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Ist COVID-19 mit einem erhohten Risiko

fiir GefaBkomplikationen assoziiert?
Ein Kohortenvergleich zwischen Influenza und

Der Beitrag untersucht im Wege eines Kohortenvergleichs von Grippe- und Coronapatienten,
welche Unterschiede beim Auftreten von GefaRkomplikationen — konkret in Form von Thrombosen,
Lungenembolien oder Schlaganfallen — vorliegen. Hierzu werden Versichertendaten der BARMER
iber den Zeitraum von 2018 bis einschlieBlich Marz 2021 fiir die Analysen herangezogen. Der
Gruppenvergleich soll empirisch belastbare Antworten auf die Frage liefern, ob das Auftreten von
Thrombosen, Schlaganfallen oder Lungenembolien im Zusammenhang mit Grippe oder COVID-19
im Analysezeitraum unterschiedlich hdufig vorgekommen ist. Die Ergebnisse werden dazu nach
Geschlecht und Altersgruppen geschichtet aufbereitet.

Einleitung und Fragestellung

Im Dezember 2019 meldeten die chinesischen Behorden ein Cluster von 27 Patienten
mit Lungenentziindungen unbekannter Herkunftin der chinesischen Grol3stadt Wuhan
(Provinz Hubei) an die Weltgesundheitsorganisation (WHO 2019). Am 7. Januar 2020
gaben die chinesischen Gesundheitsbehorden die Gensequenz des Erregers, ein neu-
artiges Coronavirus, bekannt. Die Infektion breitete sich in der Folge als Pandemie
weltweit aus. Das neuartige Coronavirus erhielt den offiziellen Namen ,SARS-CoV-2";
klinisches Bild und Erkrankung werden als ,COVID-19" (Coronavirus Disease 2019)

bezeichnet.

SARS-CoV-2 gehort zu derselben Gruppe von Erregern, die in den Jahren 2002/2003
fur das ,Severe acute respiratory syndrome” (SARS) im asiatischen Raum verantwort-
lich war sowie flr das ,Middle east respiratory syndrome” (MERS), welches seit dem

Jahr 2013 immer wieder im Mittleren Osten auftritt.
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Die Erkrankung manifestiert sich im Regelfall als Infektion der Atemwege. Haufige
Symptome sind trockener Husten, Luftnot und Atembeschwerden, Fieber und Schnupfen.
Das einzige annahernd pathognomonische (fiir die Krankheit spezifische) Symptom
fur COVID-19 ist der Geruchs- und Geschmacksverlust, der bei etwa 20 Prozent der

Patienten auftritt. Es sind aber auch asymptomatische Verldaufe der Erkrankung bekannt.

Eine deutschlandweite Studie von tiber 10.000 COVID-19-Patienten aus 920 Kranken-
hausern aller Versorgungsstufen, die Mitte 2020 veroffentlicht wurde, zeigte Letalitats-
raten von 22 Prozent bei hospitalisierten Patienten und tiber 50 Prozent bei beatmeten
Intensivpatienten (Karagiannidis et al. 2020). Die erhohte Letalitat wurde auch in

weiteren internationalen Studien bestatigt (Wang et al. 2020).

Als mogliche Erkldarung wird diskutiert, dass SARS-CoV-2 direkt die GefalRinnenwande
(Intima) angreift und dort eine starke Entziindungsreaktion (Inflammation) auslost
(Cui et al. 2020). Weitere sehr komplexe Vorgange auf Zellebene, die als ,Zytokinsturm”
bezeichnet werden, fihren infolge der inflammatorischen Antwort zu einer Aktivierung
des Gerinnungssystems. Dies flhrt zur vermehrten Verklumpung von Blutbestand-
teilen (Thrombinbildung) (Zakeri et al. 2021). Bei COVID-19 besteht ein hohes Risiko fr
tiefe Venenthrombosen und Lungenembolien (primar venése Thrombosen), aber auch
fur Schlaganfalle sowie fiir das akute Koronarsyndrom (arterielle Thromboembolien)
(Klok et al. 2020).

Dabei ist bekannt, dass intensivpflichtige Patienten per se ein erhohtes Risiko fir
thromboembolische Ereignisse aufweisen (Zerwes et al. 2020). So treten bei Intensiv-
patienten Thrombosen je nach Grunderkrankung mit einer Wahrscheinlichkeit von
10 bis 80 Prozent auf. 10 bis 15 Prozent der Patienten entwickeln trotz Thrombose-
prophylaxe eine tiefe Beinvenenthrombose (Geerts et al. 2008). Griinde hierfiir kénnen
unter anderem Immobilisation, Veranderungen des Blutkreislaufs (Hamodynamik)

sowie Verdnderungen der Blutzusammensetzung sein (Ibrahim et al. 2002).

Auch bei der schwersten Form einer Infektion, der Sepsis, sind Stérungen des Gerin-

nungssystems als fester Bestandteil des septischen Schocks bekannt. In den letzten
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Jahren hat sich der Begriff ,sepsisinduzierte Koagulopathie” (durch eine schwere Ent-
zlindung ausgeloste Erkrankung des Gerinnungssystems) (SIC) etabliert (Iba et al. 2017).
In Analogie der SIC hat Gerste (2020) beschrieben, dass es auch bei einem schweren
Verlauf der COVID-19-Erkrankung zu einer Koagulopathie mit einem deutlich erhohten
Risiko flr thromboembolische Ereignisse im Sinne einer ,COVID-19-assiociated

coagulopathy” (CAC) komme.

Bereits frih in der Pandemie ist zudem UGber ein deutlich erhéhtes Risiko fir neuro-
vaskuldre Komplikationen berichtet worden. Dies bedeutet, dass bei coronainfizierten
Patienten wesentlich haufiger Schlaganfalle auftreten. Eine aktuelle Metaanalyse aus
dem Februar des Jahres 2021 von 61 Publikationen mit tiber 108.000 hospitalisierten
COVID-19-Patienten beschreibt eine mittlere Rate von Schlaganfallen von 1,4 Prozent.
Dabei waren es in der Mehrzahl ischdmische Schlaganfalle (87 Prozent) (Schlaganfalle
durch Verschluss eines BlutgefdRes im Gehirn) und seltener intrazerebrale Blutungen
(12 Prozent) (Gehirnblutung). In den Studien aus Europa und Nordamerika lag die
Schlaganfallrate hier bemerkenswerterweise bei 1,2 Prozent und 1,1 Prozent, in Asien
jedoch bei 3,1 Prozent (Nannoni 2021).

Eine retrospektive Kohortenstudie an zwei New Yorker Krankenhdusern stellt den
Vergleich mit anderen Virusinfektionen an und kommt zu dem Schluss, dass Patienten
mit SARS-CoV-2-Infektion ein hoheres Risiko fiir einen akuten ischamischen Schlag-

anfall haben als solche, die an einer Influenza erkrankt sind (Merkler 2020).

Diese hier dargestellten besonderen Risiken fur tiefe Beinvenenthrombosen, Lungen-
embolien, aber auch Schlaganfdlle in Verbindung mit einem schweren Verlauf einer
Coronainfektion stehen auch im Fokus der hier prasentierten Untersuchung mit BARMER-
Routinedaten. Insbesondere der Vergleich zwischen einer Kohorte mit Influenza-
Infizierten (Grippeinfektion) gegeniiber einer Kohorte mit COVID-19-Infizierten gelingt

auch mit den Abrechnungsdaten einer bundesweiten Krankenkasse.

Der Beitrag zeigt auf, welche Unterschiede es bei der Haufung von Thrombosen,

Lungenembolien und Schlaganfallen dieser beiden Kohorten gibt.
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Die BARMER versichert als zweitgroBRte deutsche Krankenkasse rund 8,8 Millionen
Versicherte, was einem Anteil an der deutschen Bevalkerung von circa 10,5 Prozent
entspricht. Unter den 8,8 Millionen Versicherten sind rund 3,9 Millionen Versicherte mit
Anspruch auf Krankengeld, fur die bei der BARMER Daten Uber Arbeitsunfahigkeiten
vorliegen. Grundlage der Analyse sind die anonymisierten Daten der von den BARMER-
Versicherten gemeldeten Arbeitsunfdhigkeitsbescheinigungen (AU). Hier wird somit
nur der Personenkreis betrachtet, der berufstatig oder arbeitslos ist und gemal® § 44
Absatz 1 SGB V Anspruch auf Krankengeld hat. Auf den AUs sind vom krankschreibenden
Arzt die Diagnosen als ICD-10-Kodes gelistet, die die Arbeitsunfahigkeit begrinden.

In der nachfolgenden Untersuchung werden Patienten mit einer Arbeitsunfahigkeit
wegen COVID-19 mit einer Kohorte von Versicherten verglichen, die wegen einer
Influenza (Grippe) krankgeschrieben waren. Fir die Vergleichsgruppe der Grippe-
erkrankten wurden die Arbeitsunfahigkeitsbescheinigungen vom 1. Januar 2018 bis
zum 31. Dezember 2019 ausgewertet. Dieser Zeitraum wurde gewahlt, weil im Jahr
2018 eine starke Grippewelle zu verzeichnen war. Zudem konnte diese Vergleichs-
gruppe noch nicht durch die Corona-Pandemie beeinflusst worden sein. Der Unter-
suchungszeitraum wurde fir die Grippefalle verdoppelt, weil GefalBkomplikationen in
der Population der Erwerbspersonen eher selten auftreten und so die beobachtete

Zahl der Grippekranken erhoht werden konnte.

Die Grippeerkrankten werden in zwei Kohorten aufgeteilt. Diejenigen, bei denen ein
Virusnachweis in einem Labor erfolgt ist (G1), und diejenigen der zweiten Grippekohorte,
die durch den Arzt nur aufgrund des klinischen Bildes ohne Laborbestatigung mit der
Diagnose Grippe krankgeschrieben wurden (G2). Wenn fiir einen Versicherten sowohl
Diagnosen mit als auch ohne Virusnachweis vorlagen, wurde der Patient zur Gruppe
der Versicherten mit Virusnachweis (G1) gezahlt. Die folgenden Diagnosen wurden zur

|dentifikation der Kohorten verwendet.
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Ubersicht: Kohortenbildung fiir die Analysen

ICD-10 Bezeichnung Kohorte
JO9 Grippe durch zoonotische oder pandemische nachgewiesene Influenzaviren G1
J10 Grippe durch saisonale nachgewiesene Influenzaviren G1
1M Grippe, Viren nicht nachgewiesen G2
U071 COVID-19 mit Labornachweis C

Die COVID-19-Kohorte umfasst die Patienten, die wegen einer nachgewiesenen
COVID-19-Infektion krankgeschrieben wurden. Hierflr wurde der Zeitraum vom 1. Marz
2020 bis 31. Marz des Jahres 2021 ausgewertet. Da fir die COVID-19-Kohorte zum
Zeitpunkt der Analyse noch keine vollstandigen Abrechnungsdaten aus dem ambu-
lanten Bereich zur Verfligung standen, wurden fir alle Gruppen ausschlieBlich die

Arbeitsunfahigkeitsdaten verwendet.

Ziel der nachfolgenden Analyse ist die Untersuchung der Haufigkeit des Auftretens von
Thrombosen, Schlaganfallen und Lungenembolien im Zusammenhang mit Grippe und
COVID-19. Diese vaskuldren Ereignisse (GefalRereignisse) erfordern entweder per se
oder bei schwereren Verlaufen eine stationare Behandlung, weshalb Krankenhaus-
aufnahmen mit diesen Diagnosen gezahlt wurden. Dabei wurden die Krankenhaus-
aufnahmen mit mindestens einem dieser Ereignisse gewertet, wenn sie innerhalb von
60 Tagen im Anschluss an die initiale COVID-19- oder Grippe-Arbeitsunfahigkeits-
bescheinigungen erfolgt sind. Eine Grippe- oder COVID-19-Diagnose musste wahrend

dieses stationaren Aufenthaltes nicht kodiert werden.

Die unterschiedlichen Raten wurden mit dem Pearson Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz

mit einem Niveau von p<0,05 getestet.

Die Kohorte der Patienten mit AUs (AU = Arbeitsunfahigkeitsbescheinigungen) auf-
grund einer Influenza umfasst 87.800 Patienten, davon entfallen 77.400 Personen auf

Grippediagnosen ohne Virusnachweis (G2) und 10.400 Personen mit einer AU wegen
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einer nachgewiesenen Grippe (G1). 36.000 Personen waren arbeitsunfahig wegen einer
durch einen PCR-Test gesicherten COVID-19-Infektion (C).

Zundchst werden die alters- und geschlechtsspezifischen Raten des kombinierten
Endpunktes aus Thrombosen, Schlaganfallen und Lungenembolien zwischen den Grippe-

kohorten mit oder ohne Influenzavirusnachweis verglichen.

Abbildung 1: Vergleich der alters- und geschlechtsspezifischen Raten des
kombinierten Endpunktes zwischen den Kohorten mit nachgewiesenem und
nicht nachgewiesenem Influenzavirus
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Quelle: BARMER-Daten 2018 bis 2021, (Anzahl gesamt: 151, Anzahl weiblich: 48,

Anzahl mannlich: 103)
Anmerkung: w = weiblich, m = mannlich

Anteil der erkrankten Personen
in Prozent

Wie Abbildung 1 zeigt, treten Schlaganfalle, Thrombosen oder Lungenembolien bei
Personen im erwerbstatigen Alter kaum auf, wenn nur eine Arbeitsunfahigkeit mit einer
lediglich klinisch begriindeten Diagnose einer Influenza vorlag. Anders sieht es bei den
Personen mit einer Infektion mit nachgewiesenem Grippevirus aus. Deutlich wird auch,
dass erwerbstatige Manner viel hdufiger von diesen vaskularen Ereignissen betroffen
sind als erwerbstatige Frauen. Das Risiko der GefalRkomplikationen steigt mit zuneh-

mendem Alter und ist bei Mannern ab dem 60. Lebensjahr ganz besonders erhoht.
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Offensichtlich unterscheiden sich die Falle der beiden Grippekohorten deutlich von-
einander. Es kann angenommen werden, dass die behandelnden Arzte eher einen Virus-
nachweis bei den ernsthaft erkrankten Fallen vorgenommen haben. Zudem gibt es eine
Besonderheit bei den AUs, die dazu fiihrt, dass vor allem die ernsthaften Erkrankungen
eine Kodierung mit Nachweis erhalten. Der Arzt stellt die erste Bescheinigung bereits
bei Feststellung der Arbeitsunfahigkeit mit der Diagnose aus, die er zu diesem Zeitpunkt
vorliegen hat. Das Ergebnis einer eventuell vorgenommenen Laboruntersuchung liegt
dem Arzt zu diesem Zeitpunkt aber noch nicht vor. Daher wird er zunachst die Grippe
als ungesicherte Diagnose kodieren. Falls der Patient nur eine leichte Erkrankung hat
und keine Verlangerung der AU bendtigt, gibt es keine weitere Bescheinigung und damit
auch keine Diagnose mit nachgewiesenem Infekt, selbst wenn im Nachhinein ein posi-
tiver Laborbefund mit Virusnachweis vorliegt. Ist die Erkrankung aber langwieriger und
bendtigt der Patient eine Verlangerung der Arbeitsunfahigkeit, so wird der Arzt im Falle
eines positiven Laborbefundes auf der Folgebescheinigung den nachgewiesenen Infekt
kodieren. Die Kohorte G1 ist als Kontrollgruppe fiir die Gruppe mit den nachgewiesenen
COVID-19-Erkrankungen (C) daher deutlich besser geeignet. Da die Falle der Kohorte G2
aber offensichtlich deutlich gestinder sind als die Kohorte G1, eignen sie sich anderer-
seits aber dazu, die Inzidenz der vaskularen Ereignisse in der gleichen Population und
mit der gleichen Methodik, aber ohne schwere Infektionserkrankung abzuschatzen.
Etwa zwolf Prozent aller Patienten mit einer Arbeitsunfahigkeit wegen einer Grippe
haben auch eine Kodierung mit Virusnachweis, bei den COVID-19-Erkrankten liegt in

Uber 40 Prozent der Falle ein Virusnachweis vor.

Dieses Ergebnis bestatigt die klinischen Studienergebnisse, die belegen, dass bei einer
schweren Virusinfektion mit der Aktivierung des Gerinnungssystems und nachfolgenden
potenziellen GefaBkomplikationen gerechnet werden muss. Offensichtlich ist das
Risiko fiir die hier untersuchten Komplikationen nicht nur bei COVID-19, sondern auch

bei der Influenza deutlich erhoht.
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Vergleich der Haufigkeit des Auftretens von Thrombosen,
Lungenembolien und Schlaganfallen zwischen Grippe und COVID-19
Tabelle 1 zeigt die Verteilung der Grippe- und COVID-19-Fdlle als alters- und geschlechts-
spezifische Raten pro 10.000 BARMER-Anspruchsberechtigte.

Tabelle 1: alters- und geschlechtsspezifische Verteilung der Grippe- und
COVID-19-Falle je 10.000 BARMER-Anspruchsberechtigte

madnnlich weiblich mannlich weiblich
(Kohorte C) (Kohorte C) (Kohorte G1) (Kohorte G1)
unter 40 Jahren 57 81 19 23
40 bis 59 Jahre 88 126 27 31
ab 60 Jahren 102 123 30 33

Quelle: BARMER-Daten 2018 bis 2021

Diese Tabelle zeigt fir beide Erkrankungen, dass altere Versicherte ein hoheres Risiko
als jingere Versicherte haben. In allen Altersgruppen sind zudem Frauen starker be-
troffen als Mdnner, in der COVID-19-Kohorte ist der Frauenanteil mit 57 Prozent etwas
hoher als bei der Grippekohorte mit 53 Prozent. Die gezeigten Raten entsprechen fiir
COVID-19 einer Ein-Jahres-Inzidenz und fiir die Grippe einer Zwei-Jahres-Inzidenz. Diese
Zusammenstellung zeigt auch deutlich, dass an COVID-19 sehr viel mehr Menschen

erkrankten als an einer typischen saisonalen Grippe.

Tabelle 2 zeigt, dass der kombinierte Endpunkt innerhalb von 60 Tagen ab AU-Diagnose
bei COVID-19-Kranken wesentlich haufiger auftritt als bei Grippekranken.

Tabelle 2: Vergleich der Haufigkeit des Auftretens von Thrombosen, Lungenembolien
und Schlaganfallen in der Kohorte mit nachgewiesener Grippe und COVID-19

COVID-19 Grippe

(Kohorte C) (Kohorte G1)
Personen 36.168 10.413
Personen mit Endpunkten 383 79
Raten (in Prozent) 1,06 0,76

Quelle: BARMER-Daten 2018 bis 2021
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Abbildung 2: Vergleich der geschlechtsspezifischen Raten des kombinierten
Endpunktes zwischen COVID-19- und Grippe-Kranken mit Virusnachweis
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Quelle: BARMER-Daten 2018 bis 2021 (Anzahl mannlich: 299, Anzahl weiblich: 163)

Diese Analyse zeigt, dass Versicherte der Kohorte C ein signifikant hoheres Risiko fiir
den kombinierten Endpunkt aus arteriellen und vendsen GefaRereignissen haben als
Versicherte der Kohorte G1 mit nachgewiesener Virusgrippe. Es wird deutlich, dass

Manner ein dreifach hoheres Risiko haben als Frauen.

Wahrend Abbildung 2 die geschlechtsspezifischen Raten des kombinierten Endpunktes
bei Corona- und Influenzainfektion vergleicht, fokussieren die nachfolgenden Analysen
zudem noch auf die verschiedenen Altersgruppen. Abbildung 3 zeigt erneut wie Abbil-
dung 1, dass Manner ab 60 Jahren das hochste Risiko fir diese GefalRereignisse haben,
wobei ein signifikanter Unterschied zwischen den Arbeitsunfahigkeiten der Grippe und

COVID-19-Kranken nur bei den 40- bis 59-jahrigen Mannern zu beobachten ist.
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Abbildung 3: Vergleich der alters- und geschlechtsspezifischen Raten des

kombinierten Endpunktes zwischen der COVID-19-Kohorte und der Grippe-Kohorte
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Anzahl mannlich: 299)
Anmerkung: w = weiblich, m = mannlich

w ab 60
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Differenzierter Vergleich der Raten einzelner Gefal3ereignisse
bei COVID-19-Erkrankten und Grippekranken mit Virusnachweis

Der kombinierte Endpunkt aus den vendsen Ereignissen, Lungenembolien und Throm-

bosen tritt bei COVID-19-Erkrankungen insgesamt signifikant haufiger auf als bei

Grippe (Abbildung 4).

Im Gegensatz dazu sind Schlaganfalle, die durch einen Verschluss von Arterien aus-

gelost werden, bei COVID-19 nicht haufiger als bei Grippe. Das zeigt das Diagramm

in Abbildung 5, bei dem Hirninfarkte als Endpunkt gewertet wurden.
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Abbildung 4: Vergleich der Raten der Kombination aus Lungenembolien
und Thrombosen bei COVID-19 und Grippe
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Quelle: BARMER-Daten 2018 bis 2021 (Anzahl mannlich: 201, Anzahl weiblich: 96)

Abbildung 5: Vergleich der Raten an Schlaganfallen bei COVID-19 und Grippe
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Quelle: BARMER-Daten 2018 bis 2021 (Anzahl mannlich: 116, Anzahl weiblich: 78)
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Die COVID-19-Pandemie halt seit Anfang des Jahres 2020 die gesamte Welt in Atem.
Zahlreiche Beobachtungsstudien berichten lber verschiedenste Symptome und Kompli-
kationen bei Patienten, die an COVID-19 erkrankt sind oder waren. Dazu gehoren
auch vaskulare Komplikationen wie Schlaganfalle (Thomalla und Nolte 2021), Venen-
thrombosen und Lungenembolien (Poissy et al. 2020). Es stellt sich die Frage, ob es
sich dabei um eine spezifische Assoziation mit der SARS-CoV-2-Infektion handelt oder
ob vaskulare Komplikationen bei schweren Infektionen der Atemwege generell gehauft
auftreten. Klinische Studien mit randomisierten Kontrollen zur Beurteilung sind aus
offensichtlichen Grinden nicht durchfihrbar. Dagegen bieten sich hier die Analysen
von Routinedaten der Krankenkassen an, die tiber eine genligend groRe Datenbasis aus
verschiedenen Sektoren des Gesundheitswesens verflgen. Damit kdnnen verschiedene

Erkrankungen aus unterschiedlichen Zeitraumen miteinander verglichen werden.

Dabei muss berlcksichtigt werden, dass die Krankenkassendaten urspriinglich ledig-
lich zu Abrechnungszwecken erhoben werden. Diese Daten unterliegen spezifischen
Abrechnungsbestimmungen und Beschrankungen. Beispielsweise erhalten die
Krankenkassen die Daten aus den verschiedenen Sektoren zu unterschiedlichen Zeit-
punkten. Die Arbeitsunfahigkeitsbescheinigungen gehdren jedoch zu den Datenquellen,
die sehr zeitnah zur Verflgung stehen. Dadurch sind sie besonders fir aktuelle Analysen
geeignet. Dagegen steht die Einschrankung, dass die AUs nur die Erkrankungen der
Personen mit Anspruch auf Krankengeld abbilden. Ein Vorteil der Gegenuberstellung
der Virusgrippe zu COVID-19 ist, dass in beiden Fallen nicht nur die Kodierung der
Erkrankung, sondern auch des Virusnachweises moglich ist. Dadurch ist die Diagnose-
qualitat auf den Arbeitsunfahigkeitsbescheinigungen wesentlich erhoht. Zudem geben
die AUs auch Hinweise fir einen gewissen Schweregrad der Erkrankung, weil der beschei-
nigende Arzt damit die Arbeitsunfahigkeit festgestellt hat. Dabei ist zu beachten, dass
fur Patienten, die wegen einer asymptomatischen COVID-19-Erkrankung in Quarantane
waren, keine Arbeitsunfahigkeitsbescheinigungen ausgestellt wurden, da die Anwei-

sung direkt vom Gesundheitsamt erfolgt und keine arztliche Leistung darstellt.
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Vor diesem Hintergrund sind die oben beschriebenen Analysen mit BARMER-Arbeits-
unfahigkeitsdaten ausgesprochen aussagefahig. Versicherte mit einer Arbeitsunfahig-
keit aufgrund einer nachgewiesenen Coronainfektion haben ein signifikant hoheres
Risiko flr das Auftreten von Lungenembolien und Thrombosen als Versicherte mit
nachgewiesener Virusgrippe. Manner haben ein dreifach héheres Risiko als Frauen
und sind ab dem 60. Lebensjahr besonders gefahrdet. Dennoch ist das Auftreten der
thromboembolischen Ereignisse keineswegs pathognomonisch fiir eine Coronainfek-
tion, denn auch im Zusammenhang mit einer nachgewiesenen Virusgrippe wird eine
Haufung dieser Komplikationen beobachtet. Dies zeigt auch der Vergleich mit den nicht
nachgewiesenen Grippefallen. Dass ein erhohtes Thromboserisiko nach einem Infekt
— egal ob Lungenentziindung oder Blasenentziindung — besteht, wurde bereits im Jahr
2006 von britischen Wissenschaftlern in der Fachzeitschrift Lancet publiziert (Smeeth
etal. 2006).

Aber was bedeuten diese Erkenntnisse flr das Thrombosemanagement flir Patienten,
die sich mit COVID-19 oder auch dem Influenzavirus infiziert haben? Es ist keine neue
Erkenntnis, dass bei schweren Infektionen aufgrund der physiologischen Interaktion
von Inflammation (chemische Entziindungsvorgange) und Koagulation (Aktivierung
des kdrpereigenen Gerinnungssystems) die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
thromboembolischen Ereignissen deutlich erhoht ist (Poissy et al. 2020). Auch Studien
aus Deutschland (Miesbach und Adam 2020) stellen das erhdhte Risiko fiir thrombo-
embolische Ereignisse im Sinne einer ,COVID-19 associated coagulopathy” (CAC) dar.
Konsequenzen aus diesen Beobachtungen, die in weltweiten Studien gemacht werden,
spiegeln sich teilweise in den Leitlinien zur Behandlung von COVID-19 (Kluge et al. 2021)
wider. Wahrend internationale Leitlinien weitgehend an dem ublichen Schema der
medikamentdsen Thromboseprophylaxe festhalten, empfiehlt die deutsche Leitlinie (S3)
aus dem Mai des Jahres 2021, die mit mehreren Fachgesellschaften konsentiert wurde,
bei hospitalisierten Patienten mit COVID-19 und zusatzlichen Risikofaktoren fir
eine vendse Thromboembolie (VTE) bei niedrigem Blutungsrisiko eine intensivierte
Thromboembolieprophylaxe. Zusatzliche VTE-Risikofaktoren sind beispielsweise

Adipositas (BMI > 35 kg/m?) oder auch eine stattgehabte Thrombose.
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Auch wenn zwischenzeitlich in der aktualisierten Leitlinie konkretisierte Empfehlungen
zu Dosierung und Auswahl spezifischer Medikamente zur Thromboseprophylaxe zu
finden sind, so hat eine deutschlandweite Onlineumnfrage (1. Oktober 2019 bis 30. Mai
2020) auf Intensivstationen gezeigt, dass die aktuellen Leitlinienempfehlungen in
der klinischen Praxis sehr heterogen interpretiert und umgesetzt werden (Schmoch
et al. 2021). Der eingesetzte Fragebogen beinhaltete finf Fragenkomplexe wie bei-
spielsweise ,Infrastruktur” oder ,Antikoagulation bei Sepsis”, der dann um die Kategorie

+Antikoagulation bei COVID-19-Infektion” erganzt wurde.

Die Umfrage hat gezeigt, dass auf immerhin 20 Prozent der deutschen Intensivstationen
bereits bei Anzeichen fir eine sepsisinduzierte Koagulopathie eine Therapie eingesetzt
wird, die Uber die reine Thromboseprophylaxe hinausgeht. Jedoch in 25 Prozent der
reprasentierten Intensivbereiche wurde keine Anpassung der Thromboseprophylaxe
auch bei schweren COVID-19-Verlaufen vorgenommen. Ein gezieltes Screening auf
eine der bekannten sepsisspezifischen Komplikationen — der SIC-sepsisinduzierten
Koagulopathie — fand nur in finf Prozent der deutschen Kliniken statt. Die Autoren
der Umfrage, die der SepNet Study Group angehoren, schlussfolgerten, dass in den
meisten Krankenhausern, die auch COVID-19-Patienten versorgten, nur im Falle von
manifesten symptomatischen Komplikationen (Thrombose, Embolie etc.) eine Anpas-

sung der Thromboseprophylaxe vorgenommen wird.

Die Frage, wie das Antikoagulationsmanagement (Thromboseprophylaxe) gerade bei
einer COVID-19-Erkrankung konkret durchgefiihrt werden soll, ist Gegenstand aktueller
Expertendiskussionen. Dabei melden sich nicht nur unterschiedliche Arbeitsgruppen
der jeweiligen Fachdisziplinen zu Wort, sondern es gibt auch differierende weltweite
Empfehlungen. Jingst hat eine Studie aus dem Iran Wirksamkeit und Sicherheit von
zwei Antikoagulations-Regimen an 600 intensivpflichtigen COVID-19-Patienten aus
zehn Universitatskliniken im Iran miteinander verglichen. Die eine Halfte erhielt eine
prophylaktische Standarddosis von Enoxaparin (40 mg taglich), die andere Halfte
stattdessen eine mittlere Dosis des Heparins (1 mg/kg Korpergewicht am Tag, ange-
passt an Korpergewicht und Nierenfunktion [Kreatinin-Clearance]). Die erhoffte Wirkung

der hoheren Antikoagulations-Dosis blieb aus. Es konnte kein Unterschied im Auftreten
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von arteriellen oder vendsen Thrombosen, Todesfallen oder auch dem Einsatz einer
ECMO (Ersatz der Herz-Lungen-Funktion durch eine externe Maschine) beobachtet
werden. Die Studienautoren sehen daher keinen Nutzen durch eine erhéhte Heparin-

Dosis (Sadeghipour et al. 2021).

Die Unsicherheit in der klinischen Praxis aufgrund der Heterogenitat der Studien-
ergebnisse und Empfehlungen in Bezug auf die Thromboseprophylaxe kann nur durch
eine systematische Bearbeitung dieses Themenfeldes aufgeldst werden. Ziel der
klinischen Studien muss es sein, evidenzbasiert und patientenindividuell sowohl
Empfehlungen fur die medikamentdse Thromboseprophylaxe als auch fir die thera-
peutische Antikoagulation, wie sie beispielsweise bei Patienten nach GefaRBimplantaten
erfolgt, zu generieren, die dann als therapeutischer Standard in die Versorgung tber-

flhrt werden konnen.

Zu beachten ist dabei, dass hier die Bediirfnisse spezieller Risikogruppen berticksichtigt

werden.

Wie auch diese vorliegende Analyse mit Krankenkassendaten zeigt, besteht bei hospi-
talisierten COVID-19-Patienten gerade bei den vendsen Thromboembolie-Ereignissen
ein deutlich erhohtes Risiko, insbesondere bei den ber 60-jahrigen Mannern. Dies

zeigt, wie wichtig eine weitergehende klinische Forschung auf diesem Gebiet ist.
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