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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1  Hintergrund

Anfang 2020 verursachte SARS-CoV-2 eine weltweite Pandemie namens COVID-19
(Abkiirzung von: engl.: coronavirus disease 2019) (Wang et al., 2020). Ein durch COVID-19
verursachter hyperkoagulabler Zustand, der zu einer Aktivierung der Gerinnungskaskade und
zu einer Lungenembolie (LE) fiihrt, wurde als wichtiger Einflussfaktor auf den Verlauf der
Krankheit beschrieben. Im Jahr 2020 berichteten die ersten Gruppen iiber eine kumulative
Inzidenz der LE von insgesamt 24% (95%-KI 17-32%) bei Patienten mit COVID-19
Pneumonie, 50% (30 - 70%) bei intensivmedizinisch behandelten Patienten und 18% (12 - 27%)
bei anderen Patienten (Bompard et al., 2020). Andere Arbeitsgruppen berichteten von einer
Inzidenz von tiefen Venenthrombosen (TVT) und LE von bis zu 40% bei Patienten, die an
COVID-19 erkrankten (Miesbach et al., 2020). Basierend auf dieser Erkenntnis empfahlen die
Internationale Gesellschaft fiir Thrombose und Hémostase (International Society on
Thrombosis and Haemostasis, ISTH) (Schulman et al., 2022) und die Amerikanische
Gesellschaft fiir Himatologie (American Society of Hematology, ASH) (Cuker et al., 2021) die
prophylaktische Gabe eines niedermolekularen Heparins (NMH) bei Patienten, die mit COVID-

19 hospitalisiert wurden, ohne sich auf eine Dosis festzulegen.

Im Jahr 2021 wurde nach der Einfiihrung spezifischer Impfstoffe iiber eine Zunahme von
Hirnvenenthrombosen mit einem gleichzeitig auftretenden Thrombozytopenie-Syndrom nach
der COVID-19 Impfung berichtet (Scharifian-Dorche et al., 2021; Dakay et al., 2021; Bilotta
et al., 2021). Frithe Studien haben auch iiber einen Zusammenhang zwischen COVID-19
Infektion und einem erhohten Risiko fiir ischdmische Schlaganfille und akuten
Myokardinfarkten (MI) berichtet (Modin et al., 2020). Im Gegensatz dazu beschrieben andere
Studien, dass die Zahl der Krankenhauseinweisungen wegen eines akuten Herzinfarkts wahrend
der COVID-19 Pandemie deutlich zuriickging, obwohl die Zahl der Todesfille und
Komplikationen anstieg (De Rosa et al., 2020; Solomon et al., 2020; Mefford et al., 2021). Die
Zahl der Krankenhauseinweisungen von Patienten mit einer peripheren arteriellen

Verschlusskrankheit war ebenfalls riicklaufig (Keller et al., 2022).

Diese Aspekte sind fiir einzelne Krankheitsbilder beschrieben, aber ein Uberblick iiber das

Ausmal dieser Effekte auf die Zahl der Krankenhauseinweisungen in einem bestimmten Land
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wurde bisher nicht verdffentlicht. Auf der Grundlage der deutschen DRG-Statistik haben wir
versucht, die Auswirkungen von COVID-19 auf die Hospitalisierungsraten fiir vendse
(Lungenembolie, tiefe Beinvenenthrombose, Sinusvenenthrombose, Pfortaderthrombose und
Budd-Chiari-Syndrom) und arterielle Erkrankungen (Myokardinfarkt, embolischer
Schlaganfall und akute periphere Embolie und Thrombose) in den Jahren 2020 und 2021 zu

beschreiben.

1.2  COVID-19 Pandemie

Die Gesundheitszentren der Wuhan Provinz in China meldeten im Dezember 2019 eine
Steigerung von Patientenfillen mit Lungenentziindung unklarer Atiologie (Zhu et al., 2020;
Chan et al., 2020). The Weltgesundheitsorganisation (WHO) nannte als Ursache ein schweres
akutes respiratorisches Syndrom durch das Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) und die Erkrankung
coronavirus disease 2019 (COVID-19) (He et al., 2020).

Im Miérz 2020 bezeichnet die Weltgesundheitsorganisation (WHO) die Verbreitung dieses
neuen Coronavirus assoziierten Erkrankung erstmals als Pandemie (World Health
Organization, 2020). Nach Angaben der WHO hatte sich das Virus zu diesem Zeitpunkt schon
auf 115 Lander ausgebreitet und fast 4.300 Menschen waren an der Infektion verstorben. Am
27. Januar 2020 wurde der erste Fall mit dem neuen Coronavirus in Deutschland nachgewiesen.
Ein 33 Jahre alter Mann hatte sich beim Autozulieferer Webasto bei einer aus China angereisten
Kollegin angesteckt. Ausgehend von diesem Reisenden infizierten sich in der Region um

Miinchen insgesamt 16 Menschen mit dem Virus (Spiegel, 2020).
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Abb. 1: Anzahl der bestitigten Erkrankungsfille und der Todesfdlle durch COVID-19 in
Deutschland wie sie vom 03.01.2020 bis zum 14.03.2023 auf der offiziellen Seite der WHO
angegeben sind (https://covid19.who.int/ Aufruf 10.06.2023)

1.3 COVID-19 und klinische Symptome

COVID-19 weist ein breites Spektrum an klinischen Symptomen auf, die in manchen Féllen zu
einer kritischen Verschlechterung des Gesundheitszustandes mit Todesfdllen und einer
postakuten  langanhaltenden  Beeintrachtigung der  korperlichen und  mentalen
Leistungsfahigkeit fiihrt. Diese langanhaltenden Beeintrachtigungen werden unter dem Namen

long-COVID-19 zusammengefasst.

Nach einer Infektion mit dem Coronavirus SARS-CoV-2 dauert es durchschnittlich fiinf bis
sechs Tage, bis sich die ersten Symptome von COVID-19 zeigen. Die hédufigsten Symptome
einer Infektion mit dem Coronavirus sind Husten, Fieber und eine Rhinorrhoe. Hui et al.
beschrieben die Symptome und ihre Héufigkeit bei 41 Patienten, die zwischen dem 8.
Dezember 2019 und dem 2. Januar 2020 in Wuhan erkrankten, wie folgt: Fieber (> 90%),
trockener Husten (80%), Kurzatmigkeit (20%), Atemnot (15%) und Miidigkeit (Hui et al.,
2020). Die Forscher stellten fest, dass die charakteristischen Anzeichen und Symptome dieser
Krankheit in den meisten Féllen stabil waren. Aulerdem beschrieben die Forscher bei diesen
Patienten eine Lymphopenie und Leukopenie. Wang et al. beschrieben die Symptome von 138
konsekutiven Patienten, die zwischen dem 1. und 28. Januar im Zhongnan Hospital der Wuhan

Universitidt in Wuhan, China, aufgenommen wurden mit Fieber (98,6%), trockener Husten
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(59,4%), Midigkeit (69,6%), Atemnot (31,2%) und Myalgie (34,8%). Zu den weniger hiufigen
Symptomen einer SARS-CoV-2-Infektion gehdren Kopfschmerzen, Bauchschmerzen,

Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall (Wang et al. 2020).

Die verschiedenen Symptome von COVID-19 treten im Laufe der Erkrankung nachfolgend auf.
Es wurde berichtet, dass in schweren Féllen Lungenentziindung und Nierenversagen auftreten
konnen, die letztlich zum Tod fithren. (Huang et al. 2020). Tab. 1 gibt den Versuch einer frithen

klinischen Klassifizierung in Abhéngig von den Symptomen wieder.

Tabelle 1. Klinische Klassifizierung der Infektion mit dem COVID-19. (Zhai et al., 2020)

Mild Leichte  klinische = Symptome, keine Anzeichen einer

Lungenentziindung in der Bildgebung

MaiBig Fieber und Atemwegssymptome, etc., mit Anzeichen einer

Lungenentziindung in der Bildgebung

Schwerwiegend | Patienten mit einem der folgenden Zusténde:

- Atembeschwerden mit einer Atemfrequenz von 30
Atemziigen pro Minute oder mehr

- SPO2 93 % oder weniger in Ruhe

- Pa02/Fi02 300 mmHg oder weniger

Kritisch Patienten mit einem der folgenden Zusténde:

- Atemversagen, das eine mechanische Beatmung erfordert

- Schock

- anderes Organversagen, das eine Aufnahme auf der

Intensivstation erfordert.

FiO2 = Fraktion des inspirierten Sauerstoffs; PaO2 = Sauerstoffpartialdruck; SPO2 =
Sauerstoffsittigung.

1.4 COVID-19 und GeféaBerkrankung

COVID-19 ist mit einem prothrombotischen Zustand assoziiert, der sich als mikrovaskulére
Thrombose oder als venose oder arterielle Thrombose manifestieren kann, und dessen Auftreten

mit einer unglinstigen Prognose verbunden ist. Kardiovaskulidre Komplikationen treten hidufiger
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auf, wenn Patienten schwerere und kritischere Krankheitsstadien erreichen. Zu diesen
kardiovaskuldren Komplikationen gehdren Kardiomyopathien und Herzrhythmusstorungen.
McArthur et al., berichten in ihrem Ubersichtsartikel aus dem Jahr 2020 zur Krankheitslast der
COVID-19 Pandemie, dass bei hospitaliserten Patienten Todesraten von 1,4% bis 18,9%
beobachtet wurden und diese auf bis zu 61,5% bei schwer erkrankten Patienten anstiegen. So
war die Sterblichkeitsrate bei dlteren Erwachsenen und dlteren Menschen hdher, als bei jungen
Erwachsenen und Kindern. Die gemeldeten Raten betrugen 1,0% bei Erwachsenen im Alter
von 50 - 59 Jahren, 3,5% bei 60 — 69jdhrigen, 12,8% bei 70 — 79-jahrigen und 20,2% bei 80-
jéhrigen oder élter. Bei schwerkranken Patienten war die Sterblichkeitsrate hoher und erreichte
50% bei Erwachsenen im Alter von 40 - 49 Jahren und 87,5 - 100% bei den iiber 70jahrigen.
Anderseits wurden die allgemeinen Sterblichkeitsraten fiir verschiedene Linder, die von der
Krankheit betroffen waren, in einige Modellen, die auch leichte und asymptomatische Fille
beriicksichtigen, nur auf 0,51% geschitzt. (McArthur et al., 2020) Trotz dieser Unsicherheit,
wurden bereits im Jahr 2020 mehrere Risikofaktoren fiir signifikante Ausbriiche schwerer und
todlicher Erkrankungen ermittelt. Dazu gehoren Patientenmerkmale, der Phénotyp der
Krankheit und Labor-Biomarker. Zu den Patientenmerkmalen gehoren insbesondere
chronischen Erkrankungen wie Adipositas, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes mellitus,
chronische Atemwegserkrankungen, Bluthochdruck und Tumorleiden. Solche Komorbidititen
erhohen auch das Risiko, dass eine invasive Beatmung erforderlich wird. (McArthur et al.,
2020).

Eine wichtige Beobachtung war, dass prothombotische Gerinnungsanomalien und
Thromboembolien bei schwerkranken Patienten mit COVID-19 héufiger auftraten und zur
erhohten Morbiditit und Mortalitdt beitrugen. Insbesondere Lungenembolien machten einen
GroBteil der thromboembolischen Ereignisse bei COVID-19 Patienten aus, allerdings war der
direkte kausale Zusammenhang zwischen Lungenembolien, tiefen Beinvenenthrombosen und
COVID-19 lange unklar (Suh et al., 2021). Im Jahr 2020 berichteten die ersten Arbeitsgruppen
iber eine kumulative Inzidenz von Lungenembolien von insgesamt 24% (95%-
Konfidenzintervall (KI) 17 - 32%) bei Patienten mit COVID-19 Pneumonie, von 50% (30 -
70%) bei Intensivpatienten und 18% (12 - 27 %) bei anderen Patienten (Bompard et al., 2020).
Suh et al. zeigten im Jahr 2021 in einer Meta-Analyse die gepoolten Inzidenzraten fiir eine
Lungenembolie bzw. Thrombose. Diese betrugen insgesamt 16,5% bzw. 14,8%. In 13 Studien
mit 1896 Patienten, in denen sowohl die Inzidenz der Lungenembolie als auch der tiefen
Beinvenenthrombose untersucht wurde, lagen die Inzidenzraten mit 10,3% bzw. 12,0% etwas

niedriger. Informationen iiber die Lokalisation der Lungenembolie lagen nur von 318 Patienten
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vor. Bei diesen Patienten handelte es sich in 39,0% der Félle um eine zentrale und in 60,4% der
Félle um eine periphere Lungenembolie (Suh et al., 2021). In einer kleinen Studie wurde
postuliert, dass eine massive Lungenembolie bei mehr als 30% der Patienten die unmittelbare
Todesursache war (Wichmann et al., 2020). Die Autoren stellten damit die wichtige
Wechselbeziehung zwischen COVID-19 und vendsen Thromboembolien heraus.

Zusitzlich zu den vendsen Thrombosen gibt es mittlerweile mehrere Berichte, die auch eine
erhohte Rate arterieller Thromboembolien bei Patienten mit COVID-19 beobachtet hatten
(Klok et al., 2020). Sie fanden bei 184 Intensivpatienten mit nachgewiesener COVID-19
Pneumonie, von denen 23 starben (13%), 22 lebend entlassen wurden (12%) und 139 (76%)
zum Zeitpunkt der Analyse noch auf der Intensivstation lagen, eine durch Bildgebung
gesicherte vendse Thromboembolie bei 27% (95%-KI 17 - 37%) und ein arterielles
thrombotisches Ereignis bei 3,7% (95%-KI 0 - 8,2%) der Patienten. Zu den arteriellen
Ereignissen gehorten ischdmische Schlaganfille, Herzinfarkte oder systemische arterielle
Embolien.

McFadyen et al. betonten im Jahr 2020, dass COVID-19 mit einem erheblichen Risiko fiir
thrombotische Komplikationen wie mikrovaskuldre Thrombosen, vendse thromboembolische
Erkrankungen und Schlaganfille verbunden ist, und umgekehrt thrombotische Komplikationen
ein wichtiger Indikator fiir eine schwere COVID-19 Erkrankung sind, die mit einem
Multiorganversagen und erhdhter Sterblichkeit einhergehen. Als Ursache fiir diese schwereren
thrombotischen Manifestationen von COVID-19 wurde die Fahigkeit von SARS-CoV-2, iiber
das Angiotensin-converting-enzyme 2 (ACE-2), das auf der Oberfliche von Endothelzellen
exprimiert wird, in Endothelzellen einzudringen, erkannt. Dies fiihrt bei Patienten mit COVID-
19 nachfolgend zur Endothelentziindung, Komplementaktivierung und Thrombenbildung.
Dadurch werden Thrombozyten und Leukozyten angelockt, die immunologisch eine lokale
Thrombose induzieren, die Ausgangspunkt der klinisch manifesten thrombotischen

Komplikationen ist (McFadyen et al., 2020).

Die erhohte Thromboseinzidenz bei COVID-19 kann heute auf mindestens zwel

unterschiedliche, aber miteinander verbundene Prozesse zuriickgefiihrt werden. (Poor, 2021):

- einen hyperkoagulierbaren Zustand, der fiir Thrombosen und Thromboembolien in
groBBen Gefdllen verantwortlich ist,
- und eine direkte vaskuldre und endotheliale Schidigung, die fiir mikrovaskulére

Thrombosen in situ verantwortlich ist.

10
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Die Entwicklung von Impfstoffen erwies sich als das wirksamste Mittel zur Bekdmpfung der
COVID-19 Pandemie. Die Impfstoffe verhinderten schwere Erkrankungen, die durch eine
SARS-COV-2-Infektion verursacht werden (Hernandez et al., 2021). Die Entwicklung der
Impfstoffe der verschiedenen Firmen basierte auf zwei verschiedenen Methoden. Einmal
wurden Impfstoffe auf der Basis von Messenger-RNA (mRNA) entwickelt (wie
Pfizer/BioNTech (BNT162b2) und Moderna (mRNA-1273)). Andere Firmen verfolgten die
Entwicklung von viralen Vektorimpfstoffen, wie Oxford-AstraZeneca (AZD1222 (ChAdOx1))
und Johnson & Johnson COVID-19 (JNJ-78436735 (Ad26.COV2-S)) (Calina et al., 2020).

- Bei mRNA-Impfstoffen werden keine Krankheitserreger oder deren Bestandteile
(Antigene) fiir den Aufbau des Impfschutzes genutzt. Stattdessen enthalten mRNA-
Impfstoffe Teile des Erbguts des Coronavirus SARS-CoV-2 in Form von sogenannter
messenger-RNA (kurz mRNA). Die mRNA dient nach der Impfung im Inneren
menschlicher Korperzellen als Bauplan fiir die Herstellung einzelner Proteine. Diese
fertigen Proteine werden anschlieBend dem Immunsystem gezeigt, das mit einer
gezielten Antikorperbildung gegen das SARS-CoV-2-Protein und einer zelluldren
Abwehr gegen SARS-CoV-2-infizierte Zellen reagiert.

- Bei Vektorimpfstoffen wird das Genmaterial fiir ein Impfantigen in ein bekanntes
infektionsfahiges Tragervirus eingebaut, das dann als Impfstoff injiziert wird. Dieser
Vektor dient als eine Art Transportmittel, das genetisches Material in die Korperzellen
einschleust. Dort wird das zusétzliche Gen fiir das Impfantigen in dem Vektorvirus
abgelesen und in ein virales Protein iibersetzt, das dann in menschlichen Kdorperzellen
die Produktion von Antikdrpern und spezifischen T-Zellen gegen dieses Antigen

provoziert.

Die haufigsten Nebenwirkungen nach der COVID-19 Impfung bestehen, wie bei vielen
Impfstoffen gleicher Bauweise, in einer lokalen Reaktion an der Injektionsstelle, gefolgt von
unspezifischen systemischen Symptomen sowie Kopfschmerzen, Miidigkeit, Myalgie und
Fieber. Die Symptome treten nach der Impfung auf und lassen in der Regel nach kurzer Zeit

wieder nach.

Nach der Einfiihrung spezifischer Impfstoffe im Jahr 2021 berichteten einige Arbeitsgruppen
nach der COVID-19 Impfung iiber eine Zunahme von Sinusvenenthrombosen (Sharifian-
Dorche et al., 2021; Dakay et al., 2021; Bilotta et al., 2021). Bei einigen betroffenen Patienten

wurde auch eine Thrombozytopenie beobachtet und ein Zusammenhang zwischen Impfung,

11
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Thrombozytopenie und Sinusvenenthrombose vermutet. Diese Beobachtungen betrafen vor
allem den Impfstoff ChAdOx1 nCoV-19 der Firma AstraZeneca, (Greinacher et al., 2021) und
spéater auch den Impfstoff Ad26.COV2.S der Firma Johnson&Johnson/Janssen (See et al.,
2021). Fiir den BNT162b2-Impfstoff der Firmen Pfizer-BioNTech und den mRNA-1273-
Impfstoff der Firma Moderna wurden weit weniger Fille einer Sinusvenenthrombose gemeldet
(Cines und Bussel, 2021). Die intensive Analyse der Daten zu den Impfstoffen von Oxford-
AstraZeneca und Janssen lassen vermuten, dass das Auftreten der Thrombozytopenie ein
Thrombosesyndrom mit Thrombozytopenie (TTS) ist. Das TTS, auch vakzininduzierte
immunogene  thrombotische = Thrombozytopenie  (VITT) oder  vakzininduzierte
prothrombotische =~ Immunthrombozytopenie ~ (VIPIT) genannt, ist eine seltene
Impfkomplikation nach Verabreichung von Vektorimpfstoffen gegen COVID-19. Betroffen
sind nach heutiger Kenntnis insbesondere Frauen unter 60 Jahren. Die Erkrankung entsteht
dhnlich einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie Typ II (HIT II) durch Antikdrperbildung
gegen das Thrombozytenantigen Plattchenfaktor 4 (PF-4). Das TTS kann sich ca.4 — 30
Tage nach der Impfung je nach Lokalisation durch entsprechende Symptome vendser und
arterieller Thrombosen duflern. Diagnostisch wegweisend ist neben der Thrombozytopenie
eine Erhohung der D-Dimere, sowie der Nachweis von Antikorpern gegen PF-4. Die Therapie
erfolgt mittels Antikoagulation, sowie der Verabreichung von Immunglobulinen.
Die Letalitit liegt bei 20-50%. (Greinacher et al., 2021; Schultz et al., 2021; Hernandez et al.,
2021).

Anhand einer retrospektiven Kohortenstudie auf der Grundlage elektronischer
Gesundheitsakten von 537 913 Patienten vor allem in den USA, berechneten Taquet et al. die
absoluten Risiken einer Sinusvenenthrombose und einer Pfortaderthrombose in den ersten zwei
Wochen nach einer COVID-19-Diagnose. Die Risiken wurden mit Kohorten von Patienten, die
im selben Zeitraum an Influenza erkrankten, und Personen, die einen mRNA-Impfstoff (d. h.
nicht die Impfstoffe ChAdOx1 nCoV-19 und Ad26.COV2.S) gegen COVID-19 erhalten hatten,
verglichen. Danach wurde die Héaufigkeit fiir eine Sinusvenenthrombose innerhalb von zwei
Wochen nach einer COVID-19 Diagnose mit 42,8 pro einer Million Menschen (95%-KI 28,5 -
64,2) angegeben. Dies war signifikant hoher als in einer Vergleichskohorte von Personen, die
einen mRNA-Impfstoff erhalten hatten (relatives Risiko (RR) = 6,33, 95%-KI 1,87 - 21,40, p
= 0,00014) und Patienten, die an Influenza litten (RR = 2,67, 95%-KI 1,04-6,81, p = 0,031).
Die Inzidenz einer Pfortaderthrombose nach der COVID-19 Diagnose betrug 392,3 pro einer
Million Menschen (95%-KI 342,8 - 448,9). Auch dies war signifikant hoher, als in einer
Vergleichskohorte von Personen, die einen mRNA-Impfstoff erhalten hatten (RR = 4,46, 95%-

12
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KI 3,12 - 6,37, p < 0,0001) und Patienten mit Influenza (RR=1,43, 95%-KI 1,10 - 1,88, p =
0,0094) (Taquet et al., 2021 ).

Im Gegensatz dazu wurde fiir andere Geféllerkrankungen ein Riickgang der Hospitalisierungen
beobachtet. Eine Analyse des bevolkerungsbezogenen KORA-Myokardinfarktregisters in der
Region Augsburg von 10. Februar 2020 bis 19. Mai 2020 ergab, dass die Rate akuter
Myokardinfarkte im Zeitraum des strengen Lockdowns um 44% zuriickging (Schmitz et al.,
2021). Im Zeitraum des abgeschwichten Lockdowns war die Rate im Vergleich zum Zeitraum
vor dem Lockdown immer noch um 17 % niedriger. Der Abwiértstrend bei den Herzinfarktraten
wihrend des Lockdowns wurde sowohl fiir Patienten mit einem transmuralen als auch nicht-
transmuralen Infarkt beobachtet und war unabhéngig von Geschlecht und Alter. Die Zeit von
Eintreffen im Krankenhaus bis zur invasiven Diagnostik verringerte sich in den Lockdown-
Perioden um 70 - 80%. Die Befragung der Patienten ergab, dass sie sich in der Zeit vor dem
Infarkt vor allem durch die Angst vor einer Infektion mit Sars-CoV-2 gestresst flihlten und
weniger durch die Einschrdnkungen und Folgen des Lockdowns selber. Der strenge Lockdown
im Rahmen der COVID-19 Pandemie hatte selbst in einer Region, in der es keine Hotspots und
nur relativ wenig COVID-19 Fille gab, deutliche Auswirkungen auf die Versorgung von
Menschen mit einem akuten Herzinfarkt. Die Angst vor einer Ansteckung mit dem Virus war
vermutlich der Hauptgrund fiir den Riickgang der Krankenhauseinweisungen. Auch in der
italienischen Region Toskana gingen durch die Umsetzung der pandemiebezogenen
EinddimmungsmafBnahmen und die Angst vor einer Infektion die wochentlichen
Hospitalisationsraten zuriick (Wang et al., 2022): insgesamt um -182 (Range: -234, -130), fiir
ungeplante Krankenhausaufenthalte um -39 (-51, -26) und fiir den akuten Myokardinfarkt um
-1,32 (-1,98, -0,66) und fiir akute Schlaganfille um -1,51 (-2,56, -0,44). Die durchschnittliche
Verweildauer und die prozentuale Sterblichkeit im Krankenhaus fiir ausgewéhlte akute

Erkrankungen énderten sich dabei nicht signifikant.
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1.5 Untersuchte Krankheitsbilder

Im Folgenden werden die vendsen und arteriellen Krankheitsbilder, die fiir dies Analyse

betrachtet wurden, kurz beschrieben.

1.5.1 Venose Krankheitsbilder

1.5.1.1 Tiefe Venenthrombose

Definition: Bei der akuten tiefen Venenthrombose handelt es sich um eine partielle oder
vollstindige Verlegung der Venen durch Thromben, die vor Ort in der Vene entstehen.
Abhidngig von der Lokalisation der Thrombose unterscheidet man die Thrombose der oberen
und unteren Extremitdt und abhéngig vom Ausmal} der Thrombose kann man diese an der
unteren Extremitit z. B. wieder in eine Unterschenkel-, Oberschenkel- wund
Beckenvenenthrombose unterteilen.

Ursache: Die Ursachen einer akuten tiefen Venenthrombose sind vielschichtig. So kann eine
akuten tiefen Venenthrombose als Folge einer Beeintrachtigung des vendsen Blutflusses, einer
Schadigung des Gefdllendothels oder eine Verdnderung in der Zusammensetzung des Blutes
zugunsten von prokoagulatorischen Faktoren entstehen. Diese begiinstigen den Faktoren
wurden auch als Virchow-Trias beschrieben (S2k-Leitlinie, 2023). Neben dieser Virchow-Trias
als pathophysiologische Erkldrung einer Thrombose allgemein, unterscheidet man klinisch
idiopathische und nicht-idiopathische Thrombosen. Bei den idiopathischen Thrombosen ist der
klinische Ausldser nicht ersichtlich. Bei den nicht-idiopathischen oder auch sekundiren
Thrombosen, ist der klinische Ausloser wie z. B. eine zeitnahe Operation, ein Trauma, eine
Ruhigstellung oder ein Tumorleiden bekannt. Diese Unterscheidung hat fiir die langfristige
Fiihrung der Patienten eine Bedeutung, da bei den idiopathischen tiefen Venenthrombose das
Rezidivrisiko groBer ist (S2k-Leitlinie, 2023).

Symptome: Die Symptome einer tiefen Venenthrombose sind sehr unterschiedlich. Typische
Symptome sind Schwellung der Extremitdt, Schmerzen, Spannungsgefiihl, verstirkte
oberflichliche Venenzeichnung oder Zyanose. Manche tiefen Venenthrombose verlaufen aber
vollkommen asymptomatisch und die Patienten werden erst durch eine Lungenembolie
auffallig.

Diagnostik: Jeder klinische Verdacht auf eine tiefe Venenthrombose soll zeitnah soweit
abgeklart werden, dass eine therapeutische Entscheidung getroffen werden kann. Da es kein
sicheres klinisches Zeichen, welches eine TVT beweist oder ausschlie3t, gibt, sind Anamnese

und korperliche Untersuchung allein hierzu nicht ausreichend. Bei Vorliegen von
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Beschwerden, die an eine tiefen Venenthrombose denken lassen, kann mit Informationen zu
Anamnese und korperlichem Untersuchungsbefund die klinische Wahrscheinlichkeit einer
Thrombose ermittelt werden. Hierzu eignen sich validierte Scores, in denen den
standardisierten Informationen aus Anamnese und klinischer Untersuchung Punktwerte
zugewiesen werden, deren Summe den Grad der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer
Thrombose ermitteln ldsst. (S2k-Leitlinie, 2023). Ein gut validierter und haufig eingesetzter
Score fiir die Abschitzung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer tiefen Venenthrombose ist
der Wells-Score. Dieser wurde zunéchst in einer 3-stufigen Einteilung (d.h. Einteilung in hohes,
mittleres und niedriges Risiko) validiert (Wells et al., 1995). Wahrend in unselektierten
Kollektiven ein klinischer Thromboseverdacht nur in etwa 19% der Félle bestétigt wurde, findet
sich einer Metaanalyse zufolge bei Patienten mit hoher klinischer Wahrscheinlichkeit (Wells-
Score > 3 Punkte) eine tiefe Venenthrombose in 53% (95%-Konfidenzintervall (KI) 44 - 61%),
bei mittlerer klinischer Wahrscheinlichkeit (1-2 Punkte) in 17% (95%-KI 13 - 23%) und bei
niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit in 5% (95%-KI 4 - 8%) der Fille (Geersing et al., 2014;
Well et al., 2006). Im klinischen Alltag findet allerdings die 2-stufige Einteilung (hohes Risiko:
> 2 Punkte und niedriges Risiko: < 1 Punkt) hdufiger Anwendung und ist auch in die Diagnose-
Algorithmen der zitierten Leitlinie eingeflossen (Zeller und Tepe, 2009). Bei Anwendung des
2-stufigen Scores wird bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit der Verdacht in 28% (95%-KI
24 - 32%) und bei niedriger Wahrscheinlichkeit in 6% der Félle (95%-KI 4 - 8%) bestétigt.

Die Sonografie ist heutzutage die Methode der Wahl zum Nachweis oder Ausschluss einer
tiefen Venenthrombose (Abb. 2). Sie ist ubiquitdr verfiigbar, wiederholt anwendbar,
kostengiinstig und nicht-invasiv. Sie wird als einfache B-Bild-Sonographie mit manueller
Kompression der jeweiligen  Venenabschnitte  durchgefiihrt. Die  farbkodierte

Duplexsonographie kann ergdnzend hinzugenommen werden.
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Abb. 2: Duplexsonographische Darstellung eines Thrombus in der Crosse der Vena saphena

magna rechts.

Therapie: Die Zielsetzung der Akutbehandlung einer tiefen Venenthrombose besteht vorrangig
darin, ein appositionelles Thrombuswachstum zu verhindern und das Risiko einer
Lungenembolie zu reduzieren. Daher steht die sofortige Applikation eines Antikoagulans im
Vordergrund. Die Antikoagulation selbst bewirkt keine Thrombolyse. Sie verschiebt aber das
Gleichgewicht zwischen prokoagulatorischen und antikoagulatorischen Faktoren und
verbessert damit die Voraussetzungen fiir eine Thrombusauflésung durch die korpereigene
Fibrinolyse. Mit der Einleitung einer therapeutischen Antikoagulation sinkt sowohl das Risiko
fiir eine Rezidivthrombose, als auch fiir eine Lungenembolie. Eine frithzeitig begonnene
Therapie reduziert auch das Auftreten und den Schweregrad eines postthrombotischen
syndroms (Limone et al., 2013). Direkt rekanalisierende Mafinahme wie die Thrombolyse, die
offen chirurgische Thrombektomie oder die endovaskuldre Rekanalisation haben sich nicht

durchgesetzt, da die Patienten langfristig davon nicht profitieren (Vedantham et al., 2017)
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1.5.1.2 Lungenembolie

Definition: Eine Lungenembolie stellt den teilweisen oder vollstindigen Verschluss
einer oder mehrere Lungenarterien durch ein Blutgerinnsel dar, welches den Blutfluss
durch die Lungenstrombahn blockiert. Diese Blutgerinnsel entstehen meistens aus tiefen
Venenthrombosen der unteren Extremitdt, von denen sich durch Autolyse und/oder
mechanische Belastung Teile ablosen, die mit dem Blutstrom in die Lungenarterien
verschleppt werden.

Ursache: Da eine Venenthrombose immer eine Voraussetzung fiir eine Lungenembolie ist, sind
auch die Ursachen, die einer Thromboseentstehung zu Grunde liegen, als Ursache einer
Lungenembolie anerkannt. Es gibt hier nur geringe Unterschiede in der Gewichtung der
Risikofaktoren. So ist die Pravalenz der Faktor-V-Leiden-Mutation bei Patienten mit primérer
Lungenembolie nur halb so hoch wie bei Patienten mit primédrer tiefer Venenthrombose
(Turkstra et al., 1999). Ahnliches gilt fiir reproduktionsbezogene Risikofaktoren (d. h.
Schwangerschaft, Wochenbett und Einnahme oraler Kontrazeptiva), sowie fiir Adipositas und
leichte Beinverletzungen (van Langevelde et al., 2012).

Symptome: Die klinischen Zeichen und Symptome einer akuten Lungenembolie sind insgesamt
eher unspezifisch. Zu den hdufigsten Symptomen gehdren Dyspnoe mit plotzlichem Beginn,
Thoraxschmerzen, Synkope oder Prasynkope und Himoptysen (Pollak et al., 2011; Wells et al.,
1998). Das Spektrum der klinischen Présentation reicht dabei von asymptomatischen Patienten,
bei denen die Lungenembolie eher als Zufallsbefund einer Bildgebung entdeckt wird, bis zur
hdmodynamischen Instabilitit und Schock. Der klinische Untersuchungsbefund der Lunge
durch Auskultation und Perkussion ist dabei typischerweise unauffallig.

Diagnostik: Die aktuelle Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Lungenembolie
unterscheidet himodynamisch stabile Patienten, die einer geordneten Diagnostik zugefiihrt
werden kdnnen, und himodynamisch instabile Patienten, bei denen die Lebensrettung parallel
zur Diagnostik  verlaufen muss. Bei hidmodynamisch stabilen Patienten mit
Lungenembolieverdacht, soll der diagnostische Prozess mit einer Einschédtzung der klinischen
Wabhrscheinlichkeit beginnen (S2k-Leitlinie, 2023). Hierzu eignen sich validierte Scores
(Wells-Score, revidierter Geneva Score). Alternativ dazu kann eine Untersucher-basierte,
empirische Beurteilung herangezogen werden. Wenn eine Bildgebung zur Sicherung der
Verdachtsdiagnose einer Lungenembolie erforderlich ist, sollte eine Computertomografie-
Pulmonalisangiografie (CTPA) durchgefiihrt werden (Abb. 3). Die CTPA ist heutzutage
universell verfiigbar und liefert rasch einen Befund, der die Lungenembolie bestdtigt oder

ausschliefit. In einer Metaanalyse von 16 Studien mit einer Gesamtzahl von 4.392 Patienten
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ergab sich fiir die CPTA eine Sensitivitidt von 94% (95%-KI 89-97%) und eine Spezifitit von
98% (97-99%) (Patel und Muir, 2020).

Abb. 3: Lungenembolie in der CTPA mit pulmonalarterieller Kontrastmittelaussparung

links.

Therapie: Bereits bei Verdacht auf eine Lungenembolie unterscheidet sich die diagnostische
Vorgehensweise bei einem hdmodynamisch instabilen Patienten (hohes Mortalitdtsrisiko)
grundsdtzlich von jener bei einem himodynamisch stabilen Patienten. Wahrend Patienten mit
kardiogenem Schock oder persistierender Hypotension von Anfang an intensivmedizinisch
iiberwacht und behandelt werden sollen, ist bei hdmodynamisch stabilen Patienten nach
Bestétigung der Diagnose als nichster Schritt eine weitere Risikostratifizierung indiziert, um
eine an den klinischen und himodynamischen Schweregrad der Lungenembolie angepasste
Therapie zu ermoglichen.

Bei Patienten mit nachgewiesener Lungenembolie soll initial eine Risikostratifizierung
erfolgen, um die Friihsterblichkeit (d.h. Risiko, innerhalb von 30 Tagen zu versterben)
abschitzen und die Therapie daran ausrichten zu konnen. Hierzu sollte bei hamodynamisch
stabilen Patienten im ersten Schritt eines validierter klinischer Score eingesetzt werden (z.B.
simplified Pulmonary Embolism Severity Index, sSPESI), um Patienten mit intermedidrem und
niedrigem Mortalitdtsrisiko zu unterscheiden. Zusidtzlich sollten hd@modynamisch stabile

Lungenembolie-Patienten anhand bildgebender Befunde (Echokardiografie, CTPA) und
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kardialer Biomarker (z.B. Troponin) auf das Vorliegen einer rechtsventrikuldren Dysfunktion
bzw. Myokardnekrose untersucht werden, da beides ein erhohtes Risiko anzeigen kann.

Die Therapie der Lungenembolie besteht zum einen in der Antikoagulation, um das
Thrombuswachstum und weitere Lungenembolien zu verhindern und dem Korper die Chance
zu geben, durch seine eigene Fibrinolyse den Embolus wieder abzubauen. Je nach Schweregrad
der Lungenembolie stehen initial lebensrettende MalBnahme wie Reanimation und
Kreislaufunterstiitzung und rekanalisierende MafBnahmen zur Wiederherstellung einer
Lungenperfusion mittels pharmakologischer Thrombolyse, mechanischer Rekanalisation oder

offen chirurgischer Thrombektomie im Vordergrund.

1.5.1.3 Sinusvenenthrombose
Definition: Bei einer Sinusvenenthrombose handelt es sich um eine Thrombose innerhalb der
groBBen vendsen Blutgefie im Gehirn (Sinus oder Sinusvenen genannt) durch ein lokal
entstandenes Blutgerinnsel. Die Sinusvenen verlaufen innerhalb der harten Hirnhaut (dura
mater) und transportieren sauerstoffarmes Blut aus dem Gehirn zum Herzen.
Ursachen: Prinzipiell unterscheidet man bei den Ursachen infektidse von nicht infektidsen.
Infektiose Sinusvenenthrombosen sind seltener als nicht infektiose Sinusvenenthrombosen
Mogliche Ursachen fiir infektidse Sinusvenenthrombosen sind:

- lokale Infektionen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich,

- Infektionen des Gehirns oder der Hirnhdute

- Infektionen nach operativen Eingriffen am Gehirn oder Schédel.
Nicht infektiose Sinusvenenthrombosen entstehen spontan und werden von inneren und
duBeren Risikofaktoren begiinstigt (Agrawal et al., 2016; Behrouzi und Punter, 2018). Hormone
spielen eine groe Rolle. So sind das weibliche Geschlecht, sowie Schwangerschaft und
Wochenbett wichtige Faktoren. Ein hohes Risiko besteht bei Frauen im gebarfahigen Alter
unter hormoneller Therapie, welche zusétzlich adipds sind. Weiterhin sind einige erworbene
oder genetische Gerinnungsstorungen sowie Tumorleiden begilinstigende Erkrankungen.
Weitere Risikofaktoren sind Rauchen, Hormonpriparate (Ostrogen- und Gestagenpriparate,
Androgene sowie Steroide) und einige Chemotherapeutika. Umgekehrt kann der Verzicht auf
das Rauchen und Hormonpréparate das Risiko fiir eine Sinusvenenthrombose mindern.
Symptome: Die Symptome einer Sinusvenenthrombose hingen von ihrer Lokalisation und der
Begleitreaktion des Hirnparenchyms ab. Kopfschmerzen sind das fiihrende Symptom bei etwa
80% der Patienten. Diese konnen auch nur isoliert als einziges Symptom vorliegen.

Generalisierte und/oder fokale epileptische Anfille sind mit ca. 40% das zweithdufigste
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Symptom (Idiculla et al., 2020). Solche umschriebenen neurologischen Symptome sind in der
Regel die Folge eines lokalen Odems, eines vendsen Stauungsinfarkts oder einer Einblutung.
Klinisch manifestieren sie sich vor allem als Lahmungen, zentrale Gefiihlsstorungen, Storungen
der Sprache oder des Gesichtsfelds. Orientierungsstorungen oder Stérungen der Wachheit sind
ebenfalls moglich.

Diagnostik: Die Magnetresonanztomographie (MRT) mit zusétzlicher Angiographie (MRA) ist
heute das Mittel der Wahl zur bildgebenden Diagnostik. Die MRA sollte, wenn mdglich nach
Kontrastmittelgabe erfolgen. Andererseits kann die Sinusvenenthrombose auch im CT als
Zufallsbefund dokumentiert werden (Abb. 4). Wie bei allen Thrombosen kénnen bei Verdacht
auf eine Sinusvenenthrombose auch die D-Dimere bestimmt werden. Bei einer frischen
Sinusvenenthrombose sind diese erhoht. Der Nachweis einer D-Dimer Erhdhung ist zwar sehr

sensitiv, ersetzt die Bildgebung aber nicht.

Abb. 4: Sinusvenenthrombose, hier im CT dargestellt.
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Therapie: Initial sollten alle Patienten mit einer Sinusvenenthrombose auf einer Stroke Unit,
Uberwachungsstation oder ggf. Intensivstation iiberwacht werden, um die Ausdehnung der
Stauungsblutung nach der Sinusvenenthrombose zu verhindern, den lokalen
Parenchymschaden moglichst gering zu halten und auf neurologische Symptome adidquat
reagieren zu konnen. Die Therapie der Wahl einer Sinusvenenthrombose ist die zeitnahe
Antikoagulation mit Heparinen nach Sicherung der Diagnose (Idiculla et al., 2020). Diese
Empfehlung gilt ausdriicklich auch fiir Patienten mit bereits eingetretenen Stauungsblutungen.
In der Akutphase wird Heparin in Therapeutische Dosierung verabreicht, auch bei Vorliegen
einer intrazerebralen Blutung. Nach einigen Tagen Heparintherapie und stabilen Verhiltnissen
wird die orale Antikoagulation mit Phenprocoumon unter Gerinnungsmonitoring oder einem
direkten oralen Antikoagulans (DOAK) empfohlen. Die Dauer der Antikoagulation ist
individuell vom Ausmal} der Riickbildung der Thrombose und den auslésenden Ursachen
festzulegen. Bei der selteneren, infektios bedingten Sinusvenenthrombose ist die antibiotische
Therapie als kausale Therapie und gegebenenfalls eine operative Sanierung des Infektfokus

indiziert.

1.5.1.4 Portalvenenthrombose

Definition: Die Pfortader (Vena portae) bezeichnet die Vene, die sauerstoffarmes und
nihrstoffreiches Blut aus dem Intestinum zur Leber fiihrt.

Ursache: Pathophysiologisch unterscheidet man Portalvenenthrombosen bei Patienten mit
Leberzirrhose von solchen ohne Leberzirrhose. So sind Portalvenenthrombose bei Patienten
ohne Zirrhose héufiger mit soliden, bosartigen Erkrankungen assoziiert, bei Patienten mit
Zirrhose aber weniger héufig (Tab. 2). Die Pathogenese der Portalvenenthrombose bei
Leberzirrthose ist wahrscheinlich multifaktoriell und resultiert hauptséchlich aus
Verinderungen der verschiedenen Komponenten der Virchow-Trias, wie verminderter

Pfortaderfluss, Hyperkoagulabilitidt und Schiden an der GefdBwand (Senzolo et al., 2021).
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Tabelle 2: Risikofaktoren fiir eine Portalvenenthrombose (Intagliata et al.,2019)

Hiufige Risikofaktoren bei nicht
zirrhotischer Portalvenenthrombose

Hiufige Risikofaktoren bei zirrhotischer
Portalvenenthrombose

Systemische Erkrankung (etwa 50-60%
der Fille)

Myeloproliferative Erkrankungen)
(Polyzythdmie vera, essentielle
Thrombozytimie, primidre Myelofibrose)
Tumore

Vererbte Thrombophilie
Faktor V Leiden
Prothrombin-Gen G20210A-Mutation
Protein C- und S-Mangel
Antithrombin-Mangel

Erworbene Thrombophilie
Antiphospholipid-Syndrom
Paroxysmale ndchtliche Himoglobinurie

Andere systemische Risikofaktoren
Autoimmunerkrankungen und Vaskulitis
Entziindliche Darmerkrankungen
Schwangerschaft
Exogene Hormonerginzung

Lokale Ursachen (ctwa 20%-25% der
Fille)

Intraabdominale Infektion (z.B.
Pankreatitis, Nabelvenensepsis,
Cholezystitis, Divertikulitis)

Trauma

Abdominales Malignom

Chirurgie (z. B. Splenektomie, Whipple,
Magenbypass,
Hepatektomie/Lebertransplantation)

Systemische Storung
Fortgeschrittene portale Hypertonie mit
verminderter portaler
Flussgeschwindigkeit
Steal-Syndrom durch grof3e, spontane,
portosystemische Shunts
Tumore

Vererbte Thrombophilie
Faktor V Leiden
Prothrombin-Gen G20210A-Mutation

Erworbene Thrombophilie
Erhohter Faktor VIII
Protein C- und S-Mangel,
Antithrombinmangel

Andere systemische Risikofaktoren
Nicht-alkoholische Steatohepatitis
Andere extrinsische Faktoren

Lokale Ursachen
Abdominales Malignom z. B. (HCC)
Intraabdominale Operation (z. B.
Hepatektomie, chirurgischer Shunt)
Lokale regionale Therapie fiir HCC
(TACE, Radioembolisation)
TIPS

Symptome: Eine akute Thrombose der Pfortader ist hdufig asymptomatisch. Tritt sie als Folge
eines anderen Ereignisses, wie z. B. Pankreatitis oder einer mesenterialen Venenthrombose auf,
fithren klinisch die Symptome der Grunderkrankung. Am haufigsten entwickeln sich {iber einen
gewissen  Zeitraum  die  klinischen  Zeichen der Splenomegalie und der
Osophagusvarizenblutung, als Folge der anhaltenden portalen Hypertension.

Diagnose: Eine Doppler-Ultraschalluntersuchung ist die primédre Untersuchungsmethode. Sie
kann bei asymptomatischen und symptomatischen Patienten eingesetzt werden. In der

Bildgebung ist der Thrombus als hypo- oder isoechoisches Material, das das Lumen einer leicht
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dilatierten Vene bei akuter Portalvenenthrombose, oder als hyperechoisches Material bei
chronischer Portalvenenthrombose erkennbar (Margini und Berzigotti, 2017). Der Doppler
kann zur Darstellung des Blutflusses verwendet werden. In unklaren Féllen ist eine Bildgebung
mittels MRT oder CT mit Kontrastmittel indiziert (Abb. 5). Eine Angiographie kann notwendig

sein, um das Vorgehen bei Shunt-Operationen festzulegen.

Abb. 5: Nachweis einer partiellen Thrombose der Vena porta.

Therapie: Eine spontane Rekanalisation einer Portalvenenthrombose ist bei Patienten mit nicht-
zirrhotischer Ursache selten. Sie kann aber bei Patienten mit Zirrhose auftreten. In einer Meta-
Analyse, die antikoagulierte vs. nicht antikoagulierte Patienten verglich, hatten 12% der
Patienten eine vollstidndige spontane Rekanalisation der Portalvenenthrombose, wéhrend bei

48% die Thrombose fortschritt (Loffredo et al., 2017).
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Bei akuten Fillen ist manchmal eine Thrombolyse erfolgreich. Diese sollte frischen
Verschliissen, besonders bei Hyperkoagulationszustinden, vorbehalten bleiben. Die
Standardtherapie ist die Antikoagulation. Diese 16st Blutgerinnsel nicht auf, begiinstigt aber
eine spontane Rekanalisation und verhindert eine Progression. DOAKs werden heute in der
klinischen Praxis immer hdufiger eingesetzt. Studien zur Untersuchung von DOAKSs zur
Behandlung von Portalvenenthrombose bei kompensierter Zirrthose und Daten zur
Pharmakodynamik von DOAKs bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung sind
allerdings begrenzt (Intagliata et al.,2019)

1.5.1.5 Budd-Chiari-Syndrom
Definition: Unter einem Budd-Chiari-Syndrom versteht man den gestérten Abfluss aus den
Venae hepaticae. Dieser kann durch eine lokale Thrombose der Venae hepaticae selbst, die das
venodse Blut aus der Leber zur Vena cava und damit zum Herzen fiihren, oder durch eine
Thrombose der Vena cava inferior, die den Ausstrom aus den Venae hepaticae behindert,
verursacht sein.
Ursache: Die Thrombose der Venae hepaticae oder der angrenzenden V. cava inferior
resultieren aus thrombophilen Zustinden oder hdmatologischen Erkrankungen. Weitere
Ursachen konnen entziindliche Darmerkrankungen, Kollagenosen oder Traumen sein. Die
wichtigsten Ursachen des Budd-Chiari-Syndroms sind (Hitawala und Gupta, 2023):
- Myeloproliferative Stérungen
- Malignome  wie das  hepatozellulire =~ Karzinom,  Nebennierentumore,
Nierenzellkarzinom, Leiomyosarkom, Myxom des rechten Vorhofs und Wilms-Tumor.
- Raumfordernde Lésionen in der Leber, die zu einer Kompression des GefaBBsystems
fihren. Dazu gehdren hepatische Zysten, Adenome, Zystadenome, invasive
Aspergillose und Aortenaneurysmen
- Schwangerschaft und orale Kontrazeptiva

- idiopathisch

Symptome: Die klinische Manifestation reicht vom asymptomatischen Verlauf bis zum
fulminanten Leberversagen. Nach Mancuso unterscheidet man zwei klinische Phasen
(Mancuso, 2015):

- eine asymptomatische (oder pauci-symptomatische) Phase oder klinisch stille

Thrombose und
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- eine symptomatische Phase. Letztere wird in zwei Stadien unterteilt: eine chronische,
symptomatische Phase (Vorhandensein von Anzeichen einer portalen Hypertension,
aber Erhalt der Leberfunktion) und eine akute, symptomatische Phase (Entwicklung
eines Leberversagen). Klinisch gesehen ist die asymptomatische Phase wahrscheinlich
die frithe Phase, die durch das frithe Auftreten von abdominalen und/oder subkutanen
portosystemischen Spontan-Shunts bei Fehlen oder Anzeichen von Symptomen eines

Budd-Chiari-Syndroms kompensiert wird.

Ein akuter Verschluss (etwa 20% der Fille) verursacht Erschopfung, Schmerzen im rechten
Oberbauch, Ubelkeit, Erbrechen, leichten Ikterus, druckschmerzhafte Hepatomegalie und
Aszites.

Diagnostik: Zur Diagnostik eignet sich primdr der Doppler-Ultraschall, der die Richtung des
Blutstroms und die Lokalisation des Verschlusses zeigt. Schnittbildverfahren wie die
Magnetresonanz- und Computertomographie-Angiographie konnen hilfreich sein, wenn die
Ultraschalluntersuchung zu keiner Diagnose fiihrt (Abb. 6). Sie konnen dann auch eine
mogliche kausale Pathologie zeigen. Eine konventionelle Angiographie (Phlebographie mit
Druckmessungen oder Arteriographie) wird notwendig, wenn therapeutische oder chirurgische
Interventionen geplant sind. Eine Leberbiopsie wird gelegentlich vorgenommen, um

festzustellen, ob sich eine Zirrhose entwickelt hat.
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Abb. 6: Nachweis eines Budd-Chiari-Syndroms mit Verschluss aller Lebervenen. Der kontrastierte
helle Fleck in der Leber ist eine angeschnittene Vena porta.

Therapie: Die Behandlung des Budd-Chiari-Syndroms besteht in der Antikoagulation (De
Gottardi et al., 2017). Diese ist vor allem bei asymptomatischen Verldufen ausreichend. Bei
akuten Verldufen mit drohendem Leberversagen sind revaskularisierende Ansidtze mit
Thrombolyse oder interventioneller Revaskularisation indiziert. Eine Thrombolyse kann bei
einer frischen Thrombose die Gerinnsel aufldsen. Eine interventionelle Revaskularisation
verfolgt das Ziel, die Leberstauung zu entlasten. Ein interventionales Verfahren wie der
transjugulére portosystemische Shunt (TIPS = transjugulére intrahepatische portosystemische
Shunt) konnen eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung oder Wiederherstellung des
vendsen Flusses spiilen (Rossle et al., 2004). Eine Langzeitantikoagulation dient der Pravention
eines Budd-Chiari-Rezidivs. Im Falle eines fulminanten Leberversagens oder -einer
dekompensierten Zirrhose kann die Lebertransplantation eine potenziell lebensrettende

MaBnahme sein.
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1.5.2 Arterielle Krankheitsbilder

1.5.2.1 Myokardinfarkt

Definition: Ein akuter Myokardinfarkt ist definiert als Kardiomyozytennekrose im klinischen
Kontext, die durch eine akute myokardiale Ischdmie bedingt ist. Der Begriff akuter
Myokardinfarkt sollte verwendet werden, wenn es Hinweise auf eine myokardiale Verletzung
gibt. Diese ist definiert als eine Erhéhung der kardialen Troponinwerte iiber die 99. Perzentile
des oberen Referenzbereichs. Auflerdem sollte fiir eine myokardiale Ischdmie eine typische
klinische Situation vorliegen. Weiterhin unterscheiden man einen nichttransmuralen (nSTEMI
= non ST-elevation myocardial infarction) von einem transmuralen (STEMI = ST-elevation
myocardial infarction) Infarkt. Zur Diagnose eines STEMI sind anhaltenden Brustbeschwerden
oder andere auf eine Ischdmie hindeutenden Symptome und ST-Streckenhebung in mindestens
zwei zusammenhéngenden EKG-Ableitungen erforderlich (ESC-Pocket).

Ursache: Die koronare Atherosklerose, (koronare Herzkrankheit KHK), ist die bei Weitem
hiufigste Ursache des Myokardinfarkts. Die Atherosklerose fiihrt durch Verkalkung der
herzversorgenden Arterien zu GefdBengen. Ein thrombotischer Verschluss solcher Gefdflengen
oder Gefathromben durch aufbrechende zuvor nicht stenosierende Plaques fithren dann zu
einem kompletten Verschluss der Koronararterie mit dem klinischen Bild des
Mpyokardinfarktes. Die minderperfundierte Menge an Herzmuskel ist abhédngig vom
Versorgungsgebiet der jeweiligen Koronararterie.

Symptome: Hauptsymptom des akuten Myokardinfarktes ist die Angina pectoris. Als
»typische® Angina pectoris wird ein Engegefiihl hinter dem Brustbein (retrosternal) mit
Ausstrahlung in den linken Arm (seltener beide Arme, Hals oder Kinn) bezeichnet. Begleitende
Symptome beim Herzinfarkt konnen unter anderem Luftnot, Ubelkeit, KaltschweiBigkeit,
Bauchschmerzen oder Synkopen sein (Roffi et al., 2015). Frauen mit Myokardinfarkt
préasentieren sich bis zu 30% ohne oder mit atypischen Beschwerden (Brieger et al., 2004), was
die Diagnostik des Herzinfarkts in der Praklinik bei Frauen erschwert. Auch éltere Patienten,
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung, Diabetes oder Demenz leiden héufig nur unter
atypischen Beschwerden und bediirfen eines besonderen Augenmerks (Canto et al., 2002). Eine
sichere Diagnose des Myokardinfarkts ist daher erst in der Klinik nach ausfiihrlicher Diagnostik
moglich.

Diagnostik: Eine Kombination von Kriterien ist erforderlich, um die Diagnose eines akuten
Myokardinfarktes zu stellen. Dazu gehort insbesondere die Detektion eines Anstiegs und/oder

Abfalls von kardialen Biomarkern, vorzugsweise des hochsensitiven kardialen Troponins (hs-

27



Einleitung

cTn) T oder I, mit mindestens einem Wert iiber der 99. Perzentile der oberen Referenz und

mindestens einem der folgenden Kriterien (Thiele et al., 2021):

Symptome einer Myokardischémie,

neue ischdmische EKG-Verdnderungen,

Entwicklung pathologischer Q-Wellen im EKG,

Bildgebender Nachweis fiir den Verlust von vitalem Myokard oder neue regionale
Kinetikstérung, die mit einer ischimischen Atiologie in Einklang zu bringen ist,

intrakoronarer Trombus bei der Angiographie.

Zum Nachweis der GefdBldsion hat sich die direkte Angiographie der Koronararterien

durchgesetzt (Abb. 7).
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a

Abb. 7: Angiographie des Ramus interventicularis im Rahmen eines akuten Infarktgeschehens

mit flussrelevanter Stenose.

Therapie: Die akute Therapie eines transmuralen Myokardinfaktes besteht in der zeitnahen
Revaskularisation des betroffenen Koronargefaes und Wiederherstellung der Perfusion im
betroffenen Myokard. Die Indikation zur Revaskularisation bei einem nichttransmuralen
Myokardinfarkt ist abhdngig von der klinischen Beschwerdesymptomatik, dem Alter des
Patienten und der Kinetik der EKG-Veridnderungen bzw. der Biomarker zu stellen.

Fiir Patienten mit einem Myokardinfarkt, die keine andere Indikation fiir eine langfristige orale
Antikoagulation habe, ist die duale Antipléttchentherapie (DAPT) mit Acetylsalicylsdure und
einem P2Y12-Inhibitor fiir 12 Monate die Standardtherapie. Dies gilt sowohl nach

konservativer Therapie, als auch fiir Patienten nach Implantation eines Drug-eluting-Stents
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(DES) (Collet et al., 2020). Dabei ist die Evidenzlage fiir Ticagrelor und Prasugrel besser, als
fiir Clopidogrel (Wiviott et al., 2007, Wallentin et al., 2009). Die invasive Diagnostik und
nachfolgende Revaskularisation meist mittels perkutaner Koronarintervention ist die wichtigste
therapeutische MaBBnahme zur Reduktion der InfarktgroB3e und zum Erhalt von Muskelmasse.
In Féllen mit schwerer koronarer Herzerkrankung kann die aortokoronare Bypassoperation als
akut- und sekunddrpriaventive langfristige therapeutische MafBnahme indiziert sein. Als
Zugangsweg fiir perkutane Koronarinterventionen hat sich in den letzten Jahren die A. radialis

mit einer Klasse-I-A Empfehlung etabliert (Collet et al., 2020).

1.5.2.2 Embolischer Hirninfarkt

Definition: Rund 85% aller Schlaganfille werden durch eine zerebrale Ischdmie verursacht.
Davon betreffen circa 90% den vorderen Hirnkreislauf und damit das Stromgebiet der Arteria
carotis. Etwa 20% dieser ischdmischen Hirninfarkte werden durch makroangiopathische
Stenosen oder Verschliisse extrakranieller hirnversorgender Gefia3e verursacht. Weitere 20%
sind einer Mikroangiopathie zuzuordnen und 25% sind kardioembolischer Genese. Bei ca. 30%
ist die Ursache unklar. Sie erscheinen vom Ischdmiemuster embolischer Genese, aber die
Emboliequelle kann nicht definitiv gesichert werden. Diese Schlaganfille werden als
embolische Schlaganfille unklare Genese bezeichnet. Auch in Deutschland hat sich der
englischsprachige Begriff embolic stroke unknown sources (ESUS) durchgesetzt (Eckstein et
al., 2004).

Ursache: Von einem kardio-embolischen Hirninfarkt spricht man, wenn die Ursache eines
Schlaganfalles auf eine abgelaufene Thrombose im Herzen zuriickzufiihren ist. Kommt es im
Herzen zu einer Stérung der Blutstromung zum Beispiel durch Herzrhythmusstérungen,
gestorte Herzwandbewegungen nach einem Herzinfarkt oder durch einen Herzklappenfehler,
kann sich ein Blutgerinnsel im Herzen bilden (Abb. 8). Wenn sich dieses ablost und vom
Blutstrom mitgerissen wird, kann es iiber die groBen Halsschlagadern in das Gehirn
transportiert werden. Dabei kann eine Hirnarterie verschlieBen. Es kommt zu einem Abbruch
der Blutversorgung im Gehirn. Die Hirnzellen werden durch die mangelnde Versorgung
geschidigt oder sterben ab. Ist eine bleibende Schiadigung der Nervenzellen eingetreten, spricht
man von einem Hirninfarkt.

Von einer arterio-arteriellen Embolie spricht man, wenn der Embolus von dem Gehirn
vorgeschalteten Arterien ausgeht. Diese arteriosklerotischen Wandverdnderungen entstehen

zum Beispiel durch erhohte Blutfettwerte, ein erhohtes Cholesterin, erhohte Blutzuckerwerte
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oder durch Nikotin. Die GefiBwandablagerungen fiihren zu einer Einengung des
GefaBdurchmessers. Hinter diesen Engstellen kommt es zu Verwirbelungen des Blutes, was die
Bildung von Blutgerinnseln begiinstigt. Werden durch den Blutstrom Anteile dieser
GefiaBwandverdnderungen mitgerissen, kann es iiber den gleichen Mechanismus wie bei der
kardialen Embolie zu einem Verschluss einer Hirnarterie kommen.

Die Diagnose eines kardio-embolischen Hirninfarktes ergibt sich aus dem Gesamtbild:
Definitiver GefdBBabbruch in der Bildgebung, fehlende Stenose der extrakraniellen Arterien und
Nachweis einer kardialen Pathologie (Abb. 8).

Abb. 8: MRT-Thorax mit intrakardialem Thrombus (Pfeil) im linken Ventrikel.

Symptome: Die klinischen Symptome eines Schlaganfalls sind abhéngig von der Lokalisation
und Auspriagung des GefaBBverschlusses bzw. davon, welches Gehirnareal wie stark betroffen
ist. Haufig auftretende Symptome sind die Hemiparese (plotzlich auftretende Schwéche oder
Liahmung einer Korperseite), Sprachstorungen im Sinne der motorischen Aphasie

(Sprachschwierigkeiten nach Ldhmung einer Korperseite) und eine sensorische Aphasie
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(eingeschridnktes Sprachverstindnis). Bei Schlaganfillen im Bereich des Hirnstammes treten
charakteristischerweise Alternans-Syndrome auf.

Diagnostik: Bei einem Schlaganfall ist nur in den ersten Stunden nach Auftreten der Symptome
eine Therapie mdglich, da sonst die Nervenzellen irreversibel geschéddigt sind. Daher sollte ein
Schlaganfallpatient umgehend in eine geeignete Klinik mit Stroke Unit gebracht werden und
eine zeitnahe Diagnostik mittels CT oder MRT erfolgen. So kann das Ausmal3 der Schadigung
festgestellt und eine geeignete Therapie eingeleitet werden.

Therapie: Die wichtigsten ErstmaBnahmen dienen der Sicherstellung der Vitalfunktionen
(Berge et al., 2015). Bei systolischen Blutdruckwerten unter 120 mmHg sollte eine Infusion
von Elektrolytlosungen erfolgen. Eine Sauerstoffgabe kann bei Sattigungswerten unter 95%
durchgefiihrt werden. In der Bildgebung mittels CT oder MRT ldsst sich abschétzen, ob das
vom Schlaganfall betroffene Hirngewebe noch erhalten werden kann. Bei einem ischdmischen
Infarkt konnen manchmal verschlossene Gefile durch eine Thrombolyse-Therapie
wiederer6ffnet werden. Wenn die Symptome sofort bemerkt werden und der Patient rasch ins
Krankenhaus eingeliefert wird, sind die therapeutischen Moglichkeiten einer Thrombolyse gut.
In den letzten 10 Jahren haben sich die endovaskuldren Verfahren jedoch vermehrt
durchgesetzt. Dabei wird durch direkte Katheterverfahren das verschlossene Gefd3 aufgesucht
und versucht zu rekanalisieren.

Alle Patienten mit signifikanten funktionellen Defiziten, mit einem grofen GefaBverschluss,
ohne groBen Schlaganfall im CT oder MRT und ohne Kontraindikationen, sowie weitere
ausgewdhlte Patienten bis zu 24 Stunden, nach Beginn der Symptome sollten fiir eine
endovaskuldre Thrombektomie in Betracht gezogen werden. Die Auswabhl fiir eine Intervention
im spiten Zeitfenster (>6 Stunden) wird definiert durch Bildgebung zur Bestitigung der
Wabhrscheinlichkeit von erhaltbarem Hirngewebe (Nogueira et al., 2018; Albers et al., 2018).

1.5.2.3 Embolie und Thrombose der Arterien

Definition: Unter dem akuten Verschluss einer Extremitétenarterie versteht man die plotzliche
bzw. sich rasch entwickelnde Querschnittsverlegung eines arteriellen ExtremitétengefdBes mit
einem Zeitintervall des Symptombeginns bis zur Diagnosestellung von 2 Wochen (Norgren et
al., 2007; Gilliland et al., 2017). Dies fiihrt zu einer sehr schnellen Reduktion der arteriellen
Perfusion der Extremitdt. Wenn hierbei die grofle Transportarterie einer Extremitdt (A. iliaca
und A. femoropoplitea bzw. A. subclavia, axillaris oder brachialis) betroffen ist, besteht keine

Moglichkeit, die Minderperfusion sofort durch Entwicklung von Kollateralen zu kompensieren.
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Ohne revaskularisierende Mallnahmen kommt es innerhalb von wenigen Stunden zum
Gewebeuntergang und damit zu einer bleibenden Schéddigung bis hin zum Verlust der
Extremitét.

Symptome: Abhingig von der Hohe des arteriellen Verschlusses (proximal oder distal), der
Vollstindigkeit des GefdBBverschlusses (komplett oder inkomplett) und der vorbestehenden
Kollateralisation (akut auf chronisch bei vorbestehender Stenosierung), kann die klinische
Auspriagung der Ischdmie variabel und auch mild verlaufen. Im Vordergrund der Beschwerden
steht ein akut einsetzender Ruheschmerz der Extremitdt, der im typischen Fall
,peitschenschlagartig™ auftritt (Pratt, 1954). Bei einem akuten embolischen Verschluss einer
proximalen Arterie und fehlender vorbestehender Kollateralisierung, ist dieser besonders
heftig. Bei vorbestehender Kollateralisierung oder weit distal gelegener Verschlusslokalisation,
ist die Symptomatik milder und wird zum Teil nur als Missempfindung oder rasch eintretende
Claudicatio intermittens empfunden, die nach wenigen Minuten oder Stunden sogar abklingen
konnen. Distale Embolien in den Endarterien des Fues konnen klinisch sogar vollig stumm
bleiben. Bei persistierender Ischdmie tritt als erstes Zeichen einer Funktionsstrung eine
Hypisthesie bis Anidsthesie der Extremitdt distal des Verschlusses auf, gefolgt von einer
motorischen Funktionseinschrankung. Abhingig von der rekrutierbaren Kollateralstrombahn,
kann es nach dem ersten Schmerzereignis aber auch zu einer klinischen Besserung mit
Schmerzabnahme kommen. Bei einem hohen Verschluss im Bereich der Aortengabel sind
Querschnittssyndrome durch die Beteiligung der Lumbalarterien moglich.

Ursache: Die Ursachen fiir einen akuten GefédBverschluss sind vielschichtig (McNally und
Univers, 2018). Im Vordergrund stehen wie beim embolischen Schlaganfall die kardialen
Emboliequellen (Vorhofflimmern, Klappenvitien, etc.) und die arterio-arteriellen
Emoliequellen durch vorgeschaltete Atherosklerose in der Aorta und den groflen Extremitét
arterien. Eine Besonderheit sind arterielle Aneurysmen (Poplitealarterienaneurysma,
Subclaviaaneurysma) als mogliche Emboliequelle. Dariiber hinaus kénnen sich bei im
sogenannten  Kompressionssyndrom  (Thoracic-Outlet-Syndrom,  Poplitealentrapment-
Phénomen), bei den durch repetitive Kompression das Gefd3 Schaden nimmt, wandsténdige
Thromben bilden, die zum GefdBverschluss fithren (Van et al., 2018).

Diagnostik: Die Diagnose eines akuten GefaB3verschlusses ist im typischen Fall allein durch die
korperliche Untersuchung zu stellen (Creager et.al., 2012). Pathognomonisch sind der akute
Beginn sowie die Kéltezone und der Pulsverlust. Zur differenzialdiagnostischen Abklérung
weniger typischer Fille dient die weiterfiihrende apparative Diagnostik. Auflerdem ist sie die

Grundlage einer optimalen Therapieplanung. Um keine Zeit zu verlieren, und um die richtigen

33



Einleitung

Entscheidungen zur Revaskularisation zu treffen, sollte die apparative Diagnostik von Anfang
an der Stelle durchgefiihrt werden, die auch die endgiiltige Behandlung vornimmt. Daher ist bei
der klinischen Verdachtsdiagnose eines akuten Extremitdtenarterienverschlusses der Patient als

Notfall und ohne weitere Diagnostik in eine spezialisierte GefaBklinik einzuweisen.

Derivation Description:Fj amma Correction - LI.
Se:7 L.URSULA
Im:15 (F1/1) Study Date:18.10.2002
Study Time:07:27:05
MRN:

Abb. 9: Angiographische Darstellung eines akuten embolischen Verschlusses der A.

poplitea mit sparlicher Kollateralperfusion.

Therapie: Die Therapieziele sind die Beseitigung des arteriellen Strombahnhindernisses zum
Erhalt der Extremitit, sowie die Kontrolle bzw. Besserung des Allgemeinzustands. In den
Fillen, in denen der Patient offensichtlich zu spét (irreversibler Gewebeuntergang) kommt,
kann auch die primidre Amputation der ischdmischen Extremitit die sinnvollste
Behandlungsmafinahme sein. Unabhéngig von der unter stationidren Bedingungen zu treffenden
Therapiewahl, werden die als SofortmaBnahmen begonnene Antikoagulation, die
Schmerztherapie und die Tieflagerung weitergefithrt und die Extremitit vor weiterer

Auskiihlung geschiitzt. Die Beseitigung des akut aufgetretenen Strombahnhindernisses kann
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grundsdtzlich operativ oder per Katheter (mit oder ohne lokale fibrinolytische Behandlung)
erfolgen (Weaver et al., 1996; Norgren et al., 2007). Die optimale Therapieplanung setzt in
jedem Fall eine gezielte Diagnostik voraus. Nur in Einzelféllen bei fortgeschrittener Ischdmie
und absehbarer, nicht vertretbarer Zeitverzogerung, kann davon abgewichen und explorativ

vorgegangen werden.
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2 FRAGESTELLUNG

Die vorgelegte Arbeit hat versucht, auf der Grundlage der deutschen DRG-Statistik die
Auswirkungen der COVID-19 Pandemie auf die Hospitalisierungsraten flir vendse
(Lungenembolie, tiefe Venenthrombose, Sinusvenenthrombose, Portalvenenthrombose und
Budd-Chiari-Syndrom) und arterielle (Myokardinfarkt, embolischer Schlaganfall und akute
periphere Embolie und Thrombose) Erkrankungen in den Jahren 2020 und 2021 zu beschreiben.
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3 MATERIAL UND METHODEN

Die vom Statistischen Bundesamt verdffentlichte nationale Statistik (DRG-Statistik) umfasst
die Daten aller Krankenhéuser in Deutschland, die das DRG-System verwenden (das mehr als
99%). Diese Krankenhduser sind gesetzlich verpflichtet, umfangreiche Daten zur
Krankenhausbehandlung einschlieSlich demographischer Daten, Diagnosen, Komorbiditéten,
Komplikationen und Prozeduren an das "Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus"
(InEK)) zu liefern, das die Daten fiir eine jéhrliche Anpassung des deutschen DRG-Systems
verwendet und an das Statistische Bundesamt weiterleitet. Seit 2005 werden alle Diagnosen mit
der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme 10. Revision (ICD-10) kodiert, die vom Deutschen Institut fiir
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) als ICD-10 German Modification

(ICD-10-GM) in der entsprechenden Jahresversion fiir Deutschland angepasst wurde.

Fiir diese Arbeit wurden die Daten der Jahre 2017 - 2022 beim Statistischen Bundesamt
angefragt. Diese erhielten wir als detaillierte Listen folgender Codes als Hauptdiagnosen. Die
Daten wurden getrennt in Altersgruppen von 5 Jahren und Geschlecht vom Statistischen

Bundesamt bereitgestellt:

Thrombose

180.0 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis oberflachlicher GefaBe der unteren
Extremitéten

180.1 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis der V. femoralis

180.2 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis sonstiger tiefer Gefdfle der unteren
Extremitéten

180.3 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis der unteren Extremitdten, nicht
ndher bezeichnet Embolie und Thrombose von Gefédflen der unteren Extremitét
o.n.A.

180.8 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis sonstiger Lokalisationen

180.9 Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis nicht ndher bezeichneter
Lokalisation
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Lungenembolie

126.0

Lungenembolie mit Angabe eines akuten Cor pulmonale (Akutes Cor pulmonale

o.n.A., Fulminante Lungenembolie, Massive Lungenembolie)

126.9 Lungenembolie ohne Angabe eines akuten Cor pulmonale (Lungenembolie
o.n.A., Nichtmassive Lungenembolie)
Sinusvenenthrombose
167.6 Sinusvenenthrombose
Pfortaderthrombose
181 Pfortaderthrombose

Budd-Chiari-Syndrom

182.0 Budd-Chiari-Syndrom
Myokardinfarkt
121.0 Akuter transmuraler Myokardinfarkt der Vorderwand
121.1 Akuter transmuraler Myokardinfarkt der Hinterwand
121.2 Akuter transmuraler Myokardinfarkt an sonstigen Lokalisationen
121.3 Akuter transmuraler Myokardinfarkt an nicht ndher bezeichneter Lokalisation
121.4 Akuter subendokardialer Myokardinfarkt
121.9 Akuter Myokardinfarkt, nicht ndher bezeichnet

Embolischer Hinrinfarkt

163.1

163.4

Hirninfarkt durch Embolie prazerebraler Arterien (A. basilaris, A. carotis und A.
vertebralis)
Hirninfarkt durch Embolie zerebraler Arterien (A. cerebri media, A. cerebri

anterior, A. cerebri posterior und A. cerebelli)

Arterielle Embolie und Thrombose

174.2
174.3
174.4

Embolie und Thrombose der Arterien der oberen Extremitéten
Embolie und Thrombose der Arterien der unteren Extremititen
Embolie und Thrombose der Extremititenarterien, nicht niher bezeichnet,

periphere arterielle Embolie
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Diese Dissertation enthélt keine Studien mit menschlichen Teilnehmern oder Tieren, die von
einem der Autoren durchgefiihrt wurden. Nach der Berufsordnung fiir die nordrheinischen
Arzte sind retrospektive epidemiologische Forschungsprojekte ausdriicklich von der
Notwendigkeit eines Ethikvotums ausgenommen. Eine gezielte Verkniipfung von Fillen und

Verfahren ist moglich, aber aus rechtlichen Griinden nicht zuldssig.

An dieser Studie sind keine menschlichen oder tierischen Probanden beteiligt. Patienten oder
die Offentlichkeit waren weder in die Planung, noch in die Durchfiihrung, noch in die

Berichterstattung, noch in die Verbreitungspldne unserer Forschung einbezogen.

3.1 Statistik

Die Berechnungen wurden mit Microsoft® Excel 2003 und Microsoft® Access 2003
durchgefiihrt. Da es sich um eine rein deskriptive Analyse handelt, wurden keine statistischen

Schitzungen vorgenommen.
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4 ERGEBNISSE

Tab. 3 zeigt die absolute Zahl der Fille mit den Hauptdiagnosen der acht betrachteten
Krankheitsbilder fiir die Jahre 2017 bis 2021. Dabei werden die Jahre 2017 bis 2019, also dem
Zeitraum vor der COVID-19 Pandemie, als Referenzzeitraum angesehen. Fiir diese drei Jahre
wurde der Mittelwert und das 95%-Konfidenzintervall bestimmt. Die Jahre 2020 und 2021

reprasentieren den Zeitraum der COVID-19 Pandemie.

Vor der COVID-19 Pandemie in den Jahren 2017 bis 2019 war die Anzahl der hospitalisierten
Félle fiir Lungenembolie, Portalvenenthrombose, Budd-Chiari-Syndrom, Myokardinfarkt und
embolischer Schlaganfall ziemlich konstant. Die Zahl der Krankenhausaufenthalte fiir tiefe
Venenthrombosen und Embolien und Thrombosen der Extremitédtenarterien ging tendenziell
zuriick, wihrend die Anzahl der Fille mit Sinusvenenthrombosen bereits in diesem Zeitraum

anstieg.

Im Jahr 2020, dem ersten Jahr der COVID-19 Pandemie, sank die absolute Zahl aller
Krankenhausaufenthalte auf 14 262 975 Fille und war damit um 13,8% niedriger als der
Mittelwert der Jahre 2017 bis 2019. Entgegen diesem Trend lag die Anzahl der hospitalisierten
Félle fiir Sinusvenenthrombosen, Portalvenenthrombosen, Budd-Chiari-Syndrom und
embolischen Schlaganfillen innerhalb des 95%-KI der drei Jahre vor der COVID-19 Pandemie.
Fir Lungenembolien, tiefen Venenthrombosen, akute Myokardinfarkte und Embolien und
Thrombosen der Extremitdtenarterien war die Anzahl niedriger. Nach Korrektur um den
Riickgang der Gesamtzahl der Krankenhausaufenthalte von 13,8%, lagen die
Krankenhausaufenthaltsraten fir Lungenembolien, Sinusvenenthrombosen,

Portalvenenthrombosen, Myokardinfarkte und embolische Schlaganfille iiber dem 95 %-KI.

Im Jahr 2021, dem zweiten Jahr der COVID-19 Pandemie, war die absolute Zahl aller
Krankenhausaufenthalte um 14,6% niedriger als im Durchschnitt der Jahre 2017 bis 2019.
Entgegen diesem Trend lag bereits die absolute Anzahl der hospitalisierten Félle fiir
Lungenembolien, Sinusvenenthrombosen und embolischen Schlaganfillen iiber der oberen
Grenze des 95%-KI der drei Jahre vor COVID-19. Nach Korrektur um den Riickgang der
Gesamtzahl der Krankenhausaufenthalte von 14,6% lag auch die Hospitalisierungsraten fiir den

akuten Myokardinfekt tiber der Obergrenze des 95%-KI.
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Tabelle 3.: Angeben sind die absolute Zahl der hospitalisierten Félle insgesamt und fiir die acht
Hauptdiagnosen fiir die Jahre 2017 bis 2021. Fiir die Jahren 2017 bis 2019 wurden der
Mittelwert und das 95%-Konfidenzintervall berechnet. Fiir die Jahre 2020 und 2021 wurde die

absolute Zahl der hospitalisierten Fille jeweils um den Riickgang der absoluten Zahl aller

hospitalisierten Félle korrigiert. LE = Lungenembolie, TVT = tiefe Venenthrombose, SVT =

Sinusvenenthrombose, PVT = Portalvenenthrombose, BCS = Budd-Chiari Syndrom, AMI =

akuter Myokardinfarkt; ES = embolischer Schlaganfall, AT = Embolien und Thrombosen der

Extremitdtenarterien.

ICD 10 2017 2018 2019 2020 2021
Absolute Absolute Absolute Absolute Zahl Absolute Zahl
Zahl Zahl Zahl (korrigierte (korrigierte

Mittlerer Wert Anzahl) Anzahl)
(95%-KI)
Alle 16 618 686 | 16466455 | 16 556 599 14 261 975 14 135134
Fille 16 547 247 [16 230 128] [16 184 728]
(16 460 629 / 16 633 864)

Venose Krankheitsbilder

LE 56 727 57070 56 651 56 076 61 592

126.0-1 56 816 [63 814] [70 523]

26.9 (56 564 / 57 068)

TVT 33 141 30 674 27 330 21523 20985

180.0 -1 30 381 [24 493] [24 028]

80.9 (27 082 / 33 681)

SVT 749 812 839 836 1,180

167.6 800 [951] [1,351]

(748 / 852)
PVT 1277 1379 1303 1228 1338
181 1320 [1397] [1532]
(1260/1 380)
BCS 143 126 142 128 120
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182.0 137 [145] [137]
(126 / 148)

Arterielle Krankheitsbilder

MI 217 367 211983 212 340 197 944 195 836

121.0-1 213 897 [225 260] [224 232]

21.9 (210 491 /217 303)

ES 100 717 101 846 102 639 100 703 103 028

I63.1+1 101 734 [114 600] [117 967]

63.4 (100 642 / 102 826)

AT 16 112 15757 15110 13 615 13 469

174.2- 1 15 660 [15 494] [15422]

744 (15 085/16 235)

Abb. 10: zeigt die Altersverteilung fiir einige ausgewahlte Krankheiten im Zeitverlauf der fiinf

Beobachtungsjahre. Hier zeigt sich, dass die Verdnderungen der Hopitalisationszahlen nicht

homogen tiiber alle Altersgruppe verteilt sind und verschiedene Krankheitsbilder verschiedene

Altersgipfel aufweisen.

- Der Anstieg der Lungenembolien im Jahr 2021 ist auf einen Anstieg der Lungenembolien

in den Altersgruppen von 50 bis 80 Jahren zuriickzufiihren. Die Altersgruppe der 80- bis

90-Jahrigen, die in den Jahren 2017 bis 2019 am stirksten betroffen ist, zeigt keine

Zunahme.

- Der Anstieg der Sinusvenenthrombosenerstreckt sich, wie bei Sinusvenenthrombosen

iiblich, liber alle Altersgruppen.

- Der Riickgang der Hospitalisierungsraten fiir den akuten Myokardinfarkt und die Embolien

und Thrombosen der Extremititenarterien in den Jahren 2020 und 2021 ist dagegen vor

allem auf einen Riickgang in den Altersgruppen zwischen 70 und 85 Jahren

zurickzufiihren.
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Abb. 10: Dargestellt ist die Altersverteilung fiir einige ausgewihlte Krankheiten im
Zeitverlauf der fiinf Beobachtungsjahre.
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5 DISKUSSION

Die vorgestellte Analyse auf Basis der deutschen DRG-Statistik zeigt, dass die COVID-19
Pandemie in den Jahren 2020 und 2021 unterschiedliche Auswirkungen auf einzelne vendse
und arterielle Erkrankungen hatte und sich nicht auf alle Erkrankungen und alle Altersgruppen

in gleicher Weise auswirkte.

Das SARS-CoV-2-Virus befillt in erster Linie die Lunge. Es wirkt sowohl direkt durch das
SARS-CoV-2-Virus, als auch indirekt als Folge eines systemischen, entziindlichen
Zytokinsturms auf das Herz-Kreislauf-System. Dieser Zytokinsturm wird durch die
Rekrutierung entziindlicher Leukozyten am Endothel mit Gewebeschiddigung und Freisetzung
von Zytokinen vermittelt. Dieser Zytokinsturm ist die Hauptursache des akuten
Atemnotsyndroms (ARDS), der disseminierten intravaskuldren Gerinnung und der
kardiovaskuldren Komplikationen bei COVID-19 (Evans et al., 2020). Dariiber hinaus wurden
kurz nach Beginn eines weltweiten Impfprogramms durch Impfstoffe ausgeldste thrombotische
Komplikationen im Zusammenhang mit der Verwendung der adenoviralen Vektorimpfstoffe
ChAdOx1 nCoV-19 von AstraZeneca und Ad26.COV2.S von Johnson und Johnson/Janssen
bekannt. In diesen Fillen wurde das Auftreten von thrombotischen Ereignissen an
ungewohnlichen Stellen - liberwiegend im vendsen GefdBsystem - in Verbindung mit einer

gleichzeitigen Thrombozytopenie beobachtet (Guetl et al., 2022).

Auch wenn die 6ffentliche Diskussion in den Medien sich vornehmlich um den Zusammenhang
von COVID-19 und Lungenembolie oder Sinusvenenthrombose gedreht hat, gibt es in der
medizinischen Literatur auch zu den anderen, von uns untersuchten, Krankheitsbildern Daten.
In einem systematischen Review aus dem Jahre 2023 wird der Zusammenhang zwischen
COVID-19 und Portalvenenthrombose berichtet (El-Hady et al., 2023). So war die Inzidenz
von Portalvenenthrombosen nach COVID-19 deutlich hoéher als in den entsprechenden
Kontrollkohorten. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass es einen moglichen
Zusammenhang gibt und Kliniker sich dessen bewusst sein sollten, wenn sie COVID-19
Patienten mit abdominellen Beschwerden behandeln.

Zum Budd-Chiari Syndrom und COVID-19 gibt es in der medizinischen Datenbank Pubmed
aktuell 13 Publikationen. Es sind aber nur Einzelfallbeobachtungen, eine Aussage iiber einen
kausalen Zusammenhang lassen dies Beobachtungen nicht zu (Sawagqed et al., 2023). Fiir den
embolischen Schlaganfall wurde aus Deutschland 2020 der Fall eines 39-jdahriger Mannes
berichtet, der 11 Tage nach Atemwegsinfektion mit positivem Test auf COVID-19 durch einen
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Schlaganfall symptomatisch wurde. Eine kardiale Emboliequelle, ein offenes Foramen ovale
und eine tiefe Venenthrombose wurde als Emboliequelle ausgeschlossen und die mit der SARS-
CoV-2-Infektion verbundene Aktivierung des Gerinnungssystems als Ursache diskutiert
(Weidauer und Tafreshi, 2020). Auch wenn ein embolischer Schlaganfall bei COVID-19
Patienten selten ist, sind die Schlaganfille in den meistens Fille bei diesen Patienten,
embolisch. Eine iranische Arbeitsgruppe beschreibt bei 1188 konsekutiven hospitalisierten
Patienten mit COVID-19 der Isfahan University of Medical Sciences sieben Schlaganfille. Alle
ischdmischen Schlaganfille waren entweder kardioembolische Schlaganfille (60%) oder
embolische Schlaganfille unbestimmter Ursache (40%) (Tajmirriahi et al., 2023). Eine andere
Arbeitsgruppe kommt zu dem Schluss, dass im Falle eine COVID-19 Erkrankung ein
Schlaganfall vorwiegend Minner betrifft und iiberwiegend embolischer Genese ist (Finsterer et
al., 2022).

Die Ereignisraten fiir eine akute arterielle Ischdmie bei Patienten, die wegen COVID-19
hospitalisiert wurden, sind vergleichbar mit denen von hospitalisierten Patienten mit Influenza
oder mit nicht-COVID-Viruspneumonien. Zu diesem Ergebnis kommt eine Analyse von in
MEDLINE publizierten Arbeiten im Zeitraum von Februar 2020 bis Februar 2022 (Candeloro
und Schulman, 2023).

Im Gegensatz zu diesen zitierten Arbeiten, die sich liberwiegend auf einzelne Krankheitsbilder
konzentriert haben, analysiert die vorgelegte Arbeit der Auswirkungen der COVID-19
Pandemie auf die Hospitalisierungsraten fiir verschiedene venodse und arterielle Erkrankungen
wihrend der ersten zwei Jahre der Pandemie fiir ein gesamtes Land. Bei der Interpretation

dieser Zahlen miissen mehrere Effekte beriicksichtigt werden:

- Die Zahl der von COVID-19 betroffenen Menschen lag im Jahr 2021 mit 7,2 Millionen
deutlich hoher als die 1,8 Millionen im Jahr 2020. Daher ist davon auszugehen, dass die
absoluten Hospitalisierungsraten von COVID-19 assoziierten Krankheiten im Jahr 2021

hoher sein werden (https://experience.arcgis.com).
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- Die Notwendigkeit einer Krankenhauseinweisung hdngt von der Schwere der Erkrankung
ab. Bei weniger schweren Erkrankungen kann ein Krankenhausaufenthalt eher umgangen
werden als bei schweren, potentiell lebensbedrohlichen Erkrankungen. Daher konnte eine
einfache Schétzung der theoretisch hospitalisierten Patienten durch Addition von 13,8%

bzw. 14,6% diese Zahlen iiberbewerten.

- Die offentlichen Medien haben iiber bestimmte Krankheiten mit unterschiedlicher Intensitét
berichtet. So wurde im Jahr 2020 mehr iiber den Zusammenhang zwischen COVID-19 und
Lungenembolien berichtet, im Jahr 2021 lag das Interesse insbesondere auf den
Sinusvenenthrombosen. Dies konnte dazu gefiihrt haben, dass sich das Bewusstsein fiir diese
Krankheiten sowohl in der Offentlichkeit, als auch bei den Arzten geéindert hat, was zu einer

héufigeren Diagnose dieser Krankheiten fiihrte.

- Im Jahr 2021 wurde zum ersten Mal eine Impfung angeboten. Daher konnten sich die durch
die Impfung verursachten Auswirkungen erst im Jahr 2021 auf die Hospitalisierungsraten
auswirken. Den Einfluss von Impfung und der COVID-19 Erkrankung selber auf die

Hospitalisationsraten kdnnen wir daher nicht trennen.

- Bestimmte Altersgruppen wurden in unterschiedlicher Reihenfolge und Intensitédt geimpft.
Dies konnte sich auf die Hospitalisierungsraten der verschiedenen Altersgruppen auswirken.
Zum einen waren diese Altersgruppen durch die Impfung starker vor schweren Verldufen
geschiitzt. Zum andere konnten Impfung-assoziierte Krankheitserscheinungen abhéngig von

der Reihenfolge und Intensitéit der Impfung in diesen Altersgruppen verstarkt auftreten.
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Ein akuter Myokardinfarkt, ein embolischer Schlaganfall und ein akuter arterieller Verschluss
sind schwerwiegende Krankheiten, weil sie lebensbedrohlich sind und ein hohes Risiko fiir
Behinderungen und Amputationen bergen. Vor diesem Hintergrund ist es auffillig, dass die
Hospitalisierungsraten in den Jahren 2020 und 2021 nur fiir den akuten Myokardinfarkt und
den akuten arteriellen Verschluss, nicht aber fiir den embolischen Schlaganfall zuriickgingen.
Eine Erklérung hierfiir kdnnte sein, dass es sich beim embolischen Schlaganfall zwar um einen
arteriellen Verschluss handelt, der Ursprung der Embolie jedoch vendser Natur sein konnte.
Ahnlich wie beim embolischen Schlaganfall, blieb die Zahl der Krankenhausaufenthalte fiir
Lungenembolien und Sinusvenenthrombosen trotz eines Riickgangs der Gesamtzahl der
Krankenhausaufenthalte im Jahr 2020 unverdndert und stieg im Jahr 2021 fiir diese drei
Erkrankungen sogar iiberproportional an. Obwohl im Jahr 2021 viel mehr Menschen von
COVID-19 betroffen waren, war fiir die arteriellen Erkrankungen akuter Myokardinfarkt und
akuter arterieller Verschluss im Jahr 2021 kein solcher Anstieg zu verzeichnen. Somit konnte
der Anstieg der Krankenhausaufenthaltsraten fiir Lungenembolien, Sinusvenenthrombosen und
embolische Schlaganfille im Jahr 2021 zum Teil auf die hohere Zahl der COVID-19
Infektionen sowie auf die Einfiihrung der Impfung zuriickzufiihren sein. Andererseits hatten die
hohere Zahl der COVID-19 Infektionen und die Einfithrung der Impfung offensichtlich keinen
Einfluss auf die Krankenhauseinweisungen fiir akute Myokardinfarkte, akute arterielle
Verschliisse, Portalvenenthrombosen und das Budd-Chiari Syndrom. Warum einzelne
Gefédfabschnitte hédufiger befallen waren als andere, kann die vorgelegte Analyse nicht
beantworten. Es bleibt auch offen, ob es sich hierbei um direkte Effekte des SARS-CoV-2-
Virus auf unterschiedlich empfangliche Endothelabschnitte handelt oder um vorbestehende

zusitzliche Risikofaktoren oder Unterschiede im Krankheitsverlauf.

Ein weiteres interessantes Ergebnis ist, dass die Verdnderungen bei den Hospitalisierungsraten
von den Verdnderungen in bestimmten Altersgruppen dominiert wurden. Besonders deutlich
wird dies beim Myokardinfarkt und akuter arterieller Ischdmie, wo sich der Riickgang der
Krankenhauseinweisungen auf Félle im Alter von 70 bis 85 Jahren konzentriert, wahrend bei
Lungenembolien und Sinusvenenthrombosen jiingere Altersgruppen zum Anstieg der
Krankenhauseinweisungen beitragen. Dies ist in der Literatur bisher so nicht beschrieben
worden, und es ist unklar, welcher Anteil dieser Alterseffekte auf die COVID-19 Erkrankung

selber, und welcher Anteil auf Isolierungsstrategien und Impfkampagnen zuriickzufiihren ist.
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5.1 Stirken und Limitationen

Eine grofe Stirke dieser Studie ist der groBe Datensatz, der praktisch alle deutschen
Krankenhduser umfasst. Dies ermoglicht einen einzigartigen Blick auf die Auswirkungen von
COVID-19 auf die Hospitalisierungsraten. Dariiber hinaus gibt es unseres Wissens nach derzeit
keine andere Publikation, die sich mit diesem Thema aus bevdlkerungsbezogener Sicht in

Deutschland befasst.

Es gibt Faktoren, die unsere Ergebnisse einschrinken. Erstens erlaubte unser Studiendesign
keine Kontrolle von Risikofaktoren wie z B. Adipositas, Lebensstil oder andere
Infektionskrankheiten, die die Ergebnisse beeintrachtigen konnen. Zweitens liegt die gemeldete
Hauptdiagnose im Ermessen des Arztes und hat einen starken Einfluss auf die Kostenerstattung
im deutschen DRG-System. Auch iiber die Qualitit der Kodierung liegen uns keine
Informationen vor. Drittens muss darauf hingewiesen werden, dass die Analyse auf Féllen und
nicht auf einzelnen Patienten basiert. Folglich kann ein Patient mehrfach in der Statistik
auftauchen, wenn er innerhalb eines Jahres zu verschiedenen Zeitpunkten wiederkehrende
Ereignisse hatte. Viertens konnen wir die Effekte keinem bestimmten Impfstoffen zuordnen, da
uns die erforderlichen Informationen fehlen. Fiinftens miissen beim Vergleich der vorgelegten
Daten mit anderen Studien die Unterschiede in den Studienpopulationen, sowie die

Unsicherheit beziiglich der einbezogenen Diagnosen beriicksichtigt werden.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass wunsere bundesweite Analyse der
Krankenhausaufenthaltsraten zwar nur beschreibend ist, aber einen interessanten Einblick in
die globalen Auswirkungen der COVID-19 Pandemie auf verschiedene vendse und arterielle
Erkrankungen in den Jahren 2020 und 2021 bietet. Es bleibt unklar, warum verschiedene
Venen- und Arterienerkrankungen und bestimmte Altersgruppen unterschiedlich von der
systemischen Infektion mit dem SARS-CoV-2-Virus betroffen waren. Um dies zu kldren, sind
weitere spezifische Analysen erforderlich. So wire es wichtig zu wissen, ob die Fahigkeit von
SARS-CoV-2 iiber das Angiotensin-converting-enzyme 2 (ACE-2) in Endothelzellen
einzudringen von Mensch zu Mensch und von GefdBBsegment zu Gefdllsegment verschieden ist.
AuBlerdem konnen bestimmte Effekte nur nach Adjustierung fiir die Dynamik der

IsolationsmaBBnahmen und Impfkampagnen bewertet werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Zielsetzungen: Wir verglichen die Hospitalisierungsraten filir thrombotische vendse und
arterielle Erkrankungen in den Jahren 2020 und 2021 der COVID-19 Pandemie mit dem 3-
Jahres-Zeitraum von 2017 bis 2019 davor.

Patienten und Methoden: Listen von Krankenhausaufenthalten mit den Hauptdiagnosen
Lungenembolie, tiefe Venenthrombose, Sinusvenenthrombose und Pfortaderthrombose, Budd-
Chiari-Syndrom, Myokardinfarkt, embolischer Schlaganfall und akute periphere Embolie und

Thrombose wurden vom Statistischen Bundesamt in Deutschland bereitgestellt.

Ergebnisse: Die Zahl der Krankenhauseinweisungen war vor der COVID-19 Pandemie fiir
Lungenembolie, Pfortaderthrombose, Budd-Chiari-Syndrom, Myokardinfarkt und embolischer
Schlaganfall ziemlich konstant; die fiir tiefe Venenthrombose und akute periphere Embolie und
Thrombose waren tendenziell riickldufig, und die fiir Sinusvenenthrombose war tendenziell
steigend. Im Jahr 2020 war die absolute Zahl aller Krankenhausaufenthalte um 13,8% niedriger
als im Durchschnitt der Jahre 2017 bis 2019. Entgegen diesem Trend lagen die
Hospitalisierungsfille flir Sinusvenenthrombose, Budd-Chiari-Syndrom und embolischer
Schlaganfall innerhalb des 95%-Konfidenzintervall (KI) der drei Jahre vor COVID-19, und sie
waren niedriger fiir Lungenembolie, tiefe Venenthrombose, Pfortaderthrombose,
Myokardinfarkt, akute periphere Embolie und Thrombose. Im Jahr 2021 war die absolute Zahl
aller Krankenhausaufenthalte um 14,6% niedriger. Entgegen diesem Trend lag die absolute
Zahl der Krankenhauseinweisungen fiir Lungenembolie, Sinusvenenthrombose und
embolischer Schlaganfall {iber der oberen Grenze des 95%-KI der drei Jahre vor COVID-19.
Der Anstieg der Lungenembolie im Jahr 2021 betraf die Altersgruppe der 50- bis 80-Jahrigen,
der Riickgang bei Myokardinfarkt und akute periphere Embolie und Thrombose die
Altersgruppe der 70- und 85-Jdhrigen. Der Anstieg der Sinusvenenthrombose betraf alle
Altersgruppen.

Schlussfolgerung: Die Analyse zeigt, dass die COVID-19 Pandemie nicht alle vendsen und

arteriellen Erkrankungen gleichermaf3en betrifft.
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Summary

Objectives: We compared hospitalization rates for thrombotic venous and arterial diseases
in 2020 and 2021 of the COVID-19 pandemic with the 3-year period from 2017 to 2019

before.

Patients and Methods: Lists of hospitalizations with principal diagnoses of pulmonary
embolism, deep vein, sinus vein and portal vein thrombosis, Budd-Chiari-Syndrome,
myocardial infarction, embolic stroke, acute peripheral embolism and thrombosis were

provided by the Federal Statistical Office in Germany.

Results: The number of hospitalizations was fairly constant before the COVID-19 pandemic
for pulmonary embolism, deep vein thrombosis, Budd-Chiari-Syndrome, myocardial
infarction, and embolic stroke; those for deep vein thrombosis and acute peripheral
embolism and thrombosis were trending downward; those for sinus vein thrombosis were
trending upward. In 2020, absolute numbers of all hospitalizations were 13.8% lower than
the average from 2017 to 2019. Contrary to this trend, hospitalized cases for sinus vein
thrombosis, Budd-Chiari-Syndrome, and embolic stroke were within the 95%-confidence
interval (CI) of the 3 years before COVID-19. They were lower for pulmonary embolism,
deep vein thrombosis, portal vein thrombosis, myocardial infarction, acute peripheral
embolism and thrombosis. In 2021, absolute number of all hospitalizations were 14.6%
lower. Contrary to this trend, the absolute numbers of hospitalizations for pulmonary
embolism, sinus vein thrombosis, and embolic stroke was above the upper limit of the 95%-
CI of the 3 years before COVID-19.

The increase in pulmonary embolism in 2021 occurred in the 50- to 80-year age group, and
the decrease in myocardial infarction, acute peripheral embolism and thrombosis in the 70-

and 85-year age group. The increase in sinus vein thrombosis affected all age groups.

CONCLUSION: The analysis shows that the COVID-19 pandemic does not affect all

venous and arterial diseases equally.
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Anhang

8 ANHANG

8.1 Abkiirzungsverzeichnis
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LE: Lungenembolie
TVT: Tiefe Venenthrombose
SVT: Sinusvenenthrombose
PTV: Portalvenenthrombose
BCS: Budd-Chiari Syndrom
MI: Myokardinfarkt
HI: Hirninfarkt
nSTEMI: non ST-elevation myocardial infarction
STEMI = ST-elevation myocardial infarction
. pPAVK: periphere arterielle und Verschlusskrankheit
. WHO: Weltgesundheitsorganisation
. TTS: Thrombosesyndrome mit Thrombozytopenie
. VITT: vakzininduzierte immunogene thrombotische Thrombozytopenie
. VIPIT: vakzininduzierte prothrombotische Immunthrombozytopenie
. HIT II: Heparin-induzierten Thrombozytopenie Typ II
. CTPA: Computertomografie-Pulmonalisangiografie
. DOAK oder NOAK: Direkte orale Antikoagulation
. MRT: Magnetresonanztomographie
. DAPT: duale Antipléttchentherapie
. ESUS: embolic stroke unknown sources

. KI: Konfidenzintervall
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