als Heparin verwendet
wurde, so findet sich diesbeziiglich in der Gruppe der iibergewichtigen Infizierten der
grofite Anteil an thrombembolischen Komplikationen: Diese wurden in 7 von 48 Fillen
festgestellt (14,6%). Vergleichbar ist diese Quote mit der in der Gruppe der Menschen mit
chronischem Nierenversagen, wo sie bei 13,9% (5 von 36 Fillen) liegt. Dagegen ist sie in
der Gruppe der Immunsupprimierten mit 4,5% (1 von 22 Féllen) geringer, wahrend bei den
Menschen ohne Vorerkrankungen lediglich in einem Fall diese Art von Antikoagulation
verwendet wurde, bei dem keine derartige Komplikation festgestellt wurde.

In der Gruppe der Menschen, bei denen keinerlei Antikoagulation verwendet wurde, kam
es unter denen mit chronischem Nierenversagen zu den meisten festgestellten Ereignissen.
Ihr Anteil lag hier bei 15,2% (5 von 33 Féllen). Geringer ist die Haufigkeit wiederum in
der Gruppe ohne bekannte Vorerkrankungen (2,6% bzw. 1 von 39 Fillen).

Innerhalb der Gruppe der subtherapeutischen Antikoagulation wurde unabhingig von den
bestehenden Vorerkrankungen kein thromboembolisches Ereignis festgestellt, weswegen

sie in der untenstehenden Abbildung nicht aufgefiihrt ist (Abb. 30).

75



M keine Antikoagulation

prophylaktische Dosis
100 I:IHepa.rin
.therapeutische Dosis
&0 Heparin

M andere Antikoagulation

60

40

relativer Anteil der
thrombembolischen
Ereignisse in den Grup

20

en
der Vorerkrankungen r%]

mno <0 Zz0 < 5 oA
] g3 == 2 o 3 oo
Zd 53 23 = @ 3 ]
8= fo 25 B S = o
30 O S = - m =]
~= S8 < 0 m w 2<
cp ', gl n £ e e
i =A @ o 3 o © o
c c = oo o = =] =
e s> m Q = o )
= w m = 3 a
™ S 2 v, 2
w o e
=S S
=]

Abb. 30: Relative Anteile der stattgehabten thrombembolischen Komplikationen abhéingig von
bestehenden Vorerkrankungen innerhalb der nach Antikoagulation zum Zeitpunkt der Diagnose
aufgeteilten Gruppen

Der Chi-Quadrat Test zeigte fiir die Gruppe der mit prophylaktischer Dosis Heparin
Behandelten einen signifikanten Unterschied abhingig von den Vorerkrankungen (y2(7) =
27,828, p <0,001) (Tabelle 34).

Art der Antikoagulation X2 df p-Wert
Keine Antikoagulation 7,910 7 0,341
Prophylaktische Dosis 27,828 7 <0,001
Heparin

Therapeutische Dosis 7,150 7 0,413
Heparin

Andere Antikoagulation 5,462 7 0,604

Tabelle 34: Chi-Quadrat Test fiir Hdaufigkeiten von thrombembolischen Ereignissen abhéingig von
unterschiedlichen Comorbiditéiten in den Gruppen der verwendeter Antikoagulation zum Zeitpunkt der
Diagnose

df = Freiheitsgrade

Untersucht man den fiir die prophylaktische Antikoagulation mit Heparin im Chi-Quadrat
Test benannten Unterschied zwischen den Gruppen der Vorerkrankungen weiter im Z-
Test, wird fiir keinen der paarweisen Vergleiche ein signifikantes Ergebnis angegeben.

Des Weiteren wurde eine bindr logistische Regression durchgefiihrt, um festzustellen,

welche der Vorerkrankungen unter einer Antikoagulation mit prophylaktischer Dosis

76



Heparin mit einem erhdhten oder verringerten Risiko fiir die untersuchte Komplikation

einhergeht. Als Referenzkategorie diente hierbei die Gruppe der Menschen ohne die

jeweils untersuchte Comorbiditdt. Hierbei konnte keine der untersuchten Vorerkrankungen

als signifikanter Einfluss auf das Eintreten der untersuchten Komplikation unter

Behandlung mit Heparin in prophylaktischer Dosis identifiziert werden. (Tabelle 35).

Regres- Standart- | df | p-Wert | OR 95%-KI fiir OR
sions- fehler
Iz(ic; ?\TB- Unterer | Oberer
Wert Wert
Cardiovaskuldre 18,700 2599,867 (1 [ 0,994 | 132175213,405 | 0,000
Erkrankung
Onkologische 0,303 0,580 1 10,602 | 1,354 0,434 4,220
Vorerkrankung
Chronisches 0,429 0,581 1 10,461 1,536 0,491 4,799
Nierenversagen
Diabetes mellitus | 0,932 0,497 1 10,061 2,539 0,958 6,729
Ubergewicht -0,388 0,485 1 10,424 (0,679 0,262 1,756
Immun- -0,548 0,641 1 10,393 |0,578 0,164 2,032
suppression
Keine -18,153 4522,062 (1 | 0,997 | 0,000 0,000
Vorerkrankung
bekannt

Tabelle 35: Comorbiditdten als Risikofaktoren fiir thrombembolische Ereignisse unter prophylaktischer
Antikoagulation mit Heparin in der Phase der Diagnose in Referenz zu Infizierten ohne die jeweils
untersuchte Comorbiditdit

Ergebnisse aus bindrer logistischer Regression; df = Freiheitsgrade, OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall

3.7 Spezielles Risiko fir Blutungskomplikationen abhangig von der Art der

Antikoagulation bei Patientinnen und Patienten mit bestehenden

Comorbiditaten

Fiir die folgenden Berechnungen wurden zusitzlich zu den 23 Fillen, die keine Aussage

iiber das Eintreten einer Blutungskomplikation machen, jene ausgeschlossen, welche keine

Informationen zu den jeweiligen Vorerkrankungen enthielten.
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Die dokumentierten Blutungskomplikationen traten bei Infizierten mit mindestens einer
bekannten Vorerkrankung in 2,8% der Fille (22 von 792) auf, wihrend sie bei den
Infizierten ohne eine bekannte Vorerkrankung in 1,6% der Fille (2 von 129) festgestellt
wurden. Wie bei der Untersuchung des Auftretens von thrombembolischen
Komplikationen lédsst sich auch fiir dieses Ergebnis keine Signifikanz feststellen (x2(1) =
0,658, p=0,417).
Mit Blick auf die unterschiedlichen Arten der Vorerkrankungen unterscheiden sich die
Haufigkeiten der Blutungskomplikationen nur wenig: Sie rangieren zwischen 4,0% (18
von 451 Fillen) bei Patientinnen und Patienten mit Ubergewicht und 2,0% (3 von 151
Fillen) in der Gruppe mit bekannter onkologischer Vorerkrankung. In der Gruppe der
Menschen mit cardiovaskuldren Vorerkrankungen betrug der relative Anteil 2,5% (13 von
529 Fillen), in der Gruppe mit chronischem Nierenversagen 2,4% (4 von 168 Fallen), in
der Gruppe mit Diabetes mellitus 3,1% (7 von 224 Féllen) und in der Gruppe mit
Immunsupprimierten 2,6% (5 von 190 Fallen) (Abb. 31).

[ cardiovaskulare Erkrankung

M onkologische Vorerkrankung
[ chronisches Nierenversagen

12 M Diabetes mellitus
B Ubergewicht
B Immunsuppression
10 [Jkeine Vorerkrankung bekannt

relativer Anteil der Bllut]ungskomplikationen
%

: @

Art der Vorerkrankung

Abb. 31: Relativer Anteil der stattgehabten Blutungskomplikationen innerhalb der nach Vorerkrankungen
aufgeteilten Gruppen

Der durchgefiihrte Chi-Quadrat-Test zeigt fiir die Gruppen mit unterschiedlichen
Vorerkrankungen keinen signifikanten Unterschied im Auftreten der
Blutungskomplikationen (32(7) = 8,077, p = 0,326).

Abbildung 32 zeigt die relativen Anteile der Gruppen der Antikoagulation an den

festgestellten Blutungskomplikationen aufgeteilt nach Comorbiditéten.
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Bei Verwendung von prophylaktisch dosierten Heparinen kam es im Verhiltnis nur selten
zu Blutungskomplikationen: Am héufigsten waren diese bei Infizierten mit Diabetes
mellitus, wo 5 von 147 Behandelten (3,4%) betroffen waren. Unter den Menschen ohne
bekannte Vorerkrankung kam es zur geringsten Haufung der Komplikation unter
prophylaktischer Antikoagulation, hier wurde lediglich ein Fall von 104 (1,0%) registriert.
Im Falle der Behandlung mit einer therapeutischen Dosis Heparin ist die geringe absolute
Anzahl von Fillen mit dieser Art von Behandlung (45 Fille) zu beachten, die die relativen
Anteile dadurch unverhéltnisméBig grof3 erscheinen lassen. So betrédgt der relative Anteil
der Menschen, die ohne Vorerkrankung mit einer therapeutischen Dosis Heparin eine
Blutungskomplikation erlitten, 33,3%. In absoluten Zahlen handelt es sich allerdings
lediglich um einen von insgesamt 3 Féllen.

Da unter subtherapeutischer Dosierung keine Blutungskomplikation registriert wurde, sind
diese Fallen in der Abbildung nicht aufgefiihrt.

Menschen, die wéihrend ihrer Infektion keinerlei Antikoagulation erhielten, erlitten in den
meisten Fillen unabhéngig von der Vorerkrankung auch keine Blutung. Lediglich in der
Gruppe der Patientinnen und Patienten mit Ubergewicht wurde bei einem von 27
Infizierten die Komplikation festgestellt (3,7%).

Mit Ausnahme der Gruppen mit cardiovaskuléren und ohne Vorerkrankungen iiberwiegt
der relative Anteil an Blutungskomplikationen stets bei den Patientinnen und Patienten, die
eine andere Art Antikoagulation erhielten. Besonders hédufig trat die Komplikation unter
dieser Behandlung bei Menschen mit Ubergewicht (10,6% bzw. 5 von 47 Fillen) oder
Immunsuppression (10,5% bzw. 2 von 19 Féllen) auf (Abb. 32).
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Abb. 32: Relative Anteile der Blutungskomplikationen abhéingig von bestehenden Vorerkrankungen

Die beschriebenen Unterschiede in der Haufigkeit von Blutungskomplikationen zwischen
den Gruppen mit unterschiedlichen Vorerkrankungen abhéngig von der verabreichten
Antikoagulation sind laut Chi-Quadrat Test ausschlieflich fiir die Gruppe mit anderer
Antikoagulation als Heparin signifikant (¥2(7) = 27,639, p < 0,001) (Tabelle 36).

Art der X2 df p-Wert
Antikoagulation

Keine 4,268 7 0,748
Antikoagulation

Prophylaktische 6,794 7 0,451
Dosis Heparin

Therapeutische 8,459 7 0,294
Dosis Heparin

Andere 27,639 7 <0,001
Antikoagulation

Tabelle 36: Chi-Quadrat Test fiir Hdaufigkeiten von Blutungskomplikationen abhdngig von verwendeter
Antikoagulation und Comorbiditiiten

df = Freiheitsgrade

Um zu ermitteln, welche Art der Vorerkrankungen welchen Einfluss auf die Hiufigkeit des
Auftretens von Blutungskomplikationen in der Gruppe der Infizierten mit anderer
Antikoagulation nimmt, wurde auch in diesem Fall zunéchst der Z-Test zum Vergleich der
paarweisen Gruppen durchgefiihrt. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied im
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Auftreten der Blutungskomplikationen zwischen der Gruppe der Infizierten mit einer
cardiovaskuldren Vorerkrankungen und der Gruppe derer mit Ubergewicht. Dabei kam es
in letzterer zu einem signifikant hoheren Aufkommen der untersuchten Komplikation
(10,6% vs. 2,2%, p-Wert nach Bonferroni < 0,05).

Im zweiten Schritt wurde auch hier eine binire logistische Regression durchgefiihrt. Als
Referenzkategorie diente wiederum die Gruppe der Menschen ohne die jeweils untersuchte
Vorerkrankung.

Hierbei zeigten lediglich die kardiovaskuldren Comorbidititen einen signifikanten Einfluss
auf das Blutungsrisiko. In der Gruppe, die mit anderen Wirkstoffen als Heparin
antikoaguliert wurde, zeigten Patientinnen und Patienten, die an einer cardiovaskulidren
Erkrankung litten, ein niedrigeres Risiko eine Blutungskomplikation zu erleiden als
Menschen ohne cardiovaskuldre Vorerkrankung. Die Odds Ratio liegt bei 0,03, was
bedeutet, dass das Risiko um den Faktor 29,41 abgesenkt wird (OR = 0,034, 95%-KI:
0,005 — 0,223). Aufgrund der geringen Fallzahl von Menschen ohne Vorerkrankungen in
der Gruppe der anderen Antikoagulation (2 Fille) konnte fiir dieses Merkmal kein

aussagekriftiges Ergebnis beziiglich des Odds Ratio berechnet werden (Tabelle 37).

Regressions- | Standard- | df | p-Wert | OR 95%-KI fiir OR
koeffizientB
fehler
Unterer | Oberer
Wert Wert
Cardiovaskuladre | -3,390 0,963 1 | <0,001 | 0,034 | 0,005 0,223
Erkrankung
Onkologische -0,156 1,126 1 10,890 0,856 | 0,094 7,780
Vorerkrankung
Chronisches 0,231 0,895 1 10,797 1,259 | 0,218 7,283
Nierenversagen
Diabetes mellitus | -0,154 0,892 1 10,863 0,857 | 0,149 4,922
Ubergewicht 1,633 1,117 1 10,144 5119 | 0,574 45,682
Immun- 0,830 0,906 1 10,360 2,294 ]0,388 13,558
suppression
Keine -18,462 28420,722 |1 ] 0,999 0,000 | 0,000
Vorerkrankung
bekannt

Tabelle 37: Comorbiditdten als Risikofaktoren fiir Blutungskomplikationen unter Antikoagulation mit
anderer Medikation als Heparin in Referenz zu Infizierten ohne die jeweils untersuchte Comorbiditdt
Ergebnisse aus bindrer logistischer Regression; df = Freiheitsgrade, OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall
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3.8 Vergleich der Verlaufsparameter

Nachdem in den oben stehenden Kapiteln die Relevanz der verwendeten Art und Intensitét
der antikoagulativen Therapie bei COVID-19 Patientinnen und Patienten fiir das klinische
Outcome erortert wurde, bezieht sich die abschlieBende Untersuchung des Datensatzes auf
die Aussagekraft bestimmter klinischer Verlaufsparameter, die sich, wie in der Einleitung
beschrieben, laut vorausgegangenen Studien zur Prognostik der individuellen
Krankheitsverldufe und des Auftretens speziell von thrombembolischen Komplikationen
eignen.

Die hier dargestellten Laborparameter wurden aus der Baseline gewéhlt. Es handelt sich
also um die ersten dokumentierten Werte, die nach dem ersten positiven Test erhoben
wurden. Wurde kein entsprechender Wert innerhalb von 48h nach dem Test dokumentiert,
so wurde der Fall aus der Analyse ausgeschlossen. Die absoluten und relativen
Haufigkeiten der eingeschlossenen Fille und der registrierten fiir diese Arbeit relevanten

Laborveranderungen finden sich in Tabelle 38.
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eingeschlossene Cut-off Uiberschritten
Falle
D-Dimere Anzahl 337 132
Cut-off. > 2x ULN Relativer Anteil 100% 39,2%
Fibrinogen Anzahl 132 12
it = CIU Relativer Anteil 100% 9,1%
AT NI Anzahl 77 45
SEBE Y s Relativer Anteil 100% 58,4%
Thrombozyten Anzahl 645 72
Qi Relativer Anteil 100% 11,2%
<120.000/pl
Thrombozyten Anzahl 645 16
Cuieiie Relativer Anteil 100% 2,5%
> 449.000/pl
INR Anzahl 632 116
UL > 29 Relativer Anteil 100% 18,4%
aPTT Anzahl 632 37
cuiai = £ Relativer Anteil 100% 5,9%
CRP Anzahl 644 289
OHEIE & 2SI Relativer Anteil 100% 44,9%

Tabelle 38: absolute und relative Hdufigkeiten der eingeschlossenen Fille und der Fdlle mit
Uberschreitung des fiir diese Arbeit definierten Cut-offs in den Gruppen der untersuchten Laborparameter
AT Il = Antithrombin Ill, INR = International Normalized Ratio, aPTT = activated Partial Thromboplastin
Time, CRP = C-reaktives Protein

Abbildung 33 zeigt das Auftreten von thrombembolischen Komplikationen innerhalb der
Gruppen mit erhohten Werten von D-Dimeren, Fibrinogen, Thrombozyten, INR, aPTT und
CRP sowie mit erniedrigen Werten von AT III und Thrombozyten. Am grof3ten ist der
Anteil der Komplikationen in der Gruppe der Infizierten, bei denen eine Erhéhung der D-
Dimere um mindestens das Zweifache des ULN gemessen wurde. Hier liegt er bei 19,4%
(26 von 132 Fillen). Ahnlich groB ist das Auftreten von thrombembolischen
Komplikationen im Falle einer Thrombozytenzahl {iber 449.000/pl. Es liegt bei 18,8% (3
von 16 Fillen). Geringer ist der Anteil mit 8,1% (3 von 37 Féllen) in der Gruppe der
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Infizierten mit einer gemessenen aPTT von iiber 39 s innerhalb der ersten 48h nach

Infektion. Auch bei einem erhohten Fibrinogen-Wert bleibt das Auftreten der

Komplikation mit 8,3% (1 von 12 Fillen) verhéltnismaBig gering (Abb. 33, Tabelle 39).
B D-Dimere > 2x ULN OThrombozyten < 120.000/ul EaPTT > 39s

[EFibrinogen > ULN OThrombozyten > 449.000/ul ECRP > 29mg/I
CJAT Il in Baseline < 90% OJINR > 1,25

)
=1

-
w

Laborwerten [%]

relativer Anteil thrombembolischer
Ereignisse in Gruppen mit verdnderten

Labowerte

Abb. 6: relative Anteile der stattgehabten thrombembolischen Komplikationen in den Gruppen mit
auffilligen Laborparametern
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Stattgehabte thrombembolische Komplikation
Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit

D-Dimere > 2x ULN 26 19,7%

n=132

Fibrinogen > ULN 1 8,3%

n=12

AT Il <90 % 6 13,3%

n=45

Thrombozyten < 120.000/ul | 9 12,5%

n=72

Thrombozyten > 449.000/ul | 3 18,8%

n=16

INR > 1,25 15 12,9%

n=116

aPTT > 39s 3 8,1%

n=37

CRP > 29mg/l 29 10,0%

n=289

Tabelle 39: Absolute und relative Hdufigkeiten von thrombembolischen Komplikationen innerhalb der
Gruppen mit auffilligen Laborparametern

n = Anzahl der Félle mit auffdlligem Laborparameter; AT Il = Antithrombin Ill, INR = International
Normalized Ratio, aPTT = activated Partial Thromboplastin Time, CRP = C-reaktives Protein

Zum Zweck der Untersuchung der Aussagekraft der einzelnen Laborparameter fiir das
Auftreten von thrombembolischen Ereignissen wurde binére logistische Regression
genutzt, wobei das Eintreten eines thrombembolischen Ereignisses als abhéngige Variable
definiert wurde. Als Referenz dienten die Fille ohne Erh6hung des jeweiligen
Laborwertes.

Beziiglich der einzelnen Laborparameter erwiesen sich D-Dimere, INR und CRP als
signifikante Faktoren fiir einen Anstieg in der Haufigkeit der thrombembolischen
Komplikationen. Dabei zeigten sich erstere als der stirkste Einfluss: Patientinnen und
Patienten, bei denen in der Baseline ein D-Dimer-Wert von iiber 2x ULN gemessen wurde,
hatten — verglichen mit Infizierten ohne dieses Merkmal - ein um den Faktor 8,14 erhohtes
Risiko, eine thrombembolische Komplikation zu entwickeln (OR = 8,135, 95%-KI: 3,247
—20,382).
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Im Falle eines erhohten INR iiber 1,25 stieg das Risiko um den Faktor 2,32 an (OR =
2,324, 95%-KI: 1,210 — 4,463. Den geringsten noch messbaren Einfluss zeigte ein erhdhter
CRP-Wert iiber 29mg/1, der das Risiko um das 1,87-fache steigerte (OR = 1,868, 95%-KI:
1,033 —3,378).

Fiir die anderen untersuchten Laborwerte konnte kein signifikanter Einfluss auf das

Auftreten von thrombembolischen Komplikationen festgestellt werden (Tabelle 40).

Regressions- | Standart- | df p- OR 95%-KI fiir OR
koeffizientB fehler Wert
Unterer | Oberer
Wert Wert
D-Dimere > 2x 2,096 0,469 1 <0,001 | 8,135 | 3,247 20,382
ULN
Fibrinogen > -0,374 1,082 1 0,730 | 0,688 | 0,082 5,744
ULN
AT Il < 90% 0,836 0,852 1 0,326 | 2,308 | 0,435 12,254
Thrombozyten 0,671 0,393 1 0,088 | 1,956 | 0,905 4,226
<120.000/pl
Thrombozyten 1,097 0,659 1 0,096 | 2,995 | 0,823 10,896
>449.000/ul
INR > 1,25 0,843 0,333 1 0,011 2,324 11,210 4,463
aPTT > 39s 0,125 0,623 1 0,841 1,133 | 0,334 3,839
CRP > 29mg/l 0,625 0,302 1 0,039 | 1,868 | 1,033 3,378

Tabelle 40: auffillige Laborparameter als Risikofaktoren fiir thrombembolische Ereignisse

Ergebnisse aus bindrer logistischer Regression. Als Referenz dienten die Félle mit den jeweiligen
Laborparametern im Normalbereich. df = Freiheitsgrade, OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall, AT Il =
Antithrombin Ill, INR = International Normalized Ratio, aPTT = activated Partial Thromboplastin Time, CRP =
C-reaktives Protein

Weiterhin wurde der Zusammenhang zwischen 4C-Mortality-Score und aufgetretenen
thrombembolischen Ereignissen untersucht. Die Gesamtkohorte bestand hier aus 525
Patientinnen und Patienten, bei denen dieser Score erhoben wurde. Es zeigt sich ein
Zusammenhang zwischen der Erh6hung des Scores und des Eintretens von
thrombembolischen Komplikationen. Pro Anstieg des Scores um 1 erhoht sich die relative
Wabhrscheinlichkeit fiir das Auftreten der Komplikation um den Faktor 1,19 (OR = 1,192,

95%-KI: 1,084 — 1,309) (Tabelle 41).
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Regressions- | Standart- df | Sig. OR 95% KI fiir OR
koeffizientB fehler
Unterer Oberer
Wert Wert
4C- 0,175 0,048 1 <0,001 | 1,191 | 1,084 1,309
Mortality-
Score

Tabelle 41: 4C-Mortality-Score als Risikofaktor fiir thrombembolische Ereignisse
Ergebnisse aus bindr logistischer Regression; df = Freiheitsgrade, OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervall
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4 Diskussion

4.1 Wichtige Ergebnisse

Bei dieser Studie handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Kohortenstudie, in
der Daten von insgesamt 944 mit dem Sars-CoV-2 Virus infizierten, hospitalisierten
Personen analysiert wurden. Das Ziel der Arbeit war es, die Auswirkungen der
Verwendung von antikoagulativer Medikation unterschiedlicher Art und Intensitét
wihrend der Zeit der Infektion auf Mortalitdt und Krankheitsverlauf, sowie auf das Risiko
von thrombembolischen Ereignissen und Blutungskomplikationen zu untersuchen. Die
Bedeutung wichtiger soziodemographischer und weiterer Faktoren, wie beispielsweise
Alter, Geschlecht, BMI und Vorerkrankungen, wurde in die Untersuchung einbezogen.
Von der Gesamtheit aller 944 in die Studie eingeschlossener Patientinnen und Patienten
kam es bei 61,4% zu einem schweren Krankheitsverlauf, die Mortalitétsrate lag bei 13,6%.
Im Verlauf des ersten Jahres nach Eintritt der Pandemie war der Anteil der an COVID-19
Erkrankten mit schwerem Verlauf besonders hoch. Hier kam es auch zu den meisten
Todesfillen. Zu einer thrombembolischen Komplikation kam es in 7,1%, zu einer
Blutungskomplikation in 2,5% der Fille.

74,2% aller Infizierten wurden mit einer prophylaktischen Dosis Heparin behandelt, was
der aktuell in den deutschen Leitlinien empfohlenen antikoagulativen Therapie bei
hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit COVID-19 entspricht. Mit zunehmender
Schwere des Krankheitsverlaufs stieg der Anteil von Erkrankten an, die eine
Antikoagulation in therapeutischer Dosierung erhielten, wahrend der Anteil derjenigen
sank, die keine antikoagulative Therapie erhielten.

Menschen, die an mindestens einer Vorerkrankung litten, wurden wéhrend der Infektion
héufiger mit anderen antikoagulativen Medikamenten als Heparinen behandelt (12,3% vs.
1,5%). Dagegen wurde bei ihnen deutlich seltener auf Antikoagulation verzichtet (7,4% vs.
16,9%).

Beziiglich der Uberlebensrate konnte lediglich zwischen den verschiedenen Altersgruppen
ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Die 28-Tage-Uberlebensrate war in der
Gruppe der 18- bis 45-Jdhrigen mit 98,0% am hdchsten und fiel in der Gruppe der 46- bis
65-Jahrigen auf 75,0% und in der Gruppe der iiber 65-Jdhrigen auf 63,3% ab. Die
Uberlebensrate war bei Patientinnen mit weiblichem Geschlecht war numerisch etwas

hoher, der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant.
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Auch beziiglich der unterschiedlichen Arten an verwendeter Antikoagulation konnte kein
signifikanter Unterschied in der Uberlebensrate festgestellt werden.

Fiir die Untersuchung der Dauer bis zur Erholung von der Covid-19-Erkrankung abhéngig
von den Altersgruppen zeigte sich, dass Patientinnen und Patienten zwischen 18 und 45
Jahren diese durchschnittlich schnelle erreichten als éltere Personen (9,1 Tage vs. 11,2
bzw. 11,9 Tage). Im Hinblick auf das Geschlecht diesbeziiglich kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Das Gleiche gilt auch im Falle der verschiedenen Arten
der Antikoagulation: Auch wenn die Gruppen mit therapeutischer und subtherapeutischer
Antikoagulation mit Heparin mit 15,8 bzw. 14,2 Tagen im Mittel eine ldngere Zeit bis zur
Erholung brauchten als die Gruppen der prophylaktischen Dosis Heparin (10,8 Tage) und
diejenigen ohne oder mit einer anderen Art der Antikoagulation (10,3 bzw. 10,7 Tage),
zeigte sich fiir diese Unterschiede keine statistische Signifikanz.

Hinsichtlich des Auftretens von thrombembolischen Komplikationen zeigte sich ein
signifikanter Anstieg in der Haufigkeit mit zunehmendem Alter von 2,0% in der Gruppe
der 18- bis 45-Jahrigen auf 10,7% in der Gruppe der iiber 65-Jdhrigen. Auch bei
ménnlichem Geschlecht zeigte sich ein verstdrktes Auftreten von thrombembolischen
Komplikation im Vergleich zum weiblichen Geschlecht (9,1% vs. 4,8%). Bei der
Untersuchung des Einflusses der Art und Intensitét der Antikoagulation zum Zeitpunkt der
Diagnose von Sars-CoV-2 auf aufgetretene thrombembolische Ereignisse zeigte sich ein
signifikanter Unterschied bei der Haufigkeit thrombembolischer Komplikationen zwischen
Erkrankten mit therapeutischer und prophylaktischer Dosierung Heparin (22,2% vs. 3,8%).
Im Vergleich zu Patientinnen und Patienten mit prophylaktischer Antikoagulation Heparin
war das Risiko fiir thrombembolische Ereignisse bei Patientinnen und Patienten, die eine
therapeutische Antikoagulation mit Heparin, eine Antikoagulation mit einer anderen
Substanz oder keine Antikoagulation erhielten, erhoht (OR 7,29, 2,66 und 2,22).

Mit Blick auf aufgetretene Blutungskomplikationen konnte fiir die verschiedenen
Altersgruppen ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Beziiglich des
Geschlechts war dieses allerdings nicht moglich. Beziiglich der verwendeten Art und
Intensitit der Antikoagulation konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede in der
Haufigkeit von Blutungskomplikationen nachgewiesen werden, auch wenn die Haufigkeit
in den Gruppen mit therapeutischer Dosis Heparin und anderer Antikoagulation als

Heparin mit 4,5% bzw. 5,9% hoher als in den anderen Gruppen war.
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Bei den Comorbidititen konnten lediglich bestehende cardiovaskulédre Erkrankungen als
Risikofaktor fiir das Auftreten von thrombembolischen Ereignissen identifiziert werden
(OR =2,75).

Bei der Untersuchung des Auftretens von thrombembolischen Komplikationen in den
Gruppen der verschiedenen Vorerkrankungen abhingig von der verwendeten
Antikoagulation zeigte sich fiir Patientinnen und Patienten, welche mit prophylaktischer
Dosis Heparin behandelt wurden, abhingig von den bestehenden Vorerkrankungen ein
signifikanter Unterschied. In der logistischen Regression konnte dieser allerdings keiner
spezifischen Comorbiditit zugeordnet werden.

Die gleiche Untersuchung wurde abermals in Bezug auf aufgetretene
Blutungskomplikationen durchgefiihrt. Hier zeigte sich fiir die Gruppe der Erkrankten, die
mit anderer Antikoagulation als Heparin behandelt wurden, dass eine bekannte
kardiovaskuldren Erkrankung ein signifikanter Abfall der Haufigkeit von
Blutungskomplikationen einherging (OR = 0,03).

Die abschlieBende Untersuchung des Zusammenhangs zwischen bestimmten erhéhten
Laborwerten und dem Auftreten von thrombembolischen Komplikationen ergab eine
gesteigerte Haufigkeit dieser Ereignisse im Falle eines Anstiegs der D-Dimere auf
mindestens das Zweifache des ULN um den Faktor 8,1. AuBlerdem zeigte sich das Risiko
auch im Falle einer Erhohung des INRs auf iiber 1,25 gesteigert — hier um den Faktor 2,3.
Weiterhin steigerte ein bei Aufnahme gemessener CRP-Wert iiber 29mg/I das Auftreten
der genannten Komplikation um den Faktor 1,9. Fiir die anderen untersuchten Laborwerte
konnte keine solche Korrelation festgestellt werden.

Als klinischer Parameter konnte ein erhdhter Wert im 4C-Mortality-Score als Risikofaktor
fiir thrombembolische Komplikationen bestimmt werden. Dieser setzt sich aus den
Faktoren Alter, Geschlecht, Anzahl der Vorerkrankungen, Atemfrequenz, periphere
Sauerstoffsittigung, Glasgow Coma Scale, sowie Harnstoff und CRP im Blut zusammen.

Es zeigte sich ein Anstieg um den Faktor 1,2 fiir jeden Punkt des Scores.
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4.2 Diskussion der einzelnen Befunde

4.2.1 Diskussion der Methodik

Andere Studien, die sich auf die im LEOSS gesammelten Daten bezogen, untersuchten
héiufig die Daten aller bis zum entsprechenden Zeitpunkt verfligbaren Fille in der
Datenbank. Es handelte sich dabei dementsprechend um Multi-Centre Studien, die
gleichzeitig iiber eine hohere Fallzahl verfiigten als diese Single-Centre Studie es tut
(Cremer et al., 2021; Kleineberg et al., 2021; Riithrich et al., 2021). Wihrend der Ansatz
einer Multi-Centre Studie mehr Mdglichkeiten bietet, die Heterogenitét der behandelten
Infizierten sowie die Variabilitit von therapeutischen Methoden darzustellen, liegt der
Vorteil dieser Single-Centre Studie in der einheitlicheren Art der Dokumentation der
Daten: Diese wurde durchgingig von den gleichen Personen und nach den gleichen
Schemata durchgefiihrt, wodurch die Ergebnisse mehr Konsistenz aufweisen, als man sie
sonst aus den Ergebnissen eines Online-Surveys annehmen kann.

Weiterhin ist anzumerken, dass die Daten, auf denen diese Arbeit basiert, zwar in
chronologischer Reihenfolge eingegeben wurden, der Datensatz aber nicht alle im
untersuchten Zeitraum am UKD hospitalisierten Patientinnen und Patienten umfasst.
Hinsichtlich der statistischen Auswertung der Ergebnisse wurden in anderen LEOSS-
bezogenen Studien ebenso wie in dieser Arbeit vor allem nicht-parametrische Tests
genutzt, was dem Uberwiegen von kategorialen Variablen im Datensatz zuzuschreiben ist.
Auch die Methodik zur Beschreibung des Uberlebens durch Kaplan-Meier-Kurven und
Log-Rank Tests, sowie die Einteilung in vergleichbare Gruppen nach Alter, Geschlecht
und Comorbidititen dhnelt einander, ebenso wie der Einsatz von sowohl univariater als
auch multivariate logistische Regression zur Ermittlung von Odds Ratios (Kleineberg et
al., 2021; Riithrich et al., 2021; Schons et al., 2022).

Betrachtet man andere retrospektive Studien, die sich unabhéngig von der LEOSS-
Datenbank mit dem Krankheitsverlauf im Falle einer Sars-CoV-2 Infektion abhidngig von
der verwendeten Antikoagulation beschiftigten, so vergleichen diese ebenfalls Mortalitét
und das Auftreten von Komplikationen innerhalb der einzelnen Gruppen mit verschiedener
antikoagulativer Medikation miteinander. Des Weiteren wird auch hier die Frage nach der
Aussagekraft bestimmter Verlaufsparameter, wie D-Dimere, aPTT und
Thrombozytenanzahl, behandelt (Tang, Bai, et al., 2020).

Die Definitionen der genutzten Art der Antikoagulation differierten teilweise von der in

dieser Arbeit genutzten. Beispielsweise untersuchten Lachant et al. die Effekte der
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therapeutischen Antikoagulation, wobei diese neben therapeutischen Dosen von LMWH
auch therapeutischen Dosen von DOAKS und Warfarin einschlieBen (Lachant et al.,

2020).

4.2.2 Studienpopulation

Die Prévalenzen der untersuchten Vorerkrankungen innerhalb der Studienpopulation
liegen deutlich hoher als innerhalb der Allgemeinbevolkerung. Besonders in Hinsicht auf
die cardiovaskuldren Erkrankungen ist dies aufféllig: Alleine fiir die Diagnose der
arteriellen Hypertonie bestand in der untersuchten Gesamtkohorte eine Pravalenz von
43,1%, wihrend diese in der Gesamtbevdlkerung in Deutschland laut einer Studie des RKI
von 2015 bei 31,8% liegt (Neuhauser et al., 2017). Insgesamt war bei 85,6% der
dokumentierten Infizierten mindestens eine Vorerkrankung bekannt.

Da es sich bei dem Datensatz um Félle hospitalisierter Patientinnen und Patienten handelt,
ist davon auszugehen, dass fiir vorerkrankte Menschen im Falle einer Infektion mit Sars-
CoV-2 ein erhohtes Risiko fiir eine notwenige stationidre Aufnahme besteht.

Vergleicht man das Erreichen der verschiedenen durch LEOSS definierten
Krankheitsphasen entsprechend des Schweregrades mit anderen aus LEOSS resultierenden
Studien, so zeigt sich durchaus eine vergleichbare Verteilung. In einer Studie, die auf den
dokumentierten Fallen mit dem Datum der Diagnose von Sars-CoV-2 zwischen Januar
2020 und Februar 2021 basiert, wurde die Rate der in derjenigen, deren klinischer Zustand
sich nicht iiber die unkomplizierte Phase hinaus verschlechterte, mit 47,1% angegeben,
wihrend die Prozentsitze des Erreichens der complicated bzw. critical phase 33,5% bzw.
19,4% betrugen (Kleineberg et al., 2021). Es besteht demensprechend im Vergleich zum
Diisseldorfer Datensatz ein leichtes Ubergewicht zugunsten des Verbleibs in der
uncomplicated phase, der am Uniklinikum Diisseldorf lediglich in 38,7% der Félle zutraf.
Ein Erkliarungsansatz fiir diesen Unterschied konnte der Status des UKD als
Maximalversorger mit der Moglichkeit zur Behandlung von schwerstkranken Patientinnen
und Patienten sein. Dieser kdnnte zu einer erhohten Anzahl von Verlegungen aus
peripheren Hiusern zum Zweck einer intensivmedizinischen Behandlung fiihren.
Betrachtet man die Mortalitdtsrate {iber den Beobachtungszeitraum, so liegt diese mit
13,6% unter der angegebenen Rate von 26% der in Deutschland hospitalisierten an
COVID-19 Erkrankten im Beobachtungszeitraum von Januar 2020 bis Februar 2021
(Schilling et al., 2021). Dies ist teilweise durch die langere Beobachtungsspanne bis Mirz
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2022 in dieser Arbeit zu erkldren. Tatsdchlich liegt die Mortalitétsrate der im Datensatz
dokumentierten Infizierten mit Zeitpunkt der Sars-CoV-2 Diagnose zwischen Januar 2020
und Februar 2021 mit 18,5% hoher als im Falle der Gesamtpopulation der Studie, wenn
auch weiterhin deutlich niedriger als in Gesamtdeutschland.

Trotzdem steht die niedrigere Mortalitdt im Widerspruch zu der erh6hten Anzahl an
komplizierten und kritischen Fillen in der Studienpopulation. Dies kdnnte zum einen den
bereits oben beschriebenen besseren Behandlungsmoglichkeiten geschuldet sein, zum
anderen auch der zunehmenden Erfahrung in der Behandlung von COVID-19 Patientinnen
und Patienten, die mit einer erhohten Fallzahl einhergeht. Dafiir spricht auch die Abnahme
der relativen Anteile der Todesfille an der Gesamtpopulation iiber den dokumentierten
Zeitraum.

Betrachtete man die erreichten Krankheitsphasen abhidngig vom Alter, so fdllt der erhohte
Anteil von Patientinnen und Patienten, die die recovery phase nicht erreichten, in den
jingeren Altersgruppen auf. Ein Erklarungsansatz dafiir ist die hdufiger auftretende
Entlassung jlingerer Menschen auf so kurzfristige Weise, dass sich durch die vorhandenen
Daten keine recovery phase mehr definieren lies. Hoheres Alter korrelierte in dieser, wie
auch konsistent in anderen Studien, mit einer erhohten Mortalitétsrate (Cremer et al., 2021;
Schilling et al., 2021).

Die Rate der thrombembolischen Ereignisse in der untersuchten Population dhnelt mit
7,1% denen aus anderen klinischen Studien. So betrug sie laut Al-Samkari in einer
Untersuchung an 429 Patientinnen und Patienten zwischen Mérz und April 2020 6,0%.
Auch die festgestellten Blutungskomplikationen lagen mit 4,8% in einem &hnlichen
Mafstab wie in dieser Arbeit mit 2,5%. (Al-Samkari et al., 2020).

Die Verteilung der verwendeten Antikoagulation entspricht insgesamt den Empfehlungen
der deutschen S3-Leitlinie zur stationdren Therapie von Patientinnen und Patienten mit
COVID-19. Diese empfiehlt prinzipiell eine prophylaktische Antikoagulation mit LMWH
(Kluge, 2024), die in 47,9% der Fille auch erfolgte. In weiteren 22,1% wurde eine
prophylaktische Dosis UFH genutzt.

Der nur seltene Einsatz von subtherapeutischen Dosen Heparin spiegelt die zum Zeitpunkt
der Erhebung der Daten aktuellen Empfehlungen der Leitlinie wider: Bis zur Version der
S3-Leitlinie vom Mérz 2023 wurde von dieser Art der Antikoagulation aufgrund
ausbleibender Verbesserung des Krankheitsverlaufes und eventuell erhohtem
Blutungsrisiko abgeraten (Kluge, 2023). Hier ist allerdings anzumerken, dass sich die

Leitlinie diesbeziiglich inzwischen geéndert hat. In der Version vom Januar 2024 wird
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subtherapeutische Antikoagulation mit Heparin gemeinsam mit der therapeutischen als
Behandlungsoption bei moderatem Krankheitsverlauf und erhohtem Thromboserisiko bei
hospitalisierten COVID-19-Patientinnen und Patienten genannt (Kluge, 2024). Grund
dafiir ist eine neue Studie, die im Falle einer subtherapeutischen Antikoagulation einen
Vorteil beziiglich des Uberlebens und des Auftretens thrombembolischer Ereignisse zeigt
(Labbe et al., 2023).

Der Einsatz von therapeutischen Dosen Heparin zeigt sich {iber den
Dokumentationszeitraum schwankend. Generell 14sst sich eine Haufung des relativen
Anteils der Patientinnen und Patienten, die auf diese Art behandelt wurden, zu Beginn der
Dokumentation und jeweils in den Wintermonaten feststellen. Griinde hierfiir konnten zum
einen die vermehrten Aufnahmen und zum anderen der erhohte Anteil an komplizierten
und kritischen Krankheitsverldufen in den hospitalisierten an COVID-19 Erkrankten in den
Wintermonaten sein. Patientinnen und Patienten, die in die complicated oder gar critical
phase eintraten, erhielten hiufiger eine therapeutische Antikoagulation als Infizierte, die in
der uncomplicated phase verblieben (4,1% bzw. 9,3% vs. 2,7%). Die Leitlinie empfiehlt
diese Art der Antikoagulation weder allgemein fiir hospitalisierte COVID-19 Patientinnen
und Patienten noch fiir solche mit einem schweren Krankheitsverlauf. Jedoch ist diese Art
der Therapie im Fall eines erh6hten Risikos fiir thrombembolische Ereignisse und
geringem Blutungsrisiko nach individueller Abwigung in Betracht zu ziehen (Kluge,
2024). Eine Erkldrung fiir den héufigeren Einsatz von Heparin in therapeutischer
Dosierung zu Beginn der Pandemie ist das friihzeitige Bekanntwerden von
thrombembolischen Ereignissen als Komplikation von COVID-19 und die zu diesem
Zeitpunkt unzureichende Studienlage zu Nutzen und Risiken von therapeutischer
Antikoagulation im Falle einer Sars-CoV-2 Infektion, speziell zu bestehenden
Blutungsrisiken.

Der Anteil der Infizierten ohne Antikoagulation nahm am Anfang der Beobachtungszeit
rapide ab. Dies lésst sich durch das Erkennen der Gefahr durch das erhdhte
thrombembolische Risiko in der ersten Hélfte von 2020 erklaren (Zerwes et al., 2020).

4.2.3 Uberlebensraten

Dass hoheres Alter im Hinblick auf die Mortalitdt im Falle einer Sars-CoV-2 Infektion
einen Risikofaktor darstellt, deckt sich mit den Erkenntnissen aus zahlreichen Studien

(Sohrabi et al., 2020; Wolff et al., 2021; Zhou et al., 2020). Dies entspricht den
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Erkenntnissen in dieser Arbeit. Desweiteren ist zu bemerken, dass ein verldngerter
Krankenhausaufenthalt in allen Altersgruppen mit einer sinkenden Chance auf Erholung
einhergeht. Dieser Effekt tritt mit zunehmendem Alter allerdings friiher ein: In der
Studienpopulation kam es bei den élteren Gruppen schon frither zu mehr Todesféllen als
bei jliingeren Erkrankten.

Beziiglich der Unterschiede im Uberleben abhiingig vom Geschlecht beschreiben viele
Studien einen Uberlebensvorteil bei Frauen (Ding et al., 2020; Jin et al., 2020). Dagegen
wurde im hier vorliegenden Datensatz zwar ein messbarer, aber kein statistisch
signifikanter Unterschied im Uberleben abhingig vom Geschlecht festgestellt. Dieser zeigt
ebenfalls in Richtung eines Uberlebensvorteils im Falle des weiblichen Geschlechts. Hier
ist in Betracht zu ziehen, dass der Datensatz lediglich die Félle hospitalisierter Patientinnen
und Patienten dokumentiert. Somit hat bereits eine Vorselektion schwererer Fille
unabhingig vom Geschlecht stattgefunden.

Laut einer Multiplattform-Studie, welche die drei groften randomisierten, kontrollierten
Studien (REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC) zum Thema antikoagulative Therapie bei
Sars-CoV-2 Infektion einschlieB3t und die die Daten von Infizierten unter therapeutischer
Antikoagulation mit solchen unter prophylaktischer Antikoagulation vergleicht, besteht
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (REMAP-CAP
Investigators et al., 2021). Auch, wenn hier lediglich die Intensitét der Antikoagulation
unabhingig vom verwendeten Pharmakon verglichen wurde, zeigt sich ein vergleichbares
Ergebnis zu dem dieser Arbeit: Auch hier konnte kein signifikanter Unterschied im
Uberleben abhingig von der verwendeten Antikoagulation festgestellt werden.

Betrachtet man die Mortalitdt bis zur Entlassung, so zeigt sich im Falle der Gruppe mit
prophylaktischer Dosis Heparin eine Uberlebensrate von 87% (609 von 700 Fillen) und in
dem der Gruppe mit therapeutischer Dosis Heparin eine solche von 77,8% (35 von 45
Féllen). Die Raten liegen damit hdher als die in der genannten Multiplattform-Studie mit
62,7% fiir therapeutisch antikoagulierte bzw. 64,5% fiir prophylaktisch antikoagulierte
Patientinnen und Patienten(REMAP-CAP Investigators et al., 2021).

Allerdings beziehen sich diese Ergebnisse auf Daten von schwer Erkrankten. Betrachtet
man die Arbeit, welche die oben beschriebenen Vergleiche fiir Infizierte mit mildem
Krankheitsverlauf anstellt, so wird dort ein Vorteil im Uberleben der Infizierten mit
therapeutischer Antikoagulation beschrieben. Die Uberlebensrate ohne Notwendigkeit zur
Organunterstiitzung liegt bei dieser Gruppe bei 80,2% und bei der Gruppe der
prophylaktisch antikoagulierten Patientinnen und Patienten bei 76,4% (ATTACC
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Investigators et al., 2021). Damit liegen die Zahlen der Uberlebensraten zwar niher bei den
in dieser Arbeit ermittelten, allerdings konnte der in der Multiplattform-Studie festgestellte
Vorteil im Uberleben durch den Einsatz von therapeutischer Antikoagulation in dieser
Studie nicht festgestellt werden. Im Gegenteil liegt die Mortalitét bis zur Entlassung aus
dem Krankenhaus fiir die Gruppe der Infizierten mit therapeutischer Antikoagulation mit
Heparin hoher.

Ein Erkldrungsansatz fiir diese Unterschiede besteht in der mangelnden Vergleichbarkeit
der Studien:

Zum einen bestehen erhebliche Unterschiede im Studiendesign, da es sich bei den oben
erwdhnten Arbeiten um randomisierte, kontrollierte Studien handelt. Die vorliegende
Arbeit stellt im Gegensatz dazu eine retrospektive Analyse dar. Daher sind die Ergebnisse
der Vergleichsarbeiten grundsitzlich valider. Diese Untersuchung spiegelt eher die Real-
Life-Situation am UKD im definierten Zeitraum wider. Zum anderen wurde in dieser
Analyse auf eine Trennung der Infizierten nach mildem und schwerem Krankheitsverlauf
verzichtet, dafiir aber eine genauere Einteilung der Art der Antikoagulation mit dem Fokus
auf Heparin vorgenommen. Somit sind die Studienpopulationen und entsprechend auch die
Ergebnisse nicht ohne weiteres miteinander vergleichbar. Da es sich bei den hier
untersuchten Daten auBBerdem um Fille aus lediglich einer Klinik handelt, sind weitere
ortsbedingte Faktoren ebenfalls nicht auszuschliefen.

Auch beziiglich des Verzichts auf Antikoagulation wihrend der Hospitalisierung von
SARS-CoV-2 Infizierten wurde in dieser Studie keine signifikante Verdnderung der
Uberlebensrate festgestellt. Im Gegensatz dazu berichten andere Studien von einer
Steigerung der Mortalitdt (Nadkarni et al., 2020). Hier muss bedacht werden, dass die
Patientinnen und Patienten, die keine Antikoagulation erhielten, hdufiger vor der Infektion
klinisch unauffillig waren und keine bekannten Vorerkrankungen hatten. Damit war ihr
Risiko fiir einen komplizierten Verlauf und das Versterben an oder mit der Infektion
niedriger.

Hinsichtlich der Antikoagulation mit anderen Medikamenten als mit Heparin wurde
ebenfalls kein signifikanter Unterschied im Uberleben festgestellt. In der Literatur werden
Vorteile der Antikoagulation mittels Heparin gegeniiber der Gerinnungshemmung mit
oralen Antikoagulantien (OAKSs) diskutiert, da fiir erstes zusétzlich zu seiner
antikoagulativen Wirkung auch eine antiinflammatorische vermutet wird (Asakura &
Ogawa, 2021; Clausen et al., 2020). Eine Multi-Centre Studie aus Italien berichtet von

erhohter Mortalitdt im Falle einer Antikoagulation mit OAKs im Vergleich zu einer

96



solchen mit Heparin (Schiavone et al., 2021). Fiir die Interpretation der Ergebnisse aus
dem hiesigen Datensatz ist die Verteilung dieser Art der Antikoagulation auf die Gruppen
der vorerkrankten bzw. nicht vorerkrankten Infizierten relevant: Lediglich eine Patientin
und ein Patient ohne bekannte Comorbiditédten erhielten ein anderes Pharmakon als
Heparin. Dementsprechend ist fiir die Gruppe, die eine solche Antikoagulation erhielt, von
vornherein aufgrund des bekannten Risikos fiir schwerere Verldaufe der Infektion und
erhohte Mortalitdt im Falle von bekannten Vorerkrankungen eine Verminderung der

Uberlebensrate anzunehmen (Cremer et al., 2021).

4.2.4 Krankheitsverlaufe

Auch beziiglich der Dauer bis zum Eintritt in die recovery phase und damit bis zur
beginnenden Genesung konnte anhand der vorliegenden Daten eine Zunahme abhéngig
vom Alter festgestellt werden. Die Infizierten bis 45 Jahre zeigten eine signifikant kiirzere
Genesungszeit als diejenigen mit einem Alter ab 46 Jahren. Der genaue Vergleich mit
bestehenden Studien fillt an dieser Stelle schwer, da viele Arbeiten eher die Dauer des
Krankenhausaufenthalts, nicht aber die der beginnenden Genesung gemafl LEOSS-
Definition untersuchen. So gab das RKI in seinem epidemiologischen Bulletin vom
Oktober 2020 den Median der Hospitalisierungsdauer mit 10 Tagen an (Tolksdorf K,
2020). Diese Zahl ist vergleichbar mit dem Median von 9 Tagen bis zum Start der recovery
phase aus den hier vorliegenden Daten. Dies ldsst sich dadurch erkldren, dass gerade im
bei Infizierten, die nicht in die critical phase eintreten, der Start der Genesung nahe mit
dem Entlassungsdatum zusammenfillt. Da die jlingeren Infizierten, deren Félle hier
dokumentiert wurden, weniger hdufig einen schwereren Krankheitsverlauf erlitten,
erscheint die verkiirzte Dauer bis zur Genesung in ihrem Fall stimmig. Zusétzlich ist dabei
zu bedenken, dass einige jiingere Patientinnen und Patienten schon vor dem definierten
Start der recovery phase entlassen wurden. Dieser Umstand war ebenfalls dem kurzen
Krankenhausaufenthalt dieser Personen geschuldet.

Fiir die beiden Geschlechter konnte kein signifikanter Unterschied in der Dauer bis zur
recovery phase festgestellt werden. Obwohl Ménner laut anderen Studien zu einem
schwereren Krankheitsverlauf tendieren (Jin et al., 2020), kann keine genaue Aussage
beziiglich der Dauer bis zur Genesung abhédngig vom Geschlecht getroffen werden.
Hinsichtlich der Anzahl der Tage bis zum Eintritt in die recovery phase abhidngig von der

verwendeten Art der Antikoagulation zeigte sich fiir die Gruppen der therapeutischen und

97



der subtherapeutischen Antikoagulation mit Heparin mit 11 bzw. 12 Tagen im Median ein
leicht erhdhter Wert verglichen mit der Standardbehandlung durch prophylaktische Dosen
Heparin, bei der die Dauer im Median 9 Tage betrug. Da fiir die Einteilung der Gruppen
die hochste verwendete Dosis liber den gesamten Krankheitsverlauf angegeben wurde,
kann als ein Faktor fiir diese Verldngerung betrachtet werden, dass aufgetretene
thrombembolische Komplikationen, die mit einer héheren Dosis Heparin behandelt
wurden, zu einem komplizierteren und ldngerem Krankheitsverlauf gefiihrt haben konnten.
Im Gegensatz dazu zeigte sich im Falle des Verzichts auf eine antikoagulative Therapie die
niedrigste Anzahl an Tagen bis zur beginnenden Genesung mit einem Median von 8
Tagen. Dabei ist, wie bei der Betrachtung der Uberlebensraten, die geringere Anzahl von
vorerkrankten Patientinnen und Patienten in dieser Gruppe zu beachten. Auch ist bei einem
Verzicht auf Antikoagulation von einem verhéltnismiBig milden Krankheitsverlauf
auszugehen: Die meisten Patientinnen und Patienten mit diesem Merkmal verblieben in der
uncomplicated phase. Diese Faktoren wirken sich verkiirzend auf die Zeit bis zur
Genesung aus. Bei einer Antikoagulation mit anderen Medikamenten als Heparin zeigte
sich die gleiche Dauer wie bei der Standardbehandlung.

In samtlichen Gruppen liegt das arithmetische Mittel stets mindestens einen Tag liber dem
Median. Dies zeigt das Bestehen von zahlreichen Ausreiern in der Krankheitsdauer nach

oben.

4.2.5 Auftreten von thrombembolischen Ereignissen

Das Auftreten von thrombembolischen Komplikationen stieg mit zunehmendem Alter
signifikant an. Die Odds Ratio lag fiir die Gruppe der iiber 65-Jéhringen bei 5,9. Auch
andere Studien berichten bezogen auf den Faktor Alter von einem gesteigerten Auftreten
der Komplikation (Di Minno et al., 2020; Dobesh & Trujillo, 2020). Allerdings besteht
auch fiir jiingere Infizierte ein erhdhtes Risiko im Vergleich zu nicht infizierten Personen
(Mitchell et al., 2021).

In diesem Kontext ist relevant, dass an COVID-19 erkrankte Personen héheren Alters in
dieser Studie haufiger schwere Krankheitsverldufe erlitten. Somit sind thrombembolische
Komplikationen und schwere Krankheitsverlaufe miteinander assoziiert. Aufgrund der
Daten ist aber nicht ausmachbar, ob es sich um eine Kausalitit oder eine Korrelation
handelt. Es kann argumentiert werden, dass das Eintreten bestimmter thrombembolischer

Komplikationen, wie etwa einer LAE, den Gesamtzustand einer erkrankten Person so
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verschlechtern kann, dass die Kriterien fiir einen komplizierten oder kritischen
Krankheitsverlauf erfiillt werden.

Auch fiir die Unterschiede im Auftreten je nach Geschlecht zeigte sich eine signifikante
Steigerung im Falle der ménnlichen Infizierten um den Faktor 2,0.

Dies ist nicht bei allen vergleichbaren Studien der Fall: So konnten beispielsweise Di
Minno et al. keine Korrelation zwischen Geschlecht und aufgetreten thrombembolischen
Komplikationen feststellen (Di Minno et al., 2020). Im Gegensatz dazu kamen Bilaloglu et
al. zu anderen Ergebnissen und stellten die Korrelation fest (Bilaloglu et al., 2020). Es
kann argumentiert werden, dass der Zusammenhang zwischen Geschlecht und auftretender
Komplikation weniger eindeutig ist als der des Alters, wofiir auch die geringere Odds
Ratio spricht.

In Hinsicht auf den Einfluss der verwendeten Art der Antikoagulation zum Zeitpunkt der
Diagnose auf das Auftreten von thrombembolischen Ereignissen zeigt sich das Risiko fiir
keine, andere oder therapeutische Antikoagulation mit Heparin im Vergleich zu der
Standardbehandlung mit prophylaktischer Dosis Heparin erhoht. Besonders die
therapeutische Antikoagulation sticht hierbei mit einem Odds Ratio von 7,3 heraus.

Dies widerspricht den Ergebnissen aus der oben erwihnten Multiplattform-Studie, die
sowohl fiir kritisch als auch fiir nicht-kritisch erkrankte Infizierte eine geringere Rate an
thrombotischen Komplikationen in der Gruppe der therapeutischen verglichen mit der der
prophylaktischen Antikoagulation zeigt (ATTACC Investigators et al., 2021; REMAP-
CAP Investigators et al., 2021). Auch hier sind wiederum die schon oben beschriebenen
Einschriankungen aufgrund von Studiendesign und Definition der Gruppen zu beachten.
Dennoch wirft der grofle Unterschied durchaus Fragen auf.

Um zu vermeiden, dass eine therapeutische Antikoagulation, die mdglicherweise als
Antwort auf eine bereits zuvor stattgehabte thrombembolische Komplikation eingesetzt
wurde, die Untersuchungen zum Einfluss der Art der Antikoagulation auf die Anzahl der
Komplikationen verfilscht, wurde fiir diese Berechnung die Antikoagulation zum
Zeitpunkt der Diagnose und nicht diejenige mit der hochsten Intensitét {iber den gesamten
Krankheitsverlauf gewertet. Dennoch ist eine derartige Uberlappung nicht auszuschlieBen,
falls die Komplikation ebenfalls in die Phase der Diagnose fillt.

Des Weiteren ist die Theorie, eine therapeutische Antikoagulation berge vor allem bei
einem frithzeitigen Einsatz einen Vorteil, hier in Betracht zu ziehen (Feldt et al., 2023).
Schon friih wurde festgestellt, dass der frithe Einsatz von prophylaktischer Antikoagulation

mit Heparin mit einer geringeren Zeit bis zum ersten negativen Test nach Sars-CoV-2
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Infektion assoziiert war (Trunfio et al., 2020). Weitere Studien fokussierten sich darauthin
allerdings auf den Vergleich von unterschiedlichen Dosierungen von Heparin und anderen
Antikoagulanzien, weswegen der Einfluss der Zeitspanne bis zu deren Einsatz aufgrund
der aktuellen Datenlage nicht eindeutig zu bewerten ist.

Da die Berechnungen den Tag der stationdren Aufnahme nach positivem Test nicht
einbeziehen, ist nicht nachvollziehbar, ob im Falle der Patientinnen und Patienten mit
festgestellter thrombembolischer Komplikation ein frither Einsatz der therapeutischen
Antikoagulation stattgefunden hat.

In den Berechnungen wurden die Félle ausgeschlossen, bei denen schon zum Zeitpunkt der
Diagnose die critical phase festgestellt wurde. Dies sollte die stark risikobehafteten
Infizierten mit spéter Diagnose und schwerem Krankheitsverlauf ausschlieBen.

Unter der 15 dokumentieren Féllen mit subtherapeutischer Antikoagulation mit Heparin
kam es zu keiner thrombembolischen Komplikation. Wie bereits oben erwéhnt, war zum
Zeitpunkt der Erhebung der in der Arbeit analysierten Daten eine Behandlung mit
subtherapeutischen Dosen Heparin nicht empfohlen. Es wurde aufgrund von ersten Studien
angenommen, dass sie im Vergleich zur Behandlung mit prophylaktischer Antikoagulation
keinen Vorteil im Krankheitsverlauf oder fiir die Vermeidung von Komplikationen bot
(Kluge, 2023). So konnte eine randomisierte, kontrollierte Studie, die den Nutzen von
subtherapeutischer mit der von prophylaktischer Antikoagulation verglich, keinen Vorteil
in der Vermeidung von thrombembolischen Ereignissen fiir diese Art der Antikoagulation
feststellen (INSPIRATION Investigators, 2021). Neuere Arbeiten wie die ebenfalls oben
erwdhnte ANTICOVID Studie geben nun aber Anlass zu der Annahme, dass eine
subtherapeutische Antikoagulation mit Heparin zu einem besseren klinischen Outcome und
einer Verminderung von thrombembolischen Komplikationen fiihren kann (Labbe et al.,
2023).

Beziiglich der Effektivitét einer subtherapeutischen Antikoagulation mit Heparin kann in
dieser Arbeit aufgrund der geringen Fallanzahl keine valide Aussage getroffen werden.
Trotzdem ist zu erwéhnen, dass die neuen Erkenntnisse den Mangel an sowohl
thrombembolischen als auch Blutungskomplikationen in dieser Gruppe erkléren kdnnten.
Ferner zeigen die Ergebnisse aus dem Datensatz auch einen - allerdings nicht signifikanten
- Anstieg des Risikos fiir thrombembolische Komplikationen bei Verwendung von anderer
Antikoagulation als Heparin und beim Verzicht auf Antikoagulation. Dies spricht fiir die

Effektivitit des Einsatzes von prophylaktischer Antikoagulation, die momentan als

100



Standardtherapie empfohlen wird, da sémtliche andere Optionen das Auftreten von

thrombembolischen Komplikationen im Vergleich dazu nicht verringern.

4.2.6 Auftreten von Blutungskomplikationen

Auch fiir das Auftreten von Blutungskomplikationen erwies sich das Alter als ein
beeinflussender Faktor. Auffillig ist das komplette Fehlen einer solchen Komplikation in
der Altersgruppe bis 45 Jahre.

Fiir das Geschlecht konnte bei keiner Gruppe eine signifikante Steigerung im Auftreten
von Blutungskomplikationen nachgewiesen werden.

Dies gilt auch fiir die verschiedenen Arten der Antikoagulation. Hier zeigte sich der
hochste Anteil an stattgehabten Blutungskomplikationen in der Gruppe der
Antikoagulation mit anderen Wirkstoffen als Heparin (5,9%).

Der LEOSS-Fragebogen erlaubt keine genauere Spezifizierung der Dosis von verabreichter
oraler Antikoagulation. In Anbetracht dessen, dass es sich bei den Infizierten, die diese Art
von Antikoagulation erhielten, vielfach um vorerkrankte Patientinnen und Patienten
handelte und allein 64,4% unter Vorhofflimmern litten, ist anzunehmen, dass in
zahlreichen Fillen eine therapeutische Dosis der jeweiligen Antikoagulation verwendet
wurde. Weiterhin ist anzunehmen, dass bei der Indikationsstellung fiir orale
Antikoagulation eine Einschédtzung des Blutungsrisikos vorgenommen wurde, wie es etwa
bei Patientinnen und Patienten mit Vorhofflimmern mittels HAS-BLED-Score iiblich ist
(Pisters et al., 2010). Trotz dieser vorab getroffenen MaBBnahme kam es, selbst verglichen
mit der Gruppe der therapeutischen Dosierung mit Heparin, in dieser Gruppe zu den
meisten Blutungskomplikationen. Dieser Befund spricht fiir die auch durch die Leitlinie
vorgeschlagene Antikoagulation mit Heparin. Gleichzeitig ist auch hier die bereits oben
erwiihnte mdgliche Uberlegenheit von Heparin aufgrund seiner antiinflammatorischen
Eigenschaften zu bedenken.

Im Vergleich zur Standardbehandlung mit Heparin in prophylaktischer Intensitét zeigt
auch die Gruppe mit therapeutischer Dosis Heparin eine gesteigerte Anzahl an Blutungen
(4,5% vs. 2,1%). Diese Beobachtung deckt sich mit den MaBstében der Beobachtungen aus
der Multiplattform-Studie, welche das Auftreten von Blutungen im Falle von kritisch
kranken Patientinnen und Patienten mit 3,8% bei therapeutischer vs. 2,3% bei

prophylaktischer Antikoagulation und im Fall von nicht kritisch erkrankten Infizierten mit
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1,9% vs. 0,9% angibt (ATTACC Investigators et al., 2021; REMAP-CAP Investigators et
al., 2021).

Aufgrund der oben bereits beschriebenen geringen Anzahl von Patientinnen und Patienten
mit subtherapeutischer Antikoagulation kann unser Datensatz beziiglich des
Blutungsrisikos in dieser Gruppe kaum aussagekréftigen Antworten liefern. Unter den 15
dokumentierten Fallen wurde keine Blutungskomplikation verzeichnet. Aktuell wird in der
Leitlinie bei einem niedrigen Blutungsrisiko auch die Option zur subtherapeutischen
Antikoagulation aufgezeigt (Kluge, 2024), da in der ANTICOVID Studie kein erhohtes
Blutungsrisiko festgestellt werden konnte (Labbe et al., 2023).

In der Gruppe der Infizierten ohne antikoagulative Therapie trat ein dokumentiertes
Blutungsereignis nur bei einem von 83 Fillen (1,3%) auf, bei dem es sich um einen
hédmorrhagischen Schlaganfall handelte. Das Auftreten von himorrhagischen
Schlaganfillen ist als eine seltene Komplikation in Sars-CoV-2 Infizierten bekannt. Auch
wenn die meisten Félle bei antikoagulierten Patientinnen und Patienten registriert werden,
so treten sie laut einer Metaanalyse von Margos et al. in 25% auch bei Infizierten ohne
Antikoagulation auf (Margos et al., 2021). Eine Theorie zur Atiologie des Auftretens von
intrazerebralen Blutungen in Sars-CoV-2 Infizierten ist, dass es durch die Bindung des
Spike-Protein des Virus an ACE2-Rezeptoren zu einer Downregulation derselben kommt.
Dadurch kommt es zu einer erhdhten Angiotensin-II Verfiigbarkeit, was wiederum vor
allem in Patientinnen und Patienten mit bereits existierender Hypertonie zu gro3en
Blutdruckschwankungen fiihren kann. Dadurch steigt das Risiko der Hirnblutungen (H.
Wang et al., 2020).

4.2.7 Spezielles Risiko fur thrombembolische Ereignisse abhangig von der Art der

Antikoagulation bei Patientinnen und Patienten mit bestehenden Comorbiditdten

Unsere Studie zeigt, dass es unabhingig von der verwendeten Antikoagulation einzig bei
cardiovaskuldre Erkrankungen zu einer signifikanten Erhéhung des Auftretens von
thromboembolischen Ereignissen kam. Andere Studien berichten ebenfalls von diesem
Risikofaktor. Erkldrt wird der Zusammenhang durch die bereits im Vorfeld bestehende
endotheliale Dysfunktion, die das Entstehen von Thromben beglinstigt. Zusétzlich wird
dort aber auch von einem gesteigerten Risiko im Falle von Diabetes berichtet (Dobesh &
Trujillo, 2020; Miesbach & Makris, 2020). Ein solches konnte aufgrund von uns

untersuchten Daten nicht nachgewiesen werden.
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Immunsupprimierte Patientinnen und Patienten weisen, noch vor den nicht Vorerkrankten,
die niedrigste Quote an thrombembolischen Ereignissen auf. Dies ist mdglicherwiese
dadurch zu erklidren, dass immunsupprimierte Personen verstarkt auch bei mildem Verlauf
zum Zweck der Uberwachung hospitalisiert wurden.

Beziiglich der verwendeten Antikoagulation zeigte sich lediglich fiir die Gruppe der
prophylaktischen Antikoagulation ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der
stattgehabten thrombembolischen Komplikationen abhingig von den bekannten
Vorerkrankungen. Allerdings konnte in der binér logistischen Regression keine der
Vorerkrankungen als Risikofaktor identifiziert werden.

Fiir Menschen mit cardiovaskuldren Vorerkrankungen zeigte sich bei Behandlung mit
therapeutischer Antikoagulation ein nummerisch hoherer Anteil an Thrombosen im
Vergleich zu der Verwendung von anderen Arten der Antikoagulation. Ein
Erklarungsansatz ist, dass therapeutische Antikoagulation zum Zeitpunkt der Diagnose in
erster Linie in Fillen eingesetzt wurde, bei denen bereits Hinweise auf einen erschwerten
Krankheitserlauf oder auf ein hohes Risiko fiir thromboembolische Komplikationen
vorlagen. Da therapeutische Antikoagulation aber vor allem bei friithzeitigem Einsatz
schiitzt, konnten die drohenden Komplikationen nicht mehr verhindert werden. Nach
dieser Theorie wiirde auch die Haufung bei cardiovaskulir Erkrankten dadurch erkléarbar
sein, dass diese Menschen schon von Vornherein ein erhohtes Thromboserisiko besal3en,
das sich durch eine zu spét eingesetzte therapeutische Antikoagulation nicht mehr
abwenden lief3.

Da zumindest die Halfte (51,8%) der Patientinnen und Patienten mit cardiovaskulédren
Vorerkrankungen iibergewichtig waren, wire eine Uberlegung, dass dieser Umstand zum
hohen Anteil thromboembolischer Komplikationen in der Gruppe der libergewichtigen
Infizierten beitragt.

Hinsichtlich der Gruppen mit onkologischen und renalen Vorerkrankungen bzw. Diabetes
traten thrombembolische Komplikationen vor allem unter keiner oder anderer
Antikoagulation als Heparin auf, was wiederum fiir die Uberlegenheit der Therapie mit

Heparin spricht.
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4.2.8 Spezielles Risiko fur Blutungskomplikationen abhangig von der Art der

Antikoagulation bei Patientinnen und Patienten mit bestehenden Comorbiditaten

In unserem Datensatz ist eine Tendenz zur Haufung von Blutungskomplikationen bei
Patientinnen und Patienten mit mindestens einer bekannten Vorerkrankung im Vergleich
zu nicht Vorerkrankten zu erkennen (2,8% vs. 1,6%). Dieser Unterschied ist aber nicht
signifikant. Die Tendenz entspricht den Untersuchungen von Ion et al., die diese
Korrelation speziell fiir gastrointestinale Blutungen feststellten (Ion et al., 2021).
Untersucht man das Auftreten der Blutungskomplikationen abhédngig von der verwendeten
Art der Antikoagulation unter Beriicksichtigung der bestehenden Vorerkrankungen, so
erweist sich im Falle der Gruppe mit anderer Antikoagulation als Heparin eine
kardiovaskuldre Vorerkrankung als Schutzfaktor (OR = 0,034).

Wie schon oben angesprochen handelt es sich bei den in dieser Gruppe verwendeten OAKs
hiufig um therapeutische Dosierungen, was das generell gesteigerte Auftreten von
Blutungskomplikationen unabhéngig von bestehenden Vorerkrankungen erklért.

Eine Erkldrung fiir die Senkung des Risikos im Falle von cardiovaskuldren
Vorerkrankungen wire besseres Monitoring in der Gruppe aufgrund der bereits bekannten
VergroBerung der Risiken und die bereits im Vorfeld bei Indikationsstellung fiir die

Antikoagulation erfolgte Risikoabwégung.

4.2.9 Vergleich der Verlaufsparameter

Besonders hiufig zeigten sich bei Infizierten mit thrombembolischen Komplikationen im
Krankheitsverlauf die D-Dimere und die Thrombozytenanzahl erh6ht. Dies entspricht den
Beobachtungen durch Becker et al., die im Falle von CAC im Vergleich zur
herkdmmlichen DIC von einem verstirkten Anstieg beider Parameter berichtet. Weniger
héufig fillt das Auftreten der Komplikation mit einer Erhdhung der aPTT zusammen, was
ebenfalls Beckers Ausfiihrungen entspricht (Becker, 2020).

Als stirkster Risikofaktor fiir thrombembolische Ereignisse unter den untersuchten
Laborparametern erwies sich eine Erhohung der D-Dimere iiber das Doppelte des ULN.
Dieser Befund entspricht somit den Ergebnissen aus zahlreichen anderen Studien, die
ebenfalls einen Zusammenhang zwischen D-Dimeren und dem Auftreten von Thrombosen
feststellen (Levi et al., 2020; Rostami & Mansouritorghabeh, 2020). Als Ursache fiir

diesen Zusammenhang wird die zunehmende Gerinnungsaktivierung gesehen, welche
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durch immunologische Dysregulation ausgelost wird (Lorini et al., 2021). Der in dieser
Arbeit gewihlte Cut-off von > 2x ULN entspricht dabei in etwa der durch die Leitlinie
definierten Grenze von 2,0 mg/l (Kluge, 2024). Al-Samkari et al. berichteten 2020 {iber ein
6,79-fach erhohtes Risiko fiir thrombembolische Komplikationen bei erhéhten D-Dimeren.
Im Vergleich dazu lag die ermittelte OR in unserer Arbeit fiir diesen Fall mit 8,1 etwas
hoher. Dies lésst sich dadurch erklidren, dass die Definition fiir erhohte D-Dimere in dieser
Arbeit etwas weiter gefasst ist als in der Studie von Al Samkari, in der eine Erhohung erst
ab 2,5 mg/l als solche definiert ist (Al-Samkari et al., 2020). Insgesamt sind die Ergebnisse
durchaus vergleichbar.

Des Weiteren zeigte sich fiir INR-Werte zum Zeitpunkt der Diagnose iiber 1,25 ebenfalls
ein gesteigertes Risiko mit einer OR von 2,3 fiir thrombembolische Komplikationen. Eine
Erhohung des INR-Wertes wurde ebenfalls schon frith zu Beginn der Pandemie mit einem
schwereren Krankheitsverlauf und erhohter Mortalitit assoziiert (Huang et al., 2020; Zhou
et al., 2020).

Als dhnlich aussagekriftig fiir das Eintreten einer thrombembolischen Komplikation wie
ein gesteigerter INR-Wert erwies sich auch ein CRP-Wert {iber 29mg/ml. Die OR lag hier
bei 1,9. Wie bei ersterem konnten friih schon eine gesteigerte Krankheitsschwere und
vermehrtes Versterben bei Infizierten mit erh6hten Werten nachgewiesen werden (Terpos
et al., 2020).

Als klinischer Parameter fiir den Krankheitsverlauf untersuchten wir den 4C-Mortility-
Score auf einen moglichen Einfluss auf das Auftreten von thrombembolischen
Komplikationen. Ein solcher konnte in der Tat nachgewiesen werden. Die Steigerung des
Risikos pro zusétzlichem Punkt im Score betrégt 1,2. Die Aussagekraft des 4C-Mortility-
Scores beziiglich des Mortalitétsrisikos bei Sars-CoV-2 Infizierten ist umfassend belegt
(Alietal., 2021; Jones et al., 2021; Kuroda et al., 2021). Hinsichtlich der Korrelation mit
thrombembolischen Ereignissen konnten allerdings keine bereits existierenden Aussagen
gefunden werden. Betrachtet man die Faktoren, die das Punktesystem ausmachen,
erscheint der in dieser Arbeit festgestellte Zusammenhang durchaus erklérbar:

Zum einem werden Faktoren wie Alter, Geschlecht und bestehende Vorerkrankungen, die
sich auch im hier vorliegenden Datensatz als relevant fiir das Auftreten von
thrombembolischen Komplikationen erwiesen, in den Score mitaufgenommen. Zum
anderen werden Vitalparameter wie Glasgow Coma Scale, Atemfrequenz und

Sauerstoffsittigung beriicksichtigt, die den klinischen Verlauf der Infektion widerspiegeln.

105



Weiterhin werden auch erhohte Harnstoff- und CRP-Werte miteinbezogen. Zumindest

CRP wurde ebenfalls als Risikofaktor fiir thrombembolische Ereignisse identifiziert.

4.3 Limitationen

Die Generalisierbarkeit der Studie ist aus mehreren Griinden eingeschrinkt: So bestehen
beziiglich der verwendeten Arten und Intensititen der Antikoagulation gro3e Unterschiede
in der Grofe der Kohorten, so dass Subgruppenanalysen zum Teil nicht sinnvoll waren.
Gerade die Gruppe der subtherapeutisch antikoagulierten Personen enthielt mit 15
Patientinnen und Patienten zu wenige Félle, um valide Aussagen zu Auswirkungen dieser
Intensitit der Antikoagulation treffen zu konnen. Gerade mit Blick auf die aktuelle
Anderung der Leitlinie vom Januar 2024 ergibt sich daraus die Notwendigkeit weiterer
Untersuchungen der Vorteile und Risiken der subtherapeutischen Antikoagulation mit
Heparin.

AuBlerdem handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine Single-Centre-Studie, was
einerseits den Vorteil hat, dass die Daten homogener sind, auf der anderen Seite aber auch,
dass klinik-spezifische Besonderheiten nicht auszuschlieen sind.

Weitere Limitationen ergeben sich aus der Beschaffenheit des durch LEOSS definierten
Datensatzes. Im Fragebogen werden auch inhdrent verhéltnisskalierte Variablen wie
beispielsweise das Alter oder die Ergebnisse von Laboruntersuchungen, aber auch der
Zeitpunkt eines bestimmten Ereignisses im Krankheitsverlauf hdufig in kategoriale
Variablen umgewandelt. Wéihrend dies einerseits die Eingabe der Daten erleichtert und die
Wabhrscheinlichkeit fiir Ubertragungsfehler verringert, werden andererseits die Detailtiefe
der Analysen und die Moglichkeiten der anwendbaren statistischen Tests und damit auch
die Genauigkeit der Ergebnisse beschrinkt.

Als relevant erwies sich diese Limitation z. B. bei der Untersuchung des Zusammenhangs
der aufgetretenen Komplikationen und der verwendeten Art der Antikoagulation.
Aufgrund der Einteilung des klinischen Verlaufes wiahrend der Hospitalisierung in die
verschiedenen Krankheitsphasen und der Dokumentation der Komplikationen nur
innerhalb dieser Phasen (und nicht spezifischeren Zeitpunkten zugeordnet) konnte
beispielsweise die chronologische Abfolge von verwendeter Antikoagulation und
thrombembolischen Ereignissen teils nicht genau nachvollzogen werden, wodurch

Riickschliisse auf die Kausalitdt der Zusammenhénge nur eingeschriankt moglich sind.
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5 Zusammenfassung

Der Ausbruch des Virus Sars-CoV-2 seit Dezember 2019 fiihrte zu einer groflen
Herausforderung der weltweiten Gesundheitssysteme, die zum Teil bis heute anhélt. Eine
friih im Verlauf der Pandemie erkannte Komplikation der Infektion stellen
Koagulopathien, insbesondere die Neigung zu thrombembolischen Ereignissen, dar. Vor
allem durch systemisch vorkommende Mikrothromben, die durch eine Infekt getriggerte
Uberaktivierung des Gerinnungssystems entstehen, kénnen verschiedene Organsysteme
versagen. Dies kann wiederum zu einem schweren Krankheitsverlauf mit Komplikationen
wie Lungenarterienembolien, Niereninfarkten, oder Schlaganfillen fithren. Die Indikation
zu einer Antikoagulation sowie deren Art und Intensitit waren daher zentrale Punkte, die
im Rahmen von Studien untersucht wurden, um eine optimale klinische Versorgung
gewihrleisten zu konnen. Wiahrend iiber die Notwendigkeit des Einsatzes von
antikoagulativer Therapie, vorziiglich mit Heparin, heute Konsens herrscht, ist die Frage
nach der individuell angepassten optimalen Intensitét der Antikoagulation, z. B. nach
COVID-19 Krankheitsschwere- und phase sowie Vorerkrankungen, weiterhin nicht
abschlieBend geklért. Diese sollte letztlich zu einem moglichst unkomplizierten
Krankheitsverlauf mit einer Verringerung der Haufigkeit von thrombembolischen
Ereignissen beitragen, ohne dabei das Blutungsrisiko zu steigern.

Ziel dieser Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen Art und Intensitét der
Antikoagulation in Patientinnen und Patienten mit COVID-19 und den damit
einhergehenden Vorteilen und Risiken beziiglich Uberlebensrate, Zeit bis zur beginnenden
Genesung und dem Auftreten von thrombembolischen Ereignissen und
Blutungskomplikationen besser nachzuvollziehen. Zusitzlich wurden auch die beiden
wichtigen biologischen Marker Alter und Geschlecht im Hinblick auf die genannten
Ereignisse untersucht. Speziell zum Auftreten von thrombembolischen Komplikationen
wurden die Auswirkungen von bestehenden Vorerkrankungen bei Verwendung
verschiedener Arten von Antikoagulation gepriift. SchlieBlich wurde die Aussagekraft von
bestimmten Verlaufsparametern fiir das Eintreten einer solchen Komplikation analysiert.
So sollte zum einen eine Aussage iiber die sich im Verlauf der Pandemie gednderte und die
aktuell angewendete Praxis getroffen und zum anderen eventuelle Empfehlungen zur
Verbesserung derselben erwogen werden kdnnen.

In der untersuchten Kohorte von 944 Patientinnen und Patienten lag die Mortalitétsrate bei

13,6%, die Inzidenz von thrombembolischen Komplikationen bei 7,1% und die der
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Blutungskomplikationen bei 2,5%. Ein hoheres Alter stellte fiir Versterben, eine
verlangerte Krankheitsdauer, thrombembolische und Blutungskomplikationen einen
Risikofaktor dar. Ménnliches Geschlecht erwies sich als Risikofaktor fiir
thrombembolische Komplikationen. Beziiglich der verwendeten Art und Intensitét der
Antikoagulation konnten wir in unserer Kohorte keine signifikanten Unterschiede im
Uberleben oder in der Dauer bis zur Genesung in den Gruppen mit prophylaktischer,
subtherapeutischer und therapeutischer Antikoagulation mit Heparin sowie
Antikoagulation mit anderen Wirkstoffen als Heparin, also orale Antikoagulation und
Argatroban, und ohne erhaltene Antikoagulation feststellen. Abweichend von anderen
Studienergebnissen war bei Patientinnen und Patienten, die Heparin in therapeutischer
Dosierung zum Zeitpunkt der Diagnose von Sars-CoV-2 erhielten, die Haufigkeit
thromboembolischer Ereignisse im Vergleich zu Patientinnen und Patienten, die eine
prophylaktische Dosierung Heparin erhielten, mehr als 7-fach erhoht (OR = 7,286, 95%-
KI: 2,179 —24,356). Eine mogliche Erklarung fiir die abweichenden Ergebnisse kdnnte in
der unscharfen chronologischen Erfassung von Antikoagulation und Auftreten der
Komplikation in unserem Datensatz sein. Ein weiterer Ansatz ist die Moglichkeit, dass das
Risiko fiir thrombembolische Komplikationen in dieser Gruppe von vornherein erhdht war
und daher Indikation fiir die Antikoagulation in therapeutischer Dosierung gestellt wurde.
Blutungskomplikationen traten in den Gruppen, die eine therapeutische Antikoagulation
mit Heparin oder andere Antikoagulanzien als Heparin erhielten, numerisch héufiger auf,
wobei allerdings keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden konnte.

Die unterschiedliche Art und Intensitit der Antikoagulation innerhalb der Gruppen mit
unterschiedlichen Vorerkrankungen zeigte keinen signifikanten Zusammenhang mit dem
Auftreten von thrombembolischen Ereignissen.

Bei Patientinnen und Patienten mit cardiovaskuldren Vorerkrankungen, die eine
Antikoagulation mit anderen Wirkstoffen als Heparin erhielten, war das Risiko von
Blutungskomplikationen im Vergleich zu Patientinnen und Patienten ohne diese
Vorerkrankung, die eine solche Antikoagulation erhielten, vermindert (OR = 0,034, 95%-
KI: 0,005 — 0,223). Hier handelt es sich zum Teil um dauerhafte Antikoagulation z. B. bei
bekanntem Vorhofflimmern, mit sorgfaltiger Risikoabwégung vor Einleitung sowie
besserer und langfristigerer Einstellung der Antikoagulation und besseres Monitoring.
Als Risikofaktoren fiir das Eintreten eines thrombembolischen Ereignissen wurden
zusitzlich gesteigerte Werte von D-Dimeren (> 2x ULN, OR = 8,135, 95%-KI: 3,247 —
20,382), INR (> 1,25, OR = 2,324, 95%-KI: 1,210 — 4,463) und CRP (> 29mg/l, OR =
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1,868, 95%-KI: 1,033 — 3,378) sowie ein gesteigerter 4C-Mortality-Score (OR = 1,191,
95%-KI: 1,084 — 1,309 pro Punkt) als Marker fiir die Krankheitsschwere identifiziert.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung bestétigen damit die aktuell eingesetzte
Standardmethode der Antikoagulation mit prophylaktischer Dosis Heparin in
hospitalisierten COVID-19-Patientinnen und Patienten und die Vorsicht beim Einsatz von
Heparin in therapeutischer Dosis. Der Einsatz von anderer antikoagulativer Medikation
erwies sich im Vergleich mit der Standardbehandlung als unterlegen. Als Marker fiir ein
gesteigertes Thromboserisiko konnen vor allem D-Dimere, aber auch INR und CRP sowie
der 4C-Mortality-Score ein Argument flir eine intensivierte Antikoagulation darstellen.
Weiterfithrende Studien sollten sich auf eine groBBere Kohorte mit gleichméaBigerer
Verteilung auf die Gruppen mit unterschiedlicher Art und Intensitét der Antikoagulation
beziehen und konnten das Auftreten von thrombembolischen Ereignissen in Abhéngigkeit
vom Zeitpunkt des Einsatzes des therapeutischer Antikoagulation mit Heparin und anderer

Arten der Antikoagulation beleuchten.
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