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Referat

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems und kardiovaskulare Risikofaktoren gelten
weltweit und in Deutschland als eine der haufigsten Erkrankungen und starksten Ein-
flussfaktoren auf die Lebenserwartung der Bevolkerung. Nicht nur arterieller Hypertonus,
Diabetes mellitus oder Dyslipidamie, sondern auch Lifestyle-Faktoren, wie Nikotinkon-
sum oder Adipositas, sowie eine familiare Anamnese kardiovaskularer Vorerkrankungen
zahlen zu den wichtigsten Risiken. Daneben spielen das Alter und Geschlecht der Pati-
enten eine wesentliche Rolle in der Pathogenese verschiedener Krankheiten. Die
Corona-Pandemie im Jahre 2019 hatte sich rasant als neue Infektionskrankheit weltweit
ausgebreitet. Die anfangliche Vermutung einer isolierten Atemwegsinfektion, ausgeldst
durch den Erreger SARS-CoV-2, wurde schnell als eine multifaktorielle Erkrankung ver-
standen und entpuppte sich als Ausléser einer komplex dysregulierten Immunantwort.
In der Bevolkerung von Sachsen-Anhalt lassen sich im Vergleich zur restlichen Bundes-
republik kardiovaskulare Risikofaktoren in Uberdurchschnittlichem Ausmaf} erkennen.
Letztere steigern die Mortalitat in Bezug auf schwerwiegende Krankheitsverlaufe im
Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion. In diesem Zuge wurde eine monozentrische Re-
gisterstudie (COHORT) am Universitatsklinikum Halle initiiert [1, 2]. In dieser Arbeit sol-
len die Risikofaktoren von Covid-19 aufgegriffen und ein méglicher Zusammenhang zwi-
schen kardiovaskularen Risikofaktoren und Vorerkrankungen im Hinblick auf den Ver-
lauf, die Schwere und das Outcome von hospitalisierten Patienten mit einer SARS-CoV-
2-Infektion identifiziert werden. Hierzu wurden, angelehnt an die zeitliche Einteilung der
Pandemie durch das RKI, alle stationar behandelten Patienten im Universitatsklinikum
Halle mit einer SARS-CoV-2-Infektion vom 27. Januar 2020 bis 30. Mai 2021 erfasst.
Die Endpunkte wurden als Mortalitat, Aufnahme auf eine Intensivstation, Etablierung ei-
ner invasiven Beatmung und Anlage einer extrakorporalen Membranoxygenierung defi-
niert und in der Hauptgruppe, sowie in zeitlich aufgeteilten Subgruppen analysiert. Es
zeigte sich ein erhdhtes Risiko fir Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren im Rah-
men einer SARS-CoV-2-Infektion intensivmedizinisch behandelt und invasiv beatmet
werden zu mussen, sowie ein erhdhtes Mortalitatsrisiko. Dariber hinaus galten ein er-
hohtes Patientenalter und das mannliche Geschlecht als unabhangige Risikofaktoren,
was sich in den weltweiten Forschungsergebnissen widerspiegelte [3, 4]. Patienten mit
haufig auftretenden kardiovaskularen Risikofaktoren in Sachsen-Anhalt, wie Adipositas
oder Vorhofflimmern, wurden ebenfalls vermehrt intensivmedizinisch behandelt und ver-
starben haufiger. Schlussfolgernd kdnnen schwere Erkrankungsverlaufe und Todesfalle
durch die Beachtung von Vorerkrankungen und Risikofaktoren vorhergesagt werden.

Seebauer, Fabian: Einfluss kardialer Risikofaktoren und Vorerkrankungen auf die Schwere und
den Krankheitsverlauf von SARS-CoV-2-Infektionen bei Patienten im sidlichen Sachsen-Anhalt,
Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 83 Seiten, 2024
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1. Einleitung

Die Coronavirus-Erkrankung 2019 (Covid-19) mit dem Erreger SARS-CoV-2 (severe a-
cute respiratory syndrome coronavirus type 2) wurde zu Beginn der Covid-19-Pandemie
als scheinbar isolierte Lungenerkrankung betrachtet. Sie entpuppte sich aber schnell als
eine Krankheit aller Organsysteme des menschlichen Kérpers mit einer komplex dysre-
gulierten Immunantwort [5, 6]. Neben den unmittelbaren Auswirkungen auf den Atem-
trakt hat Covid-19 auch einen signifikanten Einfluss auf das kardiovaskulare System,

wobei kardiale Risikofaktoren eine entscheidende Rolle spielen [7].

Durch die rasante Ausbreitung der Infektionen erklarte die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) am 30. Januar 2020 eine internationale Gesundheitsnotlage, zum einen, um auf
die Dynamik einer unbekannten Erkrankung hinzuweisen, und zum anderen, um einer
Ausbreitung in Staaten ohne leistungsfahige Gesundheitssysteme entgegenwirken zu
koénnen [8]. Bereits am 09. Februar 2020 Uberstieg die Zahl der registrierten Todesfalle
mit Uber 800 die Gesamtzahl der Todesfalle der SARS-Pandemie (severe acute respi-
ratory syndrome) 2002/2003 [6, 9]. Am 11. Marz 2020 erklarte die WHO die bisherige
Epidemie offiziell zu einer Pandemie, der ersten seit der Pandemie mit dem Influenza-
A-Virus H1N1 von 2009 bis 2010 [8, 10]. Am 29. September 2020 wurden weltweit be-
reits mehr als eine Million Todesfalle durch die Erkrankung Covid-19 registriert, wobei
die Dunkelziffer deutlich héher gelegen hatte [6]. Im Rahmen der Pandemie war auch
Deutschland als eine der fuhrenden Industrienationen mit Gber 84 Millionen Einwohnern
rasant betroffen [11]. Mit gehobenem sozio6konomischem Status einhergehende kardi-
ale Risikofaktoren sind in der ganzen Bundesrepublik verbreitet [12]. Verschiedenste
Studien bescheinigten dem Bundesland Sachsen-Anhalt mit Gber zwei Millionen Einwoh-
nern das bundesweit hdchste Vorkommen von kardiovaskularen Risikofaktoren (CVRF)
und eine damit verbundenen hohe Mortalitat [13—15]. In der vorliegenden Arbeit wurden
die Zusammenhange zwischen dem klinischen Verlauf von SARS-CoV-2-Patienten im
sudlichen Sachsen-Anhalt und méglichen prognoserelevanten CVRF (arterielle Hyper-
tonie, Diabetes mellitus, Dyslipiddmie, Nikotinabusus, Adipositas, vorbestehende kardi-
ovaskulare Erkrankungen) untersucht. Die Daten wurden im dafir geschaffenen
COHORT-Registers (COvid-19 HOspitalized patients RegisTry, s. Abbildung 1) erhoben.

OHORT

Abbildung 1: Studienlogo COHORT (COvid-19 HOspitalized patients RegisTry)
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1.1 Entstehung und Pathomechanismus von SARS-CoV-2

In der Vergangenheit wurde 1965 von Tyrrell und Bynoe erstmalig ein Coronavirus durch
einen Nasenabstrich bei einer Erkaltung entdeckt [16, 17]. Bei SARS-CoV-2 handelt es
sich um ein Beta-Coronavirus, ahnlich den bereits bekannten Coronaviren SARS-CoV,
MERS-CoV (middle east respiratory syndrome coronavirus) und den humanen Corona-
viren (HCoV, HKU1, OC43) [6]. Die Pathogenese zwischen MERS-CoV und SARS-CoV-
2 ist ahnlich und beide Erreger bedingen kardiale Komplikationen wie bspw. Myokarditis

oder akuter Herzinsuffizienz [18, 19].

Eine Ubertragung der SARS-CoV-2-Viren erfolgt tiber Trépfcheninfektionen oder Aero-
sole [6, 16]. Eine Kontaktlbertragung von Virusbestandteilen in der unmittelbaren Pati-
entenumgebung ist moglich, scheint aber eine untergeordnete Rolle zu spielen, ebenso
wie eine vertikale Ubertragung von der Mutter auf das ungeborene Kind und eine Uber-
tragung Uber die Augen [20]. Eine Infektion mit Viruspartikeln ist nicht zwingend an eine
Erkrankung des Patienten gebunden. So kann das Virus ebenfalls von asymptomati-
schen Personen wie auch von Patienten vor dem Ausbruch der eigentlichen Erkrankung
Ubertragen werden [6]. Mit dem Auftreten von Symptomen, meist Allgemeinbeschwer-
den (49%), Husten (41%) und Fieber (29%), steigt im Verlauf allerdings die Infektiositat
der erkrankten Person an [6, 8]. McAloon et al. berichteten in einer Metaanalyse von
einer mittleren Inkubationszeit von 5,8 Tagen, 95%-KI [5,0; 6,7], diese kann aber im
Rahmen der Virusmutationen und bezogen auf die Virusvarianten unterschiedlich lange
sein [21].

Ebenso wie andere HCoV verwendet auch SARS-CoV-2 Hiillproteinkomplexe, welche
durch ein transmembrandses Glykoprotein, genannt Spike-Protein (S-Protein), gekenn-
zeichnet sind [6]. Diese gliedern sich in eine Bindungsstelle (S1-Untereinheit) fir das
Enzym ACE2 (angiotensin converting enzyme 2), welche die Bindung zwischen Virus
und Wirtszelle vermittelt, und einer weiteren Bindungsstelle (S2-Untereinheit), welche
die Fusion zwischen Virus- und Wirtszellmembran umsetzt und damit die Zielzelle infi-
ziert [22]. Durch die korpereigene Protease TMPRSS2 erfolgt die Spaltung und das Pri-
ming des S-Proteins, welches als Voraussetzung flr die Bindung an den ACE2-Rezeptor
sowie die anschlieRende Fusion gilt [22]. Eine hohe ACE2-Rezeptordichte findet sich im
Lungenepithel, in Darm- und Gefalizellen, in der Niere und im Herzmuskel, infolgedes-
sen es zu einer Pneumonie, akuten myokardialen Schadigung, akuten Niereninsuffizienz

oder auch zu chronisch kardiovaskularen Schaden kommen kann [6, 18].
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Die blutdruckregulatorische und antiinflammatorische Wirkung des ACE2-Enzyms bei
der Hydrolyse von Angiotensin | in Angiotensin Il wird durch das Virus gestort [23, 24].
Die Wechselwirkung zwischen ACE2 und SARS-CoV-2 reguliert ACE2-Rezeptoren her-
unter, was eine erhéhte Konzentration von Angiotensin Il zur Folge hat [25]. Durch das
Ungleichgewicht im Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und dem Verlust der
vasodilatierenden Wirkung von Stickstoffmonooxid steigt der Blutdruck und es treten
vermehrt hypertensive Krisen auf, welche mit einem schweren Krankheitsverlauf einher-
gehen kénnen [26]. Weniger ACE2 flhrt zu einem Stickoxid-Ungleichgeweicht, welches
zusatzlich durch eine erhdhte Konzentration von Angiotension Il, zu vaskularen Stérun-
gen, endothelialer Dysfunktion und Schaden an der GefalRwand fiihrt [25, 26]. Zusatzlich
kommt es zu durch Angiotensin Il zu einer hyperinflammatorischen Wirkung, welche in

eine Dysregulation des Immunsystems mindet [23, 25, 27].

Die Pathomechanismen einer SARS-CoV-2-Infektion werden durch das Risikoprofil von
kardialen Patienten beglnstigt und mdglicherweise graviert [27]: So konnte gezeigt wer-
den, dass eine vermehrte Expression von ACE2-Rezeptoren, bspw. bei Diabetes-Typ-
2-Patienten oder adipésen Patienten, zu einer chronischen Inflammation, Endothel-
zellaktivierung, Insulinresistenz und damit zu einer Beeintrachtigung der Immunantwort
fuhrt, welche wiederum eine Dysfunktion der alveolar-kapillaren-Barriere zur Folge hatte
[28]. Eine verringerte Compliance des Atemsystems wurde bei erhéhtem abdominel-
lem Fett und adipésen Patienten nachgewiesen, welche zusatzlich durch Schaden an
der Lungenfunktion weiter eingeschrankt wurde [28]. Ein vorbestehendes kardiovasku-
lares Risikoprofil, das nicht nur durch arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Adipo-
sitas mit Endothelschaden, chronischer Inflammation und mechanischer Beeintrachti-
gung des Atmungsapparates assoziiert ist, mag daher einen schwerwiegenden Krank-

heitsverlauf oder SARS-CoV-2-bedingte Komplikationen begunstigen.

1.2 Ausbreitung von SARS-CoV-2

Durch den Austausch von Aminosduren erhalten die Viren eine vermehrte Anzahl von
polymorphen Nukleotidpositionen und es entstehen neue Virusvarianten, welche u.a. mit
einer erhohten Kontagidsitat und schwereren Verlaufen einhergehen kénnen [6, 29]. Die
im Laufe der Pandemie entstandenen Mutationen flhrten zu regional unterschiedlichen
Inzidenzen in Deutschland und auf der ganzen Welt gefiihrt. Einer Zunahme von SARS-
CoV-2-Infektionen wurde durch Zunahme an Schutzmaflnahmen begegnet und stand
im zeitlichen Verlauf auch einer Zunahme der Immunitat der Bevoélkerung entgegen, so

dass sich die Anzahl der Infektionen verringerte [6, 29, 30]. Nach dem Abklingen einer
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Infektionswelle, wurden neue Virusvarianten beobachtet [30]. Dominierende Virusvari-
anten flhrten wiederum zu einem Anstieg der Infektionszahlen [30]. Dieser periodische
Verlauf der Pandemie wurde durch das RKI (Robert Koch-Institut) zeitlich eingeteilt (s.
Abbildung 2). Diese Einteilung in die verschiedenen Covid-Wellen ist Grundlage der vor-
liegenden Arbeit. Infolgedessen wurden die sich zeitlich abgrenzenden ersten drei Co-
vid-Wellen miteinander verglichen. Das Patientenkollektiv, welches aufgrund einer
SARS-CoV-2-Infektion hospitalisiert wurde, wurde in Ganze und in Bezug auf die einzel-
nen Covid-Wellen hinsichtlich der demographischen Daten und Infektionszahlen, der
Schwere der Krankheitsverlaufe und der dazugehérigen Outcomeparameter dargestellt.
Hieraus wurden Prognosefaktoren, vor allem in Bezug auf das kardiovaskulare Risiko,
fur den Verlauf, den Schweregrad und das Outcome einer SARS-CoV-2-Infektion in An-
lehnung an das periodische Infektionsgeschehen abgeleitet. Durch die systematische
Verlegung schwerer erkrankter Patienten an maximalversorgende Hauser, wurde im
Rahmen der Kleeblattstrategie der Bundesregierung von den gegebenen Strukturen ei-
ner Verlegung innerhalb der Bundeslander abgewichen. Es erfolgte einer Verteilung der
Patienten auf das gesamte Bundesgebiet und so wurden am Universitatsklinikum Halle
(Saale) (UKH) eine Uberproportional hohe Anzahl schwer erkrankter Patienten mit einer
SARS-CoV-2-Infektion behandelt. [31]

sporadische Fille

KW 05/2020 -
09/2020

27.01.2020 -
01.03.2020

1.Covid-Welle

KW 10/2020 -
20/2020

02.03.2020 -
17.05.2020

Sommerplateau

KW 21/2020 - 2.Covid-Welle

39/2020
KW 40/2020 - vy
18.05.2020 - 08/2021 3.Covid-Welle

27.09.2020
KW 09/2021 -
28.09.2020 - 23/2021

28.02.2021
01.03.2021 -
13.06.2021

Abbildung 2: Einteilung der Phasen, eigene Darstellung in Anlehnung an das RKI u. Schilling et al. [8, 32]

Das Bayerische Gesundheitsministerium meldete am 27. Januar 2020 die erste
SARS-CoV-2-Infektion in Deutschland (Landkreis Starnberg, Bayern) [32, 33]. Am 24.
Februar 2020 meldete lItalien als erstes Land in Europa einen rasanten Ausbruch der
Erkrankung und eine exponentielle Zunahme der Infektionen [33]. Waren am 29. Februar
2020 in Deutschland noch 57 Personen infiziert, stieg die Zahl in der darauffolgenden
Woche rapide auf 795 Personen an, ursachlich schienen bspw. Karnevalveranstaltun-
gen [8, 33].
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Am 15. Marz 2020 gab es bereits Uber 4.500 bestatigte Falle und neun Todesfalle in
Deutschland. Aufgrund der immer rasanter werdenden Dynamik und dem Fokus auf In-
fektionsausbriche v.a. in stationaren Einrichtungen wurde schlieBlich ab Mitte Marz
auch die Bevolkerung aufgerufen, Kontakte zu vermeiden. Am 03. Mai 2020 wurde na-
hezu das gesamte gesellschaftliche Leben in Deutschland eingeschrankt (,Lockdown®)
und heruntergefahren. Mit dem Frihling und héher werdenden Temperaturen gelang es
aber letztendlich, die Infektionslage in Deutschland zu kontrollieren. Infolgedessen 6ff-
neten am 04. Mai 2020 die ersten Dienstleister wieder ihre Pforten. Das Sommerplateau
2020 brachte bis auf wenige bestehende Einschrankungen weitgehend Ruhe und Nor-
malitat zurtick in den Alltag. Die zuerst sporadisch auftretenden Falle im gesamten Bun-
desgebiet, mit dem sich anschlieRenden exponentiellen Ausbruch der Erkrankung bis
hin zum Sommerplateau kénnen als ,erste Phase“ der Pandemie zusammengefasst

werden und wurden in der vorliegenden Arbeit als 7.Covid-Welle betrachtet. [32—-34]

Ab Mitte September 2020 (KW 40/2020) zeichneten sich im gesamten Bundesgebiet
wieder steigende Infektionszahlen ab und es wurden neue MaRnahmen, abhangig von
der 7-Tage-Inzidenz (Neuinfektionsrate innerhalb von sieben Tagen pro 100.000 Ein-
wohner), beschlossen. Ab Mitte Oktober 2020 hoffte man durch die Verfiigbarkeit von
Antigen-Schnelltests auf eine Einddmmung der Infektionen. Ausbruchsgeschehen wur-
den aber alltaglich und die Ansteckungen stiegen um ein Sechsfache im Vergleich zur
1.Covid-Welle. Bald schien eine Nachverfolgung der Infektionsketten durch die Gesund-
heitsadmter der einzelnen Landkreise unmdglich und eine Uberlastung des Gesundheits-
systems kindigte sich an. Um eben diese zu verhindern, wurde das soziale Leben wie
bereits im Frihjahr 2020 ab der KW 45/2020 auf ein Minimum reduziert und social dis-
tancing wurde zur Normalitat, bis schliel3lich der Héhepunkt der Infektionen in Deutsch-
land in der KW 51/2020 erreicht wurde. [32, 33]

Erstmalig wurde im November 2020 mit der Ausarbeitung einer nationalen Impfstrategie
begonnen, alsbald am 21. Dezember 2020 der mRNA-Impfstoff (messenger ribonucleic
acid) Comirnaty® von BionNTech/Pfizer durch die europaische Arzneimittelbehérde zu-
gelassen wurde und Impfungen ab dem 27. Dezember 2020 in Deutschland starteten.
Ende Januar 2021 konnten so wieder sinkende Infektionszahlen, erstmalig unter einer
7-Tage-Inzidenz von 100 Neuinfektionen pro 100.000 Einwohner, verzeichnet werden.
Der hier aufgezeigte nachste phasische Verlauf der Corona-Pandemie mit einer zuerst
langsam ansteigenden Fallzahl, einer exponentiellen Zunahme bis hin zur Einddammung
und einer sinkenden Fallzahl wurde im COHORT-Register als 2. Covid-Welle betrachtet.
[8, 32]
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Die erste besorgniserregende Virusvariante (VOC, Variant of Concern) Alpha (B.1.1.7)
wurde aus dem Vereinigten Koénigreich berichtet und deswegen anfangs als britische
Variante bezeichnet. Diese flhrte ab der KW 09/2021 wieder zu stark steigenden Infek-
tionszahlen, vor allem bei jungeren Patienten, und damit war ein erneuter Lockdown zur
Abschwachung der dritten Covid-Welle besiegelt. Am 07. Mai 2021 konnte schlielich
Entwarnung gegeben werden. Bei zunachst hohen Ausgangswerten der Infektionszah-
len aus der 2.Covid-Welle zeichnete sich auch hier zunachst eine exponentielle Zu-
nahme der Infektionszahlen ab. Dieser Abschnitt der Pandemie wurde in der vorliegen-
den Arbeit als 3.Covid-Welle betrachtet. [8, 32, 33, 35]

1.3 Bedeutung kardiovaskularer Risikofaktoren

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine der haufigsten Erkrankung in Deutschland,
so liegt die 12-Monats-Pravalenz der Frauen bei 3,7% und die der Manner bei 6,0% nach
Daten der GEDA 2014/2015-EHIS-Studie [36]. Laut statistischem Bundesamt sind
Krankheiten des Kreislaufsystems mit 33,3% an erster Stelle der Todesursachenstatistik
in Deutschland, angefiihrt von der chronisch ischamischen Herzkrankheit mit 7,3% [37,
38]. Das Gesundheitssystem in Deutschland wird durch kardiale Erkrankungen stark be-
lastet. So entfielen im Jahr 2021 9,1% aller Krankenhauseinweisungen auf Herzkrank-
heiten [38]. Die haufigsten Herzerkrankungen im deutschen Herzbericht 2022 waren is-
chamische Herzkrankheiten, eine Herzinsuffizienz, eine hypertensive Herzkrankheit, so-
wie ein Vorhofflimmern und Vorhofflattern [38]. Betrachtet man die Geschlechtervertei-
lung, so waren im Jahr 2021 von allen stationar behandelten Herzerkrankten 58,2%
Manner und 41,8% Frauen [38]. Die altersstandardisierten Mortalitatsraten fiir ischami-
sche Herzkrankheiten zeigten eine deutliche Mehrbelastung des mannlichen Ge-
schlechts mit 175 pro 100.000 Einwohner im Vergleich zu Frauen mit 84 pro 100.000
Einwohner [38]. Im Bundesland Sachsen-Anhalt sind die CVRF im Bundesdurchschnitt
am starksten ausgepragt. Dies zeigte sich bei den stationaren Hospitalisierungsraten im
Rahmen von Herzerkrankungen, welche im Jahr 2021 in Sachsen-Anhalt 12,0% hdéher
waren als in der restlichen Republik [38]. Mit einer altersstandardisierten Mortalitatsrate
fr ischamische Herzkrankheiten von 179 pro 100.000 Einwohner ist Sachsen-Anhalt
Spitzenreiter in Deutschland [38]. Auch das Alter spielte eine entscheidende Rolle und
so waren 2021 in Sachsen-Anhalt Erwachsenen ab dem 65. Lebensjahr mit einem Anteil
von 27,6% an der gesamten Bevdlkerung vertreten und erreichten damit den héchsten
Bundeswert [38, 39].
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2. Zielstellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand retrospektiver Daten hospitalisierter Pa-
tienten im sudlichen Saschen-Anhalt die Schwere und den Verlauf einer Infektion mit
SARS-CoV-2 unter besonderer Berilcksichtigung kardiovaskularer Risikofaktoren zu be-
trachten. Neben einer Gesamtanalyse aller hospitalisierten Patienten im Zeitraum vom
27. Januar 2020 bis 31. Mai 2021 wurden Subgruppen einzelner sich zeitlich abgren-
zender Covid-Wellen untersucht und wellenabhangige Unterschiede in Abhangigkeit von

verschiedenen Prognosefaktoren aufgezeigt.
2.1 ZielgrofRen

Die Zielgréf3en in der vorliegenden Studie bezogen sich auf die klinischen Verlaufspara-
meter, demographischen Daten und Prognose- und Risikofaktoren. Das Hauptaugen-
merk lag auf der Beobachtung des Einflusses von CVRF auf den Verlauf und die
Schwere einer Infektion mit SARS-CoV-2. Betrachtet wurden, angelehnt an die weltweite
Studienlage, die CVRF familiare kardiale Vorerkrankungen bei Verwandten ersten Gra-
des, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, Dyslipiddmie und Adipositas
[2, 40-42]. Die Einteilung der CVRF erfolgte nach der in Summe auftretenden Faktoren
in0, 1, 2, 3, 24 CVRF, wobei Patienten ohne CVRF die Referenzgruppe bildeten, ahnlich
Collard et al. und Kong et al. [3, 40]. Als Vorerkrankungen wurden insbesondere das
Vorliegen einer Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion (HFrEF) oder einer Herz-
insuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF), eines Asthma bronchiale, einer chro-
nisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD), oder einer anderen Lungenerkrankun-
gen, eines Vorhofflimmerns oder einer KHK berticksichtigt. AuRerdem wurden der Ein-

fluss von Alter und Geschlecht auf den Krankheitsverlauf untersucht.

2.2 Endpunkte

Grundlage fir die Endpunkte der Studie fanden sich in europa- und weltweiten Studien
wieder. Sie zeichneten sich durch Mortalitat, Aufnahme auf eine ITS, Notwendigkeit ei-
ner invasiven Beatmung und einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) aus
[40, 43, 44] . Diese wurden in Bezug auf die Hauptgruppe einzeln untersucht. Die beo-
bachteten Symptome bei Hospitalisierung sowie das Auftreten von schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen (SAE) in Zusammenhang mit den Outcomefaktoren stellten
weitere Endpunkte dar. Fur die Analyse des Einflusses der CVRF, der Vorerkrankungen
und der SAE wurden die jeweiligen Endpunkte unabhangig voneinander untersucht. Da-

neben erfolgte die Analyse der Endpunkte im Bezug auf die einzelnen Covid-Wellen.
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3. Material und Methoden

3.1 Durchflhrung

Bei COHORT handelte es sich um eine monozentrische Registerstudie zur Charakteri-
sierung des klinischen Verlaufs von Patienten mit einer SARS-CoV-2-Infektion. Eine Ver-
blindung oder Randomisierung war nicht erfolgt. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte
Uber den stationaren Patientenbetrieb UKH. Das UKH versorgt als Maximalversorger
Uber 40.000 stationare und 195.000 ambulante Patienten pro Jahr [45].

Die zu Studienzwecken verwendeten Daten aus den elektronischen Patientenakten wur-
den anonymisiert. Dies betraf alle erfassten Behandlungsdaten (bspw. klinische Ver-
laufe, die Ergebnisse laborchemischer oder bildgebender Verfahren). Eine Benachrich-
tigung der Patienten lber die Verwendung in diesem Rahmen fand nicht statt. Daneben
wurden Patientencharakteristika, insbesondere Alter, CVRF, Medikation, Komorbidita-
ten und mutmallicher Infektionsweg erfasst und anschlieRend deskriptiv analysiert.
Nach der Entlassung aus der stationaren Krankenhausbehandlung oder dem Versterben
der Patienten endete die Teilnahme am COHORT-Register. Patienten, die aus der sta-
tionaren Behandlung entlassen oder in ein anderes Krankenhaus zur weiteren Therapie
verlegt wurden, wurden als ,Uberlebende” erfasst. Patienten, welche wahrend der Hos-

pitalisierung verstarben, bildeten die Grundlage zur Berechnung der Mortalitat.

Vor Beginn der Datenerfassung erfolgte die biometrische Beratung im Institut fir medi-
zinische Epidemiologie, Biometrik und Informatik des UKH. Die Dissertation wurde in
Microsoft® Word fur Microsoft 365 MSO (Version 2302) verfasst. Als Literaturverwal-
tungsprogramm wurde Citavi 6 gewahlt, als Zitationsstil diente Springer Vancouver

(Numbers).

3.2 Nutzen-Risiko-Abwagung

Die rasante Zunahme an Infektionen zunachst in Asien versetze die restliche Welt be-
reits in einen Alarmzustand. Schreckliche Bilder aus Bergamo mit zahlreichen Toten
oder Bilder von Uberflllten Krankenhausern aus China und vielen anderen Landern
schockierten jeden Einzelnen [46]. MaRnahmen einer Null-Covid-Politik in China oder
harter Lockdowns in Deutschland verstarkten die gesundheitliche Notlage um ein gesell-
schaftliches Desaster. Die Infektionsrickverfolgung durch die Gesundheitsamter war in-
nerhalb weniger Wochen tberlastet und Infektionsketten waren nicht mehr nachvollzieh-
bar — eine unbegrenzte Virusvermehrung stand bevor. Spezifische Therapieansatze wa-

ren weltweit nicht vorhanden. Von einer schnellen Herdenimmunitat oder der Moglichkeit
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einer Impfung war anfangs keine Spur. Therapieprinzipien mussten experimentell an
ersten Patienten erprobt werden. Gezielte kausale Arzneimitteltherapien waren nicht
existent. Das medizinische Knowhow hinsichtlich Diagnostik und Therapie, aber auch
der Identifikation verschiedener Risikofaktoren sowie das Verhindern von schweren Ver-
ldufen und Todesfallen war nicht vorhanden. In diesem Sinne wurde auch die vorlie-
gende Registerstudie COHORT initiiert. Durch eine retrospektive Betrachtung von Pati-
entendaten sollten Erkenntnisse fiir neue Patienten gewonnen werden, um diesen be-
reits primar eine bessere Pravention, sowie sekundar eine bessere Diagnostik und The-
rapie anbieten zu kénnen. Durch die fehlenden kausalen Therapieansatze konnten Pa-
tienten anfangs lediglich aufgrund von Erfahrungswerten und neu konzipierter Thera-
pieschemata behandelt werden. Aus diesem Grund schien eine rickblickende Datener-
hebung flr eine bessere Behandlung neuer Patienten unabdingbar, um Erkenntnisse
aus den einzelnen Verfahren gewinnen zu kénnen. Tertiar kdnnten jene Daten auch zur
Verhinderung einer neuen Infektion oder im Sinne einer Anschlussheilbehandlung her-

angezogen werden.

Die erhobenen Daten wurden in ausschlie3lich anonymisierten elektronischen Case Re-
port Forms (eCRF) Uber die Plattform CastorEDC (Castor Electronic Data Capture Sys-
tem) verwaltet. Die Plattform entspricht den gangigen Sicherheitsstandards und ist zer-
tifiziert nach 1SO27001. CastorEDC greift auf private Serverlésungen in den Niederlan-
den, dem Vereinigten Koénigreich und den USA zurtick, die nach 1ISO27001, ISO9001,
HIPAA und NEN7510 zertifiziert sind. Fur die vorliegende Studie wurde die niederlandi-
sche Serverlésung (Host: True B.V., Amsterdam) genutzt. Im Sinne der personellen Da-
tensicherheit hatte ausschliellich das Studienteam uneingeschrankten Zugriff auf die
Daten. Im Sinne der technischen Datensicherheit erfolgte ein doppelter Passwortschutz,
eine Zwei-Faktor-Autorisierung und die getrennte Speicherung der Excel-Dateien. Die
Dateien wurden auf einem wiederum passwortgeschutzten lokalen Account auf einem
durch das UKH inventarisierten Computer nach informationstechnischen Sicherheitsvor-
gaben des UKH abgelegt. Nach Abschluss der Studie, spatestens jedoch nach 15 Jah-
ren, werden samtliche erhobenen Daten geldscht. Hierdurch besteht ein sehr geringes

Missbrauchsrisiko der Daten. [47]

Ein besseres Verstandnis der Risikofaktoren, die Prognose des Krankheitsverlaufs von
Covid-19 sowie eine retrospektive Analyse der Therapieprinzipien waren von immensem
Nutzen fir den Schutz der Bevolkerung vor einem tddlichen Virus. Vor dem Hintergrund
einer nicht absehbaren Dynamik einer weltweiten Pandemie mit exponentiell ansteigen-

den Infektionen sowie fehlender spezifischer Therapieansatze erschien der
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Wissenszuwachs bedeutsam zu sein. Im Vergleich dazu bildete sich auf der anderen
Seite kein zusatzliches Risiko durch die Probengewinnung im Rahmen der ohnehin
durchgefuhrten Untersuchungen ab. Ein sehr geringes Risiko eines eventuellen Miss-
brauchs der digital gespeicherten Daten stand dem entgegen. Der beschriebene sub-
stanzielle und angesichts der damaligen Situation weitreichende Nutzen steht der um-
fassenden Nutzung persénlicher medizinischer Behandlungsdaten des stationaren Auf-
enthalts gegenuber. Im Angesicht eines tédlichen Virus im Rahmen einer weltweiten

Pandemie Uberwog der Nutzen jedoch deutlich.

3.3 Ethikvotum

Das Forschungsvorhaben im Rahmen des COHORT-Registers wurde am 16. Marz 2020
der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg vorgelegt. Der zuerst geplante Forschungsaspekt zur Charakterisierung von
Immune-Escape Mechanismen und einer Biomarker-Analyse von Patienten mit SARS-
CoV-2wurde um die Charakterisierung des klinischen Verlaufs erweitert. Das beigefligte
Studienprotokoll zum Ethikantrag 2020-039 wurde dementsprechend angepasst. Das
COHORT-Register im engeren Sinne dieser Arbeit befasste sich lediglich mit der retro-
spektiven Betrachtung von demographischen und klinischen Parametern und verglich
diese in verschiedenen Gruppen mit den Endpunkten. Eine separate Blutenthahme war
ebenfalls wie der Vergleich mit einer gesunden Probanden-Gruppe nicht Teil dieser Ar-
beit. Durch die Ethikkommission erfolgte am 26. Marz 2020 ein zustimmendes Votum.
(s. Ethikvotum, Anhang 3, 4)

Ein beantragtes Addendum vom 23. April 2020 bezlglich der anonymisierten Datener-
hebung im Sinne eines eCRF uber die Plattform CastorEDC mit niederlandischer Ser-

verlésung wurde durch die Ethikkommission bewilligt. (s. Addendum, Anhang 5)

3.4 Studienpopulation

Es wurden alle Patienten in das COHORT-Register eingeschlossen, welche zwischen
dem 27. Januar 2020 und dem 30. Mai 2021 im UKH mit einem positiven SARS-CoV-2-
Test behandelt wurden oder bei welchen im Laufe einer stationdren Behandlung ein po-
sitiver SARS-CoV-2-Test nachgewiesen wurde (Hauptgruppe, N=665). Die Testung er-
folgte in 662 Fallen (99,5%) durch den Nachweis von SARS-CoV-2 mittels einer Re-
verse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) in einem naso- oder oropha-
ryngealen Abstrich, einer Sputumprobe oder bronchoalveolaren Lavage. In zwei Fallen

(0,3%) erfolgte die Diagnosestellung ausschlief3lich durch die Bildgebung mittels CT-
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Thorax (Computertomographie) und den typischen Befunden, da kein Virusmaterial ge-
wonnen werden konnte. Bei einem Fall blieb die Diagnosestellung unklar (0,2%). (s. Ab-
bildung 3)

Pati mit intlich positi
SARS-CoV-2 PCR-Test am
Universitatsklinikum Halle vom
27.01.2020 - 31.05.2021
(N=676)

Ausschluss n=7

n=6
Falsch positive SARS-
R CoV-2 PCR

n=1
erneute Hospitalisierung
< 6 Wochen

A 4

Patienten mit positivem SARS-CoV-2
PCR-Test am Universitatsklinikum
Halle vom 27.01.2020 - 31.05.2021

(N=669)

Ausschluss n=3

Patienten < 18 Jahre
A4

Patienten 2 18 Jahre
(N=666)

Ausschluss n=1

keine Zustimmung zur
Studie

Zustimmung zur Studie
(N=665)

v

v

A 4

v

Patienten in Phase 0:
KW 05/2020 - 09/2020
(27.01.2020 - 01.03.2020)

Patienten in Phase 1:
KW 10/2020 - 20/2020
02.03.2020 - 17.05.2020

Patienten in Phase 2:
KW 21/2020 - 39/2020
18.05.2020 - 27.09.2020

Patienten in Phase 3:
KW 40/2020 - 08/2021
28.09.2020 - 28.02.2021

Patienten in Phase 4:
KW 09/2021 - 21/2021
01.03.2021 - 30.05.2021

n=1 n=14 n=7 n=414 n=230
| ; | | !
Patienten Welle 1 Patienten Welle 2 Patienten Welle 3
n=21 n=414 n=230

Subgruppe 1. Covid-Welle Subgruppe 2. Covid-Welle| | Subgruppe 3. Covid-Welle

Einschluss N=665

Hauptgruppe

Abbildung 3: Flussdiagramm Einschluss- und Ausschlusskriterien, Subgruppen, eigene Darstellung in Anlehnung an die Klassi-
fikation des RKI u. Schilling et al. [8, 32]

Zu Beginn standen 676 Patienten mit einer nachgewiesenen SARS-CoV-2-Infektion mit-
tels RT-PCR oder bildmorphologischem Korrelat zur Erkrankung. Patienten mit einer
falsch-positiven SARS-CoV-2 PCR (n=6), einer erneuten Hospitalisierung innerhalb
sechs Wochen (n=1), minderjahrige Patienten < 18 Jahre (n=3), sowie Patienten die der
Nutzung von klinischen und demographischen Daten im Rahmen einer retrospektiven
Patientenbeobachtungsstudie zu wissenschaftlichen Forschungszwecken widerspra-
chen (n=1) wurden von der Datenerhebung ausgeschlossen. Demnach wurden 665 Pa-
tienten in die Hauptgruppe eingeschlossen. Positive SARS-CoV-2 Testergebnisse wur-
den als falsch-positiv klassifiziert, wenn eine erneute Testung negativ verblieb und klini-

sche, radiologische oder diagnostische Zeichen fir Covid-19 fehlten (n=6).
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Bezugnehmend auf das Ausbruchgeschehen und das Auftreten von Fallzahlen in
Deutschland erfolgte die Einteilung in die verschiedenen Phasen nach Kalenderwochen
in Anlehnung an das RKI und Schilling et al. [8, 32]. In der Phase 0 (KW 05/2020 —
09/2020) und Phase 1 (1.Covid-Welle, KW 10/2020 — 20/2020) traten in ganz Deutsch-
land nur sporadisch nachgewiesene Infektionen mit SARS-CoV-2 auf, welche sich bei
insgesamt 15 hospitalisierten Patienten im angegebenen Zeitraum in den stationaren
Aufnahmen des UKH widerspiegelten. In dem sich anschlieRenden Sommerplateau
(Phase 2, KW 21/2020 — 39/2020) traten sieben hospitalisierte Falle auf. Diese ersten
drei Phasen wurden in der vorliegenden Studie als Subgruppe 1.Covid-Welle zusam-
mengefasst (n=21). Ab dem 28. September 2020 (KW 40/2020) bis zum 28. Februar
2021 (KW 08/2021) nahmen die nachgewiesenen Infektionen exponentiell zu. Dies
schlug sich in der Phase 3 nieder, welche als Subgruppenanalyse 2.Covid-Welle aufge-
griffen wurde (n=414). Die sich anschlieRende Phase 4 (KW 09/2021 — 21/2021) schloss
die hospitalisierten Patienten im Zeitraum vom 01. Marz 2021 bis zum 30. Mai 2021 in
die Registerstudie mit ein und wurde als Subgruppe 3.Covid-Welle betrachtet (n=230).
Da die Erfassung von Patientendaten am 30. Mai 2021 endete, flossen die KW 22/2021
—23/2021 nicht in diese Analyse mit ein.

3.5 Datenerhebung

Die Rekrutierung von Patienten in das Register erfolgte Giber das tagliche Screening des
abgenommenen Probematerials aller Patienten am UKH flr eine Testung auf SARS-
CoV-2. Patienten mit positivem Testergebnis wurden in die Registerstudie eingeschlos-
sen, anonymisiert und retrospektiv analysiert. Dies betraf sowohl stationdre Neuaufnah-
men als auch Patienten, bei denen eine Infektion im Verlauf der Hospitalisierung festge-
stellt wurde. Ambulant behandelte Patienten wurden nicht in das Register mit aufgenom-

men.

Erhoben wurden demografische Aspekte (insbesondere Geburtsdatum, Alter bei Auf-
nahme, Geschlecht, Schwangerschaft, KérpergroRe und Gewicht, BMI, hochster Bil-
dungsabschluss, Beschaftigungsverhaltnis und Aufnahmedatum der Patienten), die Me-
thode des Infektionsnachweises von SARS-CoV-2 (PCR (Polymerase-Kettenreaktion),
Roéntgen-Thorax, CT-Thorax, Lungensonographie, Antikdrper) sowie des Infektionsda-
tums und epidemiologischer Kriterien zur méglichen Ansteckung. In diesem Kontext
wurde der gesicherte Kontakt mit infizierten Personen, die Nutzung von &ffentlichen
Transportmitteln, das Tragen einer Gesichtsmaske sowie die Beschaftigung in einer Ein-
richtung mit erhdhtem Risiko fir SARS-CoV-2-Kontakt (z.B. als Mitarbeiter im
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Gesundheitswesen oder eines Labors) gewertet. Daneben wurde der Genotyp von
SARS-CoV-2 bei stattgefundener PCR-Testung erfasst.

Neben demographischen und epidemiologischen Kriterien wurden Daten zur konkreten
Covid-19-Erkrankung und gesundheitsbezogenen Anamnese der einzelnen Patienten
erfasst. Symptome bei Aufnahme wurden mit dem dazugehdrigen Datum des Erstauf-
tretens dokumentiert, im Einzelnen trockener Husten, produktiver Husten, Hamoptysen,
Halsschmerzen, Fieber, Katarrh, Heiserkeit, Schnupfen, Geruchsverlust, Geschmacks-
verlust, Ubelkeit und/oder Erbrechen, Diarrhd, Gliederschmerzen, Brustschmerzen, Fati-
gue, Kurzatmigkeit, Kopfschmerzen, Anderung des Bewusstseinszustandes, Bauch-
schmerzen, Konjunktivitis, Ulzera, Lymphadenopathie und Blutungen. Bei der Erfassung
der Aufnahmediagnose wurde unterschieden in eine Aufnahme wegen Covid-19, eines
kardiogenen Schocks, eines Acute respiratory distress syndrome (ARDS), einer Pneu-
monie, einer Sepsis, eines Myokardinfarkts und anderer Diagnosen. Bestehende Diag-
nosen wie HFrEF, HFpEF, andere chronische kardiale Erkrankungen, chronische Nie-
renerkrankungen, COPD, Asthma bronchiale, andere pulmonale Erkrankungen, chroni-
sche Lebererkrankungen, hamatologische Erkrankungen, Tumorerkrankungen,
AIDS/HIV (Aquired Immunodeficiency syndrome / Human Immunodefiency Virus), rheu-
matische Erkrankungen, Demenz, Vorhofflimmern, KHK, periphere arterielle Verschluss-
krankheit (pAVK), Allergien oder andere Vorerkrankungen wurden zusatzlich aufge-
zeichnet. Die hausliche Medikation bei Hospitalisierung wurde erfasst und in verschie-
dene Medikamentengruppen, wie bspw. Antihypertensiva, Protonenpumpeninhibitoren
oder Diuretika, gegliedert. (s. eCRF, Anhang 1, 2)

Die CVRF wurden wie folgt erfasst: Eine familiare kardiale Vorbelastung lag vor, sofern
Verwandte ersten Grades eine KHK vorgewiesen oder einen Myokardinfarkt hatten [48].
Beim Bestehen eines Diabetes mellitus fand keine Unterscheidung zwischen den ein-
zelnen Diabetes-Typen statt. Ebenfalls miteingeschlossen wurden erstmalig diagnosti-
zierte Diabetes-Formen wahrend des stationaren Aufenthaltes. Der Risikofaktor Rau-
chen wurde hinsichtlich eines fortgesetzten Nikotinabusus sowie hinsichtlich eines vor-
maligen Nikotinabusus erfasst. Ebenso erhoben wurde eine Angabe Uber die Konsum-
menge in packyears (py) sowie das Anfangsjahr des Nikotinkonsums. Eine arterielle Hy-
pertonie lag vor, wenn diese in der Anamnese bereits bekannt war oder wahrend der
Hospitalisierung erstmalig diagnostiziert wurde. Es galten die Klassifikationskriterien und
Definitionen der ESC-Leitlinie [49]. Das Vorliegen einer Dyslipidamie war durch eine be-
reits erfolgte Diagnosestellung in der Anamnese ersichtlich oder trat wahrend des Kran-

kenhausaufenthalts nach den Diagnosekriterien der ESC-Leitlinie erstmalig auf [50].
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Eine Adipositas lag nach den WHO-Kriterien vor, sobald BMI, angegeben in kg/m?, den
Wert von 30 kg/m? Uberschritten hatte [51]. Der Parameter floss in die Studie mit ein,
sobald der durch Angabe des Kérpergewichtes und der KérpergréfRe berechnete Wert
den Schwellenwert Uberstiegen hatte. Ebenfalls wurde eine bereits diagnostizierte Adi-
positas miteingeschlossen. Eine Unterscheidung in die Adipositas Grade I-lll fand nicht
statt [51].

Neben anamnestischen wurden auch klinische Parameter erfasst. Die bei der Aufnahme
gemessenen Vitalparameter (systolischer und diastolischer Blutdruck, Herzfrequenz,
Atemfrequenz, Kérpertemperatur, periphere Sauerstoffsattigung (SpO2)) wurden einma-
lig erfasst. Laborwerte wurden bei Hospitalisierung, Aufnahme auf eine Intensivstation
und Entlassung im Rahmen des Registers erfasst. Sollte ein Patient direkt auf eine In-
tensivstation aufgenommen worden sein, wurden die Laborwerte bei Hospitalisierung
mit denen der Aufnahme auf eine Intensivstation gleichgesetzt. Verstarb ein Patient,
wurde der Laborwert bei Entlassung mit dem letztmalig erhobenen Laborwert gleichge-
setzt. Die mikrobiologischen Untersuchungsbefunde (bakterielle, virale oder fungale Ko-
/Superinfektion) sowie pulmonale (CT-Thorax, Rontgen-Thorax, Lungensonographie)
oder kardiale Bildgebung (Echokardiographie, Koronarangiographie, kardiale Magnetre-

sonanztomographie) wurden ebenfalls erfasst. (s. eCRF, Anhang 1, 2)

Im Falle einer intensivmedizinischen Behandlung wurden das Datum der Aufnahme und
Entlassung auf ITS sowie Atmungsmodus (spontane Atmung, nasale High-flow Sauer-
stofftherapie, nicht-invasive Beatmung, invasive Beatmung), das Vorhandensein einer
ECMO- oder Dialyse-Therapie und die medikamentdse Therapie erfasst. Letztere
schloss spezifische Covid-Therapien bzw. antivirale Therapieformen, kreislaufunterstut-
zende Therapien (im einzelnen Prednisolon/Hydrocortison, Dexamethason, Levosi-
mendan, Vasopressoren (Noradrenalin, Adrenalin, Dobutamin, Dopamin), antivirale
Therapie (Hydroxychloroquin, Chloroquin, Remdesivir, Lopinavir/Ritonavir, Baricitinib)
und andere (Vitamin D, Zink)) ein. Im Falle einer invasive Beatmung wurden zudem die
Durchfihrung einer Bauchlage, maximaler positiver endexspiratorischer Atemwegs-
druck (PEEP), maximaler Inspirationsdruck (Pinsp), maximale inspiratorische Sauer-
stoffsattigung (FiO2), maximaler Atemfluss (Flow) und maximale Atemfrequenz erfasst.
Im Falle einer ECMO-Therapie wurden die Kanulierungsformen (veno-vends, veno-arte-
rieller, veno-arterio-vends) unterschieden und die Dauer der Durchfiihrung erfasst. Au-
Rerdem wurde die mogliche Therapie mit einer Mikroaxial-Pumpe (Impella®) und Nieren-
ersatzverfahren (bspw. Hamodialyse, Peritonealdialyse, Immunadsorption, Plasmaphe-

rese) erfasst und die Dauer der Durchfliihrung dokumentiert. (s. eCRF Anhang 1)
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Als SAE wurden bakterielle Pneumonien, Pneumothorax, Pleuraerguss, Bronchiolitis,
Herzinsuffizienz, Endokarditis / Myokarditis / Perikarditis, Herzrhythmusstérungen, kar-
diale Ischamie, Herzstillstand, Meningitis, Schlaganfall, Krampfanfall, disseminierte in-
travaskulare Koagulation (DIC), Andmie, Rhabdomyolyse, akute Niereninsuffizienz,
gastrointestinale Blutung, Leberversagen, intrakranielle Blutung und andere thromboem-
bolische Ereignisse klassifiziert. Das Datum des Erfassungsende (i.d.R. das Entlass-

oder Todesdatum) und die Medikation bei Entlassung wurden abschlief3end erfasst.

3.6 Diagnostik

Die Diagnosestellung einer SARS-CoV-2-Inektion beruhte in den meisten Fallen auf ei-
nem direkten Infektionsnachweis durch respiratorisches Material, mittels eines naso-
oder oropharyngealen Abstriches, einer bronchoalveolaren Lavage oder einer Sputum-
probe, in einer RT-PCR-Testung und dem direkten Nachweis von Virus-RNA (Ribonuk-
leinsaure) [56, 59, 61]. Durch die RT-PCR, dem ,Goldstandard in der Diagnostik®, konnte
der Ct-Wert (cycle-threshold-Wert) angegeben werden, welcher bei hohen Viruslasten
(niedriger Ct-Wert) einen Zusammenhang mit einer erhdhten Infektiositat anzeigte [52,
53]. Ebenso waren hohe Viruslasten mit einer vermehrten Krankheitsprogression, mit
der vermehrten Belastung des Immunsystems und der Gefahr einer Dysregulation sowie
der Entwicklung einer Hypoxie bis hin zum ARDS vergesellschaftet [54-56]. Daraus
konnte gefolgert werden, dass hohe Viruslasten mit einem schwereren Krankheitsver-
lauf, einem erhohten Risiko einer intensivmedizinischen Behandlung, invasiven Beat-

mung und einer erhéhten Mortalitat einhergehen kénnten [54-56].

Zu Beginn der Pandemie wurde nach interner SOP (Standard Operating Procedure) am
UKH bei einer Indikation zur stationaren Aufnahme gleichzeitig zum Antigen-Schnelltest
eine PCR-Testung durchgefuhrt. Durch die Reihentestung mit Antigen-Schnelltestforma-
ten, welche ,auf dem Nachweis von viralem Protein in respiratorischem Probenmateria-
lien [basieren,]“ [57] konnten erste Hinweise auf eine mdglich SARS-CoV-2-Infektion
ausfindig gemacht werden. Die Viruslast stieg in den ersten 24 Stunden stark an mit dem
Hohepunkt nach finf bis sechs Tagen und war bei symptomatischen Patienten meist
generell héher als bei asymptomatischen [28]. Infizierte Personen mit SARS-CoV-2 wur-
den bereits bei Aufnahme isoliert und die gangigen Hygienerichtlinien wurden umge-

setzt.

Die vom Paul-Ehrlich-Institut in Deutschland geforderte Sensitivitat fur Antigen-Schnell-
tests liegt bei einem Wert von mindestens 80%, das Mindestmal} fur die Spezifitat bei

>97% [58, 59]. Eine geringe Sensitivitat erklart sich vor allem durch eine geringe
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Viruslast in der Anfangs- und Spatphase der Infektion, welche vom Antigen-Schnelltest
nicht valide erfasst wird. Ein positives Antigen-Schnelltestergebnis muss demnach stets
durch einen PCR-Test bestatigt werden [57, 60, 61]. PCRs wurden bei allen stationaren
Patienten am Tag 0 und 3 nach Aufnahme durchgefihrt. Nur mittels einer PCR-Diag-
nostik war die Sequenzierung der Virus-RNA und damit der Nachweis von Virusvarian-
ten, v.a. im Sinne der Einteilung von VOC und die Angabe des Ct-Wert moglich [57, 60,
62]. Die im Jahr 2020 und in den ersten Januarwochen 2021 aufgetretenen Infektionen
wurden noch nicht sequenziert. Eine Mutationsanalyse des Virus wurde regelhaft ab Ja-
nuar 2021 durch das Biozentrum der Universitat Halle fir alle positiven PCR-Testergeb-
nisse auf mogliche Mutationen im S-Protein durchgefiihrt. Das erstmalig in Wuhan nach-
gewiesene Coronavirus gilt als Wildtyp. Als Virusvariante B.1.1.7 (Alpha) wurde ein Ami-
nosaureaustausch del69/70 und N501Y im Spikeprotein und als Variante B.1.351 (Beta)
ein Austausch E484K bezeichnet [29, 63].

Daneben wurde bei den meisten Patienten eine Labordiagnostik aus peripher-venbsem
Blut, mindestens Leukozyten, C-reaktives Protein, Procalcitonin, Blutsenkungsge-
schwindigkeit, Transaminasen und kardiale Biomarker Troponin und Creatinkinase, so-
wie eine kapillare oder arterielle Blutgasanalyse (BGA) durchgefihrt. AuBerdem wurde
zunehmend auch Interleukin-6, als proinflammatorischer Marker, bestimmt. Zudem
wurde als bildgebende Untersuchung der Lunge entweder ein primares low-dose CT des

Thorax oder eine konventionelle Réntgen-Untersuchung des Thorax durchgeflhrt.

Eine weitere Form der Diagnosestellung wurde mittels einer Bildgebung etabliert. Diese
spielte nicht zu guter Letzt wegen einer schlechten Sensitivitat (25-69%) eine unterge-
ordnete Rolle, darf trotz alledem aber nicht auflder Acht gelassen werden [64, 65]. Inner-
halb der ersten Tage nach Auftreten von ersten Krankheitszeichen zeigten Réntgenbe-
funde noch keine oder nur unspezifische Krankheitszeichen [65]. Nach etwa zehn Tagen
zeigten sich in Réntgen-Thorax-Untersuchungen die groRten Auspragungen einer Co-
vid-Pneumonie, was durch eine Spezifitat von 90% unterstrichen wurde [64—66]. Neben
den Charakteristika im Roéntgen-Thorax mit Konsolidierungen, Milchglastribungen und
knotigen Verschattungen konnten sich auch Hinweise bspw. auf therapiebedurftige
Pleuraergusse, Pneumothoraces oder Atelektasen ergeben [64, 66, 67]. Diese gaben
nicht nur Aufschluss Uber die aktuelle Auspragung einer moglichen Covid-Pneumonie,
sondern konnten auch als Verlaufsparameter herangezogen werden. Sicherlich zeich-
nete sich nicht bei jedem Patienten, vor allem bei nicht vorerkrankten oder symptom-
freien Patienten, die Notwendigkeit einer pulmonalen Bildgebung ab, da die Grundlage

einer rechtfertigenden Indikation im Rahmen des Strahlenschutzes ausblieb, zudem eine
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Diagnosesicherung durch andere nicht invasive Verfahren wie einer PCR-Testung mog-
lich war. Andernfalls galt es Réntgen- oder CT-Thorax-Untersuchungen bei Patienten
mit Risikofaktoren jeglicher Art und einer méglichen erhdhten Mortalitat im Rahmen einer
SARS-CoV-2-Infektion nicht zu vernachlassigen, auch um eine Veranderung des Krank-
heitsverlaufs frihzeitig detektieren zu kénnen, wenn klinische Parameter nicht aussage-
kraftig waren (bspw. demenzerkrankte Patienten) oder eine gezielte Untersuchung nicht
anwendbar war (bspw. beatmete Patienten auf ITS). Konnte eben kein respiratorisches
Material fur einen Infektionsnachweis gewonnen werden oder bestand trotz eines nega-
tiven PCR-Test weiterhin der hochgradige Verdacht auf eine SARS-CoV-2-Infektion, er-
folgte die Diagnosestellung alleinig mittels CT-Thorax bei beidseitig imponierenden

Milchglastribungen und einer Konsolidierung von Lungenabschnitten [60, 68, 69].

3.7 Stationare Versorgung

Die Notwendigkeit einer stationaren Aufnahme von Patienten mit einer SARS-CoV-2-
Infektion richtete sich am UKH leitliniengerecht nach dem klinischen Bild der Patienten,
Komorbiditaten und dem Patientenalter. Arztliche Einzelfallentscheidungen hinsichtlich
der Notwendigkeit einer Hospitalisierung waren bei fehlenden Cut-Off-Werten der Vital-
und Laborparameter notwendig. Zentraler Bestandteil blieb die Beurteilung einer ausrei-

chenden Oxygenierung. [60, 70]

Die stationare Aufnahme erfolgte auf gesonderte Infektionsstationen (INFS) des UKH.
Bei bestatigter SARS-CoV-2-Infektion wurde eine Kohortenisolierung auf den Stationen
durchgeflihrt, bei Infektionsverdacht wurden die Patienten einzeln isoliert. Supportive
Therapien erfolgten bedarfsgerecht mit medikamentéser antipyretischer und analgeti-
scher Therapie und Flissigkeitsgabe. Hierzu wurden Ibuprofen, Metamizol, Paracetamol
und balancierten Vollelektrolytidésungen (bspw. Sterofundin®, Jonosteril®) verwendet.
Bei unzureichender Oxygenierung (SpO2 <92%, bei Hyperkapnierisiko SpO2 <88%) und
Atemfrequenzen =30/min wurde eine Sauerstoffbehandlung mittels Nasensonde, Na-
senbrille oder Venturi-Maske etabliert mit dem Ziel einer peripheren Sauerstoffsattigung
Sp0O2 92-96%, bei Patienten mit Hyperkapnierisiko SpO2 88-92%. Begleitende systemi-
sche Infektionen wurden zunachst kalkuliert und sobald verfugbar resistogrammgerecht
antibiotisch behandelt. Aufgrund fehlender objektiver Behandlungsparameter waren das
klinische Bild der Patienten und eine routinemafig durchgefiihrte Diagnostik, wie regel-
maRige koérperliche Untersuchungen, Blutenthahmen, mikrobiologische Probengewin-
nung (Blutkulturen, Abstriche, respiratorisches Material, etc.) und eine an die jeweilige

Situation angepasste Bildgebung ausschlaggebend fir die Therapie. Bei allen Patienten
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erfolgte die unterstlitzende Therapie mittels Physio-, Ergo- und Atemtherapeuten. Da-
neben kamen bronchodilatorische Substanzen wie Salbutamol und Ipratropiumbromid

zur Anwendung. [60, 71]

Indikation zur intensivmedizinischen Versorgung war eine Hypoxamie mit einer SpO.
<90% und dem gleichzeitigen Vorliegen einer Dyspnoe und/oder eine Tachypnoe mit
einer Atemfrequenz >25-30/min [60, 72]. Am UKH wurden Intensivpatienten mit einer
SARS-CoV-2-Infektion je nach Kapazitat auf eine internistisch oder anasthesiologisch
gefuhrte ITS aufgenommen, um die Pandemiebelastung auf mehrere Fachabteilungen
zu verteilen. Bei schwerer Hypoxamie, einem erniedrigten Horovitz-Quotienten <100-
150mmHg sowie erhohten Atemfrequenzen >30 min™' bestand die Indikation zur Intuba-
tion und invasiven Beatmung, die lungenprotektiv orientiert an der Therapie des ARDS
anderer Ursache durchgefuhrt wurden. Sofern keine dagegensprechenden klinischen
Grinde vorlagen wurde eine Bauchlagerung (prone-position) fir mindestens 18 Stunden
durchgeflihrt und je nach klinischem Ansprechen verlangert und/oder wiederholt [60, 73,
74]. Bei therapierefraktarer Hypoxamie wurde eine veno-venése ECMO-Therapie etab-
liert [60, 73].

3.8 Kausale Therapieansatze

Durch die Neuheit des SARS-CoV-2-Virus galten Therapieprinzipien zu Beginn der Pan-
demie als vollig unbekannt. Schon Eskandari et al. beobachtete, dass ein alleiniger Fo-
kus auf der Bekdmpfung des viralen Pathogens nicht zielfihrend sei und vielmehr die
Miteinbeziehung der Mikroangiopathie, thrombotischer Effekte und der Immunantwort
des Korpers eine entscheidende Rolle spielte [16]. Da eine kausale Therapie weiterhin
unentdeckt blieb, erfuhr die supportive Therapie auch in der Patientenbehandlung am
UKH eine wichtigere Rolle denn je, mit dem Ziel, den Kérper bestmdglich bei der eigenen
Immunantwort zu unterstiitzen und Komplikationen zu verhindern. Neben einer suffizien-
ten Analgesie bei Schmerzzustanden und Antipyrese bei Auftreten von Fieber spielte die
Pravention von bakteriellen Infektionen mittels Antibiotika oder bei immobilen Patienten
und generell bei hospitalisierten Patienten die Thromboseprophylaxe mittels Antikoagu-
lationen eine wichtige Rolle, wie auch die Therapieempfehlungen der DIVI nahelegten
[60]. Diese Therapieprinzipien wurden ansatzweise im COHORT-Register erfasst. Auf-
grund der hohen Dynamik der Therapieempfehlung und sich schnell wechselnder The-

rapieprinzipien wurden diese jedoch nicht in die Auswertung miteinbezogen.

Im Laufe der Pandemie wurden mehrfach und jeweils zeitweise im Rahmen von Heilver-

suchen und ohne umfassende Evidenz Virostatika zur Senkung der Viruslast
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angewandt. Remdesivir, welches eigentlich in der Therapie von Ebola-Infektionen indi-
ziert ist, wurde bei stationar behandelten Patienten am UKH mit erhohten Risikofaktoren
(bspw. Patientenalter, CVRF, Begleiterkrankungen) oder schwerem Covid-Verlauf appli-
ziert [75, 76]. Immunmodulatorische Therapien, bspw. mit Sotrovimab oder Baricitinib,
wurden ebenfalls bei schwerem Covid-Verlauf oder erhdhten Risikofaktoren verabreicht
[60]. Bei Patienten mit Indikation zur Sauerstofftherapie wurde Dexamethason verab-
reicht, fUr das als einzige Substanz eine Senkung der Mortalitat gezeigt worden war [60,
77].

3.9 Statistische Analyse

Nach Abschluss der Datenerhebung im Rahmen der Registerstudie erfolgte die Extrak-
tion der Daten aus dem eCRF der Plattform CastorEDC als SPSS Statistic Syntax File.
Die statistische Analyse wurde mit der Software IBM SPSS, Version 28.0.0.0 durchge-

fuhrt. Zur Visualisierung wurde die Software GraphPad Prism, Version 9.5.1 verwendet.

Durch das neuartige Virus und aufgrund fehlender Erfahrungswerte wurden bei der vor-
liegenden explorativen Registerstudie Merkmale unklarer Signifikanz untersucht. Fr ei-
nen Grofteil der klinischen Aspekte erschien eine Fallzahlangabe daher und aufgrund
der unklaren epidemiologischen Situation unmdéglich. Die Betrachtung der Studienpopu-
lation erfolgte innerhalb der Hauptgruppe (N=665) sowie der jeweiligen Subgruppen
1.Covid-Welle (n=21), 2.Covid-Welle (n=414) und 3.Covid-Welle (n=230). Zum Zeitpunkt
der Datenanalyse der Registerstudie war keiner der Patienten weiterhin im UKH hospi-
talisiert. Fehlende Daten oder Angaben sowie nicht erhobene Werte wurden als missing
variables [-95; -99] codiert. Die Analytik der Hauptgruppe erfolgte zunachst mittels de-
skriptiver Statistik im Sinne von Lagemalen (Mittelwert, Median, Modalwert), Streuungs-
parametern (Standardabweichung, Varianz, Minimum, Maximum, Standardfehler Mittel-
wert) und der Verteilung (Schiefe, Kurtosis). Die Ausbreitung des Virus und die dazuge-
horigen Fallzahlen ermdglichten in der Subgruppe 1.Covid-Welle lediglich eine deskrip-
tive Statistik, da bei einem Kollektiv von 21 Patienten weitere statistische Streumale
sowie Regressions- und Korrelationsberechnungen keine verwertbaren Ergebnisse ab-

gebildet hatten.

Bei der Analyse der Hauptgruppe sowie der Subgruppen 2.Covid-Welle und 3.Covid-
Welle wurde zur Feststellung eines Unterschiedes zwischen den Gruppen mit und ohne
CVREF ein Mann-Whitney U-Test durchgefiihrt, welcher einen Unterschied aufgezeigte.
Die Nullhypothese war die Annahme keines Unterschiedes in den beiden Gruppen (0

CVREF vs. 21 CVRF). Nach Verwerfen der Nullhypothese erfolgte eine binar logistische
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Regression in den genannten Gruppen. Als abhéngige Variable wurden die Studienend-
punkte (Mortalitat, Aufnahme auf eine ITS, invasive Beatmung, ECMO) jeweils separat
als binare Outcome-Parameter verwendet, welche mit den CVRF als unabhéngige kate-
goriale Variablen in Bezug gesetzt wurden. Das Patientenkollektiv ohne CVRF bildete
die Referenzgruppe. Im Zuge der binar logistischen Regressionsanalyse wurde in der
Einschluss-Methode der Omnibus-Test der Modellkoeffizienten betrachtet [78]. Das Ein-
schluss-Modell wurde um die unabhangige Variable (hier: CVRF) erweitert. Eine Aus-
sage Uber die Modellgute wurde in der Modelzusammenfassung der Regressionsana-
lyse mittels -2 Log-Likelihood-Wert, des Cox & Snell R-Quadrat [0; 0,75] und dem stan-
dardisierten Nagelkerkes R-Quadrat [0; 1] getroffen [78]. In der Hosmer-Lemeshow-An-
passungsstatistik wurde mittels Chi-Quadrat-Tests der ,Modellfit“ Gberprift. Die Klassifi-
zierungstabelle gab eine Aussage Uber das Verhaltnis der vorhergesagten zu den beo-
bachteten Werten an. In der Koeffiziententabelle wurden die berechnete Signifikanz (P),
Odd’s Ratio (OR, Exp(B)) und die dazugehdrigen 95%-Konfidenzintervalle (KI) darge-
stellt und konnten auf deren statistischen Zusammenhang tberprift werden. Des Wei-
teren erfolgte eine Uberlebensanalyse mittels Kaplan-Meier-Kurven und den dazugeho-
rigen Sterbetafeln Uber den beobachteten Zeitraum vom Diagnosedatum einer SARS-
CoV-2-Infektion bis zum Zeitpunkt der Entlassung (Entlassung aus dem UKH, Verlegung
in andere medizinische Einrichtung oder Tod). Ebendiese Analysen wurden fir die
Hauptgruppe und die beiden Subgruppen 2.Covid-Welle und 3.Covid-Welle durchge-
flhrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des gesamten Patientenkollektives (Hauptgruppe)

Die nachstehenden Ergebnisse beziehen sich auf die Hauptgruppe, in welche 665 Pati-
enten im Zeitraum vom 27. Januar 2020 bis 30. Mai 2021 eingeschlossen wurden, von
denen 298 Patienten (44,8%) weiblich und 367 Patienten (55,2%) mannlich waren. (s.
Tabelle 1)

Tabelle 1: Charakterisierung gesamtes Patientenkollektiv (N=665)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)
Gesamte Anzahl 665 100,0
Weiblich 298 448
Ménnlich 367 55,2
HFrEF 83 12,5
HFpEF 28 4,2
Lungenerkrankung, ges. 135 20,3
Vorhofflimmern 166 25,0
Koronare Herzkrankheit 133 20,0
Familidare Anamnese
kardiovask. Erkrankungen
Ja 25 3,8
Nein 69 10,4
Unbekannt 571 85,9
Diabetes mellitus
Ja 250 37,6
Nein 414 62,3
Unbekannt 1 0,2
Rauchen
Ja, ehemalig 96 14,4
Ja, aktuell 35 5,3
Nein 179 26,9
Unbekannt 355 53,4
Arterielle Hypertonie
Ja 490 73,7
Nein 175 26,3
Unbekannt 0 0,0
Dyslipidémie
Ja 257 38,6
Nein 402 60,5
Unbekannt 6 0,9
Adipositas
Ja 245 36,8
Nein 419 63,0
Unbekannt 1 0,2
Anzahl kardiovaskulédre
Risikofaktoren
0 92 13,8
1 144 21,7
2 165 24,8
3 157 23,6
4 83 12,5
5 23 3,5
6 1 0,2
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4.1.1 Demografische Daten und Patientenanamnese

Tabelle 2: Altersbeschreibung gesamtes Patientenkollektiv (N=665)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)
Altersgruppe 0 (18-35y) 30 4,5
Altersgruppe 1 (36-50y) 68 10,2
Altersgruppe 2 (51-65y) 174 26,2
Altersgruppe 3 (66-80y) 243 36,5
Altersgruppe 4 (281y) 150 22,6

Altersdurchschnitt (in Jahren) 67,31 £ 15,75

Der Altersdurchschnitt im gesamten Patientenkollektiv betrug 67,31 + 15,75 Jahre. Man-
ner waren im Schnitt 65,57 + 14,73 Jahre und Frauen 69,46 + 16,70 Jahre alt. Aufgeteilt
in finf Alterskategorien waren 30 Personen (4,5%) zwischen 18 und 35 Jahren, 68 Per-
sonen (10,2%) zwischen 35 und 50 Jahren, 174 Personen (26,2%) zwischen 51 und 65
Jahren und 150 Personen (22,6%) alter als 80 Jahre. Die grofite Altersgruppe bildeten
die 66- bis 80-Jahrigen mit 243 Probanden (36,5%). (s. Tabelle 2, 4).

Insgesamt wiesen 111 Patienten (16,7%) eine vorbestehende Herzinsuffizienz auf. In 28
Fallen (4,2%) handelte es sich um eine HFpEF und in 83 Fallen (12,5%) um eine HFrEF.
Weitere andere chronische kardiale Vorerkrankungen lagen bei 141 Patienten (21,2%)
vor. Von den 135 Patienten (20,3%) mit vorbestehenden Lungenerkrankungen waren 22
(3,3%) von Asthma bronchiale, 71 (10,7%) von COPD und 42 (6,3%) von anderen Lun-
generkrankungen betroffen. Bei 166 Patienten (25,0%) wurde ein Vorhofflimmern diag-
nostiziert, bei 133 Patienten (20,0%) eine KHK und bei 45 Patienten (6,8%) eine pAVK.
Ebenso wurden in 175 Fallen (26,3%) eine chronische Nierenerkrankung, in 56 (8,4%)
eine chronische Lebererkrankung, in 19 (2,9%) eine hdmatologische Erkrankung und in
130 (19,5%) eine Tumorerkrankung festgestellt. Eine Demenz wurde bei 55 Patienten
(8,3%) nachgewiesen und eine rheumatologische Erkrankung bei 18 Patienten (2,7%).
Vorbestehende Allergien gaben 29 Patienten (4,4%) an und ein Patient (0,2%) eine HIV-
Infektion. (s. Tabelle 1, A1)

In 123 von 665 Fallen (18,5%) konnte der Virus-Wildtyp festgestellt werden. In 167 Fallen
(25,1%) konnte die Virusvariante B.1.1.7 (Alpha) nachgewiesen werden, in je einem Fall
(0,2%) die Varianten B.1.351 (Beta), B.1.177.86, B.1.221, B.1.177.75 und B.1.177. In
370 Fallen (55,6%) lag kein Nachweis einer Virusvariante vor. Dieser Umstand begrin-
det sich darin, dass erstmalig im September 2020 die VOC Alpha (B.1.1.7) im Vereinig-
ten Kdnigreich beschrieben wurde und erst ab Mitte Januar 2021 eine regelhafte Muta-
tionsanalyse im S-Protein des Virus bei positiven PCR-Testergebnissen durchgefiihrt
wurde [29]. (s. Tabelle 3)
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Tabelle 3: Virusvarianten gesamtes Patientenkollektiv (N=665)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)
Unbekannt 370 55,6
Wildtyp 123 18,5
B.1.1.7 167 25,1
B.1.351 1 0,2
B.1.177.86 1 0,2
B.1.221 1 0,2
B.1.177.75 1 0,2
B.1.177 1 0,2

4 1.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Die Referenzgruppe ohne CVREF bildeten 92 Patienten (13,8%) im gesamten Kollektiv.
Bei 144 Patienten (21,7%) lag ein CVRF aus der Gruppe von insgesamt sechs mogli-
chen Risikofaktoren vor. Zwei CVRF wiesen 165 Patienten (24,8%), drei CVRF 157 Pa-
tienten (23,6%), vier oder mehr CVRF 107 Patienten (16,1%), aufgeteilt in 83 Patienten
(12.5%) mit vier CVRF, 23 Patienten (3,5%) mit funf CVRF und einem Patienten (0,2%)
mit sechs CVREF, vor (s. Tabelle 1). Am haufigsten auftretender CVRF war die arterielle
Hypertonie, welche bei insgesamt 490 Patienten (73,7%) vorlag. Eine Dyslipidamie
wurde bei 257 Patienten (38,6%), ein bereits diagnostizierter Diabetes mellitus bei 250
Patienten (37,6%) und eine vorbestehende Adipositas bei 245 Patienten (36,8%) beo-
bachtet. Der Mittelwert des BMI betrug 29,39 + 15,75 kg/m? (Min=14,53; Max=64,21),
wobei Manner einen durchschnittlichen BMI von 29,35 + 6,62 kg/m? (Min=14,53;
Max=57,53) und Frauen 29,44 + 7,35 kg/m? (Min=14,87; Max=64,21) hatten. Der Risi-
kofaktor Rauchen war in 131 Fallen (19,7%) vorhanden, unter denen 35 Patienten
(5,3%) einen aktiven und 96 Patienten (14,4%) einen ehemaligen Nikotinabusus auf-
zeigten. 179 Patienten (26,9%) gaben an, Nichtraucher zu sein. In 355 Fallen (53,4%)
lag keine Angabe Uber den Nikotinkonsum in den vorliegenden Patientendaten vor. In
25 Patientenakten (3,8%) konnten kardiovaskulare Erkrankungen bei Verwandten ersten
Grades festgestellt werden, in 69 Fallen (10,4%) wurde eine positive Familienanamnese
explizit verneint und in 571 Fallen (85,9%) war keine Aussage Uber familiare Vorerkran-
kungen dokumentiert. (s. Abbildung 4; Tabelle 1, 4)

Kardiovaskulédre Risikofaktoren (gesamt)
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Abbildung 4: Haufigkeiten einzelner CVRF gesamtes Patientenkollektiv (N=665)
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4.1.3 Outcomeparameter

Von den insgesamt 665 hospitalisierten Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion betrug die
Krankenhausverweildauer im Durchschnitt 17,67 + 16,49 Tage (Min=0; Max=120). Da-
von wurden wahrend des stationaren Aufenthalts insgesamt 233 Patienten (35,0%) mit
einem durchschnittlichen intensivstationaren Aufenthalt von 10,93 + 12,62 Tagen
(Min=0; Max=87) intensivmedizinisch behandelt. Bei 158 Patienten (insg. 23,8%; ITS
67,8%) wurde eine invasive Beatmungstherapie etabliert. Bei 80 invasiv beatmeten Pa-
tienten (insg. 12,0%; beatmet 50,6%) wurde eine Proning-Therapie durchgefihrt; eine
Bauchlage bei nicht-invasiv beatmeten Patienten wurde in COHROT nicht erfasst. Bei
88 Patienten (insg. 13,2%; ITS 37,8%) bestand die Indikation flir eine ECMO-Therapie,
welche 12,78 £ 10,88 Tage (Min=1; Max=52) andauerte. Von den insgesamt 665 Hospi-
talisierungen verstarben 160 Patienten (24,1%) im Krankenhaus, 505 Patienten (75,9%)
verlielRen lebend das Krankenhaus, von denen 404 (60,8%) in die Hauslichkeit entlassen
und 101 (15,1%) zur weiteren Therapie in andere Kliniken verlegt wurden. Zum Zeitpunkt
der Datenerhebung war keiner der Probanden weiterhin hospitalisiert oder wurde pallia-
tiv entlassen. Von den 233 Intensivpatienten verstarben 117 (50,2%), wahrend von den
389 nicht-intensivpflichtigen Patienten nur 43 (10,0%) verstarben. Von 158 beatmeten
Patienten hatten 108 (68,4%) nicht Uberlebt, wahrend von den 507 nicht-beatmungs-
pflichtigen Patienten 52 (10,3%) verstarben. Von 88 ECMO-Patienten, welche im durch-
schnittlich 62,3 £ 11,11 Jahre alt waren, verstarben 70 (79,5%), von den 577 Patienten
ohne ECMO-Therapie 90 (15,6%). (s. Tabelle 4, 5)

Tabelle 4: Mittelwerte gesamtes Patientenkollektiv (N=665)

n Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
Alter bei Aufnahme (Jahre) 665 67,31 15,75 20 96
BMI (kg/m?) 664 29,39 6,95 14,53 64,21
ITS-Aufenthalts (Tage) 233 10,93 12,62 0 87
ECMO-Therapie (Tage) 88 12,78 10,88 1 52
Hospitalisierung (Tage) 665 17,67 16,49 0 120

Tabelle 5: Outcomeparameter gesamtes Patientenkollektiv (N=665)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Aufnahme ITS 233 35,0

Invasive Beatmung 158 23,8

ECMO 88 13,2

Mortalitat 160 241

Outcome liberlebt 505 75,9

Lebend entlassen 404 60,8
Hospitalisiert 0 0

Verlegung i. andere 101 15,1

medizinische Einrichtung

Palliative Entlassung 0 0

Total 665 100,0
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4.1.4 Einfluss von Alter und Geschlecht

Bei hospitalisierten Patienten war das Risiko, im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion
zu versterben, pro Lebensjahr mit einer OR=1,021, 95%-KI [1,008; 1,033] erhéht. Es
zeigte sich kein erhdhtes Risiko in Abhangigkeit eines zunehmenden Alters fir die Auf-
nahme auf eine Intensivstation mit einer OR=0,991, 95%-KI [0,981; 1,001] und fir die
Notwendigkeit einer invasiven Beatmung mit einer OR=0,991, 95%-KI [0,980; 1,002].
Das Risiko fur die Durchfiihrung einer extrakorporalen Membranoxygenierung nahm mit
steigendem Alter pro Jahr mit einer OR=0,978, 95%-KI [0,965; 0,992] signifikant ab. (s.
Tabelle A2, Abbildung 5)

Alter pro Jahr - Outcome Geschlecht - Outcome
ECMO - - ECMO - e
Invasive Beatmung - I—.—-l Invasive Beatmung - ——
Aufnahme ITS —m— Aufnahme ITS H Do
Mortalitét Do Mortalitét— -
S E— — T
0.94 0.96 0.98 1.00 1.02 1.04 0 1 2 3
Abbildung 5: Logistische Regression Alter (pro Jahr) - Abbildung 6: Logistische Regression Geschlecht (mannlich) -
Outcome, gesamtes Patientenkollektiv (N=665) Outcome, gesamtes Patientenkollektiv (N=665)

Bei mannlichen Patienten war die Mortalitdt wahrend der Hospitalisierung im Rahmen
der SARS-CoV-2-Infektion mit einer OR=1,593, 95%-KI [1,104; 2,298] im Vergleich zu
weiblichen Patienten erhéht. Auch das Risiko flr eine intensivmedizinische Behandlung
war fur Manner mit einer OR=2,004, 95%-KIl [1,440; 2,789], fur eine invasive Beatmung
mit einer OR=1,787, 95%-KI [1,232; 2,592] und fir eine ECMO-Therapie mit einer
OR=1,885, 95%-KI [1,169; 3,038] erhoht. Die im Folgenden dargestellten Zusammen-
hange wurden deswegen alters- und geschlechtsadjustiert dargestellt. (s. Tabelle A2,
Abbildung 6)

4.1.5 Auswirkungen kardiovaskularer Risikofaktoren auf das Outcome

Mittels binar logistischer Regression wurde der Zusammenhang zwischen den kategorial
skalierten CVRF als unabhangige Variable und den binaren Endpunkten untersucht. Die
Analyse hinsichtlich familiarer kardiovaskularer Vorerkrankungen bei Verwandten ersten
Grades wurde aufgrund der geringen Anzahl an ermittelten Fallen (n=25; 3,8%) ausge-

lassen.
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4151 Mortalitat

Der Altersdurschnitt der 160 verstorbenen Patienten betrug 70,9 Jahre und es verstar-
ben 102 Manner (63,7%) und 58 Frauen (36,3%). Unter den 160 verstorbenen Patienten
wiesen nur zwolf Patienten (7,5%) keinen CVRF auf, 30 Patienten (18,8%) einen CVREF,
41 Patienten (25,6%) zwei CVRF, 40 Patienten (25,0%) drei CVRF und 37 Patienten
(23,1%) vier oder mehr CVRF. Der Einfluss von CVRF auf die Mortalitat stieg mit deren
Anzahl an. Lag nur ein Risikofaktor vor, so bestand zwar ein positiv gerichteter Trend,
der Effekt auf das Outcome war aber nicht signifikant nachweisbar (OR=1,474,
95%-KI [0,698; 3,115]). Gleiches galt fir das Vorliegen von zwei CVRF mit einer
OR=1,756, 95%-KI [0,850; 3,630] und fir drei CVRF mit einer OR=1,630,
95%-KI [0,781; 3,402]. Das Risiko, im Rahmen der Hospitalisierung wahrend einer
SARS-CoV-2-Infektion zu versterben, war beim Auftreten von vier oder mehr CVRF mit
einer OR=2,576, 95%-KIl [1,214; 5,466] im Vergleich zur Referenzgruppe ohne CVRF
signifikant erhoht. (s. Tabelle A3, Abbildung 7)

Anzahl CVRF - Mortalitét (adj.) Outcome Mortalitdt - CVRF (adj.)
CVREF > 4 ' - Adipositas - ]
i Dyslipidamie-  —#—
CVRF=3- H—&—
: Arterielle Hypertonie — -
YN It S —
SHEE =2 : Diabetes mellitus - H——
CVRF =1+ !—v—l—| Rauchen -] 1—1—1
L DL | 1 L L 1 1 ¥ 1 1
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4
Odds Ratio Odds Ratio
Abbildung 7: Logistische Regression Anzahl CVRF — Mortali- Abbildung 8: Logistische Regression einzelne CVRF — Morta-
tit (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes Patienten- litat (a(:,ljustlert fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes Patienten-
kollektiv (N=665) kollektiv (N=665)

Unter den 160 verstorbenen Patienten war bei 73 Patienten (45,6%) eine Adipositas, bei
67 Patienten (41,9%) eine Dyslipidamie, bei 134 Patienten (83,8%) eine arterielle Hy-
pertonie bekannt und bei 73 Patienten (45,6%) ein Diabetes mellitus bekannt. 38 der
160 (23,8%) verstorbenen Patienten gaben einen aktiven oder ehemaligen Nikotinkon-
sum an, wahrend 29 Patienten (18,1%) einen Nikotinkonsum verneinten und bei 93 Pa-
tienten (58,1%) darlber keine Aussage gemacht wurde. Bei einer Adipositas erhohte
sich das Risiko an Covid-19 zu versterben mit einer OR=1,847, 95%-KI [1,271; 2,685]
im Vergleich zu Normalgewichtigen und beim gleichzeitigen Nikotinkonsum mit einer
OR=1,907, 95%-KI [1,086; 3,347] im Vergleich zu Nichtrauchern. Obwohl fur einen Dia-
betes mellitus (OR=1,373, 95%-KI [0,946; 1,993]) oder eine arterielle Hypertonie
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(OR=1,633, 95%-KI [0,984; 2,712]) ein positiver Trend vorlag, konnte keine signifikante
Mortalitatssteigerung nachgewiesen werden. Das Vorliegen einer Dyslipidamie bezogen
auf die Mortalitat (OR=0,946, 95%-KI [0,648; 1,383]) blieb ohne statischen Zusammen-
hang. (s. Tabelle A3, Abbildung 8)

4.1.5.2 Aufnahme auf eine Intensivstation

Die 233 Intensivpatienten waren im Durschnitt 65,6 Jahre alt, in 154 Fallen (66,1%)
mannlich und in 79 Fallen (33,9%) weiblich. Bei 18 der Intensivpatienten (7,7%) lag kein
CVREF vor, bei 37 Intensivpatienten (15,9%) ein CVRF, bei 62 Intensivpatienten (26,6%)
zwei CVREF, bei 63 Intensivpatienten (27,0%) drei CVRF und bei 53 Intensivpatienten
(22,7%) vier oder mehr CVRF. Abhangig von der Anzahl der vorliegenden CVRF stieg
die Wahrscheinlichkeit eines Patienten, auf die ITS aufgenommen zu werden. Ab dem
Auftreten von zwei oder mehr CVRF zeigte sich ein signifikant erhdhtes Risiko einer
intensivmedizinischen Behandlung. So war die Wahrscheinlichkeit zur Aufnahme auf
eine ITS bei zwei bestehenden CVRF mit einer OR=3,376, 95%-KI [1,777; 6,416], bei
drei auftretenden CVRF mit einer OR=3,672, 95%-KI [1,907; 7,069] und bei vier CVRF
mit einer OR=5,433, 95%-KI [2,731; 10,807] erhéht, im Vergleich zu Personen ohne kar-
diovaskulare Risikofaktoren. (s. Tabelle A4, Abbildung 9)

Anzahl CVRF - Aufnahme ITS (adj.) Outcome Aufnahme ITS - CVRF (adj.)
CVRF 2 4+ ; I = | Adipositas - i ——
i Dyslipidamie-  -=—
CVRF =34 : L :
Arterielle Hypertonie — ——
CVRF=2- | —a— :
H Diabetes mellitus - P
CVRF =1+ ‘ & Rauchen - H—|
L : L) I LN DL RELE LCEN BELON MR DR A | ’ i LN L IR L |
01 2 3 45 6 7 8 9 1011 0 1 2 3 4 5
Odds Ratio Odds Ratio

Abbildung 9: Logistische Regression Anzahl CVRF - Auf- Abbildung 10: Logistische Regression einzelne CVRF - Auf-
nahme ITS (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes Pati- nahme ITS (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes Pa-
entenkollektiv (N=665) tientenkollektiv (N=665)

Von den Intensivpatienten lag bei 112 Patienten (48,1%) eine Adipositas vor, bei 100
Patienten (42,9%) eine Dyslipidamie, bei 191 Patienten (82,0%) eine arterielle Hyperto-
nie und bei 110 Patienten (47,2%) ein Diabetes mellitus. 51 Patienten (21,9%) gaben
einen Nikotinkonsum an, 48 Patienten (20,6%) verneinten diesen und bei 134 Patienten

(57,5%) war keine Angabe moglich. Das héchste Risiko fir eine intensivmedizinische
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Behandlung lag beim gleichzeitigen Vorliegen einer arteriellen Hypertonie mit einer
OR=2,971, 95%-KI [1,868; 4,725] vor. Das Risiko fir die Aufnahme auf eine ITS war bei
adipésen Patienten mit einer OR=2,144, 95%-KI [1,531; 3,002] und bei bestehendem
Diabetes mellitus mit einer OR=2,088, 95%-KI [1,478; 2,948] im Vergleich zu gesunden
Patienten erhoht. Fur das Vorliegen einer Dyslipidamie (OR=1,378, 95%-KI [0,973;
1,950]) oder einer positiven Anamnese fiir Nikotinabusus (OR=1,494, 95%-KI [0,911;
2,448]) konnte ein positiver Trend nachgewiesen werden, welcher aber das Risiko fur
die Aufnahme auf eine ITS nicht signifikant erhdht hatte. (s. Tabelle A4, Abbildung 10)

4.1.5.3 Invasive Beatmung

Von den 158 invasiv beatmeten Patienten betrug der Altersdurchschnitt 65,6 Jahre und
es waren in 104 Fallen (65,8%) Manner und in 54 Fallen (34,2%) Frauen. Zwolf Patienten
(7,6%) wiesen keinen CVRF vor, 24 Patienten (15,2%) einen CVRF, 46 Patienten
(29,1%) zwei CVRF, 41 Patienten (25,9%) drei CVRF und 35 Patienten (22,2%) vier
oder mehr CVRF. Die Haufigkeit des Auftretens von CVRF erhéhte das Risiko einer in-
vasiven Beatmung signifikant ab dem Auftreten von zwei CVRF. Bei dem Vorhandensein
von einem CVRF (OR=1,672, 95%-KI [0,774; 3,611]) zeigte sich lediglich ein positiver
Trend. Das Risiko einer invasiven Beatmung war bei dem Vorliegen von zwei CVRF mit
einer OR=3,413, 95%-KI [1,642; 7,094], drei CVRF mit einer OR=3,067,
95%-KI [1,447; 6,498] und vier oder mehr CVRF mit einer OR=4,241,
95%-KI [1,952; 9,217] erhoht. (s. Tabelle A5, Abbildung 11)

Anzahl CVRF - Invasive Beatmung (adj.) Outcome Invasive Beatmung - CVRF (adj.)

CVRF > 4- " - : Adipositas - ——
. Dyslipiddamie - P—LI—¢
CVRF=3- :+—a— ;
: Arterielle Hypertonie - —
CVRF=2- :+—&— ;
: Diabetes mellitus - |
CVRF=1- = Rauchen - ——
rtrrrrrrrtrrtrrrrerTrei » : ¥ 1 ' 1 * I
01234567 8910 0 1 2 3 4
Odds Ratio Odds Ratio

Abbildung 11: Logistische Regression Anzahl CVRF - inva- Abbildung 12: Logistische Regression einzelne CVRF - inva-
sive Beatmung (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes  sive Beatmung (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes
Patientenkollektiv (N=665) Patientenkollektiv (N=665)

Von den invasiv beatmeten Patienten lag bei 81 Patienten (51,3%) eine Adipositas vor,
bei 65 Patienten (41,1%) eine Dyslipidamie, bei 128 Patienten (81,0%) eine arterielle
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Hypertonie und bei 72 Patienten (45,6%) ein Diabetes mellitus. 35 Patienten (22,2%)
gaben einen Nikotinkonsum an, 23 Patienten (14,6%) verneinten diesen und bei 100
Patienten (63,3%) konnte keine Aussage dartuber gemacht werden. Eine Dyslipidamie
zeigte einen positiven Trend, aber kein signifikant erhdhtes Risiko einer invasiven Beat-
mung (OR=1,200, 95%-KI [0,815; 1,769]). Das Risiko einer invasiven Beatmung wurde
bei einem bestehenden Diabetes mellitus mit einer OR=1,708, 95%-KI [1,168; 2,497],
bei einer arteriellen Hypertonie mit einer OR=2,355, 95%-KI [1,410; 3,932], bei einer
Adipositas mit einer OR=2,236, 95%-KI [1,546; 3,236] und bei einer positiven Niko-
tinanamnese mit einer OR=2,207, 95%-KI [1,218; 3,996] erhoht. (s. Tabelle A5, Abbil-
dung 12)

4.1.5.4 Extrakorporale Membranoxygenierung

Die ECMO-Patienten waren 28 Frauen (31,8%) und 60 Manner (68,2%) mit einem Al-
tersdurchschnitt von 62,3 Jahren. Von den 88 Patienten wiesen elf Patienten keinen
CVREF (12,5%) vor, 15 Patienten einen CVRF (17,0%), 29 Patienten zwei CVRF (33,0%),
20 Patienten drei CVRF (22,7%) und 13 Patienten vier oder mehr CVRF (14,8%). Fur
das Vorhandensein von CVRF und die Durchflihrung einer ECMO-Therapie ergab sich,
bei allerdings kleiner Fallzahl (n=88), lediglich flir das Vorliegen von zwei CVRF ein sta-
tistisch signifikanter Zusammenhang, welcher das Risiko einer ECMO-Anlage mit einer
OR=2.374, 95%-KI [1,069; 5,274] erhdhte. (s. Tabelle A6, Abbildung 13)

Anzahl CVRF - ECMO (adj.) Outcome ECMO - CVRF (adj.)

CVRF 2 44 '_E_.—| Adipositas- ; ——

i Dyslipidamie | 1
CVRF =34 +H—®#%—— H

: Arterielle Hypertonie - .
CVRF = 2
: Diabetes mellitus| +®&—
CVRF =17 Rauchen- it -
T ———————— e ——————
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Odds Ratio Odds Ratio

Abbildung 13: Logistische Regression Anzahl CVRF — Abbildung 14: Logistische Regression einzelne CVRF - ECMO
ECMO (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes Pa-  (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes Patientenkollektiv
tientenkollektiv (N=665) (N=665)

Die 88 ECMO-Patienten hatten in 47 Fallen (53,4%) eine Adipositas, in 23 Fallen
(26,1%) eine Dyslipidamie, in 66 Fallen (75,0%) einen arteriellen Hypertonus und in 31
Fallen (35,2%) einen Diabetes mellitus. 19 Patienten (21,6%) gaben einen Nikotinkon-

sum an, zehn Patienten (11,4%) verneinten diesen und bei 59 Patienten (67,0%) konnte
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keine Angabe gemacht werden. Im Einzelnen betrachtet war das Risiko einer ECMO-
Therapie bei adipésen Patienten mit einer OR=2,157, 95%-KI [1,362; 3,416] und bei
einem Nikotinkonsum mit einer OR=2,667, 95%-KI [1,178; 6,040] erh6ht. Bei Patienten
mit einer Dyslipidamie war das Risiko einer ECMO-Therapie mit einer OR=0,584, 95%-
Kl [0,342; 0,995] vermindert. Obwohl beim Vorhandensein eines Diabetes mellitus
(OR=1,068, 95%-KI [0,653; 1,746]) oder einer arteriellen Hypertonie (OR=1,799,
95%-KI [0,975; 3,321]) ein positiver Trend vorlag, konnte ein vermehrtes Risiko einer

ECMO-Therapie nicht signifikant nachgewiesen werden. (s. Tabelle A6, Abbildung 14)

4.1.6 Einfluss kardialer Vorerkrankungen auf das Outcome

Im Folgenden wurde das Vorhandensein kardialer Vorerkrankungen flr das Erreichen
eines Endpunkts durch eine logistische Regressionsanalyse im gesamten Patientenkol-
lektiv (N=665) dargestellt. Das Risiko einer intensivmedizinischen Therapie im Rahmen
einer vorliegenden SARS-CoV-2-Infektion war bei dem Auftreten einer kardiopulmona-
len Vorerkrankung (Herzinsuffizienz, Lungenerkrankung, Vorhofflimmern, KHK) signifi-
kant mit einer OR=1,649, 95%-KI [1,156; 2,354] erhdht. Ebenso zeichnete sich ein posi-
tiver Trend zwischen den Vorerkrankungen und der Mortalitdt mit einer OR 1,437,
95%-KI [0,975; 2,118], sowie bei der Notwendigkeit einer invasiven Beatmung mit einer
OR 1,394, 95%-K1[0,940; 2,069] ab, welche aber statistisch nicht signifikant nachgewie-
sen werden konnten. Zwischen dem Risiko einer ECMO-Therapie und dem Auftreten
von kardialen Vorerkrankungen bestand keine statistisch signifikante Beziehung
(OR= 0,896, 95%-KI [0,542; 1,479]). (s. Tabelle 6, Abbildung 15)

Vorerkrankung (ja/nein) - Outcome (adj.)

ECMO-  +—#—
Invasive Beatmung P—I—(
Aufnahme ITS S —
Mortalitiit - —.—
® : v T . 1
(] 1 2 3
Odds Ratio

Abbildung 15: Logistische Regression Vorerkrankungen (ja/nein) — Outcome (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes Pati-
entenkollektiv (N=665)
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Tabelle 6: Logistische Regression Vorerkrankungen - Outcome (adj. fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes Patientenkollektiv (N=665)

95%-KI fiir Odds Ratio

n Odds Ratio Untergrenze Obergrenze
Vorerkrankung (ja/nein) 317
Mortalitat 94 (29,7%) 1,437 0,975 2,118
Aufnahme ITS 125 (39,4%) 1,649 1,156 2,354
Invasive Beatmung 82 (25,9%) 1,394 0,940 2,069
ECMO 36 (11,4%) 0,896 0,542 1,479
Herzinsuffizienz 111
Mortalitat 33 (29,7%) 1,227 0,765 1,967
Aufnahme ITS 45 (40,5%) 1,590 1,021 2,475
Invasive Beatmung 25 (22,5%) 1,050 0,632 1,742
ECMO 7 (6,3%) 0,498 0,219 1,131
Lungenerkrankung 135
Mortalitat 38 (28,1%) 1,428 0,917 2,223
Aufnahme ITS 48 (35,6%) 1,283 0,847 1,943
Invasive Beatmung 34 (25,2%) 1,342 0,853 2,111
ECMO 16 (11,9%) 1,078 0,595 1,955
Vorhofflimmern 166
Mortalitat 60 (36,1%) 1,972 1,304 2,982
Aufnahme ITS 70 (42,2%) 1,879 1,264 2,791
Invasive Beatmung 44 (26,5%) 1,453 0,938 2,252
ECMO 18 (10,8%) 1,016 0,562 1,839
KHK 133
Mortalitat 41 (30,8%) 1,140 0,729 1,784
Aufnahme ITS 51 (38,3%) 1,169 0,768 1,781
Invasive Beatmung 31 (23,3%) 0,948 0,588 1,529
ECMO 9 (6,8%) 0,446 0,211 0,943

41.6.1 Herzinsuffizienz

Das Risiko einer Behandlung auf einer ITS im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion war
bei gleichzeitigem Vorliegen einer Herzinsuffizienz mit einer OR=1,590,
95%-KI [1,021; 2,478] erhoht. Eine Herzinsuffizienz war nicht mit einer erhdhten Morta-
litat (OR=1,227, 95%-KI [0,765; 1,967]), dem erhohten Risiko einer invasiven Beatmung
(OR=1,050, 95%-KI [0,632; 1,742]) oder dem erhdhten Risiko einer ECMO-Therapie
(OR=0,498, 95%-KI [0,219; 1,131]) assoziiert. (s. Tabelle 6, Abbildung 16)

4.1.6.2 Lungenerkrankung

Lungenerkrankte, welche im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion hospitalisiert wurden,
zeigten keinen signifikanten Bezug auf das Outcome. So lag zwar ein positiv gerichteter
Trend zur Mortalitat (OR=1,428, 95%-KIl [0,917; 2,223]), zur Aufnahme auf eine ITS
(OR=1,283, 95%-KI [0,847; 1,943]) und zur Notwendigkeit einer invasiven Beatmung
(OR=1,342, 95%-KI [0,853; 2,111]) vor, dieser lie} sich aber statistisch nicht signifikant
nachweisen. Eine Beziehung zwischen ECMO-Therapie und Lungenerkrankungen
(OR=1,078, 95%-KI [0,595; 1,955]) konnte nicht abgebildet werden. (s. Tabelle 6, Abbil-
dung 17)
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4.1.6.3 Vorhofflimmern

Ein Vorhofflimmern in der Patientenanamnese zeigte eine erhdhte Mortalitdt mit einer
OR=1,972, 95%-KI [1,304; 2,982], sowie ein erhdhtes Risiko einer Aufnahme auf eine
ITS mit einer OR=1,879, 95%-KI [1,264; 2,791] im Vergleich zu Patienten ohne Vorhof-
flimmern. Das Risiko einer invasiven Beatmung (OR=1,453, 95%-KI [0,938; 2,252]) oder
einer ECMO-Therapie (OR=1,016, 95%-KI [0,562; 1,839]) war bei gleichzeitig beschrie-
benem Vorhofflimmern nicht signifikant verandert. (s. Tabelle 6, Abbildung 18)

4.1.6.4 Koronare Herzkrankheit

Das Risiko einer ECMO-Therapie war bei Patienten mit einer KHK mit einer OR=0,446,
95%-KI [0,211; 0,943] vermindert. Ein erhéhtes Risiko einer intensivmedizinischen Be-
handlung (OR=1,169, 95%-KI [0,768; 1,781]), einer invasiven Beatmung (OR=0,948,
95%-KI [0,588; 1,529]) oder eines letalen Ausgangs (OR=1,140, 95%-KI [0,729; 1,784])

des Krankenhausaufenthalts waren bei Patienten mit einer KHK nicht signifikant nach-

weisbar. (s. Tabelle 6, Abbildung 19)

Herzinsuffizienz - Outcome (adj.)

ECMO- +—&—H
Invasive Beatmung - r—i—i
Aufnahme ITS .
Mortalitét ————
; ® 1 ® 1
0 1 2 3
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Abbildung 16: Logistische Regression Herzinsuffizienz — Out-
come (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes Patienten-

kollektiv (N=665)

Vorhofflimmern - Outcome (adj.)
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Abbildung 18: Logistische Regression Vorhofflimmern — Out-
come (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes Patienten-

kollektiv (N=665)
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Lungenerkrankung - Outcome (adj.)
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Abbildung 17: Logistische Regression Lungenerkrankun-
gen — Outcome (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), gesam-
tes Patientenkollektiv (N=665)

KHK - Outcome (adj.)
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Abbildung 19: Logistische Regression KHK — Outcome (ad-
justiert fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes Patientenkollek-
tiv (N=665)



4.2 Charakterisierung des Patientenkollektives in der 1.Covid-Welle

In die Subgruppe 1.Covid-Welle wurden alle Patienten eingeschlossen, welche zwischen
dem 27. Januar 2020 und dem 27. September 2020 stationar mit einer SARS-CoV-2-
Infektion im UKH behandelt wurden. Von 21 Patienten waren acht Patienten (38,1%)
weiblich und 13 Patienten (61,9%) mannlich. (s. Tabelle 7)

4.2.1 Demografische Daten und Patientenanamnese

Von den 21 hospitalisierten Patienten waren zwei (9,5%) zwischen 36 und 50 Jahren,
drei (14,3%) zwischen 51 und 65 Jahren, 14 (66,7%) zwischen 66 und 80 Jahren alt.
Zwei der Patienten (9,5%) waren alter als 80 Jahre. Keiner der Patienten war zwischen
18 und 35 Jahre alt. Der Altersdurchschnitt in der Subgruppe 1.Covid-Welle lag bei 68,10
1 11,92 Jahren. In der Subgruppe 1.Covid-Welle lag in drei Fallen (14,3%) eine Herzin-
suffizienz vor, davon zweimal (9,5%) eine HFrEF und einmal (4,8%) eine HFpEF. Vier
weitere Patienten (19,0%) zeigten andere chronische kardiale Erkrankungen. Eine chro-
nische Nierenerkrankung, eine Tumorerkrankung oder ein Vorhoffimmern wurden bei
jeweils zwei Patienten (9,5%) diagnostiziert. Bei jeweils einem Patienten (4,8%) konnte
das Vorliegen einer COPD, einer chronischen Lebererkrankung, einer rheumatischen
Erkrankung, einer KHK und einer Allergie nachgewiesen werden. Die Diagnosen Asthma
bronchiale, andere Lungenerkrankungen, hamatologische Erkrankung, AIDS/HIV, De-

menz und pAVK wurden bei keinem Patienten beobachtet. (s. Tabelle 7, 8, A7)

4.2.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Bei den 21 beobachteten Fallen wiesen funf (23,8%) keine CVRF auf. Das Vorliegen von
einem oder zwei CVRF wurde bei jeweils vier Patienten (19,0%) beobachtet. Drei CVRF
konnten bei sieben Fallen (33,3%) nachgewiesen werden und bei einem weiteren Fall
(4,8%) das Vorliegen von vier CVRF. Funf oder sechs CVRF wurden bei keinem Patien-
ten erfasst. Mit 15 Fallen (71,4%) stellte das Auftreten einer arteriellen Hypertonie den
haufigsten CVRF dar. Weitere sechs Patienten (28,6%) wiesen eine Adipositas auf. Der
durchschnittliche BMI in der gesamten Subgruppe betrug 28,39 + 6,50 kg/m? (Min 19,43;
Max 64,62). Eine Dyslipidamie und ein Diabetes mellitus konnten bei jeweils finf Pro-
banden (23,8%) beobachtet werden. Vier Patienten gaben als Risikofaktor Rauchen an,
von denen jeweils zwei (9,5%) ehemalig Nikotin konsumiert hatten und zwei (9,5%) aktiv
Nikotin konsumierten. Eine familidre Anamnese hinsichtlich kardiovaskularer Vorerkran-
kungen war bei zwei Patienten (9.5%) positiv, jedoch konnte bei den weiteren 19 Fallen

(90,5%) keine Aussage Uber die Anamnese gemacht werden. (s. Tabelle 7, 10)
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Tabelle 7: Charakterisierung Patientenkollektiv Covid-Wellen

1.Covid-Welle (27.01.2020 - 27.09.2020)

2.Covid-Welle (28.09.2020 - 28.02.2021)

3.Covid-Welle (01.03.2021 - 30.05.2021)

Absolute Haufigkeit

Relative Haufigkeit (%)

Absolute Haufigkeit

Relative Haufigkeit (%)

Absolute Haufigkeit

Gesamte Anzahl 21 100,0 414 100,0 230 100,0
Weiblich 8 38,1 187 45,2 103 44,8
Ménnlich 13 61,9 227 54,8 127 55,2
HFrEF 2 9,5 60 14,5 21 9,1
HFpEF 1 4,8 22 53 5 2,2
Lungenerkrankung, ges. 1 4,8 83 20,0 51 22,2
Vorhofflimmern 2 9,5 106 25,6 58 25,2
Koronare Herzkrankheit 1 4.8 102 24,6 30 13,0
Fam. Anamnese kardiovask. Erkrankungen
Ja 2 9,5 19 4,6 4 1,7
Nein 0 0 41 9,9 28 12,2
Unbekannt 19 90,5 354 85,5 198 86,1
Diabetes mellitus
Ja 5 23,8 165 39,9 80 34,8
Nein 16 76,2 249 60,1 149 64,8
Unbekannt 0 0 0 0 1 0,4
Rauchen
Ja, ehemalig 2 9,5 59 14,3 35 15,2
Ja, aktuell 2 9,5 25 6,0 8 3,5
Nein 10 47,6 98 23,7 71 30,9
Unbekannt 7 33,3 232 56,0 116 50,4
Arterielle Hypertonie
Ja 15 71,4 311 75,1 164 71,3
Nein 6 28,6 103 24,9 66 28,7
Unbekannt 0 0 0 0 0 0
Dyslipiddmie
Ja 5 23,8 178 43,0 74 32,2
Nein 15 71,4 233 56,3 154 67,0
Unbekannt 1 4,8 3 0,7 2 0,8
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Fortsetzung Tabelle 8: Charakterisierung Patientenkollektiv Covid-Wellen

1.Covid-Welle (27.01.2020 - 27.09.2020)

2.Covid-Welle (28.09.2020 - 28.02.2021)

3.Covid-Welle (01.03.2021 - 30.05.2021)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Adipositas

Ja
Nein
Unbekannt

Anzahl kardiovaskuldre Risikofaktoren
0
1
2
3
4
5
6

Tabelle 9: Altersverteilung Covid-Wellen

6 28,6
15 71,4
0 0
5 23,8
4 19,0
4 19,0
7 33,3
1 4,8
0 0
0 0

149 36,0
264 63,8
1 0,2
51 12,3
87 21,0
98 23,7
110 26,6
48 11,6
19 4,6
1 0,2

90 39,1
140 60,9
0 0
36 15,7
53 23,0
63 27,4
40 17,4
34 14,8
1,7

0

1.Covid-Welle (27.01.2020 - 27.09.2020)

2.Covid-Welle (28.09.2020 - 28.02.2021)

3.Covid-Welle (01.03.2021 - 30.05.2021)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Altersgruppe 0 (18-35 Jahre) 0 0 19 4,6 11 4,8
Altersgruppe 1 (36-50 Jahre) 2 9,5 37 8,9 29 12,6
Altersgruppe 2 (51-65 Jahre) 3 14,3 99 23,9 72 31,3
Altersgruppe 3 (66-80 Jahre) 14 66,7 150 36,2 79 34,3
Altersgruppe 4 (281 Jahre) 2 9,5 109 26,3 39 17,0
Gesamte Anzahl 21 100,0 414 100,0 230 100,0
Altersdurchschnitt (in Jahren) 68,10 + 11,92 68,75 * 15,71 64,65 + 15,84

Tabelle 10: Virusvarianten Covid-Wellen

1.Covid-Welle (27.01.2020 - 27.09.2020)

2.Covid-Welle (28.09.2020 - 28.02.2021)

3.Covid-Welle (01.03.2021 - 30.05.2021)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Unbekannt 21 100,0 296 71,5 53 23,1
Wildtyp 0 0 106 25,6 17 7.4
B.1.1.7 0 0 8 1,9 159 69,1
Andere 0 0 4 1,0 1 0,4
Gesamte Anzahl 21 100,0 414 100,0 230 100,0
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4.2.3 Outcomeparameter

Die 21 Patienten in der Subgruppe 17.Covid-Welle verweilten durchschnittlich
24,67 + 4,34 Tage (Min=2, Max=73) im Krankenhaus. Insgesamt wurden zehn Patienten
(47,6%) mit einer Verweildauer von 28,39 + 1,49 Tagen (Min=3, Max=66) auf der ITS
behandelt. Von den Intensivpatienten wurde bei neun Patienten (insg. 42,9%, ITS 90%)
eine invasive Beatmung etabliert. Sieben Patienten (insg. 26,71%) erhielten eine durch-
schnittlich 26,71 + 7,57 Tage (Min=6, Max=52) lang andauernde ECMO-Therapie.
13 der insgesamt 21 Patienten (61,9%) in der Subgruppe 1.Covid-Welle wurden lebend
entlassen, von denen vier (19,0%) in eine andere medizinische Einrichtung verlegt wur-
den. Acht Patienten (38,1%) sind im Krankenhaus verstorben. Zum Abschluss der Da-
tenerhebung wurde keiner der Patienten palliativ entlassen oder war weiterhin hospitali-

siert. (s. Tabelle 9, 10)

Tabelle 11: Mittelwerte 1.Covid-Welle (n=21)

n Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
Alter bei Aufnahme (Jahre) 21 68,10 11,92 41 90
BMI (kg/m?) 21 28,39 6,50 19,43 41,62
ITS-Aufenthalts (Tage) 10 28,39 1,49 3 66
ECMO-Therapie (Tage) 7 26,71 7,57 6 52
Hospitalisierung (Tage) 21 24,67 4,34 2 73

Tabelle 12: Outcomeparameter 1.Covid-Welle (n=21)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Aufnahme ITS 10 47,6

Invasive Beatmung 9 42,9

ECMO 7 33,3

Mortalitat 8 38,1

Outcome iiberlebt 13 61,9

Lebend entlassen 9 42,9
Hospitalisiert 0 0

Verlegung i. andere 4 19,0

medizinische Einrichtung

Palliative Entlassung 0 0

Total 21 100,0
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4.3 Charakterisierung des Patientenkollektives in der 2.Covid-Welle

In die Subgruppe 2.Covid-Welle wurden 414 Patienten eingeschlossen, welche zwi-
schen dem 28. September 2020 und 28. Februar 2021 mit einer SARS-CoV-2-Infektion
am UKH hospitalisiert wurden. 187 der Patienten (45,2%) waren weiblich und 227 der
Patienten (55,8%) mannlich. (s. Tabelle 7)

4.3.1 Demografische Daten und Patientenanamnese

Insgesamt 19 Patienten (4,6%) in der Subgruppe waren zwischen 18 und 35 Jahren alt,
wahrend 37 Patienten (8,9%) zwischen 36 und 50 Jahren alt und 99 Patienten (23,9%)
zwischen 51 und 65 Jahren alt waren. Die gréfte Gruppe bildeten die 66- bis 80-Jahrigen
mit 150 Patienten (36,2%). 81 Jahre und alter waren 109 Patienten (26,3%). Der Alters-
durchschnitt in der 2.Covid-Welle betrug 68,75 £ 15,71 Jahre. (s. Tabelle 8)

Von 414 Patienten konnte bei 82 Patienten (19,8%) eine Herzinsuffizienz erfasst wer-
den, in 60 Fallen (14,5%) mit reduzierter und in 22 Fallen (5,3%) mit erhaltener links-
ventrikularer Pumpfunktion. In 94 Krankenakten (22,7%) konnten andere vorbestehende
chronische kardiale Erkrankungen ausfindig gemacht werden. Eine chronische Nierener-
krankung wurde bei 121 Patienten (29,2%), eine chronische Lebererkrankung bei 42
Patienten (10,1%), eine hamatologische Erkrankung bei 18 Patienten (4,3%), eine Tu-
morerkrankung bei 88 Patienten (21,3%) und eine rheumatische Erkrankung bei 14 Pa-
tienten (3,4%) erfasst. Insgesamt bestanden in 83 Fallen (20,0%) chronische Lungener-
krankungen: In zwolf Fallen (2,9%) zeigte sich bei Patienten ein Asthma bronchiale, in
41 Fallen (9,9%) eine COPD und in 30 Fallen (7,2%) eine andere Lungenerkrankung.
Bei einem Patienten (0,2%) wurde die Diagnose AIDS/HIV erfasst. Ein Vorhofflimmern
war bei 106 Patienten (25,6%) und eine koronare Herzkrankheit bei 102 Patienten
(24,6%) bekannt. 40 Patienten (9,7%) wurden mit einer Demenz, 26 Patienten (6,3%)
mit einer pAVK und 17 Patienten (4.1%) mit einer Allergie zu einem stationaren Kran-
kenhausaufenthalt vorstellig. 58 weitere Patienten (14,0%) wurden mit sonstigen Vorer-

krankungen hospitalisiert. (s. Tabelle 7, Tabelle A8)

Aufgrund der noch fehlenden Sequenzierungsdiagnostik im Jahr 2020 waren in der Sub-
gruppe 2.Covid-Welle 296 SARS-CoV-2 Infektionen (71,5%) unbekannten Genoms. 106
der Analysen (25,6%) entsprachen dem Wildtyp und acht Analysen (1,9%) der Virusva-
riante B.1.1.7. Jeweils eine Sequenzierung (0,25%) kam zu dem Ergebnis B.1.177.86,
B.1.221, B.1.177.75 und B.1.177. (s. Tabelle 9)
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4.3.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Von insgesamt 414 Patienten in der Subgruppe 2.Covid-Welle konnte bei 363 Patienten
(87,7%) mindestens ein CVRF nachgewiesen werden. 87 Patienten (21,0%) zeigten ei-
nen CVRF und 98 Patienten (23,7%) zwei CVRF auf. Am gré3ten war mit 110 Patienten
(26,6%) der Anteil der Patienten mit drei CVRF. Vier CVRF wurden bei 48 Patienten
(11,6%), funf CVRF bei 19 Patienten (4,6%) und sechs CVRF bei einem Patienten
(0,2%) dokumentiert. Bei 51 Patienten (12,3%) konnte bei Aufnahme ins Krankenhaus
kein CVRF erfasst werden. (s. Tabelle 7)

Mit 19 positiven Familienanamnesen flr kardiovaskulare Erkrankungen (4,6%) war die-
ser Risikofaktor am wenigsten haufig, bei 41 Patienten (9,9 %) lag keine familiare kardi-
ovaskulare Vorbelastung vor und in 354 Falle (85,5%) konnten in den vorliegenden Kran-
kenakten hierzu keine Angaben gefunden werden. Ein fortgesetzter oder beendeter Ni-
kotinkonsum konnte bei 84 Patienten (20,3%) ermittelt werden, von denen 25 Patienten
(6,0%) aktiv rauchten und 59 Patienten (14,3%) abstinent waren. Bei 232 Fallen (56,0%)
wurde keine Angaben zum Nikotinkonsum erfasst. Ein BMI >30 kg/m? und damit die
Diagnose einer Adipositas konnte bei 149 Patienten (36,0%) gestellt werden. 264 Pati-
enten (63,8%) waren nicht von einer Adipositas betroffen und bei einem Patienten (0,2%)
wurde das Gewicht nicht dokumentiert. Der durchschnittliche BMI der 414 Patienten be-
trug 29,44 + 6,99 kg/m? (Min=15,65; Max 64,21). 178 Falle (43,0%) wurden dokumen-
tiert, welche im Vorfeld der stationaren Aufnahme eine Dyslipidamie aufwiesen. Bei drei
Patienten (0,7%) konnten keine Daten zu einer vorliegenden Dyslipidamie detektiert wer-
den. Am haufigsten wurde eine arterielle Hypertonie mit 311 Fallen (75,1%) dokumen-
tiert, wahrend bei 103 Patienten (24,9%) keine arterielle Hypertonie vorlag. (s. Abbildung
20; Tabelle 7, 12)
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Abbildung 20: Haufigkeiten einzelner CVRF 2.Covid-Welle (n=414)
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4.3.3 Outcomeparameter

Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer der 414 Patienten in der Subgrup-
penanalyse 2.Covid-Welle betrug 18,95 + 17,17 Tage (Min=0; Max=120). 153 Patienten
(37,0%) wurden zusatzlich intensivmedizinisch Uber eine gemittelte Dauer von
9,79 £ 10,83 Tage (Min=0; Max=87) therapiert. Bei 104 Intensivpatienten (insg. 25,1%,
ITS 68,0%) wurde eine invasive Beatmung durchgeflihrt. Hinzu kamen 49 Patienten
(insg. 11,8%, ITS 32,0%) bei denen eine ECMO-Therapie durchgefiihrt wurde, welche
durchschnittlich far 11,52 + 7,82 Tage etabliert wurde. 107 Patienten (25,8%) dieser
Subgruppe sind im Rahmen des stationaren Krankenhausaufenthaltes verstorben. Von
den 307 Uberlebenden (74,2%) wurden 68 Patienten (16,5%) in eine andere medizini-
sche Einrichtung verlegt und 239 Patienten (57,7%) in die Hauslichkeit entlassen. Keiner
der Patienten wurde palliativmedizinisch entlassen oder war zum Abschluss der Daten-

erhebung weiter hospitalisiert. (s. Tabelle 12, 13)

Tabelle 13: Mittelwerte 2.Covid-Welle (n=414)

n Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
Alter bei Aufnahme (Jahre) 414 68,75 15,71 20 96
BMI (kg/m?) 413 29,44 6,99 15,65 64,21
ITS-Aufenthalt (Tage) 153 9,79 10,83 0 87
ECMO-Therapie (Tage) 49 11,52 7,82 1 29
Hospitalisierung (Tage) 414 18,95 17,17 0 120

Tabelle 14: Outcomeparameter 2.Covid-Welle (n=414)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Aufnahme ITS 153 37,0

Invasive Beatmung 104 25,1

ECMO 49 11,8

Mortalitat 107 25,8

Outcome Uberlebt 307 74,2

Lebend entlassen 239 57,7
Hospitalisiert 0 0

Verlegung i. andere 68 16,5

medizinische Einrichtung

Palliative Entlassung 0 0

Total 414 100,0

4.3.4 Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren auf das Outcome
4341 Mortalitat

Das Risiko, in der Subgruppe 2.Covid-Welle im Rahmen einer SARS-CoV-2 Infektion zu
versterben, zeigte bei dem Vorliegen von einem CVRF mit einer OR=1,455,
95%-KI [0,575; 3,682]), bei zwei CVRF mit einer OR=1,439, 95%-KIl [0,577; 3,.590] und
bei vier oder mehr Risikofaktoren mit einer OR=1,928, 95%-KI [0,752; 4,945] einen po-

sitiven Trend auf, welcher aber keine statische Signifikanz vorwies. Das Auftreten von
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drei Risikofaktoren (OR=0,991, 95%-KI [0,395; 2,491]) blieb in Bezug auf die Mortalitat
ohne Einfluss. (s. Tabelle A9, Abbildung 21)

(2) Anzahl CVRF - Mortalitat (adj.) (2) Outcome Mortalitédt - CVRF (adj.)
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Abbildung 21: Logistische Regression Anzahl CVRF — Morta-  Abbildung 22: Logistische Regression einzelne CVRF — Mor-
litat (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 2.Covid-Welle (n=414) talitat (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 2.Covid-Welle
(n=414)

Auch bei der Betrachtung der einzelnen CVRF konnte meist kein statistisch verwertbarer
Einfluss beobachtet werden. Lediglich bei dem Vorliegen einer Adipositas erhdhte sich
das Risiko, im Rahmen der SARS-CoV-2-Infektion zu versterben, mit einer OR=1,613,
95%-KI [1,010; 2,574] im Vergleich zu normalgewichtigen Patienten signifikant. Die Di-
agnose einer arteriellen Hypertonie (OR=1,594, 95%-KI [0,844; 3,011]) und eines Niko-
tinkonsums (OR=1,655, 95%-KI [0,809; 3,386]) zeigten einen Trend zu einer erhdhten
Mortalitat an, welcher sich aber statistisch signifikant nicht belegen lief3. Ein bei statio-
narer Aufnahme bestehender Diabetes mellitus (OR=1,125, 95%-KI [0,712; 1,778]) oder
eine Dyslipidamie (OR=0,733, 95%-KI[0,460; 1,168]) hatten keinen Einfluss auf die Mor-
talitat. (s. Tabelle A9, Abbildung 22)

4.3.4.2 Aufnahme auf eine Intensivstation

Eine intensivmedizinische Behandlung wurde bei steigender Anzahl CVRF wahrschein-
licher. So erhohte sich das Risiko eines intensivstationaren Aufenthalts statistisch signi-
fikant mit einer OR=2,995, 95%-KI [1,320; 6,796] beim Vorliegen von zwei CVRF, mit
einer OR=2,807, 95%-KIl [1,232; 6,396] beim Vorliegen von drei CVRF und mit einer
OR=5,180, 95%-KI [2,170; 12,365] beim Vorliegen von vier oder mehr CVRF im Ver-
gleich zur Referenzgruppe ohne CVRF. Das Auftreten eines isolierten CVRF (OR=1,756,
95%-KI [0,760; 4,057]) fihrte zu keinem erhdhten Risiko flir eine intensivmedizinische

Behandlung. (s. Tabelle A10, Abbildung 23)
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(2) Anzahl CVRF - Aufnahme ITS (adj.) (2) Outcome Aufnahme ITS - CVRF (adj.)
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Abbildung 23: Logistische Regression Anzahl CVRF — Auf-  Abbildung 24: Logistische Regression einzelne CVRF — Auf-
nahme ITS (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 2.Covid- nahme ITS (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 2.Covid-Welle
Welle (n=414) (n=414)

Betrachtet man die einzelnen Risikofaktoren Rauchen (OR=1,304,
95%-KI [0,698; 2,436]) und Dyslipiddmie (OR=1,451, 95%-KI [0,952; 2,210]) erkannte
man, dass diese zu keiner Zunahme der Behandlungswahrscheinlichkeit auf einer ITS
fuhrten. Das Vorliegen einer Adipositas erhdhte das Risiko einer intensivmedizinischen
Behandlung mit einer OR=1,832, 95%-KI [1,205; 2,785] und die Diagnose eines Diabe-
tes mellitus mit einer OR=2,028, 95%-KI [1,330; 3,093] jeweils signifikant. Den starksten
Pradiktor fur eine intensivmedizinische Behandlung im Rahmen einer SARS-CoV-2-In-
fektion stellte das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie mit einer OR=2,709,
95%-KI [1,531; 4,795] dar. (s. Tabelle A10, Abbildung 24)

4.3.4.3 Invasive Beatmung

Auch im Hinblick auf die Notwendigkeit einer invasiven Beatmung zeigte sich ein positi-
ver Zusammenhang mit steigender Anzahl CVRF. Das Vorliegen eines CVRF zeigte le-
diglich einen positiven Trend in Zusammenhang mit einer invasiven Beatmung an
(OR=1,525, 95%-KI [0,564; 4,124]), erhéhte die Wahrscheinlichkeit aber noch nicht sig-
nifikant. Erst ab dem Bestehen von zwei CVRF filhrte dies mit einer OR=3,045,
95%-K11[1,178; 7,872] zu einem gesteigerten Risiko fur eine invasive Beatmung. Ebenso
wurde das Risiko fiir eine invasive Beatmung beim Vorliegen von drei CVRF mit einer
OR=2,676, 95%-KI [1,022; 7,009] und beim Vorliegen von vier oder mehr CVRF mit einer
OR=4,855, 95%-KI [1,804; 13,068] signifikant erhoht, jeweils im Vergleich zur Referenz-
gruppe ohne CVRF. (s. Tabelle A11, Abbildung 25)
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Abbildung 25: Logistische Regression Anzahl CVRF - inva-
sive Beatmung (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 2.Covid-
Welle (n=414)
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Abbildung 26: Logistische Regression einzelne CVRF - inva-
sive Beatmung (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 2.Covid-
Welle (n=414)

Jeder einzelne CVRF mit Ausnahme der Dyslipidamie (OR=1,298, 95%-KI [0,814;
2,071]) war jeweils signifikant mit einem erhohten Risiko fir die Notwendigkeit einer in-
vasiven Beatmung assoziiert. Ein Diabetes mellitus erh6ht das Risiko fur eine invasive
Beatmung mit einer OR=2,052, 95%-Kl [1,289; 3,267], eine Adipositas mit einer
OR=2,106, 95%-KI [1,333; 3,327] und eine arterielle Hypertonie mit einer OR=2,492,
95%-K11[1,302; 4,770]. Den starksten Zusammenhang fir das Risiko einer invasiven Be-
atmung stellt der Risikofaktor Rauchen mit einer OR=2,498, 95%-KI [1,140; 5,473] im
Vergleich zu Patienten ohne CVRF dar. (s. Tabelle A11, Abbildung 26)

4.3.4.4 Extrakorporale Membranoxygenierung

Zwischen dem Vorliegen von CVRF und der Durchflihrung einer ECMO-Therapie zeigte
sich zu keiner Zeit, unabhangig von der Anzahl der vorliegenden CVREF, ein statistisch

signifikanter Zusammenhang. (s. Tabelle A12, Abbildung 27)
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Abbildung 27: Logistische Regression Anzahl CVRF -
ECMO (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 2.Covid-Welle
(n=414)

Abbildung 28: Logistische Regression einzelne CVRF — ECMO (ad-
justiert fur Alter u. Geschlecht), 2.Covid-Welle (n=414)
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In der Einzelbetrachtung der CVRF zeigte sich allerdings bei Patienten mit einer vorlie-
genden Adipositas mit einer OR=1,989, 95%-KI [1,084; 3,649] ein erhdhtes Risiko fiir
die Notwendigkeit einer ECMO-Therapie im Vergleich zu Patienten ohne Adipositas. Das
Risiko flr eine ECMO-Therapie war bei Rauchern ebenso mit einer OR=6,910,
95%-KI [1,449; 32,950] signifikant erhoht im Vergleich zu Nichtrauchern. Das Vorliegen
einer arteriellen Hypertonie (OR=1,841, 95%-KI [0,809; 4,188]), eines Diabetes mellitus
(OR=0,989, 95%-KlI [0,521; 1,878]) oder einer Dyslipidamie (OR=0,625,
95%-KI [0,319; 1,223]) flihrten zu keinem erhohten Risiko fir eine ECMO-Therapie.
(s. Tabelle A12, Abbildung 28)

4.4 Charakterisierung des Patientenkollektives in der 3.Covid-Welle

Im Zeitraum vom 1. Marz 2021 bis zum 30. Mai 2021 wurden 230 Patienten im Rahmen
einer SARS-CoV-2-Infektion stationar im UKH behandelt, von welchen 103 weiblich
(44,8%) und 127 mannlich (55,2%) waren. Diese wurden in der Subgruppenanalyse
3.Covid-Welle naher betrachtet. (s. Tabelle 7)

4.4.1 Demografische Daten und Patientenanamnese

Von den 230 stationar behandelten Fallen betrug das durchschnittliche Alter der Sub-
gruppe 64,65 + 15,84 Jahre. EIf Patienten (4,8%) waren zwischen 18 und 35 Jahren alt,
29 Patienten (12,6%) zwischen 36 und 50 Jahren und 72 Patienten (31,3%) zwischen
51 und 65 Jahren. Mit 79 Patienten (34,3%) bildete die Gruppe der 66- bis 80-Jahrigen
den groRten Anteil der 3.Covid-Welle. Zudem waren 39 Patienten (17.0%) 81 Jahre alt
und alter. (s. Tabelle 8)

Bei 26 stationar behandelten Patienten (11,3%), anlasslich einer SARS-CoV-2-Infektion,
wahrend der 3.Covid-Welle, lag eine diagnostizierte Herzinsuffizienz vor, bei 21 Patien-
ten (9,1%) als HFrEF und bei finf Patienten (2,2%) als HFpEF. Andere chronische kar-
diale Erkrankungen lagen in 43 Fallen (18,7%) vor. Insgesamt 51 Patienten (22,2%) wie-
sen eine Lungenerkrankung auf, davon in zehn Fallen (4,3%) ein Asthma bronchiale, in
29 Fallen (12,6%) eine COPD und in zwodlf Fallen (5,2%) andere Lungenerkrankungen.
Eine chronische Nierenerkrankung bestand bei 52 Patienten (22,6%), eine chronische
Lebererkrankung bei 13 Patienten (5,7%), eine hamatologische Erkrankung bei einem
Patienten (0,4%), Tumorerkrankungen bei 40 Patienten (17,4%) und eine rheumatische
Erkrankung bei drei Patienten (1,3%). Weitere 15 Patienten (6,5%) prasentierten sich
bei der Hospitalisierung mit einer vorbestehenden Demenz, 58 Patienten (25,5%) mit
einem Vorhofflimmern, 30 Patienten (13,0%) mit einer KHK und 19 Patienten (8,3%) mit
einer pAVK. (s. Tabelle 7, Tabelle A13)
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Durch die zunehmende Einflihrung der Sequenzierungsdiagnostik gelang in 177 der 230
Patientenféllen (76,9%) ein Virusvariantennachweis. Bei 17 Fallen (7,4%) konnte das
Wildtyp-Allel des SARS-CoV-2-Virus nachgewiesen werden und bei einem Fall (0,4%)
die Variante B.1.351 (VOC, Beta). Den grofiten Anteil stellte die Variante B.1.1.7 (VOC,
Alpha) mit 159 Fallen (69,1%) dar. Bei 53 der Infektionen (23,1%) konnte keine Ge-

nomsequenzierung durchgefihrt werden. (s. Tabelle 9)

4 4.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

In der Subgruppe 3.Covid-Welle wurde bei 36 Fallen (15,7%) kein CVRF vorgefunden.
Ein CVRF wurde bei 53 Patienten (23,0%) dokumentiert. Den gréRten Anteil mit 63 Fal-
len (27,4%) bildete die Gruppe mit zwei CVRF. 40 Patienten (17,4%) stellten sich mit
drei CVRF und 38 Patienten (16,5%) mit vier oder mehr CVRF zur stationaren Behand-
lung im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion im UKH vor. (s. Tabelle 7)

Betrachtet man die einzelnen Risikofaktoren, war die arterielle Hypertonie mit 164 Fallen
(71,3%) am haufigsten, wahrend 66 Falle (28,7%) normwertige Blutdruckwerte aufwie-
sen. Nahezu gleich haufig traten eine Adipositas bei 90 Patienten (39,1%; n=0 unbe-
kannt), ein Diabetes mellitus bei 80 Patienten (34,8%; n=1 unbekannt) und eine Dyslipi-
damie bei 74 Patienten (32,2%; n=2 unbekannt) auf. Der durchschnittliche BMI der Pa-
tienten in dieser Subgruppe lag bei 29,39 + 6,94 kg/m? (Min=14,53; Max=57,53). Aus 43
Patientenakten (18,7%) lie} sich eine positive Raucheranamnese entnehmen, bei 35
Patienten (15,2%) hiervon mit einem Ex-Nikotinabusus und bei acht Patienten (3,5%)
mit einem aktiven Konsum. In 116 Fallen (50,4%) konnte keine Angabe Uber das Rauch-
verhalten ermittelt werden. Eine Anamnese fur kardiovaskulare Vorerkrankungen bei
Verwandten ersten Grades war nur bei vier Patienten (1,7%) positiv und bei 28 Patienten
(12,2%) negativ dokumentiert. In 198 Fallen (86,1%) lag keine Dokumentation Uber eine
Familienanamnese vor. (s. Abbildung 29; Tabelle 7, 14)
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Abbildung 29: Haufigkeiten einzelner CVRF 3. Covid-Welle (n=230)
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4.4.3 Outcomeparameter

Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer der 230 Patienten in der Subgruppe
3.Covid-Welle betrug 14,72 + 14,35 Tage (Min=0; Max=89). Eine intensivmedizinische
Therapie war bei 70 Fallen (30,4%) erforderlich und dauerte durchschnittlich
11,31 £ 13,16 Tage (Min=0; Max=62). Die Notwendigkeit einer invasiven Beatmung be-
stand bei 45 Patienten (insg. 19,6%; ITS 64,3%). Die Notwendigkeit einer ECMO-The-
rapie bestand bei 32 Patienten (insg. 13,9%; ITS 45,7%) und dauerte durchschnittlich
11,63 £ 10,51 Tage (Min=1; Max=47). Im Krankenhaus verstarben 45 Patienten (19,6%),
wahrend 185 Patienten (80,4%) wurden entlassen. Von letzteren wurden 35 Patienten
(15,2%) in eine andere medizinische Einrichtung verlegt. Keiner der Patienten war zum

Studienende weiterhin hospitalisiert oder wurde palliativ betreut. (s. Tabelle 14, 15)

Tabelle 15: Mittelwerte 3.Covid-Welle (n=230)

n Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
Alter bei Aufnahme (Jahre) 230 64,65 15,84 20 94
BMI (kg/m?) 230 29,39 6,94 14,53 57,53
ITS-Aufenthalts (Tage) 70 11,31 13,16 0 62
ECMO-Therapie (Tage) 32 11,63 10,51 1 47
Hospitalisierung (Tage) 230 14,72 14,35 0 89

Tabelle 16: Outcomeparameter 3.Covid-Welle (n=230)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Aufnahme ITS 70 30,4

Invasive Beatmung 45 19,6

ECMO 32 13,9

Mortalitat 45 19,6

Outcome iiberlebt 185 80,4

Lebend entlassen 150 65,2
Hospitalisiert 0 0

Verlegung i. andere 35 15,2

medizinische Einrichtung

Palliative Entlassung 0 0

Total 230 100,0

4.4.4 Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren auf das Outcome

4441 Mortalitat

Beim Vorliegen von zwei CVRF war das Risiko im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion
in der 3.Covid-Welle zu versterben signifikant mit einer OR=5,040,
95%-KI [1,033; 24,600], beim Vorliegen von drei CVRF mit einer OR=6,482,
95%-KI [1,258; 33,401] und beim Vorliegen von vier oder mehr CVRF mit einer
OR=7,469, 95%-KI [1,452; 38,423] im Vergleich zu Patienten ohne CVRF erhéht. Das
Vorhandensein eines einzigen CVRF zeigte mit einer OR= 2,255, 95%-K1[0,418; 12,161]
keinen statistisch signifikanten Effekt. (s. Tabelle A14, Abbildung 30)
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CVRF 2 4- ; = AdipOSitaS‘ ;'_.—|

Dyslipidamie-| #—#——

CVRF =3-—= ’
Arterielle Hypertonie — }-—l—i
CVRF =2-—8——— :

Diabetes mellitus - l—l—i
CVRF =1 . Rauchen- ¢ =
—— T —rrrr T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 01 2 3 4 5 6 7 8
Odds Ratio Odds Ratio

Abbildung 30: Logistische Regression Anzahl CVRF — Abbildung 31: Logistische Regression einzelne CVRF — Mortalitat
Mortalitat (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 3.Covid- (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 3.Covid-Welle (n=230)
Welle (n=230)

Der starkste Einfluss auf die Mortalitat konnte beim Vorliegen eines Diabetes mellitus
mit einer OR=2,414, 95%-KI [1,202; 4,850] im Vergleich zur Referenzgruppe beobachtet
werden. Weiterhin hatte auch das Vorliegen einer Adipositas mit einer OR=2,175,
95%-KI [1,105; 4,281] im Vergleich zur Referenzgruppe einen signifikanten Effekt auf
ein erhohtes Mortalitatsrisiko. Die restlichen CVRF konnten nur einen positiven Trend zu
einem erhdhten Risiko, im Rahmen der SARS-CoV-2-Infektion zu versterben, anzeigen.
So zeigte das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie mit einer OR=1,977,
95%-K11[0,756; 5,174], ebenso wie das Vorliegen einer Dyslipiddmie mit einer OR=1,816,
95%-KI [0,896; 3,682] und eines Nikotinkonsum mit einer OR=2,781,
95%-KI [0,965; 8,015] keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat. (s. Tabelle A14,
Abbildung 31)

4442 Aufnahme auf eine Intensivstation

Ein einziger CVRF flhrte nicht zu einem erhdhten Risiko, im Rahmen einer Hospitalisie-
rung wegen Covid-19 auf eine ITS aufgenommen zu werden (OR=2,855,
95%-KI [0,812; 10,033]). Bei Patienten mit zwei CVRF stieg das Risiko einer intensiv-
medizinischen Behandlung im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektio mit einer OR=7,037,
95%-KI [2,067; 23,958], im Vergleich zu Patienten ohne CVRF, an. Das Auftreten von
drei CVRF erhohte das Risiko flr eine intensivmedizinische Therapie mit einer
OR=9,000, 95%-KI [2,429; 33,348] und das Auftreten von vier oder mehr CVRF erhdhte
das Risiko mit einer OR=8,814, 95%-KI [2,371; 32,765] im Vergleich zur Referenz-
gruppe. (s. Tabelle A15, Abbildung 32)
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(3) Anzahl CVRF - Aufnahme ITS (adj.) (3) Outcome Aufnahme ITS - CVRF (adj.)
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Abbildung 32: Logistische Regression Anzahl CVRF — Auf- Abbildung 33: Logistische Regression einzelne CVRF - Auf-
nahme ITS (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 3.Covid-Welle nahme ITS (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 3.Covid-Welle
(n=230) (n=230)

Die gleichzeitige Diagnose einer Dyslipidamie (OR=1,316, 95%-KI [0,679; 2,552]) zeigte,
ebenso wie ein Nikotinabusus (OR=1,935, 95%-KI [0,782; 4,790]), keinen signifikanten
Einfluss auf die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung im Rahmen ei-
ner SARS-CoV-2-Infektion. Das Vorliegen eines Diabetes mellitus erhdhte bei Patienten
das Risiko eines ITS-Aufenthaltes mit einer OR=2,408, 95%-KI [1,264; 4,584] und eine
vorhandene Adipositas mit einer OR=2,584, 95%-KI [1,410; 4,737]. Eine arterielle Hy-
pertonie zeigte mit einer OR=5,524, 95%-KI [2,154; 14,171] die starkste Risikoerhéhung
flr eine intensivmedizinische Behandlung im Vergleich zu Patienten ohne Hypertonus.
(s. Tabelle A15, Abbildung 33)

4443 Invasive Beatmung

Ein isolierter CVRF zeigte lediglich einen positiven Trend auf die Notwendigkeit einer
invasiven Beatmungstherapie an (OR=3,791, 95%-KI [0,834; 17,230]), welcher aber sta-
tistisch nicht signifikant nachweisbar war. Patienten mit zwei CVRF hatten, ein im Ver-
gleich zu Patienten ohne CVRF, mit einer OR=9,710, 95%-KI [2,221; 42,450] erhohtes
Risiko, im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion invasiv beatmet zu werden, ebenso Pa-
tienten mit drei CVRF mit einer OR=7,267, 95%-KI [1,519; 34,758] und Patienten mit vier
oder mehr CVRF mit einer OR=6,016, 95%-KI [1,225; 29,553]. (s. Tabelle A16, Abbil-
dung 34)
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(3) Anzahl CVRF - Invasive Beatmung (adj.) (3) Outcome Invasive Beatmung - CVRF (adj.)
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Abbildung 34: Logistische Regression Anzahl CVRF —inva- Abbildung 35: Logistische Regression einzelne CVRF - inva-
sive Beatmung (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 3.Covid- sive Beatmung (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 3.Covid-
Welle (n=230) Welle (n=230)

Das Vorliegen einer Dyslipidamie (OR=1,140, 95%-KI [0,522; 2,490]), eines Diabetes
mellitus (OR=1,356, 95%-KI [0,645; 2,849]) oder eines Nikotinkonsums (OR=1,982,
95%-KI [0,651; 6,030]) zeigten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit der
Notwendigkeit einer invasiven Beatmungstherapie. Das Vorliegen einer arteriellen Hy-
pertonie konnte mit einer OR=3,630, 95%-KI [1,278; 10,308] ein erhohtes Risiko flir eine
invasive Beatmung im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion anzeigen. Ebenso war das
Vorliegen einer Adipositas mit einer OR=2,421, 95%-KI [1,212; 4,836] mit einem erhoh-
ten Risiko fir eine invasive Beatmungstherapie im Vergleich zu nicht-adipésen Patienten
assoziiert. (s. Tabelle A16, Abbildung 35)

4444 Extrakorporale Membranoxygenierung

Das Vorliegen eines CVRF (OR=2,691, 95%-KI [0,557; 12,990]), drei CVRF (OR=4,315,
95%-KI [0,835; 22,309]) oder vier und mehr CVRF (OR=2,594, 95%-KI [0,451; 14,923])
erhdhten das Risiko fir eine ECMO-Therapie nicht signifikant. Lediglich bei Patienten
mit zwei CVRF war das Risiko fir eine ECMO-Therapie mit einer OR=6,713,
95%-KI [1,476; 30,540] signifikant erhéht, im Vergleich zu Patienten ohne CVRF.
(s. Tabelle A17, Abbildung 36)
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(3) Anzahl CVRF - ECMO (adj.)
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Abbildung 36: Logistische Regression Anzahl CVRF -
ECMO (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 3.Covid-Welle
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Abbildung 37: Logistische Regression einzelne CVRF — ECMO
(adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 3.Covid-Welle (n=230)

Adipdse Patienten hatten mit einer OR=2,403, 95%-KI [1,093; 5,284] ein erhohtes Risiko
fir eine ECMO-Therapie im Vergleich zu normalgewichtigen Patienten. Die gleichzeitige
Diagnose einer arteriellen Hypertonie (OR=2,269, 95%-KI [0,738; 6,973]), eines Diabe-
tes mellitus (OR=1,376, 95%-KI [0,584; 3,241]), einer Dyslipidamie (OR=0,672,
95%-KI [0,256; 1,763] oder eines Nikotinkonsums (OR=1,798, 95%-KI [0,491; 6,580])
zeigten keinen Zusammenhang mit der Notwendigkeit einer ECMO-Therapie im Rah-
men einer SARS-CoV-2-Infektion. (s. Tabelle A17, Abbildung 37)
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4.5 Uberlebenszeitanalyse

4.5.1 Uberlebenszeitanalyse gesamtes Patientenkollektiv

Uberlebensanalyse gesamtes Patientenkollektiv (N = 665)
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Abbildung 38: Uberlebenszeitanalyse gesamtes Patientenkollektiv, Kaplan-Meier-Kurve

Der Vergleich der Uberlebenszeiten im gesamten Patientenkollektiv zeigte bei vier Frei-
heitsgraden einen signifikanten Unterschied (P=0,007) der abgebildeten Patientengrup-
pen mit CVRF im Log-Rank-Test und einem Chi-Quadrat-Test-Ergebnis von 14,046,
ebenso wie bei einem Freiheitsgrad (P<0,001). Das kumulative Uberleben in der Refe-
renzgruppe des gesamten Patientenkollektivs bei Patienten ohne CVRF betrug
91,13% + 2,49%, 95%-KI [86,26; 96,00]. Mit einer zunehmenden Anzahl an CVRF sank
das Uberleben und war bei Patienten mit einem CVRF bei 83,06% *+ 2,80%, 95%-KI
[77,57; 88,56], bei Patienten mit zwei CVRF bei 79,99% % 2,75%, 95%-KI [74,61; 85,37]

und bei Patienten mit drei CVRF 78.75% + 2,93%, 95%-KI [73,01;

Bei Patienten mit vier oder mehr CVRF wurde eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von

72,09% % 3,77%, 95%-KI [64,71; 79,48] ermittelt. (s. Abbildung 38)
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4.5.2 Uberlebenszeitanalyse des Patientenkollektives in der 2.Covid-Welle

Uberlebensanalyse 2. Covid-Welle (n = 414)
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Abbildung 39: Uberlebenszeitanalyse 2.Covid-Welle, Kaplan-Meier-Kurve

Der Vergleich der Uberlebenszeiten in der 2.Covid-Welle zeigte keinen signifikanten Un-
terschied (P=0,148) der abgebildeten Patientengruppen mit CVRF im Log-Rank-Test mit
vier Freiheitsgraden und einem Chi-Quadrat-Test-Ergebnis von 6,788. Berichtet man
aber den Unterschied der einzelnen Gruppen untereinander im Sinne eines Freiheits-
grades, so findet man mit einem Chi-Quadrat-Test-Ergebnis von 3,067 mit eine Signifi-
kanz P=0,080.

Die Referenzgruppe in der 2. Covid-Welle Gberlebte den Krankenhausaufenthalt dem-
nach zu 88,94% + 3,67%, 95%-KI [81,74; 96,14]. Bei Patienten mit vier oder mehr CVRF
war die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 71,69% * 4,74%, 95%-KI [62,40; 80,98] ver-
mindert. Eng beisammen lag das Uberleben der restlichen Gruppen. So zeigte das Auf-
treten von drei CVRF eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 81,11% + 3,35%, 95%-KI
[74,54; 87,68], das Auftreten von zwei CVRF eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von
78,05% + 3,65%, 95%-KI [70,89; 85,21] und das Auftreten von einem CVRF eine Uber-
lebenswahrscheinlichkeit von 77,99% + 3,99, 95%-KI [70,17; 85,81]. (s. Abbildung 39)
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4.5.3 Uberlebenszeitanalyse des Patientenkollektives in der 3.Covid-Welle

Uberlebensanalyse 3. Covid-Welle (n = 230)
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Abbildung 40: Uberlebenszeitanalyse 3.Covid-Welle, Kaplan-Meier-Kurve

Der Vergleich der Uberlebenszeiten in der 3.Covid-Welle zeigte bei vier Freiheitsgraden
einen signifikanten Unterschied (P=0,018) der abgebildeten Patientengruppen mit CVRF
im Log-Rank-Test und einem Chi-Quadrat-Test-Ergebnis von 11,925, ebenso wie bei
einem Freiheitsgrad (P<0,001). Die Referenzgruppe hatte eine Uberlebenswahrschein-
lichkeit von 95,58% + 3,12%, 95%-KI [89,47; 101,70]. Patienten mit einem CVRF Uber-
lebten den stationdren Krankenhausaufenthalt zu 91,00% * 3,54%,
95%-KI [84,07; 97,93]. Bei Patienten mit zwei vorliegenden CVRF betrug die Uberle-
benswahrscheinlichkeit 81,73% * 4,35%, 95%-KI [73,22; 90,25] und bei Patienten mit
drei CVRF 76,78% + 6,02%, 95%-KI [64,98; 88,57]. Die niedrigste Uberlebenswahr-
scheinlichkeit mit 74,29% * 6,20%, 95%-KI [62,15; 86,43] lag bei Patienten mit vier oder
mehr CVRF vor. (s. Abbildung 40)
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4.6 Symptomkollektiv

Im gesamten Patientenkollektiv war das fiihrende Symptom fiir eine SARS-CoV-2-Infek-
tion in 356 Fallen (53,5%) Dyspnoe, dicht gefolgt von Fieber in 332 Fallen (49,9%) und
einer allgemeinen Abgeschlagenheit in 269 Fallen (40,5%). In 177 Fallen (26,6%) trat
ein trockener Husten auf, ein Husten mit Auswurf wurde lediglich in 93 Fallen (14,0%)
dokumentiert. Beschwerden des Magen-Darm-Traktes mit Ubelkeit oder Erbrechen wur-
den in 105 Fallen (15,8%), mit Diarrhé in 95 Fallen (14,3%) und mit Bauchschmerzen in
56 Fallen (8,4%) erfasst. Neurologische Symptome wie eine Bewusstseinsveranderung
wurden in 128 Fallen (19,2%) dokumentiert, Kopfschmerzen in insgesamt 59 Fallen
(8,9%) und die Beeintrachtigungen des Geruchs- und Geschmackssinns in jeweils 19
Fallen (2,9%). In 57 Fallen (8,6%) wurden Gliederschmerzen aufgezeichnet. Brust-
schmerzen wurden in 49 Fallen (7,4%) und Halsschmerzen in 34 Fallen (5,1%) doku-
mentiert. Seltener auftretende Beschwerden waren Kattarh in 29 Fallen (4,4%), Blutun-
gen in 19 Fallen (2,9%), Schnupfen in 15 Fallen (2,3%), Hamoptysen in acht Fallen
(1,2%), Heiserkeit in sechs Fallen (0,9%), Ulzera in zwei Fallen (0,3%) und eine Kon-
junktivitis in einem Fall (0,2%). (s. Tabelle 16)

Tabelle 17: Haufigkeiten Symptome gesamtes Patientenkollektiv (N=665)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Trockener Husten 177 26,6
Produktiver Husten 93 14,0
Hamoptysen 8 1,2
Halsschmerzen 34 5.1
Fieber 332 49,9
Kattarh 29 4.4
Heiserkeit 6 0,9
Schnupfen 15 2,3
Geruchsverlust 19 2,9
Geschmacksverlust 19 2,9
Ubelkeit / Erbrechen 105 15,8
Diarrhd 95 14,3
Gliederschmerzen 51 8,6
Brustschmerzen 49 7.4
Fatigue 269 40,5
Kurzatmigkeit 356 53,5
Kopfschmerzen 59 8,9
Bewusstseinsveranderung 128 19,2
Bauchschmerzen 56 8,4
Konjunktivitis 1 0,2
Ulzera 2 0,3
Lymphadenopathie 0 0

Blutungen 19 2,9

Nach Gruppierung der Symptomhaufigkeiten im gesamten Patientenkollektiv wurden bei
65 Patienten (9,8%) keinerlei Symptome wahrend des Krankenhausaufenthaltes im
Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion erfasst. Bei 89 Patienten (13,4%) wurde das
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Auftreten eines Symptoms und bei 138 Patienten (20,8%) das Auftreten von zwei Symp-
tomen dokumentiert. Bei 153 Patienten und der damit gré3ten Symptomgruppe wurden
drei Symptome (23,0%) erfasst. Bei101 Patienten wurden vier Symptome (15,2%) do-
kumentiert. FUnf Symptome wurden bei 61 Patienten (9,2%) und sechs oder mehr Symp-

tome bei 58 Patienten (8,6%) aufgezeichnet. (s. Tabelle 17)

Tabelle 18: Gruppierung von Symptomen gesamtes Patientenkollektiv (N=665)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)
Keine Symptome 65 9,8
1 Symptom 89 13,4
2 Symptome 138 20,8
3 Symptome 153 23,0
4 Symptome 101 15,2
5 Symptome 61 9,2
26 Symptome 58 8,6
Gesamt 665 100,0

4.7 Auftreten von schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen

Wahrend des stationaren Aufenthaltes wurde am haufigsten eine Anamie in 151 Fallen
(22,7%) dokumentiert sowie ein akutes Nierenversagen in 150 Fallen (22,6%). Weitere
haufige SAE waren bakterielle Pneumonien in 127 Fallen (19,1%) und Pleuraergusse in
111 Fallen (16,7%). Weniger haufig war das Auftreten eines Pneumothorax in 18 Fallen
(2,7%). Ein wesentlicher Anteil der SAE war kardialer Genese: So wurden 107 Patienten
reanimiert (16,1%). Bei 89 Patienten traten Herzrhythmusstérungen (13,4%), bei 31 Pa-
tienten (4,7%) eine akute Herzinsuffizienz, bei 16 Patienten (2,4%) eine Endokarditis,
Myokarditis oder Perikarditis und bei 15 Patienten (2,3%) eine kardiale Ischamie auf.
Neurologische Komplikationen wie intrakranielle Blutungen wurden in 13 Fallen (2,0%),
Schlaganfalle in 12 Fallen (1,8%), Krampfanfalle in vier Fallen (0,6%) und eine Meningi-
tis in einem Fall (0,2%) aufgezeichnet. Eine DIC und eine Rhabdomyolyse konnten in
jeweils sechs Fallen (0,9%) dokumentiert werden. Gastrointestinale Geschehnisse wie
ein akutes Leberversagen wurden bei 29 Patienten (4,4%) erfasst und eine gastrointes-
tinale Blutung lag bei 25 Patienten (3,8%) vor. Weitere thromboembolische Ereignisse
wurden in 77 Fallen (11,6%) dokumentiert. (s. Tabelle 18)
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Tabelle 19: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamtes Patientenkollektiv (N=665)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)
Bakterielle Pneumonie 127 19,1
Pneumothorax 18 2,7
Pleuraerguss 111 16,7
Bronchiolitis 1 0,2
Herzinsuffizienz 31 4,7
Endokarditis/Myokarditis/Perikarditis 16 2,4
Herzrhythmusstérungen 89 13,4
Kardiale Ischamie 15 2,3
Herzstillstand 107 16,1
Meningitis 1 0,2
Schlaganfall 12 1,8
Krampfanfall 4 0,6
DIC 6 0,9
Anédmie 151 22,7
Rhabdomyolyse 6 0,9
Akutes Nierenversagen 150 22,6
GlI-Blutung 25 3,8
Leberversagen 29 4.4
Intrakranielle Blutung 13 2,0
Anderes thromboembolisches Ereignis 77 11,6

In 294 Fallen (44,2%) wurde kein SAE wahrend der Hospitalisierung im Rahmen einer
SARS-CoV-2-Infektion nachgewiesen. Ein SAE wurde bei 141 Patienten (21,2%) doku-
mentiert. Zwei oder drei SAE wurden bei 138 Patienten (20,8%) und vier oder funf SAE
bei 49 Patienten (7,4%) erfasst. Sechs oder mehr SAE wurden bei 43 Patienten (6,5%)

aufgezeichnet. (s. Tabelle 19)

Tabelle 20: Klassifikation schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse gesamtes Patientenkollektiv (N=665)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)
kein SAE 2946 441
1 SAE 141 21,2
2 SAE 87 13,1
3 SAE 51 7,7
4-5 SAE 49 7,4
>6 SAE 43 6,5
Gesamt 665 100,0

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
SAE und den Studienendpunkten. Das Risiko, beim Auftreten von mindestens einem
SAE zu versterben, war mit einer OR=12,978, 95%-KI [7,297; 23,081] erhoht. Bei dem
Vorliegen von mindestens einem SAE war das Risiko fir die Aufnahme auf eine ITS mit
einer OR=7,464, 95%-KI [5,018; 11,102], fur eine invasive Beatmung mit einer
OR=9,293, 95%-KI [5,520; 15,646] und fur eine ECMO-Therapie mit einer OR=13,619,
95%-KI [5,851; 31,700] im Vergleich zur Patientengruppe ohne SAE erhoht. (s. Tabelle
20, Abbildung 41)
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Abbildung 41: Logistische Regression SAE (ja/nein) — Out-
come, gesamtes Patientenkollektiv (N=665)
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Abbildung 42: Logistische Regression Anzahl SAE — Outcome,
gesamtes Patientenkollektiv (N=665)

Das Auftreten eines jeden SAE wurde fur eine logistische Regressionsanalyse intervall-

skaliert. Fir das Auftreten eines jeden SAE stieg die Mortalitdt im Rahmen der Hospita-
lisierung mit einer OR=2,250, 95%-KI [1,961; 2,580] an, im Vergleich zu Patienten mit

keinem SAE wahrend des Krankenhausaufenthaltes. Ebenso erhdhte sich das Risiko fiir

die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung fir jedes SAE mit einer
OR=2,159, 95%-KI [1,885; 2,473], das Risiko einer invasiven Beatmung fiir jedes SAE
mit einer OR=2,195, 95%-KI [1,920; 2,509] und das Risiko einer ECMO-Therapie flr
jedes SAE mit einer OR=1,902, 95%-KI [1,685; 2,146] im Vergleich zu der Referenz-
gruppe ohne jegliche SAE. (s. Tabelle 20, Abbildung 42)

Tabelle 21: Logistische Regression SAE - Outcome, gesamtes Patientenkollektiv (N=665)

95%-KI fiir Odds Ratio

Odds Ratio Untergrenze Obergrenze
SAE ja/nein
Mortalitat 12,978 7,297 23,081
Aufnahme ITS 7,464 5,018 11,102
Invasive Beatmung 9,293 5,520 15,646
ECMO 13,619 5,851 31,700
Anzahl SAE
Mortalitat 2,250 1,961 2,580
Aufnahme ITS 2,159 1,885 2,473
Invasive Beatmung 2,195 1,920 2,509
ECMO 1,902 1,685 2,146
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5. Diskussion
5.1 Analyse gesamtes Patientenkollektiv

5.1.1 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Im COHORT-Register konnte eine vermehrte Pravalenz von CVRF aufgezeigt werden,
welche in Summe und einzeln betrachtet, negative Auswirkungen auf die Endpunkte
Mortalitat, Risiko einer intensivmedizinischen Behandlung und invasiven Beatmung ge-
zeigt hatten. Im COHORT-Register waren die Pravalenzen einer arteriellen Hypertonie
(73,7%), eines Diabetes mellitus (37,6%), einer Adipositas (36,8%) und einer Dyslipida-
mie (38,6%) bei hospitalisierten Patienten mit einer SARS-CoV-2-Infektion weitaus ho-
her als diejenigen im Bevolkerungsquerschnitt der gesamten Bundesrepublik oder im
Bundesland Sachsen-Anhalt. Betrachtet man das Auftreten von CVRF in der gesamten
Bundesrepublik Deutschland, auf Grundlage der Daten der GEDA 2014/2015-EHIS Stu-
die, weisen in ganz Deutschland 31,8% der Bevdlkerung eine arterielle Hypertonie auf
[79]. Im Vergleich dazu zeigt sich fir das Bundesland Sachsen-Anhalt ein gesteigertes
Risiko fur einen arteriellen Hypertonus bei Frauen mit 42,0% und bei Mannern mit 43,9%
[79]. Auch die Pravalenz eines Diabetes mellitus ist in Sachsen-Anhalt bei Frauen mit
13,1% und bei Mannern mit 16,7% hoéher als im Bundesvergleich mit einer Gesamtpra-
valenz von 7,7%, einer Pravalenz bei Frauen mit 7,0% und bei Mannern mit 8,6% [80].
Wahrend eine Adipositas in der gesamten Bevolkerung im Bundesgebiet mit 18,1%, bei
Frauen mit 18,0% und bei Mannern mit 18,3% auftritt, ist die Pravalenz der Adipositas
in Sachsen-Anhalt fiir Frauen mit 21,6% und flir Manner mit 21,5% ebenfalls erhdoht [81].
Die Pravalenz einer Dyslipidamie in Deutschland liegt bei der gesamten Bevolkerung bei
20,5%, hier liegen fur das Bundesland Sachsen-Anhalt keine Daten vor [82]. Die Pra-
valenz eines taglichen oder gelegentlichen Nikotinkonsums in der gesamten Bundesre-
publik wird mit 23,8% angegeben, welche in Sachsen-Anhalt mit 26,4% ebenfalls héher
ist als der Bundesdurchschnitt [83]. Ein ehemaliger Nikotinkonsum in Deutschland liegt
bei 30,7% und insgesamt 45,5% der Bevolkerung sind Nichtraucher [83].

Das gehaufte Auftreten von einzelnen CVRF oder in Summe vermehrt auftretenden
CVRF bei Patienten im COHORT-Register war mit einer gesteigerten Mortalitat, einer
Reduktion der Lebenszeit, einem erhdhten Risiko einer intensivmedizinischen Behand-
lung und einem erhdhten Risiko einer invasiven Beatmung assoziiert. Erste Daten aus
der Ausbruchsstadt Wuhan hatten bereits frih eine erhéhte Mortalitat von Covid-19-Pa-
tienten mit arterieller Hypertonie oder Diabetes mellitus gezeigt [43]. Auch Daten der

WHO aus China im Zeitraum von Ende 2019 bis Februar 2020 wiesen eine erhohte
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Mortalitatsrate bei Covid-19-Patienten bei gleichzeitigem Vorliegen von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, sowie bei Hypertonikern und Diabetikern auf [84]. Collard et al. zeigte in
einer prospektiven niederlandischen Studie in einer alters- und geschlechtsadjustierten
Analyse eine steigende Mortalitat bei Covid-19 Patienten, je mehr Risikofaktoren (arte-
rielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie) bei denjenigen vorlagen [40]. Fir das
Risiko einer intensivmedizinischen Behandlung und die Mortalitat auf einer ITS lag bei
Collard et. al lediglich ein positiver Trend vor [40]. Weitere Studien zeigten eine gestei-
gerte Mortalitat bei Patienten mit Covid-19 und Adipositas, Diabetes mellitus oder arte-
rieller Hypertonie [85, 86]. So zeigte Williamson et al. in einer alters- und geschlechtsad-
justierten Analyse in England mit 17.278.392 Probanden &hnliche hohe Mortalitatsstei-
gerungen bei Covid-19 Todesfallen fir die Risikofaktoren Adipositas, Rauchen, arterielle
Hypertonie und Diabetes mellitus [85]. Harrison et al. hatte unter anderem die Risikofak-
toren Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Nikotinkonsum mit einem gesteigerten
Risiko fur einen schwerwiegenden Verlauf und einer erhéhten Mortalitat klassifiziert [41].
In Deutschland zeigten Auswertungen der GEDA2019/2020-EHIS-Studie des RKI ein
hohes Alter oder Vorerkrankungen (bspw. Diabetes mellitus, chronische Nierenerkran-
kung, Herzinsuffizienz, Down-Syndrom, Adipositas) als Risikofaktoren fir einen ver-
mehrte Hospitalisierung, einen schweren Krankheitsverlauf oder eine erhéhte Mortalitat
im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion [87]. Patienten mit mehreren CVRF haben aber
auch ohne eine Infektionskrankheit ein erhdhtes Mortalitatsrisiko im Vergleich zu Patien-
ten ohne CVRF [88].

Die Bevolkerung in Sachsen-Anhalt ist haufiger von CVRF betroffen als die restlichen
Bundeslander in Deutschland, was ein grundsatzlich erhéhtes Auftreten von CVRF im
COHORT-Register erklaren kdnnte. Dadurch, dass nur hospitalisierte Patienten in die
Registerstudie mit aufgenommen wurden und alle ambulant behandelten SARS-CoV-2-
Infektion oder Infektionen ohne jeglichen Kontakt zum Gesundheitssystem nicht in das
COHORT-Register mit einflossen, kénnte im COHORT-Register ein ohnehin krankes
Patientenkollektiv abgebildet worden sein. Aber Patienten mit CVRF kénnten demzu-
folge im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion eher einer stationaren Therapie bedurfen.
Die Mortalitét, das Risiko einer intensivmedizinischen Behandlung und das Risiko fir
eine invasive Beatmung kénnte umso héher sein, je mehr CVRF bei jedem einzelnen
Patienten vorliegen. Ein vermehrtes Auftreten von CVRF bei einzelnen Patienten im
COHORT-Register kann demnach auch zu einer vermehrten kardiovaskularen Belas-
tung der Einzelnen flihren und womdglich auch zu vermehrten SAE, wie bspw. einer

Herzinsuffizienz oder eines Myokardinfarktes.
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Fur eine Adipositas zeigte sich im COHORT-Register eine signifikante Risikoerhéhung
fur Mortalitat, eine intensivmedizinische Behandlung, eine invasive Beatmung oder eine
ECMO-Therapie. Fir das Auftreten einer Adipositas bei Covid-19-Patienten wurde in
vergleichbaren alters- und geschlechtsadjustierten Studien ebenso ein erhdhtes Risiko
fur die Aufnahme auf eine ITS und eine invasive Beatmung beschrieben, welches sich
mit dem des COHORT-Registers deckt [85, 86, 89]. Dies kdnnte sich durch eine einge-
schrankte funktionelle Residualkapazitat und Compliance bei adipésen Patienten in Zu-
sammenhang mit einer erhdhten Atemanstrengung im Rahmen einer SARS-CoV-2-In-
fektion erklaren lassen, in dessen Folge ein respiratorisches Versagen im Sinne einer

Hypoxamie und der Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung auftreten kdnnte [89].

Diabetes-Patienten hatten im COHORT-Register in einer alters- und geschlechtsadjus-
tierten Analyse ein signifikant erhdhtes Risiko einer intensivmedizinischen Therapie und
einer invasiven Beatmung, fur die Mortalitat zeigte sich lediglich ein positiver Trend. Co-
vid-19-Patienten in anderen Studien, welche zugleich einen Diabetes mellitus oder einer
Hyperglykdmie vorwiesen, zeigten eine erhéhte Mortalitat und ein erhdhtes Risiko einer
intensivmedizinischen Therapie, sowie invasiver Beatmung [85, 90, 91]. Ein Diabetes
mellitus im COHORT-Register ergab sich bereits aus der Anamnese der Patienten oder
entwickelte sich im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion neu. Die Grinde fir eine Neu-
entwicklung eines Diabetes wahrend einer SARS-CoV-2-Infektion sind vielfaltig und ge-
hen mitunter auf eine Zerstérung von B-Zellen im Pankreas zurick, in welchen potentiell
eine hohe Anzahl an ACE2-Rezeptoren vorkommt [91]. Des Weiteren beeinflusst eine
endogene Stressreaktion, ausgeldst durch einen Zytokinsturm des Immunsystems, die
Insulinsekretion [91]. Letztere flihrt demnach zu einer erhéhten Entziindungsreaktion
des Korpers und kann durch eine Uberschielfende Immunantwort zu einem schwerwie-

genden Krankheitsverlauf fihren [91].

Die arterielle Hypertonie konnte im COHORT-Register nach einer alters- und ge-
schlechtsadjustierten Analyse als Risikofaktor fiir ein erhdhtes Risiko einer intensivme-
dizinischen Behandlung und einer invasiven Beatmung identifiziert werden, wenn auch
keine signifikante Mortalitdtserhdhung nachzuweisen war. Ein arterieller Hypertonus
zeigte sich in verschiedenen Studien nicht immer als unabhangiger Risikofaktor flr einen
schweren Covid-19 Verlauf, méglicherweise da die Inzidenz des arteriellen Hypertonus
bei alteren Patienten grundsatzlich erhdht ist und das Alter damit in einigen Studien ei-
nen Confounder darstellt [85, 92, 93]. Ein Zusammenhang zwischen arteriellem Hyper-
tonus und dem Outcome als unabhangigen Risikofaktor galt in verschiedenen Studien

demnach als nicht gesichert [85, 93]. Trotzdem gilt die arterielle Hypertonie als
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Hauptrisikofaktor fiir eine endotheliale Dysfunktion mit konsekutiver Atherosklerose und
fuhrt dartber hinaus zu einer linksventrikularen Hypertrophie und Fibrose, die wiederum

zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz fliihren kann [92].

Eine signifikante Auswirkung einer Dyslipidamie auf die Mortalitat, das Risiko einer in-
tensivmedizinischen Behandlung, invasiven Beatmung oder ECMO-Therapie konnte in
einer alters- und geschlechtsadjustierten Analyse im COHORT-Register nicht nachge-
wiesen werden. Dyslipidamien waren in verschiedenen Studien mit schwereren klini-
schen Verlaufen von Covid-19-Patienten und einer erhéhten Mortalitat derer assoziiert
[94-96]. Storvariablen wie bspw. Alter, Geschlecht, Adipositas, Vorhofflimmern und an-
dere CVREF spielen wohlmdéglich maRRgeblich eine Rolle bei der Beeinflussung des Out-
comes, was zu nicht signifikanten Ergebnissen fiihrte, wie bereits in einigen Studien ge-
zeigt werden konnte [94, 95, 97, 98]. Vor allem bei adipbsen Patienten wurde ein ver-
mehrtes Auftreten von Fettstoffwechselstérungen beschrieben, wobei eine Adipositas
per se einen unabhangigen Risikofaktor fiir einen schwerwiegenden Verlauf einer
SARS-CoV-2-Infektion darstellt [94, 96]. Durch die Reaktion des Immunsystems auf das
virale Entziindungsgeschehen (bspw. durch Interleukine und Prostaglandine) konnte be-
reits bei anderen viralen Infektionskrankheiten (bspw. Influenza) eine Beeinflussung des
Fettstoffwechsels festgestellt werden [99]. Durch die Einflussnahme auf HDL-Konzent-
rationen und eine Akkumulation von Cholesterol in verschiedenen Zellen des Immunsys-
tems (bspw. Makrophagen) konnte ein daraus resultierender proinflammatorischer Effekt
nachgewiesen werden, welcher wiederum die Immunreaktion verstarkt und dadurch zu

einer vermehrten Gewebeschadigung gefihrt hatte [94, 99].

Im COHORT-Register konnte bei 355 Patienten (53,4%) keine Angabe Uber einen Niko-
tinkonsum erfasst werden. In Bezug auf die erfassten Falle eines Nikotinkonsums wur-
den lediglich Analysen in einer Gruppe eines ehemaligen oder aktuellen Konsums in
Bezug zu Nichtrauchern gesetzt. Unbekannte Angaben wurden nicht miteinbezogen.
Raucher zeigten eine signifikant erhéhte Mortalitat sowie ein erhdhtes Risiko einer inva-
siven Beatmung und ECMO-Therapie. Diese Ergebnisse missen im Kontext der hohen
unbekannten Fallzahl beurteilt werden. Einige Studien zeigten schwerwiegendere
Krankheitsverlaufe beim Vergleich von ehemaligen oder aktiven Rauchern mit Nichtrau-
chern, sowie erhdhte Hospitalisierungsinzidenzen, ein erhdhtes Risiko fur eine intensiv-
medizinische Behandlung oder eine erhdhte Mortalitat, was sich mit COHORT-Register
deckt [85, 100]. Teilweise wurde auch ein protektiver mortalititssenkender Effekt des

Nikotinkonsum bei aktiven Rauchern beschrieben [100]. Bei abstinenten Rauchern
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kehrte sich dieser Effekt aber um und es zeigte sich eine mortalitatssteigernde Wirkung
bei Covid-19-Patienten [100].

Adipdse Patienten kénnten u.a. durch eine eingeschrankte Lungenfunktion und eine er-
hohte Atemanstrengung mit weniger Kompensationsmaoglichkeiten im Rahmen einer
SARS-CoV-2-Infektion einen schwerwiegenderen Krankheitsverlauf mit einer erhdhten
Mortalitat erleiden und ein erhdhtes Risiko einer intensivmedizinischen Behandlung auf-
weisen. Die beobachteten Mechanismen der Diabetes-Entstehung und die Pathogenese
einer bestehenden Diabetes-Erkrankung kénnen folglich beide in einer Schadigung des
Endothels minden, welches wiederum einen schwerwiegenden Krankheitsverlauf be-
glnstigen kdnnte. Die durch einen arteriellen Hypertonus ausgeldste endotheliale Dys-
funktion schadigt die Gefalle und kénnte dadurch dem Virus erleichtern im Rahmen ei-
nes Entziindungsgeschehens eine Immunantwort mit einer Inflammation und vermehr-
tem oxidativen Stress auszulésen, was in der Folge der SARS-CoV-2-Infektion wiede-
rum einen schweren Covid-Verlauf bedingen kénnte [92]. Durch eine Dyslipidamie
kdnnte eine Beeinflussung des Immunsystems mit einer verstarkten anhaltenden Ent-
zindungsreaktion als Einflussfaktor auf einen schwerwiegenden SARS-CoV-2-Infekti-
onsverlauf angenommen werden, welcher als alleiniger Verursacher aber keine erhdhte
Mortalitat von Covid-19 Patienten bedingen misste [94]. Haufig fehlenden Angaben Gber
einen Nikotinkonsum, wie bspw. die Varianz in der Konsummenge und die bereits statt-
gefundene Dauer eines Nikotinkonsum, sowie der Zeitpunkt der Beendigung des Niko-
tinkonsums kénnten in diesem Kontext aber eine wichtige Rolle spielen, wurden aber
zumeist nicht erfasst. Eine moégliche Verzerrung bei der vorliegenden Registerstudie
kdénnte in einer nicht standardisierten Erfassung des Raucherstatus liegen: Erkrankun-
gen konnen bei Rauchern haufig dazu fihren, dass flr einige Tage von einem Nikotin-
konsum abgesehen wird, weswegen diese in die Gruppe der ehemaligen Raucher ein-
gegliedert worden sein kdnnten und die Zuteilung damit verzerrt werden konnte. Eine
Schlussfolgerung aus einem Nikotinkonsum bleibt wegen einer hohen Unbekannten

schwierig.

Das Vorliegen von CVRF bei Patienten mit einer SARS-CoV-2-Infektion kdnnte zu einer
vermehrten kardiovaskularen Belastung und einer proinflammatorischen Immunantwort
fihren, welche zu einer endothelialen Dysfunktion und infolgedessen zu einem schwer-
wiegenderen Krankheitsverlauf mit einer erhéhten Mortalitat, einem erhdhten Risiko ei-

ner intensivmedizinischen Behandlung und einer invasiven Beatmung fihren kénnten.
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5.1.2 Kardiale Vorerkrankungen

Im COHORT-Register zeigte sich eine vermehrte Pravalenz von kardialen Vorerkran-
kungen, wie bspw. Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern und KHK, welche mit einem erhoh-
ten Risiko einer intensivmedizinischen Behandlung und erh6hten Mortalitat verbunden
waren. Die Mehrheit der hospitalisierten Pateinten des COHORT-Registers war entwe-
der kardiovaskular vorerkrankt (=1 Vorerkrankung 47,7%) oder wies CVRF (=1 CVRF
86,2%) auf. Die Pravalenzen fur ein Vorhofflimmern (25,0%), eine KHK (20,0%) oder
eine Herzinsuffizienz (16,7%) waren im COHORT-Register selbst gemessen an den Pra-
valenzen in Sachsen-Anhalt deutlich erhéht. Covid-19-Patienten mit Vorhofflimmern
zeigten im COHORT-Register die starkste Assoziation aller kardiovaskularen Vorerkran-
kungen zu einer vermehrten intensivmedizinischen Therapie und zu einer erhohten Mor-
talitéat. Die alters- und geschlechtsstandardisierte Pravalenz fur eine KHK ab dem 50.
Lebensjahr lag flr Patienten im Bundesgebiet ohne Sachsen-Anhalt im Jahr 2018 bei
12,3%, allein in Sachsen-Anhalt bei 17,8% [101]. Die Pravalenz fir eine Herzinsuffizienz
lag in der Bundesrepublik ohne Sachsen-Anhalt bei 6,4%, allein in Sachsen-Anhalt bei
10,6% und flr ein Vorhofflimmern in der Bundesrepublik ohne Sachsen-Anhalt bei 6,8%,
alleine in Sachsen-Anhalt bei 8,2% [101]. Die kardiovaskulare Belastung der Bevodlke-
rung in Sachsen-Anhalt ist im Vergleich zur Gbrigen Bundesrepublik also deutlich erhéht.
Kong et al. beschrieben in Asien einen signifikanten Einfluss von CVRF und Vorerkran-
kungen, wie Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie, Herzinsuffizienz, chronischer Nie-
reninsuffizienz, sowie eines erhohten Patientenalter = 60 Jahre und des méannlichen Ge-
schlecht auf die Schwere und den Verlauf von Covid-19-Erkrankungen [3]. In Bezug auf
die Mortalitat waren die Vorerkrankungen der Verstorbenen im COHORT-Register star-
ker ausgepragt als im Bundestrend (arterielle Hypertonie 83,8%, Adipositas 45,6%, Dys-
lipidamie 41,9%, Vorhofflimmern oder Vorhofflattern 37,5%, Diabetes mellitus 45,6%,
Herzinsuffizienz 20,6%, Niereninsuffizienz 33,8% oder KHK 25,6%). Bezogen auf alle
an oder mit Covid-19 Verstorbenen in ganz Deutschland in den Jahren 2020 und 2021
wiesen 21,1% eine arterielle Hypertonie, 9,9% ein Vorhofflimmern oder Vorhofflattern,
20,6% eine Demenz, 15,5% einen Diabetes mellitus und 16,5% eine Niereninsuffizienz
auf [102]. Lediglich eine Demenz war unter den verstorbenen Covid-19-Patienten im
COHORT-Register weniger haufig (10,0%), was sich moglicherweise durch das niedri-
gere Durchschnittsalter im COHORT-Register erklaren lielte. Schlussendlich waren aber
nur zwolf der 160 Verstorbenen (7,5%) im COHORT-Register ohne jegliche CVRF. Stu-
dien zeigten eine erhdhte Mortalitat, ein erhéhtes Risiko flir eine intensivmedizinische

Behandlung und invasive Beatmung bei Patienten mit Vorhofflimmern, welche an
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Covid-19 erkrankten [103—105]. Beim Vorhofflimmern kann durch das Vorhandensein
von ACE2-Rezeptoren in kardialen Strukturen eine Interkation mit dem Viruspathogen
von SARS-CoV-2 und dem Endothel stattfinden [103, 106]. Dadurch kénnen lokale Ge-
webeschadigungen am Herzen auftreten, welche die zellulare Elektrophysiologie des
Vorhofs stéren und zu vermehrten supraventrikularen Tachykardien fihren [103, 106].
Zudem wurde ein erhdhtes Auftreten von kardiovaskularen Komplikationen wahrend ei-
nes stationaren Aufenthaltes, bspw. eine akuter Herzinsuffizienz, Arrhythmien und ve-
ndésen Thromboembolien, bei stationaren Covid-19-Patienten beobachtet [41]. Das Auf-
treten von CVRF und bestimmter o0.g. Vorerkrankungen kénnte im Rahmen einer SARS-
CoV-2-Infektion mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert sein. Insbesondere Patienten mit
Vorhofflimmern kénnten einen schwerwiegenden Covid-19 Krankheitsverlauf und ein
schlechteres Outcome haben, bezogen auf die Mortalitat und das Risiko einer intensiv-

medizinischen Behandlung.

Kardiale Vorerkrankungen, vor allem Vorhoffimmern, kénnten durch die Schadigung von
myokardialen Strukturen zu Herzrhythmusstérungen und damit zu einer negativen Be-

einflussung des Krankheitsverlaufs von Covid-19 Patienten fihren.

5.1.3 Outcomeparameter

Im COHORT-Register hatten altere Patienten und Manner einen schwerwiegenderen
Krankheitsverlauf als jlingere Patienten und Frauen, welche weniger haufig hospitali-
siert, intensivmedizinisch behandelt und invasiv beatmet wurden und weniger haufig ver-
starben. Fir adipése Covid-19-Patienten zeigte sich ein per se schwerwiegenderer
Krankheitsverlauf, welche auch haufiger mit einer ECMO-Therapie behandelt wurden.
Im COHORT-Register wurden insgesamt 665 hospitalisierte Patienten erfasst, welche
im Durchschnitt 67,31 + 15,75 Jahre alt waren und von denen 70,5% éalter als 60 Jahre
waren. In Deutschland wurden vom 02. Marz 2020 bis zum 30. Mai 2021 insgesamt
3.677.673 SARS-CoV-2-Infektionen registriert, von denen 270.708 der Patienten
(7,36%) stationar in einem Krankenhaus behandelt wurden [107]. Im Durschnitt war das
Alter aller nachgewiesenen Falle 41,11 Jahren und das Alter der hospitalisierten Falle
61,82 Jahre, was hier bereits im Bundestrend zeigt, dass vermehrt altere und betagte
Patienten stationar wegen Covid-19 behandelt wurden [107]. Die deutschlandweiten Da-
ten zeigten ein um circa 20 Jahre jiingeres Kollektiv der nachgewiesenen Covid-19-Falle
im Vergleich zu den hospitalisierten Covid-19-Patienten. Alleine im Jahr 2020 wurden in
Deutschland ca. 176.000 Patienten stationar wegen Covid-19 behandelt [102]. Von den

im Jahr 2020 wegen Covid-19 hospitalisierten Patienten in ganz Deutschland
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waren 69,1% alter als 60 Jahre [108]. Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer
im COHORT-Register war mit 17,7 Tagen um 6,5 Tage langer als der Bundesdurch-
schnitt. Patienten mit Covid-19 waren 2020 im Durchschnitt 11,2 Tage in stationarer Be-
handlung [108]. Die Daten des statistischen Bundesamtes aus den Jahren 2020 und
2021 Uber die Corona-Pandemie in Deutschland stehen meist im Einklang mit den Daten
des COHORT-Registers. Ursachlich fir diesen Unterschied kénnte die Struktur des UKH
als maximalversorgendes Krankenhaus sein. In kleineren Krankenhauser wurden im
Durchschnitt weniger Covid-19-Patienten hospitalisiert, die im Durchschnitt auch weni-
ger komplexere Nebenerkrankungen und weniger schwerwiegende Covid-Verlaufe auf-
wiesen und deswegen eine kirzere Verweildauer hatten [109]. Hauser der Maximalver-
sorgung sind haufiger mit schwerwiegenden Krankheitsverlaufen konfrontiert, die ihnen
u.a. aus kleineren Kliniken zugewiesen werden, und behandeln dadurch auch haufiger

Patienten mit mehreren und/oder komplexeren Vorerkrankungen.

Der Anteil der Manner im COHORT-Register betrug 55,2% und der der Frauen 44,8%
und war damit im Vergleich zum Bundestrend 2018 der gesamten deutschen Bevolke-
rung mit 49,3% Mannern und 50,7% Frauen anndhernd ahnlich [110]. Im COHORT-Re-
gister wurden Manner im Vergleich zu Frauen haufiger auf eine ITS aufgenommen (Man-
ner: 66,1%), invasiv beatmet (Manner: 65,8%) und erhielten haufiger eine ECMO-The-
rapie (Manner: 68,2%). Zudem verstarben Manner (63,7%) im COHORT-Register hau-
figer als Frauen. Zwar wurden im COHORT-Register mehr Manner als Frauen hospitali-
siert, jedoch konnte auch in anderen Registerstudien eine signifikante Mortalitatserho-
hung bei Mannern sowie eine vermehrte Aufnahme auf eine ITS nachgewiesen werden
[85, 111, 112]. Insgesamt starben in Deutschland mehr Manner (52,7%) an oder mit
Covid-19 als Frauen (47,3%), in jungeren Altersgruppen von 30-69 Jahren war in Bezug
auf die Mortalitat der Anteil der Manner tber 70% im Vergleich zu den Frauen [108]. Das
Risiko fur einen schweren Verlauf und eine erhéhte Mortalitat in der GEDA2019/2020-
EHIS-Studie bestand fir 51,9% der Bevdlkerung in Deutschland mit einer signifikanten
Risikoerh6hung bei alteren und mannlichen Patienten und mit der héchsten Anzahl an

Risikopersonen im Bundesland Sachsen-Anhalt [87].

Mit einer Gesamtmortalitat von 24,1% und einem gemittelten Mortalitatsalter von 70,88
+ 13,29 Jahre zeigte das COHORT-Register eine Mortalitat, welche 6,2% Uber dem Bun-
desdurschnitt lag. Von allen hospitalisierten Patienten in ganz Deutschland sind 31.600
(17,9%) mit oder an Covid-19 mit einem Durchschnittsalter von 80,3 Jahren verstorben
[102]. Hinzukamen weitere 16.260 Patienten, welche nicht im Rahmen einer stationaren

Behandlung an oder mit Covid-19 verstorben waren [102]. In Deutschland betrug die
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Letalitatsrate fur Covid-19 fir 35- bis 59- Jahrige 0,06%, fir 60- bis 79-Jahrige 1,01%
und fur Personen ab 80 Jahren 6,91% [107, 113]. Im Vergleich der Bundeslander fur die
Covid-19-Mortalitadt stand Sachsen-Anhalt an dritter Stelle mit einer Letalitatsrate von
0,7%, kurz nach Sachsen mit 0,9% und Thuiringen mit 1,0% [107, 113] Im COHORT-
Register (35,0%) war das Risiko einer intensivmedizinischen Behandlung 14,1% Uber
dem Durschnitt der Bundesrepublik. Ebenso héher waren im COHORT-Register die An-
zahl invasiver Beatmungen der Intensivpatienten mit 67,8% und die Mortalitat der Inten-
sivpatienten mit 50,2%. Im Jahr 2020 wurden 36.854 (20,9%) Covid-Patienten in
Deutschland intensivmedizinisch versorgt [102]Von den Intensivpatienten in ganz
Deutschland wurden 21.420 (58,1%) kinstlich beatmet mit einer durchschnittlichen Be-
atmungsdauer von elf Tagen, von denen letztlich 12.756 (34,6%) verstorben sind [102,
108].

Die Aspekte einer erhohten Mortalitat, eines erhdhten Risikos einer intensivmedizini-
schen Behandlung und einer invasiven Beatmung mussen alle im Kontext einer erhdhten
gesundheitlichen Vorbelastung des Kollektivs, einem vermehrten Auftreten von CVRF
und einem hdheren Patientenalter gesehen werden, welches einen schwerwiegenderen
Krankheitsverlauf von hospitalisierten Covid-19-Patienten bedingen kénnte. Patienten
mit einem erhdhten Alter und Patienten mit CVRF und kardialen Vorerkrankungen kénn-
ten demzufolge auch haufiger intensivmedizinisch behandelt und invasiv beatmet wer-
den. Das Alter und das Vorkommen von altersbedingten kardiovaskularen Komorbidita-
ten, wie bspw. arterieller Hypertonie, kénnte zu einer geringeren kardiopulmonalen Re-
serve flhren [114]. Zudem kdnnte vor allem das Gefallsystem belastet werden, welches
durch SARS-CoV-2 weiter geschadigt werden wiirde und demzufolge ein schlechteres
Uberleben bei einer Covid-19-Erkrankung zur Folge héatte [114].Durch die Organisati-
onsstruktur des UKH konnte sich mdglicherweise per se ein komplexer erkranktes Pati-
entenkollektiv mit prozentual héheren Anteilen an CVRF und Vorerkrankungen ergeben,
welche im Schnitt auch einer Iangeren Behandlung und damit eines langeren stationaren
Aufenthaltes bedirfen kénnten. Die Assoziation eines schlechteren Outcomes mannli-
cher Patienten kdnnte sich unter Umstanden in geschlechterspezifischen zellularen
(bspw. T-Zellen), histologischen (bspw. verringerte Dichte an ACE2-Rezeptoren), gene-
tischen (X-Chromosom) und hormonellen (bspw. Ostrogen) Unterschieden begriinden,
die bei Pandemien und Epidemien in der Vergangenheit, wie MERS oder SARS-CoV,
und generell bei dem Auftreten von Infektionskrankheiten (bspw. Influenza) beobachtet
werden konnten [89, 111, 112]. Demzufolge kénnten Manner einen schwerwiegenderen

Covid-19-Krankheitsverlauf im Vergleich zu Frauen aufweisen.

[65]



Im COHORT-Register wurde bei 13,2% aller Patienten und bei 37,8% aller Intensivpati-
enten eine ECMO-Therapie durchgefihrt. Mit einem Durchschnittsalter von 62,3 Jahren
(= 60 Jahre 65,9%) im COHORT-Register lag die ECMO-Therapie allerdings deutlich
Uber dem Altersdurchschnitt von anderen europaischen Studien mit einem Altersdurch-
schnitt von 49 bis 52 Jahren und Uber dem Altersdurschnitt in Deutschland, in dem
43,2% alter als 60 Jahre waren [115-118]. Die Mortalitdt nach ECMO-Therapie im
COHORT-Register lag bei 79,5%. Im Zeitraum vom 01. Januar 2020 bis 30. September
2021 wurde in Deutschland bei 4.279 Patienten (1,4%) im Rahmen einer Covid-Erkran-
kung eine ECMO-Therapie etabliert, welche in 9,4% als VA-ECMO- und in 90,6% als
VV-ECMO-Therapie durchgefihrt wurde [118]. Aweimer et al. berichtete in einer deut-
schen Studie aus dem Ruhrgebiet, mit 8hnlich auftretenden Haufigkeiten von CVRF und
Vorerkrankungen wie im COHORT-Register, von einer ECMO-Anwendung bei 33,6%
aller Intensivpatienten (n=149) mit respiratorischem Versagen und einem Durchschnitts-
alter von 58,0 Jahren, was den Zahlen des COHORT-Registers ahnelt [119]. Die 149
Intensivpatienten aus der Studie von Aweimer et al. wiesen eine Gesamtmortalitat von
72,5% auf [119]. In ganz Deutschland betrug die Mortalitat im Zuge einer ECMO-Thera-
pie fur die VA-ECMO 72,0% und fur die VV-ECMO 65,9% [118]. Die Anlage einer ECMO
kommt nur als ,Rescue-Therapie“ zum Einsatz, bei noch nicht bekannten oder nur be-
grenzten Therapiemdglichkeiten von Covid-19, zur Etablierung einer adaquaten Oxyge-

nierung und bei Versagen aller anderen supportiven Therapien.

In Bezug auf verschiedene CVRF und Vorerkrankungen erbrachte das COHORT-Regis-
ter keine signifikanten Ergebnisse flr eine vermehrte Anwendung einer ECMO-Therapie.
Die meisten ECMO-Therapien wurden im COHORT-Register bei Patienten mit zwei
CVREF (33,0%) durchgefuhrt (Mittelwert: 2,1 CVRF). Es zeigte sichim COHORT-Register
demnach auch nur ein signifikanter Zusammenhang bei dem Vorhandensein von zwei
CVRF und dem erhdhten Risiko einer ECMO-Anwendung. Im COHORT-Register tber-
lebten von den Patienten mit einer ECMO-Therapie zwischen 36 und 50 Jahren vier
(40,0%), zwischen 51 und 65 Jahren acht (20,5%), zwischen 66 und 80 Jahren sechs
(20,6%) und mit 81 Jahren und alter niemand. In der Studie von Aweimer et al. Gberleb-
ten von den ECMO-Patienten anlasslich einer SARS-CoV-2-Infektion zwischen 30 und
50 Jahren drei (37,5%), zwischen 50 und 70 Jahren funf (20,0%), zwischen 70 und 79
Jahren einer (14,2%) und alter als 80 Jahre niemand [119]. In einer Studie zu ECMO-
Therapien bei Covid-19-Patienten von Lebreton et al. Uberlebten von den 48-Jahrigen
und junger 59 (43%), zwischen 49 und 56 Jahren 45 (33%) und von den 57-jahrigen und
alter 34 (25%) [116]. Friedrichson et al. zeigte auf, dass nur 37,3% aller

[66]



VV-ECMO-Patienten jlinger als 54 Jahre waren mit einer Mortalitat von 52,9%, wahrend
bei Patienten Uber 60 Jahre (43,2% aller Patienten) die Mortalitat 77,6% betrug [118].

Die meisten ECMO-Therapien im COHORT-Register wurden bei adipésen Patienten an-
gewandt (53,4%). Jedoch Uberlebten nur acht der adipdsen Patienten (17,0%) die
ECMO-Therapie im COHORT-Register. Das Risiko einer ECMO-Anlage war im
COHORT-Register in allen Subgruppen beim Vorliegen einer Adipositas signifikant er-
hoht. Keller et al. zeigte in einer deutschen Studie von 2020 eine Assoziation von adip6-
sen Covid-19-Patienten und einem erhdhten Risiko einer ECMO-Therapie (2,7% vs.
0,7%, P<0,001) [44]. Adipdse Patienten mussten in dieser Studie ebenso haufiger inten-
sivmedizinisch behandelt und invasiv beatmet werden [44]. Andere Studien zeigten bei
adipésen ECMO-bedurftigen Covid-19-Patienten zudem ein erhdéhtes Mortalitatsrisiko
[120]. Durch eine Einschrankung der Compliance der Lungenfunktion und einer limitier-
ten Erhéhung der Atemanstrengung durch abdominelles Fett konnte die ECMO-Thera-
pie haufig zur Sicherstellung einer ausreichenden Oxygenierung zum Einsatz gekom-
men sein. Andere Vorerkrankungen, wie ein Diabetes mellitus, eine arterielle Hypertonie
oder eine chronische Lungenerkrankung, zeigten im COHORT-Register keine signifi-
kante Assoziation mit dem Risiko flir eine ECMO-Therapie. Dieser fehlende Zusammen-

hang konnte durch Friedrichson et al. ebenfalls gezeigt werden [118].

Die Daten aus dem COHORT-Register ordnen sich in die Studiendaten ein und kénnten
moglicherweise ein verbessertes Uberleben bei jiingeren und nicht-adipdsen Patienten
mit ECMO-Anwendung zeigen. Eine ECMO-Therapie wurde vermeintlich bei allen Pati-
enten unabhangig von Alter, CVRF und Vorerkrankungen angewandt, was potenziell
eine hohere Mortalitdtsrate bei vermehrten Komorbiditaten erklaren konnte. Das Alter
sowie eine kardiovaskulare Vorbelastung kdnnten einzeln betrachtet eine erhéhte Mor-
talitat im Rahmen einer SARS-CoV-2 Infektion bedingen. Diese Hypothese kdnnte aber
durch ein generell besseres Uberleben von jiingeren Covid-19 Patienten eingegrenzt
werden. Erhoéhte Mortalitatsraten bei alteren ECMO-Patienten kénnten durch eine gene-
rell erhdhte Mortalitat in einem héheren Lebensalter relativiert werden. Die Durchfiihrung
einer ECMO-Therapie in peripheren Krankenhausern, welche nicht auf die Durchflihrung
einer ECMO-Therapie spezialisiert sind, kdnnte mit vermehrten Komplikationen und da-

mit mit einer erhohten Mortalitat im Bundestrend einhergegangen sein [121].

Das Alter kdnnte mit vermehrten kardiovaskularen Komorbiditaten bei Covid-19-Patien-
ten einhergehen und das méannliche Geschlecht kdnnte aufgrund histologischer, geneti-
scher und hormoneller Unterschiede im Vergleich zu Frauen zu einer erhéhten Krank-

heitsanfalligkeit mit einem schwerwiegenderem Krankheitsverlauf fiihren.
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5.2 Vergleich 2.Covid-Welle und 3.Covid-Welle

Im COHORT-Register wurden in der 2.Covid-Welle mehr altere Patienten hospitalisiert,
welche kardial mehr vorbelastet waren und einen schwerwiegenderen Krankheitsverlauf
mit einem schlechteren Outcome hatten als die jungeren Patienten in der 3. Covid-Welle.
Im COHORT-Register war im Vergleich der 2.Covid-Welle (68,75 + 15,71 Jahre) vom
28. September 2020 — 28. Februar 2021 mit der 3.Covid-Welle vom 01. Marz 2021 — 30.
Mai 2021 das Patientenkollektiv in der 3.Covid-Welle (64,65 + 15,84 Jahre) im Alters-
durchschnitt um vier Jahre jinger und es wurden in beiden Wellen mehr Manner als
Frauen hospitalisiert. In Deutschland zeigte sich in der 2.Covid-Welle ein Altersdurch-
schnitt von 66,64 Jahren und in der 3.Covid-Welle ein Altersdurchschnitt von 60,31 Jah-
ren aller stationar aufgenommen SARS-CoV-2-Infektionen, was verdeutlicht, dass im
gesamten Bundesland in der dritten Welle ein jungeres Patientenkollektiv hospitalisiert
wurde, ebenso im COHORT-Register [107, 122]. Im COHORT-Register zeigten sich in
der 3.Covid.Welle generell weniger Hospitalisierungen im Vergleich zur 2.Covid-Welle
(-27,7%). Im COHORT-Register lag die Aufnahmewahrscheinlichkeit auf eine ITS bei
den 414 Patienten in der 2.Covid-Welle bei 37,0%. In der 3.Covid-Welle wurden im
COHORT-Register 30,4% aller Patienten intensivmedizinisch behandelt. In ganz
Deutschland zeigten sich, nach Daten des Statistischen Bundesamtes und des RKI,
niedrigere Hospitalisierungsinzidenzen im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion in der
3.Covid-Welle im Vergleich zur 2.Covid-Welle, ebenso wie im COHORT-Register [123,
124]. Die Zahl der Aufnahmen auf eine ITS bis zum 28. Februar 2021 betrug deutsch-
landweit 79.325, bis zum 27. September 2020 waren es nur 17.740 Falle [107, 125—
127]. Somit wurden in der 2.Covid-Welle in ganz Deutschland 61.585 Patienten auf einer
Intensivstation behandelt, was etwa 38,1% aller hospitalisierten Falle entsprach und sich
mit den Daten der Registerstudie nahezu deckt [107, 125-127]. In ganz Deutschland
waren es in der 3.Covid-Welle 33.115 Patienten, welche intensivmedizinisch behandelt
wurden, was in etwa 45,0% aller stationaren Aufnahmen entsprach und damit deutlich
Uber den Daten (+14,6%) des COHORT-Registers liegt [107, 125-127]. Im COHORT-
Register zeigte sich in der 3.Covid-Welle eine verringerte Mortalitat (-6,2%), ein verrin-
gertes Risiko einer intensivmedizinischen Behandlung (-6,6%), ein verringertes Risiko
einer invasiven Beatmung (-5,5%) und eine geringere Hospitalisierungsdauer (-4,23
Tage) im Vergleich zur 2.Covd-Welle in der Registerstudie. Nur die Haufigkeit einer
ECMO-Therapie lag in der 3.Covid-Welle (+2,1%) Uber der der 2.Covid-Welle. Fur beide
Covid-Wellen konnte ein umso gréRerer Uberlebensvorteil aufgezeigt werden, je weni-

ger CVRF bei den einzelnen Patienten vorlagen. In der 3.Covid-Welle war dieser
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Uberlebensvorteil bei dem Vorliegen von weniger CVRF pro Patienten noch deutlicher
als in der 2.Covid-Welle.

CVRF und Vorerkrankungen wie eine Dyslipidamie (-10,8%), ein Diabetes mellitus
(5,1%), eine arterielle Hypertonie (-3,8%), eine KHK (-11,6%) und eine Herzinsuffizienz
(-8,5%) traten in der 3.Covid-Welle im COHORT-Register weniger haufig auf als in der
2.Covid-Welle. Vermehrt beobachtet wurde in der 3.Covid-Welle im COHORT-Register
das Auftreten einer Adipositas (+3,1%) und von Lungenerkrankungen (+2,2%). Durch
den o.g. sinkenden Altersdurchschnitt in der 3.Covid-Welle wurden in Deutschland auch
vermeintlich weniger vorerkrankte Patienten hospitalisiert. Studiendaten zeigten eine per
se erhOhte kardiovaskulare Belastung mit einer Mortalitat von Gber 40% bei Personen,
welche alter als 65 Jahre waren [128]. Die Anzahl der CVRF in der 2.Covid-Welle im
COHORT-Register lag bei 2,19 CVRF pro Patient und in der 3.Covid-Welle bei 1,98
CVRF pro Patient. Aufgrund eines jingeren Patientenkollektivs in der 3.Covid-Welle
kdnnte demnach auch eine geringere kardiovaskulare Belastung (-0,21 CVRF/Patient)
ersichtlich werden. Dieser Aspekt bleibt aber trotz eines signifikanten Unterschiedes bei-

der Wellen klinisch wohl ohne Bedeutung.

Die isolierte Betrachtung der CVRF im COHORT-Register klassifizierte bei beiden Ana-
lysen die Adipositas als Prognosefaktor fir eine erhéhte Mortalitat. Nur in der 3.Covid-
Welle war zusatzlich das Vorliegen eines Diabetes mellitus signifikant mortalitatsstei-
gernd. Das generelle Auftreten von mehr als zwei CVRF in der 3.Covid-Welle erhdhte
das Mortalitatsrisiko. Die Risikofaktoren Adipositas, arterielle Hypertonie und Diabetes
mellitus erhéhten sowohl in der 2.Covid-Welle als auch in der 3.Covid-Welle das Risiko
einer intensivmedizinischen Behandlung. In der 3.Covid-Welle flhrte lediglich eine Adi-
positas und eine arterielle Hypertonie zu einem erhdhten Risiko einer invasiven Beat-
mung, in der 2.Covid-Welle zusatzlich ein Diabetes mellitus und ein Nikotinkonsum. Das
ECMO-Risiko wurde in beiden Wellen durch eine Adipositas erhoht. Gleichermallen
stellte die Anzahl der CVREF (signifikant ab 22 CVRF) in beiden Subgruppen ein erhéhtes
Risiko einer intensivmedizinischen Behandlung und einer invasiven Beatmung dar. Die
genannten CVRF wurden in zahlreichen Studien als Risikofaktoren fur einen schwerwie-
genden Covid-Verlauf und ein schlechteres Outcome, bezogen auf das Risiko einer in-
tensivmedizinischen Behandlung, invasiven Beatmung oder die Mortalitat, aufgezeigt
[2, 40, 41, 44].

Nach dem Start der Sequenzierungsdiagnostik Anfang 2020 konnte im COHORT-Regis-
ter in der 2. Covid-Welle noch ein vermehrtes Auftreten des Wildtyps (25,6%) von SARS-

CoV-2 nachgewiesen werden, wahrend die 3.Covid-Welle von der Variante

[69]



Alpha B.1.1.7 (69,1%) dominiert wurde. Dies zeigte sich ebenfalls in der restlichen Bun-
desrepublik und die Alpha-Variante hatte in Deutschland ihren H6hepunkt in der KW
20/2021 erreicht, in welcher 91% der Falle auf die Variante B.1.1.7 zurliickzufiihren wa-
ren [129, 130]. Bei der Variante Alpha (B.1.1.7) konnte durch eine gesteigerte Affinitat
fur den ACE2-Rezeptor und durch Mutationen am S-Protein eine erhdhtes Infektionsri-

siko und eine héhere Mortalitat nachgewiesen werden [29].

Ein alteres Patientenkollektiv in der 2. Covid-Welle konnte bereits eine erhéhte Mortalitat
bedingen. Jungere Covid-Patienten kdnnten generell weniger kardial vorerkrankt sein,
mussten weniger haufig hospitalisiert werden, hatten ein geringeres Risiko fur eine in-
tensivmedizinische Behandlung und hatten per se ein besseres Outcome. CVRF kénnen
durch pathologische Veranderungen wie bspw. durch eine kardiale Hypertrophie, eine
Verminderung der diastolischen Funktion und eine erhohte GefaRwandsteife mit Beein-
trachtigung der Endothelfunktion zu einem Anstieg der Inzidenzen fur Atherosklerose,
arterieller Hypertonie, Myokardinfarkten und Schlaganfallen fuhren, was demnach auch
eine erhdhte Mortalitat bedingen kdnnte[128, 131]. Wie bereits diskutiert kdnnte das ver-
mehrte Auftreten von CVRF zu einem generell schwerwiegenderen Krankheitsverlauf
fuhren, was sich ab dem Auftreten von zwei CVRF auch signifikant in Bezug zum Risiko
einer intensivmedizinischen Behandlung oder invasiven Beatmung im COHORT-Regis-

ter zeigte.

Die Impfung ab Dezember 2020 kénnte in Deutschland zu einer Abmilderung einer
SARS-Cov-2-Infektion und damit zu einer Mortalitdtssenkung gefihrt haben [35]. Die
Impfung kénnte eine mdgliche Immunitat gegendber einer Infektion bedingen und
dadurch zu weniger Hospitalisierung im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion gefihrt
haben [35]. Méglicherweise dadurch, dass Impfungen in dieser Pandemiephase vor al-
lem Risikopatienten und alteren Patienten vorbehalten waren und dadurch, dass in der
2.Covid-Welle eine hohe Durchseuchung alterer Patienten stattgefunden hatte, kdnnte
sich die Altersverschiebung der 3.Covid-Welle hin zu jiingeren Patienten erklaren. Altere
Patienten kdnnten so bereits eine Immunitat gegentber dem Virus entwickelt haben,
welche in Summe auch weniger Hospitalisierungen mit sich gebracht hatte, da altere
Patienten grundsatzlich haufiger im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion hospitalisiert
wurden [35, 129]. Der erhdhte Altersdurchschnitt in der 2. Covid-Welle kénnte sich also
durch eine Risikoreduktion durch praventive Verhaltensweisen (bspw. Impfstrategien be-
vorzugt fur altere Patientengruppen) erklaren. Die erhdhte Infektiositat der Virusvariante
Alpha (B.1.1.7) zeigte sich in einem vermehrten Ausbruchsgeschehen in Kindergarten,

Hoteleinrichtungen und Schulen in ganz Deutschland, was unter Umstanden
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verantwortlich fir die erhdhte Inzidenz jingerer Altersgruppen in der 3.Covid-Welle sein
konnte [129]. Demgegenuber steht eine erhéhte Immunitat in der Gesellschaft durch

Impfungen und Durchseuchung.

Auch ein verbessertes Verstandnis der Pathomechanismen des Virus und angepasste
Therapiekonzepte kdnnten nicht zuletzt eine Rolle in einem besseren Outcome gespielt
haben, ebenso wie die Stratifizierung bereits bekannter Risikofaktoren, auch kardiovas-
kularer [60]. Durch ein verandertes Patientenkollektiv, welches weniger gesundheitlich
vorerkrankt war und bessere Therapiekonzepte in der 3.Covid-Welle kénnte eine frih-
zeitigere ECMO-Anlage einen positiven Effekt auf das Outcome der Patienten erklaren.
Eine niedrigere Rate der invasiven Beatmungen kdnnte auch damit einhergegangen

sein, dass in der 3.Covid-Welle vermehrt Wach-ECMO-Therapien angewandt wurden.

Eine erhohte Immunitat in der Bevoélkerung durch Impfungen und Durchseuchung, vor
allem in alteren Patientengruppen, kénnte eine Verschiebung der Altersstruktur hin zu
jungeren Patienten in der 3.Covid-Welle erklaren, welche weniger haufig hospitalisiert
werden mussten und dadurch mildere Krankheitsverlaufe mit einem besseren Outcome

aufweisen konnten.

5.3 Limitationen

Da es sich um eine monozentrische Studie handelte, wurden nur Patienten erfasst, wel-
che stationar in das UKH aufgenommen wurden. Trotz eines guten Abbildes der Bevol-
kerung in ganz Deutschland, welche im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion hospitali-
siert wurde (CVRF, Vorerkrankungen, Alter, Geschlecht), wurden im COHORT-Register
aufgrund der Versorgungsstruktur des UKH als Maximalversorger selbst unter den hos-
pitalisierten Patienten vermehrt schwere Falle einer Infektion dargestellt. Bei ausge-
schopften Kapazitaten andere Krankenhauser wurden vermehrt schwer erkrankte Pati-
enten in Krankenhduser der Maximalversorgung, bspw. im Rahmen des Kleeblattsys-
tems, verlegt, was im Rahmen der Studie zu einer Veranderung der regional auftreten-
den Falle gefihrt haben koénnte und hospitalisierte Patienten im COHORT-Register
schwerer erkrankt waren [8]. Alle ambulant behandelten Falle, mildere Infektionsverlaufe
oder Patienten, welche in der Zentralen Notaufnahme an eine andere Einrichtung (bspw.
Kassenarztlicher Notfalldienst) verwiesen wurden, wurden im Register nicht erfasst.
Ebenso wurden Patienten, welche im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion nicht medi-
zinische vorstellig wurden, nicht erfasst. Demnach kdnnten auch Patienten mit weniger
CVREF im Vergleich zur gesamten Bevdlkerung unterreprasentiert worden sein. Geplante

Kooperationen mit anderen Kliniken im sudlichen Sachsen-Anhalt, die im Rahmen einer
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multizentrischen Studie ein differenziertes Bild geliefert hatten, sind aus organisatori-
schen Grinden auf Seiten der beteiligten Kliniken nicht zustande gekommen. Durch die
Angst in der Bevolkerung und durch den Aufruf der Bundesregierung das Gesundheits-
system zu schonen, entstand eine hohe Dunkelziffer an Infektionen und méglicherweise
auch eine nicht zu vernachlassigende Anzahl an Patienten, welche trotz einer stationa-
ren Therapieindikation nicht im Krankenhaus vorstellig wurden und so das hier abgebil-
dete Kollektiv verzerrt worden sein kdnnte [132]. Des Weiteren kénnte die Dunkelziffer
durch ein anfanglich eingeschranktes Testangebot verzerrt worden sein [62, 113]. Aus-
sagen Uber mildere Verlaufe der Covid-19-Erkrankung oder einer ambulanten Therapie

kdnnen aus den vorliegenden Daten demnach nicht getroffen werden.

Wegen der anfangs existierenden Ungewissheit, Uiber die sich rasant verbreitende Er-
krankung konnten keine gezielten Anamneseschemata oder Untersuchungen ange-
wandt werden, was zur Folge hatte, dass zu Beginn der Pandemie einige wichtige Pa-
rameter moglicherweise nicht erhoben wurden, welche mit steigendem Wissenszuwachs
Uber das Virus Erkenntnisse hatten geben kdnnen. Somit gab es anfangs auch nur ein-
geschrankte Leitsymptome, wie bspw. der Geruchs- und Geschmacksverlust, welcher
als Kardinalsymptom von Covid-19 bei 86%, bzw. 82% aller Patienten auftrat [133]. Zu
einer lickenhaften Dokumentation, bspw. durch ein hohes Patientenaufkommen und
durch eine starke Belastung des Gesundheitssystems, war es in der Anamneseerhe-
bung der behandelnden Arzte und des Pflegepersonals gekommen und der Risikofaktor
familiare kardiovaskulare Vorerkrankungen wurde bei kaum einem Patienten erfasst,

weswegen dieser im Kollektiv unterreprasentiert erscheint [132].

Mit 284.140 kumulativen Covid-19 Fallen in ganz Deutschland betragt die Inzidenz in der
gesamten deutschen Bevdlkerung zum 27. September 2020 gerade einmal 0,3%, in
Sachsen-Anhalt waren es 2.569 Falle [134]. Die geringe Anzahl von hospitalisierten
SARS-CoV-2-Infektion am UKH in der Subgruppe der 1.Covid-Welle (n=21) ermdglichte
nahezu keine statistisch sinnvollen Auswertungen und limitiert die Aussagen Uber diese
Phase der Corona-Pandemie. Dies deckt sich mit den insgesamt deutlich geringeren
Inzidenzen in der 1.Covid-Welle im Vergleich zu den anderen beiden Covid-Wellen in

Deutschland und ist demnach kein Phanomen des COHORT-Registers.

Im Rahmen der Entwicklung von Impfstoffen gegen SARS-CoV-2 und einer zunehmen-
den Immunitat in der Bevolkerung konnten schwere Verlaufe abgemildert oder gar ver-
hindert werden [35, 80, 107, 113, 130]. Der Impfstatus wurde im COHORT-Register nicht
erfasst und blieb daher unberticksichtigt, welcher zweifelslos einen Effekt auf die Infek-

tionszahlen in der zweiten und vor allem dritten Covid-Welle hatte und das
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Patientenkollektiv nochmals veranderte [113]. Auch soziodkonomische Faktoren und
Faktoren, welche das Verhalten der Bevdlkerung beeinflussten, blieben in der Studie
unbeobachtet, was ebenfalls einen Effekt auf das Patientenkollektiv darstellen konnte.
Die Datenerfassung des COHORT-Registers endete mit der Entlassung aus dem UKH,
unabhangig davon, ob die Patienten in ein anderes Krankenhaus zur weiteren Therapie,
in die Hauslichkeit oder in eine Pflegeeinrichtung entlassen wurden. Eine Nachverfol-

gung fand nicht statt.

Die Sequenzierungsdiagnostik wurde erst Anfang 2021 eingeflihrt. Die Ergebnisse der
ersten und zweiten Covid-Welle beziehen sich zum Grofteil auf das Wildtyp-Allel des
Virus, wahrend in der 3.Covid-Welle die Alpha-Variante (B.1.1.7) die meisten Infektionen
verursacht hatte. So konnte eine Aussage Uber die Schwere einer Infektion, welche
durch verschiedene Virusvarianten ausgelost wurde, nicht generalisiert werden. Auch
die immer héher werdende Immunitat der Bevolkerung durch Impfungen oder Durchseu-
chung konnte den Verlauf einer Infektion wesentlich beeinflussen. Dies war bereits bei

dem Vergleich der Subgruppen der 2.Covid-Welle mit der 3.Covid-Welle erkennbar.

5.4 Schlussfolgerung und Anregungen fur weiterfiihrende Arbeiten

Im COHORT-Register wurde ein direkter Einfluss des Alters und des Geschlechts auf
die Endpunkte Mortalitat, Aufnahme auf eine Intensivstation, Etablierung einer invasiven
Beatmung und Anwendung einer ECMO-Therapie gezeigte. Neben der stattgefundenen
Adjustierung misste im Rahmen einer multivarianten Analyse Parameter, welche mit
einem erhohten Patientenalter einhergehen, wie Vorerkrankungen (bspw. arterieller Hy-
pertonus), ebenfalls adjustiert werden, um magliche weitere Confounder ausschlieRen
zu kénnen. Auch soziale Determinanten, wie ein niedrigerer Sozialstatus, Bildungsgrad
und Einkommensindex, zeigten bereits im Vorfeld der Pandemie einen starken Einfluss

auf die Krankheitsentstehung und Krankheitsbewaltigung [135].

Die Begrenztheit der Daten musste flr eine Aussage auf die gesamte Bevdlkerung zu-
dem mit Falldaten aus weiteren Krankenhausern, welche nicht den Standard der Maxi-
malversorgung erflllen, erganzt werden, um die Schwere des Verlaufs nicht zu verzer-
ren. In Krankenhausern mit einer niedrigeren Versorgungsstufe werden oftmals weniger
komplexe Falle behandelt, wodurch die Selektion des Patientenkollektivs durchaus ei-
nen Einfluss auf die Outcomeparameter haben kann. Erganzend mussten die erhobenen
Daten auch mit Falldaten aus dem ambulanten Bereich abgeglichen werden, um zu se-
hen, ob sich hier das Auftreten der verschiedenen CVRF mit einer Hospitalisierung

deckt. Dadurch konnten auch noch weitere Risikofaktoren identifiziert werden, welche
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einen schweren Verlauf der Erkrankung und ggf. auch eine Hospitalisierung verhindern
koénnten. Potenzielle Risikopatienten kénnten durch ein konstantes ambulantes Monito-
ring des Gesundheitszustandes und durch einen friihen Therapiestart bereits im ambu-
lanten Setting vor einer Hospitalisierung und einem schweren Krankheitsverlauf ge-

schitzt werden [136].

Auch nach abgeklungener Infektion fanden sich vermehrt Falle eines Long-Covid oder
post-Covid-19-Syndrom [137, 138]. Risikofaktoren, welche in Zusammenhang mit einer
Long-Covid-Erkrankung eine Rolle spielen, gilt es fir die Zukunft, ebenso wie Risikofak-
toren fir eine SARS-CoV-2-Infektion, in der Gesamtheit zu stratifizieren. Demnach
scheint auch fir eine Long-Covid-Erkrankung das Geschlecht, Vorerkrankungen und die
urspringliche Schwere der Infektion eine wesentliche Rolle zu spielen [139-141]. Neben
CVRF (bspw. Rauchen, Diabetes mellitus), welche auch Auswirkungen auf ein Long-
Covid-Syndrom haben kénnten, spielen psychische Vorerkrankungen eine wesentliche
Rolle [140, 142]. Durch eine weitere Risikostratifizierung kénnen Long-Covid-Verlaufe
verhindert und Therapiekonzepte erarbeitet werden. Zuletzt gilt es auch Patienten nach
einer abgeklungenen Infektion weiter zu beobachten und die Krankheitsbewaltigung
nach einer Infektion bei schwer kranken Patienten und bei Patienten mit Risikofaktoren

weiter zu monitoren und hierbei Therapien fiir die Genesung zu erforschen.

Aufgrund der fehlenden Begrenzung auf ein bestimmtes Organsystem im Rahmen einer
SARS-CoV-2-Infektion und demnach die Miteinbeziehung nahezu aller Kérperstrukturen
und auch des Immunsystems muss bei der Behandlung einer Covid-19 Erkrankung nicht
eine gezielte Fachabteilung zur Behandlung eingesetzt werden. Vielmehr erfordert letz-
tere eine breite internistische Fachexpertise. Zur Abdeckung des vielfaltigen Krank-
heitsspektrums und der gesamten Bandbreite mdglicher Komplikationen ist eine inter-
disziplindre Zusammenarbeit unabdingbar, um die begleitenden Risikofaktoren nicht nur
von kardialer Seite erkennen und adaquat behandeln zu kénnen. Zudem kénnen auch
direkte Krankheitsauswirkungen auf Organsysteme im interdisziplindren Konsens diag-
nostiziert und therapiert werden. Bei fehlender Fachexpertise, beispielsweise an Kran-
kenhauser einer niedrigeren Versorgungsstufe, spielt die Etablierung von Telemedizin-
Netzwerken eine wesentliche Rolle [143, 144]. Hierdurch kénnen Spezialisten verschie-
dener Fachabteilungen miteinbezogen werden und ein gemeinsames Therapiekonzept
kann entwickelt werden [144]. Kritisch kranke Patienten sollten schlussfolgernd auf einer
interdisziplinaren Intensivstation behandelt werden, welche die Méglichkeit einer fach-
Ubergreifenden Zusammenarbeit und eines weitreichenden internistischen und infektio-

logischen Know-hows besitzt.
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. Thesen

Das Patientenkollektiv in Sachsen-Anhalt zeigt eine erhdhte kardiovaskulare
Mortalitat im Vergleich zur restlichen Bundesrepublik Deutschland.

Mannliches Geschlecht und ein héheres Patientenalter gelten als unabhangige
Risikofaktoren fiir einen komplizierten Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion.

Es besteht ein signifikanter Einfluss beim Vorliegen von mehr als zwei
kardiovaskularen Risikofaktoren auf die Endpunkte Aufnahme auf eine
Intensivstation und invasive Beatmung. Das Auftreten von vier oder mehr
Risikofaktoren ist mortalitatssteigernd.

Der beste Pradiktor fir einen schwerwiegenden Verlauf einer SARS-CoV-2-
Infektion ist das Vorliegen einer Adipositas.

Es zeigt sich ein Uberlebensvorteil bei der Abwesenheit kardialer Risikofaktoren
von hospitalisierten Covid-19-Patienten. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit sinkt
mit der Zunahme kardialer Risikofaktoren.

Die begleitende Diagnose einer Herzinsuffizienz oder eines Vorhofflimmerns
fuhrt zu einem erhéhten Risiko im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion auf eine
Intensivstation aufgenommen zu werden. Vorhofflimmern ist im Zuge der
Hospitalisierung zudem mortalitatssteigernd.

Das Auftreten von schwerwiegenden unerwunschten Ereignissen fuhrt im
Behandlungsverlauf zu einer erhéhten Mortalitdt und zu einem erhéhten Risiko
einer intensivmedizinischen Behandlung, invasiven Beatmung oder
ECMO-Therapie.

In der zweiten Covid-Welle wurden vermehrt dltere Patienten stationar behandelt,
welche im Rahmen der vorliegenden Begleiterkrankungen und kardiovaskularen
Risikofaktoren eine erhéhte Mortalitat vorwiesen, haufiger intensivmedizinische
behandelt und invasiv beatmet wurden.

In der dritten Covid-Welle dominierte die SARS-CoV-2 Variante Alpha (B.1.1.7)
das Infektionsgeschehen und es wurden vermehrt jingere Patienten mit weniger
kardiovaskularen Risikofaktoren und Vorerkrankungen mit geringeren
stationaren Verweildauern hospitalisiert, welche eine geringere Mortalitat
aufzeigten, weniger haufig einer intensivmedizinischen Behandlung zugefihrt

wurden und haufiger eine ECMO-Therapie erhielten.
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Tabellenanhang

Tabelle A 1: Vorerkrankungen gesamtes Patientenkollektiv (N=665)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Gesamt 665 100,0
Herzinsuffizienz 111 16,7
HFrEF 83 12,5
HFpEF 28 4,2
Andere chronische kardiale 141 21,2
Erkrankungen

Chronische Nierenerkrankung 175 26,3
Lungenerkrankung ges. 135 20,3
Asthma bronchiale 22 3,3
COPD 71 10,7
Andere Lungenerkrankungen 42 6,3
Chronische Lebererkrankung 56 8,4
Hamatologische Erkrankung 19 29
Tumorerkrankung 130 19,5
AIDS/HIV 1 0,2
Rheumatische Erkrankung 18 2,7
Demenz 55 8,3
Vorhofflimmern 166 25,0
Koronare Herzkrankheit 133 20,0
PAVK 45 6,8
Allergien 29 4,4
Andere aktuelle Diagnosen 77 11,6

Tabelle A 2: Logistische Regression Alter pro Jahr u. Geschlecht (mannlich) - Outcome, gesamtes Patientenkollektiv (N=665)

95%-KI fiir Odds Ratio

Signifikanz Odds Ratio Untergrenze Obergrenze
Alter pro Jahr

Mortalitat 0,001 1,021 1,008 1,033
Aufnahme ITS 0,080 0.,991 0,981 1,001
Invasive Beatmung 0,117 0,991 0,980 1,002
ECMO 0,001 0,978 0,965 0,992

Geschlecht mannlich
Mortalitat 0,013 1,593 1,104 2,298
Aufnahme ITS <0,001 2,004 1,440 2,789
Invasive Beatmung 0,002 1,787 1,232 2,592
ECMO 0,009 1,885 1,169 3,038

Tabelle A 3: Logistische Regression CVRF — Mortalitit (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes Patientenkollektiv (N=665)
95%-KI fiir Odds Ratio

Signifikanz Odds Ratio Untergrenze Obergrenze

Anzahl CVRF

CVRF =1 0,309 1,474 0,698 3,115

CVRF =2 0,128 1,756 0,850 3,630

CVRF =3 0,194 1,630 0,781 3,402

CVRF 2 4 0,014 2,576 1,214 5,466
Rauchen 0,025 1,907 1,086 3,347
Diab. mellitus 0,095 1,373 0,946 1,993
Art. Hypertonie 0,058 1,633 0,984 2,712
Dyslipidamie 0,775 0,946 0,648 1,383
Adipositas 0,001 1,847 1,271 2,685

[X]



Tabelle A 4: Logistische Regression CVRF - Aufnahme ITS (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes Patientenkollektiv
(N=665)

95%-KI fiir Odds Ratio

Signifikanz Odds Ratio Untergrenze Obergrenze

Anzahl CVRF

CVRF =1 0,073 1,832 0,945 3,552

CVRF =2 <0,001 3,376 1,777 6,416

CVRF =3 <0,001 3,672 1,907 7,069

CVRF 2 4 <0,001 5,433 2,731 10,807
Rauchen 0,111 1,494 0,911 2,448
Diab. mellitus <0,001 2,088 1,478 2,948
Art. Hypertonie <0,001 2,971 1,868 4,725
Dyslipiddamie 0,071 1,378 0,973 1,950
Adipositas <0,001 2,144 1,531 3,002

Tabelle A 5: Logistische Regression CVRF - invasive Beatmung (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes Patientenkollektiv
(N=665)

95%-KI fiir Odds Ratio

Signifikanz Odds Ratio Untergrenze Obergrenze

Anzahl CVRF

CVRF =1 0,190 1,672 0,774 3,611

CVRF =2 0,001 3,413 1,642 7,094

CVRF =3 0,003 3,067 1,447 6,498

CVRF 2 4 <0,001 4,241 1,952 9,217
Rauchen 0,009 2,207 1,218 3,996
Diab. mellitus 0,006 1,708 1,168 2,497
Art. Hypertonie 0,001 2,355 1,410 3,932
Dyslipidamie 0,356 1,200 0,815 1,769
Adipositas <0,001 2,236 1,546 3,236

Tabelle A 6: Logistische Regression CVRF — ECMO (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), gesamtes Patientenkollektiv (N=665)
95%-KI fiir Odds Ratio

Signifikanz Odds Ratio Untergrenze Obergrenze

Anzahl CVRF

CVRF =1 0,714 1,173 0,499 2,758

CVRF =2 0,034 2,374 1,069 5,274

CVRF =3 0,269 1,615 0,690 3,778

CVRF 2 4 0,361 1,534 0,612 3,847
Rauchen 0,019 2,667 1,178 6,040
Diab. mellitus 0,793 1,068 0,653 1,746
Art. Hypertonie 0,060 1,799 0,975 3,321
Dyslipidamie 0,048 0,584 0,342 0,995
Adipositas 0,001 2,157 1,362 3,416
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Tabelle A 7: Vorerkrankungen 1.Covid-Welle (n=21)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Gesamt 21 100,0
Herzinsuffizienz 3 14,3
HFrEF 2 9,5
HFpEF 1 4,8
Andere chronische kardiale 4 19,0
Erkrankungen

Chronische Nierenerkrankung 2 9,5
Lungenerkrankung ges. 1 4.8
Asthma bronchiale 0 0
COPD 1 4,8
Andere Lungenerkrankungen 0 0
Chronische Lebererkrankung 1 4.8
Hamatologische Erkrankung 0 0
Tumorerkrankung 2 9,5
AIDS/HIV 0 0
Rheumatische Erkrankung 1 4,8
Demenz 0 0
Vorhofflimmern 2 9,5
Koronare Herzkrankheit 1 4,8
PAVK 0 0
Allergien 1 4.8
Andere aktuelle Diagnosen 6 28,6

Tabelle A 8: Vorerkrankungen 2.Covid-Welle (n=414)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Gesamt 414 100,0
Herzinsuffizienz 82 19,8
HFrEF 60 14,5
HFpEF 22 53
Andere chronische kardiale 94 22,7
Erkrankungen

Chronische Nierenerkrankung 121 29,2
Lungenerkrankung ges. 83 20,0
Asthma bronchiale 12 2,9
COPD 41 9,9
Andere Lungenerkrankungen 30 7,2
Chronische Lebererkrankung 42 10,1
Hamatologische Erkrankung 18 4,3
Tumorerkrankung 88 21,3
AIDS/HIV 1 0,2
Rheumatische Erkrankung 14 3,4
Demenz 40 9,7
Vorhofflimmern 106 25,6
Koronare Herzkrankheit 102 24,6
PAVK 26 6,3
Allergien 17 41
Andere aktuelle Diagnosen 58 14,0
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Tabelle A 9: Logistische Regression CVRF — Mortalitit (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 2.Covid-Welle (n=414)
95%-KI fiir Odds Ratio

Signifikanz Odds Ratio Untergrenze Obergrenze

Anzahl CVRF

CVRF =1 0,429 1,455 0,575 3,682

CVRF =2 0,435 1,439 0,577 3,590

CVRF =3 0,985 0,991 0,395 2,491

CVRF 2 4 0,172 1,928 0,752 4,945
Rauchen 0,168 1,655 0,809 3,386
Diab. mellitus 0,615 1,125 0,712 1,778
Art. Hypertonie 0,151 1,594 0,844 3,011
Dyslipiddamie 0,191 0,733 0,460 1,168
Adipositas 0,045 1,613 1,010 2,574

Tabelle A 10: Logistische Regression CVRF — Aufnahme ITS (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 2.Covid-Welle (n=414)
95%-KI fiir Odds Ratio

Signifikanz Odds Ratio Untergrenze Obergrenze

Anzahl CVRF

CVRF =1 0,188 1,756 0,760 4,057

CVRF =2 0,009 2,995 1,320 6,796

CVRF =3 0,014 2,807 1,232 6,396

CVRF 2 4 <0,001 5,180 2,170 12,365
Rauchen 0,405 1,304 0,698 2,436
Diab. mellitus 0,001 2,028 1,330 3,093
Art. Hypertonie <0,001 2,709 1,531 4,795
Dyslipiddamie 0,084 1,451 0,952 2,210
Adipositas 0,005 1,832 1,205 2,785

Tabelle A 11: Logistische Regression CVRF - invasive Beatmung (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 2.Covid-Welle (n=414)
95%-KI fiir Odds Ratio

Signifikanz Odds Ratio Untergrenze Obergrenze

Anzahl CVRF

CVRF =1 0,406 1,525 0,564 4,124

CVRF =2 0,022 3,045 1,178 7,872

CVRF =3 0,045 2,676 1,022 7,009

CVRF 2 4 0,002 4,855 1,804 13,068
Rauchen 0,022 2,498 1,140 5,473
Diab. mellitus 0,002 2,052 1,289 3,267
Art. Hypertonie 0,006 2,492 1,302 4,770
Dyslipidamie 0,273 1,298 0,814 2,071
Adipositas 0,001 2,106 1,333 3,327

Tabelle A 12: Logistische Regression CVRF — ECMO (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 2.Covid-Welle (n=414)
95%-KI fiir Odds Ratio

Signifikanz Odds Ratio) Untergrenze Obergrenze

Anzahl CVRF

CVRF =1 0,977 0,983 0,311 3,110

CVRF =2 0,185 2,062 0,708 6,006

CVRF =3 0,695 1,257 0,401 3,942

CVRF 24 0,507 1,505 0,449 5,043
Rauchen 0,015 6,910 1,449 32,950
Diab. mellitus 0,974 0,989 0,521 1,878
Art. Hypertonie 0,146 1,841 0,809 4,188
Dyslipiddamie 0,170 0,625 0,319 1,223
Adipositas 0,026 1,989 1,084 3,649
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Tabelle A 13: Vorerkrankungen 3. Covid-Welle (n=230)

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

Gesamt 230 100,0
Herzinsuffizienz 26 11,3
HFrEF 21 9,1
HFpEF 5 2,2
Andere chronische kardiale 43 18,7
Erkrankungen

Chronische Nierenerkrankung 52 22,6
Lungenerkrankung ges. 51 22,2
Asthma bronchiale 10 43
COPD 29 12,6
Andere Lungenerkrankungen 12 52
Chronische Lebererkrankung 13 57
Hamatologische Erkrankung 1 0,4
Tumorerkrankung 40 17,4
AIDS/HIV 0 0
Rheumatische Erkrankung 3 1,3
Demenz 15 6,5
Vorhofflimmern 58 25,2
Koronare Herzkrankheit 30 13,0
PAVK 19 8,3
Allergien 1 4.8
Andere aktuelle Diagnosen 13 57

Tabelle A 14: Logistische Regression CVRF — Mortalitat (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 3.Covid-Welle (n=230)
95%-KI fiir Odds Ratio

Signifikanz Odds Ratio Untergrenze Obergrenze

Anzahl CVRF

CVRF =1 0,344 2,255 0,418 12,161

CVRF =2 0,046 5,040 1,033 24,600

CVRF =3 0,025 6,482 1,258 33,401

CVRF 2 4 0,016 7,469 1,452 38,423
Rauchen 0,058 2,781 0,965 8,015
Diab. mellitus 0,013 2,414 1,202 4,850
Art. Hypertonie 0,165 1,977 0,756 5,174
Dyslipidamie 0,098 1,816 0,896 3,682
Adipositas 0,024 2,175 1,105 4,281

Tabelle A 15: Logistische Regression CVRF — Aufnahme ITS (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 3.Covid-Welle (n=230)
95%-KI fiir Odds Ratio

Signifikanz Odds Ratio Untergrenze Obergrenze

Anzahl CVRF

CVRF =1 0,102 2,855 0,812 10,033

CVRF =2 0,002 7,037 2,067 23,958

CVRF=3 0,001 9,000 2,429 33,348

CVRF 24 0,001 8,814 2,371 32,765
Rauchen 0,153 1,935 0,782 4,790
Diab. mellitus 0,007 2,408 1,264 4,584
Art. Hypertonie <0,001 5,524 2,154 14,171
Dyslipidamie 0,416 1,316 0,679 2,552
Adipositas 0,002 2,584 1,410 4,737
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Tabelle A 16: Logistische Regression CVRF - invasive Beatmung (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 3.Covid-Welle (n=230)
95%-KI fiir Odds Ratio

Signifikanz Odds Ratio Untergrenze Obergrenze

Anzahl CVRF

CVRF =1 0,084 3,791 0,834 17,230

CVRF =2 0,003 9,710 2,221 42,450

CVRF =3 0,013 7,267 1,519 34,758

CVRF 2 4 0,027 6,016 1,225 29,553
Rauchen 0,228 1,982 0,651 6,030
Diab. mellitus 0,422 1,356 0,645 2,849
Art. Hypertonie 0,015 3,630 1,278 10,308
Dyslipiddamie 0,742 1,140 0,522 2,490
Adipositas 0,012 2,421 1,212 4,836

Tabelle A 17: Logistische Regression CVRF — ECMO (adjustiert fiir Alter u. Geschlecht), 3.Covid-Welle (n=230)
95%-KI fiir Odds Ratio

Signifikanz Odds Ratio Untergrenze Obergrenze

Anzahl CVRF

CVRF =1 0,218 2,691 0,557 12,990

CVRF =2 0,014 6,713 1,476 30,540

CVRF =3 0,081 4,315 0,835 22,309

CVRF 2 4 0,286 2,594 0,451 14,923
Rauchen 0,376 1,798 0,491 6,580
Diab. mellitus 0,465 1,376 0,584 3,241
Art. Hypertonie 0,153 2,269 0,738 6,973
Dyslipiddamie 0,419 0,672 0,256 1,763
Adipositas 0,029 2,403 1,093 5,284
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Anhang 1: CastorEDC: Dateneingabe COHORT - Version 84.11, empty CRF, Study, gedruckt am
14.03.2023, eigene Darstellung

14.03.23, 10:58 COVID-18 HOspitalized patients RagisTry (COHORT)

comnse  COHORT
HOspitalized

patients RegisTry (COHORT) - version
84.11

Printed an 14-03-2023 10:58:14 by Fabian Seabauer

1. Admission - Demographics

Number Question Answers
1.1 Date of birth E ____ o
1.2 Age at admission
1.3 Gender ) Famale
) Male
1.3.1 If 'Gender' is equal to ‘Female' answer this question: O yes
Pregnancy ~
. no
1.4 Haight ] iem
15 Waight ! ikg
16 BMI
1.7 Education @ Haupt-/Realschulabschluss
O Abitur
) Studium
) Promation
) Unknown
1.8 Employment status @ Employed
O swdent
) Homemaker
J Unemployed
7 Retired
O Unknown
1.9 Date of admission to hospital i i i i (dd-mm-yyyy)

Warning shown if fleld's value s larger than NOW. 'The date
can not be in the fufure.”

hitps:iidata.castorede.comiprint-crifA7E1537F-181C-4BES-A235-1FADEDEDDCAD PwithHelp Texi=0&withAddtionalinfo=0&includeCalcudationTe... 1726
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1.10

1.10.2

11021

1.10.2.2

COWID-18 HOspitalized patients RagisTry (COHORT)

Is biomaterial of this patient available for research purposes

Informed Consent

If 'Is biomaterial of this patient available for research
purposes’ s egual to "Yes (UKH only)’ answer this
question:

Has the patient signed informed consant?

Warning shown if field's value is equal to Medical Consultant
(modified Giessen model): 'Remind fo obtain the patient's
informed consent!’

Exclude patient if field’s value is equal to No with message:
Profocol deviation!"

If Has the patient signed informed consent?’ is equal fo
'Yes' answer this question:

Date informed consent

Warning shown if fleld's value is larger than NOW: The date
can not be in the fufurs.”

If 'Has the paiient signed informed conseni?’ is equal fo
‘Medical Consultant (modified Giessen model)' answer
this guestion:

Date consultancy and study inclusion

) Yas (UKH only)

O No

—~
‘ Yas

() Medical Gonsultant {modified Giessen modal)

O Ne

{ {dd-mm-yyyy)

1 (dd-mm-yyyy)

hitps:iidata.castoredc.comiprint-crifA7E1537F-181C-4BES-A235-1FADECS DDCAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculationTe. ..
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2. Admission - COVID-19 Epidemiology

Number Question Answers

21 Secured contact with COVID-19 patient O Mo

O ¥es
) Unknown

2.2 Usage of local public fransport O Ne
O Yes
) Unknown

23 Face mask (@™
O Yas
O Unknown

24 Healthcare worker where COVID-19 patients are treated ) Mo
O ves
O Unknown

25 Laboratory worker where COVID-19 samples are processed (o™
) Yas

) Unknown

28 Methad of COVID-19 diagnosis O pcr

] chest X-Ray

[ cT-thorax

] Pulmonary sonography
[L] Mass spectrametry

L] Antibadies

[l other

27 Date of COVID-19 diagnosis E i ; i § (dd-mm-yyyy)

2.8 SARS-CoV-2 genotypa (] Eag4K

] del 68/70
I nso1y
[ other

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifATE1537F-181C-4BES-A235-1FADEDSDDCAD withHelp Text=0&withAddtionalinfo=0&includeCalculationTe... 326
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3. Admission - Symptoms

Number Question

31

314

315

hitps:iidata.castoredc.comiprint-crifA7E1537F-181C-4BES-A235-1FADECS DD CAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculationTe. ..

Symptoms

If 'Symptoms’ is equal to ‘Hacking cough’ answer this
question:
Begin of hacking cough

If 'Symptoms' Is equal to Productive cough’ answer this
question:
Begin of productive cough

If 'Symptoms' is equal to Vomiting/nausea’ answer this
guestion:
Begin of vomiting/nausea

If 'Symptoms' is equal to ‘Diarrhea’ answer this question:

Begin of diarrhea

If ‘Symptoms' is equal to 'Limb pain” answer this
quesftion:
Begin of limb pain

If ‘Symptoms’ Is equal to ‘Chest pain’ answer this

question:
Begin of chest pain

[XX]

Answers

O Hacking cough

[ ] Productive cough

[ ] Hemaptysis

[ sore thraat

[ Fever

[ catarrh

[] Hoarseness

| Running nose

[ oifactory loss

[ ageusia

O Vomiting/nausea
[ Diarrhea

L Limb pain

L] chest pain

[ Fatigue

[] Shoriness of breath
["] Headache

[_] Attered consciousness/canfusion
[ Abdominal pain

] conjunctivitis

[ skin rashiulcers

O Lymphadenopathy

O Hemorrhages

[ Mene

L | i | (ebmm-yyyy)
i i i | (dd-mm-yyyy)
E I il | (debmm-yyyy)
i I i | (dd-mem-yyyy)
ool | (dd-mm-yyyy)
] i { (dd-mm-yyyy)
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317 If 'Symptoms’ is equal to 'Fatigue’ answer this question: t | i t| | (dd-mm-yyyy)
Bagin of fatigue ’ ;

3.1.8 If 'Symptoms’ Is equal to ‘Shortness of breath’ answer E |=- E| | (dd-mm-yyyy)
this question:
Begin of shortness of breath

319 If 'Symptoms' is equal to 'Headache' answer this f I\ i | {dc-mm-yyyy)
question:
Begin of headache

3.1.10 If 'Symptoms’ is equal to ‘Altered
jousness/confusion’ answer this guestion:
Begin of altered consciousnessiconfusion

| (dd-mm-yyyy)

an If 'Symptoms' Is equal to ‘Abdominal pain® answer this E
question:
Begin of abdominal pain

| (de-mm-yyyy)

112 If 'Symptoms’ is equal to ‘Conjunctivitis’ answer this ] |j i | (dd-mm-yyyy)
question: ‘
Begin of conjunclivitis

3.1.13 If 'Symptoms’ is equal to ‘Hemoptysis® answer this E | E | (dd-mm-yyyy)
question:
Begin of hemoptysis

3.1.14 If Symptoms’ is equal to "Skin rash/ulcers’ answer this i 1 i § (dd-mm-yyyy)
question:
Begin of skin/rush and ulcers

3.1.18 If 'Symptoms’ is equal to ‘Sore throat’ answer this E |1 | {dd-mm-yyyy)
question: : :
Begin of sore throat

3.1.16 If 'Symptoms’ is equal to 'Fever' answer this question: £ 1 i ! (dd-mm-yyyy)
Begin of fever ; ; ?

3.1.17 If 'Symptoms' is equal to ‘Catarrh’ answer this question: | 1 il | fdd-mm-yyyy)
Begin of catarrh

3.1.18 If ‘Symptoms’ is equal to 'Hoarseness’ answer this F
question:
Begin of hoarsenass

r: : {dd-mm-yyyy)

3.1.19 If ‘Symptoms’ is egual to ‘Running nosa’ answer this F
question:
Begin of running nose

] | (dd-mm-yyyy)

3.1.20 If ‘Symptoms® Is eqgual to ‘Olfactory loss’ answer this E |! i
question:
Begin of olfactory loss

il (dd-mm-yyyy)

3121 If ‘Symptoms’ is equal to ‘Ageusia’ answer this question: | |1 il | (dd-mm-yyyy)
Begin of ageusia g = z

3.1.22 If 'Symptoms’ is equal to ‘Lymphadencpathy’ answer this E i ;i 1' {dd-mm-yyyy)
gquestion:
Begin of lymphadencpathy

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifATE1537F-181C-4BES-A235-1FADEDSDDCAD withHelp Text=0&withAddtionalinfo=0&includeCalculationTe... 5126
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3.1.23 If 'Symptoms’ is equal to 'Hemorrhages® answer this E | i i | (dd-mm-yyyy)
question: -
Begin of hemorhages

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifATE1537F-181C-4BES-A235-1FADEDSDDCAD withHelp Text=0&withAddtionalinfo=0&includeCalculationTe... 6126
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4. Admission - Diagnosis and medical history

Number Question

4.1

411

4.2

4.2.1

hitps:iidata.castoredc.comiprint-crifA7E1537F-181C-4BES-A235-1FADECS DD CAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculationTe. ..

Admission diagnosis

If ‘Admission diagnosis' is equal te "Other’ answer this

question:
What other primary diagnosis?

Concurrent diagnosis

If 'Concurrent diagnosis’ is equal to "other concurrent

diagnosis® answer this gquestion:
What other concurrent diagnosis?

Answers

O covip-19

) Cardiogenic Shock
O arRDS

) Pneumonia

O Sepsis

() Myocardial infarction
) other

[ heart failure with reduced ejection fraction
(HFrEF)

[_! heart failure with preserved ejection fraction
(HFpEF)

[ aiher chronic cardiac conditions
[ chronic renal disease

O corp

[ asthma

[ ether pulmonary disease

[ chwonic liver disease

[ hematological disease

[ tumer disease

LI aiDsH

[ theumatic disease

"] dementia

[] atrial fibrillation

O coronary artery disease

[ pavic

[ allergies

[] other concurrent diagnosis

726
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5. Admission - Medication at admission
Number Question Answers

5.1 Medication at admission

hitps:Nidata.castorede.comiprint-crif ATE1537F-181C-4BES-A235- 1 FADENE DDCAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculationTe...  &/26

[XXIV]



14.03.23, 10:58

COWID-18 HOspitalized patients RagisTry (COHORT)

6. Admission - Cardiovascular risk factors

Number Question

6.1

6.2

6.3

6.3.1

6.3.2

6.4

6.5

6.6

hitps:iidata.castoredc.comiprint-crifA7E1537F-181C-4BES-A235-1FADECS DD CAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculationTe. ..

Family history of cardiovascular disease

History of diabetes

History of smoking

If ‘History of smoking' is equal to Yes, current’ answer
this question:

Year smoking started

If History of smeking’ is not equal to 'No' answer this
question:

Packyears

History of arterial hypertension

History of dyslipidemia

Adipositas

[XXV]

AnNswers

p

ONe
O ¥es
) Unknown

O Ne
O Yes
O Unknown

) Ne

) Yas, former
) Yas, current
O Unknown

o

i packyears

O e
O Yes
) Unknown

O Ne
) Yes
) Unknown

O Mo
O Yes
) Unknown
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7. Admission - Vital signs at admission

Number Question Answers

7.1 Vital signs

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifATE1537F-181C-4BES-A235-1FADEDSDDCAD MwithHelpText=0&withAddtionalinfo=0&includeCalculationT.., 10026
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8. Admission - Laboratory

Number Question Answers

8.1 Laboratory

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifATE1537F-181C-4BES-A235-1FADEDSDDCAD withHelp Text=0&withAddtionalinfo=0&includeCalculationT... 1126
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9. Examination reports - Microbiology

Number

81

9.1.1

9.1.21

9.1.22

9.1.221

9.1.222

9.1.2221

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifA7E1537F-181C-4BES-A235-1FADECE DDCAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculationT. .,

Question

Please add the most important pathegens.

Co-/Superinfection

I ‘Co-/Superinfection’ is not equal fo 'None' answer this
question:
pathogen

I "‘Co-/Superinfection’ is not equal fo 'None' answer this
guestion:
Co-/Superinfection

I ‘Co-/Superinfection’ is not equal fo 'None' answer this
question:
pathogen

I ‘Co-/Superinfection’ is not equal fo 'None' answer this
guestion:
Co-/Superinfection

I '‘Co-/Superinfection’ Is not aqual fo 'None" answer this
question:
pathogen

I 'Co-/Superinfection’ is not aqual to 'None" answer this
question:
Co-/Superinfection

I ‘Co-/Superinfection’ is not equal fo 'None' answer this
question:
pathogen

[XXVIII]

Answers

) Bacterial
C Viral

O Fungal
) None

) Bacterial
) Viral
OF ungal
) None

) Bacterial
) Viral
) Fungal

)
) None

) Bacterial
) Viral
) Fungal

) Nene
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10. Examination reports - Pulmonary imaging

Number

10.1.1

10.1.2

10.1.3

10.2.1

10.2.2

10.3

10.3.1

10.3.2

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifA7E1537F-181C-4BES-A235-1FADECE DDCAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculationT. .,

Question

Answers

In case of more than one examination per condition, chose most significant results,

CT thorax

If 'CT thorax’ is equal to ‘yes' answer this question;
Ground-glass opacity?

If 'CT thorax’ is equal to ‘yes’ answer this question;
Full CT thorax report

If 'CT thorax” is equal to ‘yes’ answer this question;
CT thorax upload

Chest x-ray

If 'Chest x-ray’ is equal io 'yes' answer this question:
Chest x-ray report

If '‘Chest x-ray' is equal to 'yes" answer this question:
Chest x-ray upload

Chest sonography

If 'Chest sonography’ is equal to 'yes' answer this
question:

Chest sonography report

If 'Chest sonography’ is equal to ‘yes' answer this
question:
Chest sonography upload

[XXIX]
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11. Examination reports - Cardiac imaging

Number

11.1.1

112

11.1.3

11.1.4

1.2

.21

1nz211

n2z

11.23

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifA7E1537F-181C-4BES-A235-1FADECE DDCAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculationT. .,

Question

Answers

In case of more than one examination per condition, chose most significant results,

Echocardiography

If 'Echocardiography’ is equal to 'yes' answer this
question:
Ejection fraction

If Echocardiography’ is equal to 'yes' answer this
question:
Diastolic dysfunction?

Iif '‘Echocardiography’ is equal to 'ves' answer this
question:
Echocardiography report

If '‘Echocardiography’ is equal to ‘yes' answer this
question:
Echocardiography upload

Coronary angiography

If 'Coronary angiography’ is equal to 'yes' answer this
question:

Coronary artery disease?

If 'Coronary artery disease?’ is equal to "Yes' answer this
question:
Percutaneous transluminal coronary angioplasty?

If 'Coronary angiography’ is equal to 'yes' answer this
question:
Corenary angiography report

If ‘Coronary angiography’ is equal to ‘yes® answer this
question:
Coronary angiography upload

[XXX]

Om
O no

O Ne
) ves
) Unknown

e

U yes
(]
S no

O Ne
O ¥es
) Unknown

P

) Yas

) Unknown
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13 Cardiac MR Oy

O ne

11.3.1 If ‘Cardlac MRI' is equal to ‘yes’ answer this question;
Cardiac MRI report

11.3.2 If 'Cardiac MRI' is equal to ‘yes’ answer this question;
MRT upload

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifATE1537F-181C-4BES-A235-1FADEDSDDCAD MwithHelpText=0&withAddtionalinfo=0&includeCalculationT.., 15726
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12. Intensive Care Medicine - General information

Number Question

121 Has the patient been admitted to the ICU7
Notice shown If fleld’s value is equal fo No: 'Please compilete
the "drug therapy” form, even when your pafient was not
admitted lo the ICLY

12.1.1 If 'Has ihe patient been admitted to the ICU?' is equal to
'Yes' answer this question:
Date of first admission to ICU
Warning shown if fleld's value is larger than NOW: 'This date
cannol be in the future.”

12.1.2 If Has the patient been admitted fo the ICU?' is equal to
Yes' answer this question:
Date of last discharge from ICU

1213 If 'Has the paiient been admitied fo the /CU?'is equal fo
Yes' answer this question:
Length of ICU stay

Answers

) Yas

 No

) Unknown

i H i i (dd-mm-yyyy)
! | | (dd-mm-yyyy)

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifA7E1537F-181C-4BES-A235-1FADECE DDCAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculationT. .,
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13. Intensive Care Medicine - Laboratory

Number Question Answers
131 If ‘'Has the patient been admitted fo the ICU7?' is equal fo

'Yes' answer this question:

Laboratory

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifATE1537F-181C-4BES-A235-1FADEDSDDCAD PwithHelpText=0&withAddtionalinfo=0&includeCalculationT..,  17/26
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14. Intensive Care Medicine - Ventilation parameters

Number

14.1

14.1.1

14.1.2

1413

14.1.31

14.1.4

14.1.5

14.1.6

1417

14.1.8

14.1.9

Question

If 'Has the patient been admitted fo the ICU7' is equal fo
'Yes' answer this question:
Ventilation

If 'Ventilation' is equal fo ‘invasive veniilafion' answer
this question:
Ventilation mode

If 'Ventilation' is equal to ‘invasive ventilation' answer
this question:
Tracheotonmy

If Ventilation'is equal to ‘invasive ventilation' answer
this question:
Prone position

If 'Prone position’ is equal fo "yes' answer this question:
Total fime of prone position

If Ventilation® is equal fo ‘invasive ventilation' answer
this question:
Maximum PEEP

If 'Ventilation' is equal to ‘Invasive veniilation’ answer
this question:
Maximum Pinsp

If Ventilation' Is not equal to ‘spontaneously” answer this
question:
Maximum FiO2

Iif 'Ventilation' is equal fo ‘nasal high-flow oxygen

therapy' answer this guestion:
Maximum Flow

If Ventilation® is equal to ‘invasive ventilation® answer
this question:
Maximum Respiratory Rate

If 'Ventilation' is equal to invasive ventilation' answer
this question:
Special ventilation

Answers

[ ] spontaneously
[] nasal high-flow oxygen therapy
] non-invasive ventilation

[ invasive ventilation

[ velume cantrolled ventilation

| Pressure contralled ventilation
1

i : mbar

| { mbar

I { Limin

i breaths/min

[ inhalative nitric oxide

[ inhalative iloprost

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifA7E1537F-181C-4BES-A235-1FADECE DDCAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculationT. .,
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15. Intensive Care Medicine - ECLS parameters

Number Question Answers
151 If 'Has the patient been admitted fo the ICU?" is equal to O yes
‘Yes' answer this question: O
ECLS el
15.1.1 If ECLS" is equal to ‘yes' answer this question; [ wWECMO
Type of ECLS =
L vaECMO
[ triple canulation ECMO
[ impetia
YT
16.1.2 If ECLS' is equal to ‘yes' answer this guestion: i I i § (dd-mm-yyyy)

Start of ECLS therapy

15.1.3 If ECLS' is equal to 'yes' answer this question: E |- i
End of ECLS therapy

| (dd-mm-yyyy)

165.1.4 If ECLS" is equal to ‘yes' answer this guestion:
Length of ECLS therapy

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifATE1537F-181C-4BES-A235-1FADEDSDDCAD MwithHelpText=0&withAddtionalinfo=0&includeCalculationT.., 1926
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16. Intensive Care Medicine - Dialysis parameters

Number

16.1

16.1.1

16.1.2

16.1.3

16.1.4

Question

If 'Has the patient been admitted fo the ICU7' is equal fo

'Yes' answer this question:
Dialysis/Hemofiltration

If '‘Dialysis/fHemofiltration’ is equal fo "Yes' answer this
Guestion:
Type of dialysisihemofiltration

If '‘Dialysis/Hemoflltration’ Is equal to "Yes' answer this
question:
Start of dialysismemaofiltration

If 'Dialysis/Hemoflltration' is equal to "Yes' answer this
question:
End of dialysis/hemofiliration

If ‘Dialysis/Hemofiltration’ is equal to "Yes' answer this
question:
Length of dialysis/hamofiltration tharapy

AnNswers

) Yas
O No
) Pre-existing dialysls therapy

[ Hemadialysis
L] Peritaneal dialysis
] immunadsarption
] Plasmapheresis
] Seraph
] Cytosorb
_EmIC-2
[ other

[
L
[}
L
I
L
[
L
|
L

; (dd-mm-yyyy)

| (dd-mm-yyyy)

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifA7E1537F-181C-4BES-A235-1FADECE DDCAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculationT. .,
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17. Intensive Care Medicine - Drug therapy

Number Question

17.2

17.4

17.5

17.6

1.7

17.9

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifA7E1537F-181C-4BES-A235-1FADECE DDCAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculationT. .,

Answers

Please complete this form, even when the patient has not been admitted fo the ICU!

Prednisolone/Hydrocortisone

Dexamethason

If ‘'Has the patient been admitted to the ICU?' is equal to
Yos' answer this guestion:
Levosimendan

Vasopessors
If ‘'Has the patient been admitted fo the ICU?' is equal to

'Yes' answer this question:
Moradrenaline

If 'Has the patient been admitted to the ICU?' is equal to
'Yes' answer this question:
Suprarenine

Iif ‘Has the patient been admitted to the ICU?' is equal to
Yes' answer this question:
Dobutamine

If 'Has the patient been admitted to the ICU?' is equal to
Yes' answer this question:
Dopamine

Repurposed antiviral therapy

Hydroxychloroguine

Chloroguine

[XXXVII]

O Ne
Oes
O Unknown

O Ne
) Yes
) Unknown

O No
CYes
) Unknown

~

I No
(@] Yas
) Unknown

CiNo
O Yas

O Unknown

O
O ves
) Unknown
O No
C Yes

) Unknown

O Ne
C Yes

) Unknown

) Ne
O ves

) Unknown
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17.10

mn

17.12

17.13

17.14

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifA7E1537F-181C-4BES-A235-1FADECE DDCAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculationT. .,

Remdesivir

Lopinavir/Ritonavir

Baricitinib

Others

Zinc

Vitamine D

COWID-18 HOspitalized patients RagisTry (COHORT)

[XXXVIII]

O Ne
O Yes
) Unknown

O Ne
O Yes

O Unknown

I No
) Yas

) Unknown

O No
C Yes
) Unknown
O No
C Yes

) Unknown
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18. Adverse Events/Serious Adverse eventis - Adverse
Events/Serious Adverse Events

Number  Question Answers

18.1 Adverse events/Serious adverse events [ pactarial pneumonia

O phaumaothorax

[ plewral effusion

LI bronchiolitis

[ ] heart failure

| endocarditis/myocarditis/pericarditis
| arrhythmia

|| cardial ischemia

[
L
r
L

[ cardiac arrest

2] meningitis

[ stroke

[ seizure

Uoie

[ anemia

O rhabdomyolysis

[ acute renal failure
L6l bleeding

[ ] hepatic failure

[ intracranial bleeding
[ other thrombembalic event

-
-r | mong

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifA7E1537F-181C-4BES-A235-1FADECE DDCAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculationT. .,
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19. Discharge - Outcome

Number

191

18.1.1

18.1.2

19.1.3

19.1.4

Question

Cutcome

If 'Outcome’ is not equal to ‘hospitalized’ answer this
question:
Discharge date

If 'Outcome’ is not equal to 'hospitalized’ answer this
question:
Length of hospital stay

If 'Outcome’ is not equal to ‘death’ answer this guestion:
Hemodialysis/LTOT at outcome

If '‘Outcome’ is equal to ‘discharged alive” answer this
question:
Ability to self-care at discharge versus before illness

AnNswers

[ ] discharged alive

[T hospitalized

[ ] transfer to other facility
[ death

| palliative discharge

) hemaodialysis
Ciror
[ other

B
L none

) same as before illness
O worse

) better

) unknown

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifA7E1537F-181C-4BES-A235-1FADECE DDCAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculationT. .,
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20. Discharge - Laboratory
Number Question Answers

201 Laboratory

hitps:/idata.castoredc.comiprint-crifATE1537F-181C-4BES-A235-1FADEDSDDCAD PwithHelpText=0&withAddtionalinfo=0&includeCalculationT.., 25726
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21. Discharge - Medication

Number Question Answers

211 Mediation at discharge
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Anhang 2: CastorEDC: Dateneingabe COHORT - Version 84.11, empty CRF, Repeating data, ge-
druckt am 14.03.2023, eigene Darstellung

14.03.23, 10:59 Reparts of COVID-19 HOspitalized patisnts RegésTry (COHORT)

Reports of COVID-19 C & I_I O RT
HOspitalized patients
RegisTry (COHORT) - version 84.11

Printed on 14-03-2023 10:58:31 by Fabian Seebauer
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Repeating Data 'Laboratory results'

Form Laboratory

Number

1.1

113

1.16

1.16

1.18

1.19

1.20

1.21

1.22

hitps:/idata.castoredc.comiprint-reports/ATE1537F-1B1C-4BES-A235-1 FADEDBDDCAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculatio. .

Question

Date of blood sample

Clinical Chamistry

Sodium

Potassium

Bleod CRP

PCT

Bilirubin

ASAT

ALAT

LDH

CK

CK-MB

hsTroponin T

Myoglobin

MNT-proBNFP

Blood creatinine

eGFR

Blood urea

Blood glucose

HbAlc

Cholestaral

LDL

HDL

A

| (dd-mm-yyyy)

{ mmel

; mmalll

imgiL

HT

; umolfl

jukam

§ ukatn

ukat

! ukat

§ ukat

2 mmaol/L

 mmelimel

i mmoll

i mmaoll

E

immoll

[XLIV]
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1.23

1.24

1.31

1.32

141

1.42

Triglyceride

Interleukin-&

Interleukin -1

Hematalogy

Haemoglobin concentration

Hematocrit value

Blood red blood cell count

MCY

MCH

MCHC

Blood white blood cell count

Meutrophile Granulocytes

Eosinophile Granulocytes

Monocytes

Basophile Granulocytes

Lymphocytes

Blood frombocyte count

Coagulation

INR

PTT

Quick

D-Dimer

Blood Gas Analysis

BGA Type

pH

Reparts of COVID-19 HOspitalized patisnts RegisTry (COHORT)

{ mmalll

| pgimi

i mmold

I*10%L

; wg/mIFEU

O Anterial
O Venous
) capillary
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1.45 po2 | {kPa
148 pco2 [ | kPa
147 Base Excess F mmaolll
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Repeating Data 'Medication'

Form Medication

Number Question Answers

11 Class ) AGE Inhibitor {ACET)
0 Angictensin receptor blocker (ARB)
O Loop diuretics

) Anti-aldesterone diurectics
) Thiazide diuretics

) Other diurectics

() Lipid lowering drugs

) Anti-platelets

(@ Anti-coagulants

() Prednisolone (oral administration)
) Methylprednisalons {IV pulse therapy)
) Cyclophosphamide

O cyclosporin A

) Tacralimus

O Myecofenolate Mofetil (MMF)
O Azathioprine

) Chioorambucil

) Rituximak

) Oral anti-diabetics
 Insulin s.c.

 Anti-Blyss (belumimab)
CIACTH

) Ofatumumab

O NsAID

) Eeulizumab

O Bertezomib

O paratumumab

O e

(& Electrolyle supplements

O other antinypertensives

) Proton pump inhibitors (PPIs)
) Antiviral drugs

) Antibiotics

) Chioroguine

) Dexamethasone

O Zine

C vitamine D

) Antipsychotics

) Other medication

hitps:/idata.castoredc.comiprint-reports/ATE1537F-1B1C-4BES-A235-1 FADEQBDDCAD PwithHelp Text=0&withAdditionalinfo=0&includeCalculatio. .
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1.2 Name E |
1.3 Dose I |
1.4 Units O Unknown
O ugiday
O mglday
&) giday
) uglweek
O mgfweak
O gfweek
) LE.iday
) LE.jweek
. n s . '
Repeating Data 'Vital signs
Form Vital signs
Number  Question Answers
1.1 Date and time of measurement [ : (dd-mm-yyyy)
{hh:mm)
1.2 Systolic pressure : mmHg
1.3 Diastolic pressure E ; mmHg
1.4 Heart Rate E bpm
15 Respiratory Rate i { breaths/min
1.6 Body temperature i i*c

1.7 Sp02

...;E.
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Anhang 3: Antrag an die Ethik-Kommission vom 16.03.2020 zum Ethikantrag 2020-039, Medizini-

sche Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Antragsformular

zur Beurteilung eines Forschungsvorhabens am Menschen durch die Ethik-Kommission
der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
(Forschungsvorhaben, die nicht dem Arzneimittel- oder dem Medizinproduktegesetz unterliegen)

. Allgemeine Angaben
1.  Datum der Antragstellung: 16.03.2020

2. Name und Kontaktdaten der Antragstellerin / des Antragstellers:

Name Sedding, Prof. Dr. Daniel

Anschrift Ernst-Grube-Str. 40, 06120 Halle (Saale)
Telefon 0345/557-2601

Fax 0345/557-2072

E-Mail daniel.sedding@uk-halle.de

3. Titel des Vorhabens:
neu: Charakterisierung des Virus SARS-CoV-2 sowie des klinischen Verlaufs
und von Biomarkern in Patientinnen mit Covid-19

alt: Charakterisierung von ,Immune escape“-Mechanismen des Virus SARS-
CoV-2 und von Biomarkem in Patientinnen mit Covid-19

Studiennummer:

4. Weitere beteiligte Wissenschaftlerinnen/Wissenschaftler:
Universitatsklinik und Poliklinik fur Innere Medizin Il
Prof. Dr. Daniel Sedding
Dr. Jochen Dutzmann
Dr. Sebastian Nuding

Institut fir Medizinische Immunologie
Prof. Dr. Barbara Seliger

Klinische Infektiologie
Dr. Stefan Moritz

Institut fir Molekulare Medizin, Sektion Zellbiologie
Prof. Dr. Stefan Huttelmaier

Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere Medizin |
Dr. Stephan Eisenmann

5.  Einrichtung, an der das Vorhaben durchgefiihrt werden soll:
Universitatsklinikum Halle (Saale)l

6. Leiterin/Leiter der Einrichtung:
Prof. Dr. Daniel Sedding
Prof. Dr. Barbara Seliger

Antragsiormuar EX Ui Hale, Version 4.2, 17.12.2018
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9a.
9b.

9¢c.

10.

Dr. Stefan Moritz
Prof. Dr. Patrick Michl

Handelt es sich um eine retrospektive Studie? ja & nein
Handelt es sich um eine prospektive Studie? X ja ] nein
Wurde das Projekt biometrisch beraten? ja X nein
Handelt es sich um eine multizentrische Studie? X ja (] nein

(ggf.) Leiterin/Leiter der multizentrischen Studie:
Prof. Dr. Sascha David, Medizinische Hochschule Hannover (Teilprojekt)

(ggf.) erstberatende Ethik-Kommission (deren Votum bitte beifiigen):
entfallt

Kostentrager:
[J kommerzieller Mittelgeber (bitte nennen):

X offentliche Férderung / sonstiger Mittelgeber (bitte nennen): Bundesministe-
rium fir Bildung und Forschung (beantragt)

X Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Rechnungsempfanger (sofern kommerzieller Kostentrager vorhanden)

Name

Anschrift

Telefon

Fax

E-Mail |

Hinweise, Erklarungen und Unterschriften
Dem Antragsformular sind folgende Unterlagen beizufiigen:

- ausfuhrliches Studienprotokoll, unterschrieben von der Antragstellerin / von
dem Antragsteller und ggf. von der beratenden Biometrikerin / von dem bera-
tenden Biometriker

- Probanden-/Patienteninformation

- Einwilligungserklarung

- ggf. Versicherungsnachweis(e)

- Befund- und Dokumentationsbogen (CRF)

- ggf. Fragebdgen

- ggf. Votum der erstberatenden Ethik-Kommission (bei multizentrischen Stu-
dien)

Antragsiormuar EX Uni Habe, Version 4.2, 17.12.2018
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- ggf. bei Studien, die bereits von einer Ethik-Kommission beraten worden
sind, an hallesche Gegebenheiten (Briefkopf der hiesigen Einrichtung, hie-
sige Ansprechpartner usw.) angepasste Patienten-/Probandeninformation
und Einwilligungserklarung

- Rekrutierungsmaterial

- bei Antragen aus Einrichtungen der Universitatsmedizin Halle ohne kommer-
ziellen Kostentrager: Formular zur innerbetrieblichen Leistungsverrechnung

- bei Antragen mit kommerziellen Mittelgeber: Vertrag mit dem kommerziellen
Mittelgeber, einschlieflich Vollkostenkalkulation

- unterschriebene Erklarung der Kenntnisnahme der Hinweise zur Datenverar-
beitung (siehe Anhang 1 zum Antragsformular)

Alle Unterlagen sind in Papierform (einfach) und in elektronischer Form (CD-
ROM oder E-Mail, fiir jedes Dokument eine Datei im Word-Format [docx] oder
als PDF) einzureichen.

2. Hinweis zur Registrierungspflicht

Die Ethik-Kommission weist ausdriicklich darauf hin, dass Forschungsvorhaben am
Menschen gemaR der revidierten Deklaration von Helsinki (Fortaleza 2013) vor Ein-
schluss des ersten Probanden/Patienten in einer 6ffentlich zuganglichen Datenbank
zu registrieren sind. In Deutschland besteht das Deutsche Register Klinische Studien

(www.drks.de).

3. Erklarung der Antragstellerin / des Antragstellers:

Ich weil, dass auch bei einer positiven Beurteilung des Vorhabens durch die Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Witten-
berg die arztliche und junistische Verantwortung fir die Durchfiihrung des Projektes
uneingeschrankt bei mir als Studienleiter/in verbleibt.

Datum / Unterschrift der Antragstellerin / des Antragstellers

4. Erklarung der Einrichtungsleiterin / des Einrichtungsleiters:
Ich habe das Forschungsvorhaben zur Kenntnis genommen und bin mit dessen
Durchfiihrung in der von mir geleiteten Einrichtung einverstanden.

Datum / Unterschrift der Einrichtungsleiterin / des Einrichtungsleiters

5. Liste der beigefiigten Unterlagen (mit Versionsnummern und Versionsda-
ten)
Studienprotokoll v1 vom 16.03.2020
Innerbetriebliche Leistungsverrechnung
Einwilligung v1 vom 16.03.2020
Patientenaufklarung v1 vom 16.03.2020
Probandenaufklarung v1 vom 16.03.2020

Antragsiormuar EK Uni Habe, Version 4.2, 17.12.2018
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Anhang 4: Votum der Ethik-Kommission vom 26.03.2020 zum Ethikantrag 2020-039, Medizinische

Fakultait der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

MARTIN-LUTHER-UNIVERSITAT
HALLE-WITTENBERG

Medizinische Fakultat
Ethik-Kommission

Martin-Lugher-Universittt Halle-\Wittenberg, 06097 Malle Saxlel

Herrn Prof. Dr. D. Sedding
Universitatsklinik und Poliklinik
far Innere Medizin |11
Universitatsklinikum Halle (Saale)

Emst-Grube-Stralle 40
06120 Halle
thre Zekhen Thr Schweiben vom Unsere Zekhen Datum

st-bii 26.03.2020

Bearbeitungs-Nummer: 2020-039

Titel der Studie: Charakterisierung von "Immune excape"-Mechanis-
men des Virus SARS-CoV-2 und von Biomarkern in Patientinnen mit
Covid-19

Sehr geehrter Herr Professor Sedding,
mit Schreiben vom 24.03.2020 zur oben genannten Studie haben Sie aus-
fahrlich zum Votum der Ethik-Kommission vom 20.03.2020 Stellung ge-

nommen sowie folgende Unterlagen ibersandt:

- Studienprotokoll Version 2.0 vom 23.03.2020 (mit Markierung der
Anderungen),

B Patienteninformation Version 2.0 vom 23.03.2020 (mit Markierung

der Anderungen),

- Einwilligungserklarung Version 2.0 vom 23.03.2020 (mit Markierung
der Anderungen),

= - Information fiir Betreuer und Bevollmachtigte von nicht einwilligungs-

fahigen Patienten Version 1.0 vom 23.03.2020,

- Einwilligungserklarung fiir Bevollmachtigte/Betreuer Version 1.0 vom
23.03.2020,

- Probandeninformation Version 2.0 vom 23.03.2020 (mit Markierung
der Anderungen).

Die Auflagen des Votums der Ethik-Kommission vom 20.03.2020 sind er-
fullt. Ich kann lhnen bestatigen, dass seitens der Kommission keine ethi-
schen Bedenken gegen die Durchfiihrung der Studie bestehen:

Die Ethik-Kommission gibt der Vollstandigkeit halber noch die folgenden
Hinweise:

LI

Postarscheilt:
06097 Hale (Ssale)

Hausarechvift:
A Strafle 16
06112 Hale [Saake)

Geschisstelle

Td 0345 557-4476

Fax 0345 5574477

Entail ethik-kommision@uk-balle.de
Intemet: www.meckzin,uni-halle de/
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Charakterisierung von "Immune excape"-Mechanismen des Virus SARS-CoV-2 und von Biomarkem in
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1. Auf den Einwilligungserklarungen solite das Geburtsdatum der Personen (Pati-
ent/Proband/Betreuer) aufgenommen werden, um eine sichere Identifizierung zu
ermdglichen.

2.  Beim Einschluss nichteinwilligungsfahiger Patienten sollten sich die aufklarenden
Arzte den Betreuerausweis bzw. die Vorsorgevollmacht zeigen lassen um sicher-
zugehen, dass die Gesundheitssorge von der Vollmacht/Betreuung umfasst ist.
Bestenfalls sollte eine Kopie der Berechtigung mit der Einwilligungserki&rung ar-
chiviert werden (und - aber das erscheint selbstversténdlich - die Einwilligungs-
unfahigkeit in der Krankenakte dokumentiert werden).

Gemal Abschnitt 23 der revidierten Deklaration von Helsinki (2013) bittet die Ethik-
Kommission um die Vorlage eines Abschlussberichts oder einer Publikation nach Be-
endigung des Forschungsvorhabens.

Mit freundlichen GriiBen

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg arbeitet auf der Grundlage deutschen Rechts sowie in Anlehnung an die
ICH-GCP-Richtlinien.

Die Ethik-Kommission weist darauf hin, dass die &rztliche und juristische Verantwor-
tung fir die Durchfiihrung des Vorhabens unabhéngig vom Beratungsergebnis bei den
durchfihrenden Arzten und Wissenschaftlern verbleibt.

Datenschutzrechtliche Aspekte von Forschungsvorhaben werden durch die Ethikkom-
mission grundsétzlich nur kursorisch geprift. Dieses Votum / diese Bewertung ersetzt
mithin nicht die Konsultation des zustandigen betrieblichen oder behdrdlichen Daten-
schutzbeauftragten.
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Anhang 5: Addendum zum Ethikantrag 2020-039 der Ethik-Kommission vom 23.04.2020, Medizini-
sche Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

UKH

rsiatsk

Universitatsidinikum Hale (Saale) | Postfach | 05097 Hale (Saalke Department f0r innere Medizin
Ethikkommission der Universitatakiinik und Pollkiinik

- . — - 1dr innere Medizin
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg Direktor-
- im Hause - Prof. Dr. med. D. G. $edding
hre Zelchen v Schveben von Urser Zeichen Dot

06120 Halle

2020-039; st-bu 23.04.2020 Telefon  +49 345 557.2601/2621

Telefax 49 345 557 2

direktion-kardiclogie@uk-halle de

Addendum zum Ethikantrag 2020-039
Sehr geehrte Damen und Herren, .

vor dem Hintergrund der wachsenden Groke der Studiengruppe und damit
auch der Anzahl an Fragestellungen und der zu erhebenden Items, haben
wir uns dazu entschlossen die erhobenen Daten in ausschliellich
pseudonymisierter Form in elektronischen Case Report Forms (eCRF)
mittels Plattform CastorEDC zu verwalten. Das entsprechend veranderte
Protokoll reichen wir lhnen hiermit ein. Patienten- und
Probandeninformation bediirfen aus unserer Sicht keiner Anderung.
Iivl'lll::lgr'-: ton
Telefon

Telefax «49 345 557-3026

Mit freundlichen GruRen und bestem Dank fiir Ihre Bemuhungen

Ambulanzen
Kardiologie
Telefon 49 345 557.2755

Telefax 49 345 557-3359

Arbeltsbersich Anglologle
Telefon 49 345 557-3355

Telefax 49 345 557.3352

Herzkatheteriabor

Telefon 49 345 5574939

Funktionsalagnostik
Telefon 49 345 557-218(
214

Telefax 49 345 557

1

2
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MARTIN-LUTHER-UNIVERSITAT
HALLE WITTENBERG

Medizinische Fakultit
Fthik.Knmmigsion

Martin-Luther-Universiit Halle-Wittenberg, 06097 Halle (Sesle)

Herrn Prof. Dr. D. Sedding
Universitétsklinik und Poliklinik
fur Innere Medizin 11
Universitatsklinikum Halle (Saale)

Ernst-Grube-StraRe 40
06120 Halle
Ihte Zeichen Ihe Schreiben vom Unsere Zoichen Dotum
st-bi 11.05.2020

Bearbeitungs-Nummer: 2020-039

Titel der Studie: Charakterisierung von "Immune excape"-Mechanis-
men des Virus SARS-CoV-2 und von Biomarkern in Patientinnen mit
Covid-19

Sehr geehrter Herr Professor Sedding,

mit Schreiben vom 23.04.2020 zur oben genannten Studie haben Sie das
aktualisierte Studienprotokoll Version 3.0 vom 30.03.2020 {ibersandt.

Das Addendum vom 23.04.2020 wird zustimmend zur Kenntnis genom-
men. Ich kann Ihnen bestatigen, dass seitens der Kommission keine ethi-
schen Bedenken gegen die Fortfihrung der Studie bestehen.

GemaB Abschnitt 23 der revidierten Deklaration von Helsinki (2013) bittet
die Ethik-Kommission um die Vorlage eines Abschlussberichts oder einer
Publikation nach Beendigung des Forschungsvorhabens.

Mit freundlichen GriRen
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Anhang 6: SPSS Statistic Syntax File, Auswertung COHORT-Studie, exportiert am 05.05.2023

FREQUENCIES VARIABLES=pat_sex dx_concurrent_admission#heart_failure_with_reduced_ejection_
dx_concurrent_admission#heart_failure_with_preserved_ejectio Heart_Failure lung_illness
dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease
dx_concurrent_admission#other_chronic_cardiac_conditions
dx_concurrent_admission#chronic_renal_disease dx_concurrent_admission#COPD
dx_concurrent_admission#asthma dx_concurrent_admission#other_pulmonary_disease lung_illness
dx_concurrent_admission#chronic_liver_disease dx_concurrent_admission#hematological_disease
dx_concurrent_admission#tumor_disease dx_concurrent_admission#AIDSHIV
dx_concurrent_admission#rheumatic_disease dx_concurrent_admission#dementia
dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease
dx_concurrent_admission#PAVK dx_concurrent_admission#allergies
dx_concurrent_admission#other_concurrent_diagnosis
dx_his_cvd_1 dx_his_diabetes_1 dx_his_smoke_1 smoking dx_his_aht dx_his_dyslip dx_adipositas
admission_ICU ventilation#invasive_ventilation ventilation_no_invasive ecls outcome_alive
outcomet#transfer_to_other_facility outcome#palliative_discharge
outcome#death mutation_type SAE_number SAE_classification SAE_yes_no symptoms_number
symptoms_classification cv_rf cv_rf_classif_new age_classification
ae_saettbacterial_pneumonia ae_sae#pneumothorax ae_sae#pleural_effusion
ae_saettbronchiolitis ae_saet#theart_failure ae_sae#endocarditismyocarditispericarditis
ae_saettarrhythmia ae_sae#cardial_ischemia ae_sae#cardiac_arrest ae_sae#meningitis ae_sae#stroke
ae_saetseizure ae_sae#DIC ae_sae#anemia ae_sae#rhabdomyolysis ae_sae#acute_renal_failure
ae_sae#Gl_bleeding ae_sae#thepatic_failure ae_saetfintracranial_bleeding
ae_saettother_thrombembolic_event ae_sae#none SAE_number SAE_classification SAE_number_new
SAE_yes_no

/STATISTICS=STDDEV VARIANCE MINIMUM MAXIMUM SEMEAN MEAN MEDIAN MODE SKEWNESS SESKEW KURTOSIS
SEKURT
/ORDER=ANALYSIS.

DESCRIPTIVES VARIABLES=age_admission pat_bmi length_ICU length_ECLS length_hospital unslab_CK
unslab_CKMB unslab_TroponinT unslab_Myoglobin unslab_BNP discharge_CK discharge_ CKMB
discharge_TroponinT discharge_Myoglobin discharge_ BNP cLAB_CK cLAB_CKMB cLAB_TroponinT
cLAB_Myoglobin cLAB_BNP sys_bp dias_bp heart_rate resp_rate temp spo2

/STATISTICS=MEAN STDDEV VARIANCE MIN MAX SEMEAN KURTOSIS SKEWNESS.

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcometdeath
/METHOD=ENTER age_admission
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcome#death
/METHOD=ENTER pat_sex
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER age_admission
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER pat_sex
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER age_admission
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER pat_sex
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER age_admission
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER pat_sex
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcometdeath
/METHOD=ENTER cv_rf_classif_new
/CONTRAST (cv_rf_classif_new)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcome_alive
/METHOD=ENTER cv_rf_classif_new
/CONTRAST (cv_rf_classif_new)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).
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LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER cv_rf_classif_new
/CONTRAST (cv_rf_classif_new)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER cv_rf_classif_new

/CONTRAST (cv_rf_classif_new)=Indicator(1)

/CLASSPLOT

/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)

/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER cv_rf_classif_new
/CONTRAST (cv_rf_classif_new)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcometdeath
/METHOD=ENTER dx_his_cvd_1
/CONTRAST (dx_his_cvd_1)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcometfdeath
/METHOD=ENTER dx_his_diabetes_1
/CONTRAST (dx_his_diabetes_1)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcome#death
/METHOD=ENTER smoking
/CONTRAST (smoking)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcome#death
/METHOD=ENTER dx_his_aht
/CONTRAST (dx_his_aht)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcomet#death
/METHOD=ENTER dx_his_dyslip
/CONTRAST (dx_his_dyslip)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcometfdeath
/METHOD=ENTER dx_adipositas
/CONTRAST (dx_adipositas)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcome#death
/METHOD=ENTER Heart_Failure
/CONTRAST (Heart_Failure)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcome#death
/METHOD=ENTER lung_illness
/CONTRAST (lung_illness)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcometdeath
/METHOD=ENTER dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation
/CONTRAST (dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)

/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcomettdeath
/METHOD=ENTER dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease
/CONTRAST (dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER dx_his_cvd_1
/CONTRAST (dx_his_cvd_1)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).
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LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER dx_his_diabetes_1
/CONTRAST (dx_his_diabetes_1)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER smoking
/CONTRAST (smoking)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER dx_his_aht
/CONTRAST (dx_his_aht)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER dx_his_dyslip
/CONTRAST (dx_his_dyslip)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER dx_adipositas
/CONTRAST (dx_adipositas)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER Heart_Failure
/CONTRAST (Heart_Failure)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER lung_illness
/CONTRAST (lung_illness)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation
/CONTRAST (dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)

/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease
/CONTRAST (dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER dx_his_cvd_1
/CONTRAST (dx_his_cvd_1)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER dx_his_diabetes_1
/CONTRAST (dx_his_diabetes_1)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER smoking
/CONTRAST (smoking)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER dx_his_aht
/CONTRAST (dx_his_aht)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER dx_his_dyslip
/CONTRAST (dx_his_dyslip)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).
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LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER dx_adipositas
/CONTRAST (dx_adipositas)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER Heart_Failure
/CONTRAST (Heart_Failure)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER lung_illness
/CONTRAST (lung_illness)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation
/CONTRAST (dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)

/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease
/CONTRAST (dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)

/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/IMETHOD=ENTER dx_his_cvd_1
/CONTRAST (dx_his_cvd_1)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/IMETHOD=ENTER dx_his_diabetes_1
/CONTRAST (dx_his_diabetes_1)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER smoking
/CONTRAST (smoking)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER dx_his_aht
ICONTRAST (dx_his_aht)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
ICRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/IMETHOD=ENTER dx_his_dyslip
/CONTRAST (dx_his_dyslip)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER dx_adipositas
/CONTRAST (dx_adipositas)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/IMETHOD=ENTER Heart_Failure
/CONTRAST (Heart_Failure)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER lung_illness
/CONTRAST (lung_illness)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation
/CONTRAST (dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).
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LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease
/CONTRAST (dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

KM pcr#tdischarge_adj BY cv_rf_classif_new
/STATUS=outcome#tdeath(1)
/PRINT TABLE MEAN
/PERCENTILES
/PLOT SURVIVAL.

KM length#hospital_adj BY cv_rf_classif_new
/STATUS=outcome#death(1)
/PRINT TABLE MEAN
/PERCENTILES
/PLOT SURVIVAL.

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcome#death
/METHOD=ENTER SAE_yes_no
/CONTRAST (SAE_yes_no)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/IMETHOD=ENTER SAE_yes_no
/CONTRAST (SAE_yes_no)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER SAE_yes_no
/CONTRAST (SAE_yes_no)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER SAE_yes_no
/CONTRAST (SAE_yes_no)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcome#death
/METHOD=ENTER SAE_number
ICLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
ICRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER SAE_number
ICLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
ICRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER SAE_number
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER SAE_number
ICLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
ICRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcome#death
/METHOD=ENTER any_disease
/CONTRAST (any_disease)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER any_disease
/CONTRAST (any_disease)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER any_disease
/CONTRAST (any_disease)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER any_disease
/CONTRAST (any_disease)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).
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Anhang 7: SPSS Statistic Syntax File, Auswertung COHORT-Studie, adjustiert fiir Alter u. Ge-

schlecht, exportiert am 05.05.2023

FREQUENCIES VARIABLES=pat_sex dx_concurrent_admission#heart_failure_with_reduced_ejection_
dx_concurrent_admission#heart_failure_with_preserved_ejectio Heart_Failure lung_illness
dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease
dx_concurrent_admission#other_chronic_cardiac_conditions
dx_concurrent_admission#chronic_renal_disease dx_concurrent_admission#COPD
dx_concurrent_admission#asthma dx_concurrent_admission#other_pulmonary_disease lung_illness
dx_concurrent_admission#chronic_liver_disease dx_concurrent_admission#hematological_disease
dx_concurrent_admission#tumor_disease dx_concurrent_admission#AIDSHIV
dx_concurrent_admission#rheumatic_disease dx_concurrent_admission#dementia
dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease
dx_concurrent_admission#PAVK dx_concurrent_admission#allergies
dx_concurrent_admission#other_concurrent_diagnosis
dx_his_cvd_1 dx_his_diabetes_1 dx_his_smoke_1 smoking dx_his_aht dx_his_dyslip dx_adipositas
admission_ICU ventilation#invasive_ventilation ventilation_no_invasive ecls outcome_alive
outcometttransfer_to_other_facility outcome#palliative_discharge
outcome#death mutation_type SAE_number SAE_classification SAE_yes_no symptoms_number
symptoms_classification cv_rf cv_rf_classif_new age_classification
ae_saettbacterial_pneumonia ae_sae#pneumothorax ae_sae#pleural_effusion
ae_saettbronchiolitis ae_saet#theart_failure ae_sae#endocarditismyocarditispericarditis
ae_saetfarrhythmia ae_sae#cardial_ischemia ae_sae#cardiac_arrest ae_sae#meningitis ae_sae#stroke
ae_saettseizure ae_sae#DIC ae_sae#anemia ae_sae#rhabdomyolysis ae_sae#acute_renal_failure
ae_sae#GI_bleeding ae_sae#hepatic_failure ae_sae#intracranial_bleeding
ae_saet#fother_thrombembolic_event ae_sae#none SAE_number SAE_classification SAE_number_new
SAE_yes_no

/STATISTICS=STDDEV VARIANCE MINIMUM MAXIMUM SEMEAN MEAN MEDIAN MODE SKEWNESS SESKEW KURTOSIS
SEKURT
/ORDER=ANALYSIS.

DESCRIPTIVES VARIABLES=age_admission pat_bmi length_ICU length_ECLS length_hospital unslab_CK
unslab_CKMB unslab_TroponinT unslab_Myoglobin unslab_BNP discharge_CK discharge_ CKMB
discharge_TroponinT discharge_Myoglobin discharge_ BNP cLAB_CK cLAB_CKMB cLAB_TroponinT
cLAB_Myoglobin cLAB_BNP sys_bp dias_bp heart_rate resp_rate temp spo2

/STATISTICS=MEAN STDDEV VARIANCE MIN MAX SEMEAN KURTOSIS SKEWNESS.

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcome#death
/METHOD=ENTER age_admission
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcometdeath
/METHOD=ENTER pat_sex
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER age_admission
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER pat_sex
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER age_admission
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER pat_sex
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER age_admission
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER pat_sex
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcomet#death
/METHOD=ENTER cv_rf_classif_new
/CONTRAST (cv_rf_classif_new)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcome_alive
/METHOD=ENTER cv_rf_classif_new age_admission pat_sex
/CONTRAST (cv_rf_classif_new)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).
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LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER cv_rf_classif_new age_admission pat_sex
/CONTRAST (cv_rf_classif_new)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER cv_rf_classif_new age_admission pat_sex
/CONTRAST (cv_rf_classif_new)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER cv_rf_classif_new age_admission pat_sex
/CONTRAST (cv_rf_classif_new)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcometdeath
/METHOD=ENTER dx_his_cvd_1 age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_his_cvd_1)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcometfdeath
/METHOD=ENTER dx_his_diabetes_1 age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_his_diabetes_1)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcome#death
/METHOD=ENTER smoking age_admission pat_sex
/CONTRAST (smoking)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcometdeath
/METHOD=ENTER dx_his_aht age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_his_aht)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcomet#death
/METHOD=ENTER dx_his_dyslip age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_his_dyslip)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcometfdeath
/METHOD=ENTER dx_adipositas age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_adipositas)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcome#death
/METHOD=ENTER Heart_Failure age_admission pat_sex
/CONTRAST (Heart_Failure)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcome#death
/METHOD=ENTER lung_illness age_admission pat_sex
/CONTRAST (lung_illness)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcometdeath
/METHOD=ENTER dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcomettdeath
/METHOD=ENTER dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER dx_his_cvd_1 age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_his_cvd_1)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).
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LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER dx_his_diabetes_1 age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_his_diabetes_1)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER smoking age_admission pat_sex
/CONTRAST (smoking)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER dx_his_aht age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_his_aht)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER dx_his_dyslip age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_his_dyslip)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER dx_adipositas age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_adipositas)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER Heart_Failure age_admission pat_sex
/CONTRAST (Heart_Failure)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER lung_illness age_admission pat_sex
/CONTRAST (lung_illness)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER dx_his_cvd_1 age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_his_cvd_1)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER dx_his_diabetes_1 age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_his_diabetes_1)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER smoking age_admission pat_sex
/CONTRAST (smoking)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER dx_his_aht age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_his_aht)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER dx_his_dyslip age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_his_dyslip)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).
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LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER dx_adipositas age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_adipositas)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER Heart_Failure age_admission pat_sex
/CONTRAST (Heart_Failure)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER lung_illness age_admission pat_sex
/CONTRAST (lung_illness)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER dx_his_cvd_1 age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_his_cvd_1)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER dx_his_diabetes_1 age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_his_diabetes_1)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER smoking age_admission pat_sex
/CONTRAST (smoking)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER dx_his_aht age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_his_aht)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER dx_his_dyslip age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_his_dyslip)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER dx_adipositas age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_adipositas)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER Heart_Failure age_admission pat_sex
/CONTRAST (Heart_Failure)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER lung_illness age_admission pat_sex
/CONTRAST (lung_illness)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_concurrent_admission#atrial_fibrillation)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).
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LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease age_admission pat_sex
/CONTRAST (dx_concurrent_admission#coronary_artery_disease)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

KM pcri#tdischarge_adj BY cv_rf_classif_new
/STATUS=outcome#death(1)
/PRINT TABLE MEAN
/PERCENTILES
/PLOT SURVIVAL.
/TEST LOG RANK
/TREND
/COMPARE OVERALL POOLED.

KM length#hospital_adj BY cv_rf_classif_new
/STATUS=outcome#death(1)
/PRINT TABLE MEAN
/PERCENTILES
/PLOT SURVIVAL
ITEST LOG RANK
/TREND
/COMPARE OVERALL POOLED.

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcomet#death
/IMETHOD=ENTER SAE_yes_no
/CONTRAST (SAE_yes_no)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER SAE_yes_no
/CONTRAST (SAE_yes_no)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER SAE_yes_no
/CONTRAST (SAE_yes_no)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/IMETHOD=ENTER SAE_yes_no
/CONTRAST (SAE_yes_no)=Indicator(1)
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcome#death
/METHOD=ENTER SAE_number
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
ICRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER SAE_number
ICLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
ICRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/IMETHOD=ENTER SAE_number
/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER SAE_number
ICLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
ICRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES outcometdeath
/METHOD=ENTER any_disease age_admission pat_sex
/CONTRAST (any_disease)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES admission_ICU
/METHOD=ENTER any_disease age_admission pat_sex
/CONTRAST (any_disease)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ventilation#invasive_ventilation
/METHOD=ENTER any_disease age_admission pat_sex
/CONTRAST (any_disease)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).
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LOGISTIC REGRESSION VARIABLES ecls
/METHOD=ENTER any_disease age_admission pat_sex
/CONTRAST (any_disease)=Indicator(1)

/CLASSPLOT
/PRINT=GOODFIT CORR CI(95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE(20) CUT(0.5).
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