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[.  Zusammenfassung

Einleitung

Adipositas und SARS-CoV-2 sind weltweite Erkrankungen, welche einen grofen Teil der
Bevdlkerung betreffen.

In mehreren Studien wurden bereits einige Pathomechanismen beschrieben, welche bei
adipdsen Personen den Verlauf einer SARS-CoV-2 Infektion negativ beeinflussen kdnnen.
Wiéhrend der COVIDI19-Pandemie wurden, bevor es vorgegebene Register gab, von
Mitarbeiter*innen der KAGes, mit SARS-CoV-2 infizierte Patient*innen in einer Excel-
Liste inkl. Zusatzdiagnosen erfasst.

Dadurch wurde die Moglichkeit erdffnet bei Patient*innen in der Steiermark den Einfluss
von Adipositas auf den Verlauf einer SARS-CoV-2 Infektion zu untersuchen und
Riickschliisse auf die Prognose einer SARS-CoV-2 Infektion bei adipdsen Personen ziehen

zu konnen.

Methoden

In einer retrospektiven Datenanalyse sollten die erfassten Daten von 7352 Patient*innen aus
insgesamt 11 KAGes-Krankenanstalten, welche in dem Zeitraum von Mirz 2020 bis Mérz
2022 aufgrund einer COVID19-Infektion hospitalisiert wurden, untersucht werden.
Aufgrund der limitierten Ressourcen sowie dem begrenzten zeitlichen Umfang wurden in
dieser Diplomarbeit 660 Patient*innen des LKH-Univ. Klinikum Graz betrachtet.
Zusitzlich zu den Daten der KAGes-Excel-Liste wurden einige zusitzliche Informationen,
wie stationdre und intensivmedizinische Belegzeiten sowie ein gegebenenfalls vorhandener
Migrationshintergrund, aus dem elektronischen Patient*innen-Dokumentationssystem
erhoben.

Die Nullhypothese lautete ,,Adipositas (BMI > 30 kg/m?) hat keinen Einfluss auf das
Outcome einer SARS-CoV-2 Infektion®.

Als primérer Endpunkt wurde der Tod definiert.

Sekundére Endpunkte umfassten die Verdnderung des relativen Risikos eines Exitus letalis
bei einer SARS- CoV-2 Infektion bei Patient*innen mit Adipositas durch sekundédre
Einflussfaktoren, die Dauer eines Aufenthaltes auf der Intensivstation, dic Dauer eines
Aufenthaltes auf einer Normalstation, Alter und das Geschlecht der Patient*innen und das

Vorhandensein eines Migrationshintergrundes.



Ergebnisse

Die Mortalitét lag fiir die adipdse Kohorte bei 19,4% und fiir die nicht-adipdse Kohorte bei
21,1%.

In der adiposen Kohorte lag das relative Risiko eines Exitus letalis (RRgp) fiir
hédmatologische Begleiterkrankungen bei 2,5, fiir onkologische bei 2,1, fiir pulmologische
bei 1,7, fiir immunologische bei 1,8, fiir nephrologische bei 2,0 und fiir kardiovaskulire bei
14.

Vergleichsweise dazu lag in der nicht-adipdsen Kohorte das RRgr filir hdmatologische
Nebendiagnosen bei 1,2, flir onkologische bei 0,8, fiir pulmologische bei 1,0, fiir
immunologische bei 1,0, fiir nephrologische bei 1,7 und fiir kardiovaskulére bei 1,6.

Die Ergebnisse zeigten aulerdem eine gesteigerte Mortalitit sowohl flir Patient*innen mit
bestehendem Diabetes mellitus (RRgr bei 1,2 fiir Adipose und bei 1,2 fiir Nicht-Adipose)
als auch mit erhohten Blutzuckerwerden > 200 mg/dl (RRgr bei 1,2 fiir Adipdse und bei 1,3
fiir Nicht-Adipose), unabhédngig vom Adipositas-Status.

Nicht-Immunisierte in Bezug auf eine COVIDI19-Grundimmunisierung wiesen in der
adipdsen Kohorte ein RRgL von 2,3 und in der nicht-adipdsen Kohorte von 0,8 auf.
Adipose Patient*innen wurden sowohl durchschnittlich langer stationdr (Verstorbene: +2,6
Tage; Uberlebende: +0,1 Tage) als auch intensivmedizinisch (Verstorbene: +5,3 Tage;
Uberlebende: +1,5 Tage) behandelt.

Das Durchschnittsalter der adipdsen Kohorte betrug fiir die Verstorbenen 75,3 + 10,9 Jahre
und fiir die Uberlebenden 59,4 + 15,4 Jahre. Vergleichsweise lag dieses in der nicht-adipdsen
Kohorte fiir die Verstorbenen bei 77,7 + 10,8 Jahren und fiir die Uberlebenden bei 65,9 +
16,7 Jahren.

Im Geschlechtervergleich war das RRgr in der nicht-adipdsen Gruppe fiir beide Geschlechter
1,0, wéhrend in der adip6sen Kohorte das RRg. fiir Frauen bei 1,4 lag.

Das RRgL fiir Patient*innen mit Migrationshintergrund betrug 0,2 fiir die adipdse und 0,4

fiir nicht-adipdse Kohorte.



Fazit

Die aufgestellte Nullhypothese konnte, anhand der untersuchten Daten, nicht widerlegt
werden.

Jedoch zeigte sich hinsichtlich der Analyse sekundérer Endpunkte, dass sowohl Diabetes
mellitus als auch erhdht gemessene Blutzuckerspiegel die Mortalitdt, unabhingig vom
Adipositas-Status erhohen. Fast alle Komorbidititen, bis auf kardiovaskuldre
Begleiterkrankungen, fiihrten in der adipdsen Kohorte, im Vergleich zur nicht-adipdsen
Kohorte, zu einem erhohtem Sterberisiko. AuBerdem haben laut Datenanalyse adipdse
Patient*innen besonders von einer Covidl9-Immunisierung profitiert, auch waren sie
durchschnittlich jiinger und hatten lédngere stationdre und intensivmedizinische
Krankenhausaufenthalte. Adipdse Frauen wiesen ein erhdhtes Sterberisiko im Vergleich zu
adipésen Ménnern auf und Patient*innen mit Migrationshintergrund hatten, in dieser

Studienpopulation, in beiden Kohorten einen Uberlebensvorteil.



II. Abstract

Introduction

Obesity and SARS-CoV-2 are diseases affecting a large part of the world’s population.
Several studies have already described pathomechanisms, which can negatively affect the
course of a SARS-CoV-2 infection in obese individuals.

During the COVIDI19-pandemic and before official indexes existed, KAGes employees
collected data from SARS-CoV-2 infected patients via Excel, including additional
diagnoses. This enabled the opportunity to examine the impact of obesity on the course of a
SARS-CoV-2 infection in Styria. As a result, this work can offer a prognosis on the outcome

of a SARS-CoV-2 infection in obese individuals.

Methods

In a retrospective analysis data of 7352 patients from 11 KAGes hospitals, which were
hospitalized between march 2020 and march 2022 due to COVIDI19-infection, should
originally be examined. Because of a resource and time limitations this study focused on the
data of 660 patients from LKH-Univ. Klinikum Graz.

In addition to the basic data further information was collected from the electronic patient
documentation system, such as inpatient and intensive care occupancy time as well as the
presence of a migration background.

The null hypothesis was as follows: “obesity (BMI > 30 kg/m?) has no influence on the
outcome of a SARS-CoV-2 infection”.

Death was defined as primary endpoint.

Secondary endpoints were the change of the relative risk of a lethal outcome in obese patients
with a SARS-CoV-2 infection due to secondary influencing factors, including inpatient and

ICU occupancy times, age and gender as well as presence of a migration background.

Results

The overall mortality was 19.4% for the obese cohort and 21.1% for the non-obese cohort.
As to the secondary diagnoses, the relative risk of exitus letalis (RRgr) was 2.5 for
hematological, 2.1 for oncological, 1.7 for pulmonological, 1.8 for immunological, 2.0 for

nephrological and 1.4 for cardiovascular comorbidities in the obese cohort.



In comparison, the non-obese cohort showed an RRgL of 1.2 for hematological, 0.8 for
oncological, 1.0 for pulmonological, 1.0 for immunological, 1.7 for nephrological and 1.6
for cardiovascular comorbidities.

Results also showed increased mortality rates in both patients with diabetes mellitus (RRgL
1.2 for obese and 1.2 for non-obese patients) as well as patients with increased blood sugar
levels > 200 mg/dl (RRgL 1.2 for obese and 1.3 for non-obese patients), regardless of the
obesity-status.

In respect of the COVID-19 basic immunization status, non-immunized patients showed a
RREL of 2.3 in the obese cohort and 0.8 in the non-obese cohort.

Obese patients on average had longer inpatient (deceased: +2,6 days; survivors: +0,1 days)
and ICU (deceased: +5,3 days; survivors: +1,5 days) occupancy times. In the obese cohort
average age was 75,3 + 10,9 years for the deceased and 59,4 + 15,4 years for the survivors.
In comparison average age in the non-obese cohort was 77,7 + 10,8 years for the deceased
and 65,9 £ 16,7 years for the survivors.

Gender comparison showed that, while the RRgr was 1.0 for both genders in the non-adipose
cohort, women in the adipose cohort had a RRgr of 1.2.

Patients with migration background showed a RRgL of 0.2 in the obese and 0.4 in the non-

obese cohort.

Conclusion

Based on the final results the null hypothesis could not be rejected.

The secondary endpoints however showed that both diabetes mellitus and the increased
blood sugar levels lead to increased mortality rates. Almost all comorbidities, apart from the
cardiological ones, led to a higher risk of death in patients of the obese cohort, compared to
the non-obese cohort. Additionally obese patients in particular benefited from a COVID19-
immunization.

Furthermore, obese patients were younger on average and displayed longer inpatient and
ICU occupancy times. Obese women had a higher risk of death compared to obese men and

patients with migration background had a survival advantage in both cohorts.
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VII. Einleitung

Im nachfolgenden Abschnitt sollen grundlegende Erkenntnisse iiber Adipositas sowie das
»severe acute respiratory syndrom coronavirus type 2“ (SARS-CoV-2) dargestellt und
erlautert werden. Im Zuge dessen soll keinesfalls eine tiefgreifende Aufarbeitung dieser
Themen erfolgen, sondern vielmehr ein wissenschaftlicher Hintergrund fiir die

darauffolgende Datenanalyse etabliert werden.

A. Adipositas

I. Definition und Atiologie

Die hiufigste Ursache fiir Ubergewicht ist Fettleibigkeit, also ein erhdhter Fettanteil am
Gesamtkorpergewicht. Wenn dieser Anteil einen gewissen Prozentsatz {ibersteigt (20% bei
Minnern und 30% bei Frauen) spricht man von einer Adipositas. (1) Um eine einfache
Diagnostik zu ermdglichen, wird zur Beurteilung hédufig der Body Mass Index (BMI)
herangezogen. Eine Person zéhlt als libergewichtig, wenn ein BMI > 25 kg/m? und <30
kg/m? berechnet wird. Von Adipositas spricht man ab einem BMI > 30 kg/m* und
unterscheidet mit steigendem BMI zwischen drei Graden: Grad I erstreckt sich von 30,0 bis
34,9 kg/m?, Grad II von 35,0 - 39,9 kg/m? und Grad III, auch als extreme Adipositas
bezeichnet, definiert sich iiber einen BMI > 40 kg/m?. (2)

Es gibt eine Reihe édtiologische sowie Risikofaktoren, welche zu Adipositas fiihren konnen.
Grundsitzlich unterschieden wird zwischen einer primidren und einer sekunddren
Adipositas.

Die primidre Form kommt mit Abstand am héufigsten vor (ca. 95%) und wird durch
atiologische Faktoren mit direkt kausalem Zusammenhang bedingt. (1) Dazu zdhlen zum
einen genetische Faktoren, also monogene, polygene und auch syndromale Formen, zum
anderen auch Lifestyle-Faktoren (Uberernihrung, kérperliche Inaktivitit), aber auch
psychische Determinanten. (1, 3)

Die sekundire Form ist im Vergleich dazu selten und hédngt mit zentralen und
endokrinologischen Ursachen zusammen. Hier konnen beispielhaft eine Hypothyreose,
Morbus Cushing, sowie auch Tumoren im Bereich des Hypothalamus und der Hypophyse

angefiihrt werden. (1)
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2. Epidemiologie

Globale Schitzungen der World Health Organisation (WHO) im Jahr 2016 haben ergeben,
dass 39% der erwachsenen Personen iiber 18 Jahre iibergewichtig und 13% adipds sind. (4)
Betrachtet man die Situation in den United States of America (USA), dann zeigt sich eine
Pravalenz von 42,4%, welche die weltweite deutlich iibersteigt. (5)

In Europa ist der Anteil der adipdsen Bevdlkerung mit 17% zwar deutlich geringer als in
den USA, allerdings liegt die Privalenz der Ubergewichtigkeit bei 53% und liegt somit
deutlich iiber dem weltweiten Durchschnitt. (6)

Die osterreichische Gesundheitsbefragung aus dem Jahr 2014 zeigte, dass unter der
ménnlichen Bevdlkerung ein Anteil von 15,6% adipds war. Unter den Frauen lag die
Privalenz der Adipositas mit 13,2% geringfiigig darunter. (7)

Es ist anzunehmen, dass die allgemeine Privalenz der Adipositas in den kommenden Jahren
durch einen starken Anstieg gekennzeichnet sein wird. Laut aktuellen Schitzungen sind im

Jahr 2030 weltweit mehr als 57% der Bevolkerung von Ubergewicht betroffen. (8)

3. Priavention und Therapie

Die WHO empfiehlt generell zur Pravention und auch Therapie einer Adipositas eine
Anpassung von Lifestyle-Faktoren. Beflirwortet wird eine Reduktion von Kohlenhydraten
und Fetten in der Erndhrung, sowie ein vermehrter Verzehr von Friichten, Hiilsenfriichten,
Gemiise, Vollkornprodukten und Niissen. Des Weiteren besteht die Empfehlung einer
regelméBigen korperlichen Betdtigung. Als allgemeiner Richtwert gilt fiir Kinder 60
Minuten/ Tag und fiir Erwachsene 150 Minuten/Woche. (4)

Laut der S3-Leitlinie fiir Adipositas ist eine Therapie einer Ubergewichtigkeit dann indiziert,
wenn entweder eine Adipositas, also ein BMI > 30,0 kg/m?, oder eine Prdadipositas (BMI
25,0 — 29,9 kg/m?) mit einem oder mehreren Risikofaktoren vorliegt. Zu diesen z&hlen
adipositas-assoziierte Begleiterkrankungen (wie zum Beispiel Diabetes mellitus Typ 2), das
Vorliegen einer abdominalen Adipositas oder von Erkrankungen, welche eine Exazerbation

der Adipositas begiinstigen sowie auch psychosozialer Faktoren. (2)

14



Als Basis ist hierbei zunichst eine Erndhrungs-, Bewegungs-, sowie Verhaltenstherapie
anzustreben. Das therapeutische Vorgehen kann um eine medikamentdse Therapie in Form
von Orlistat eskaliert werden. Diese Therapieoption ist allerdings kritisch zu beurteilen und
nur kombiniert mit einer Basistherapie anzuwenden, sowie nur dann fortzusetzen, wenn eine
Wirksamkeit, in Form von einer Gewichtsabnahme von mindestens 2 kg, innerhalb der
ersten vier Wochen nachgewiesen werden kann. Insbesondere dann, wenn konservative
Mittel zu keiner Verbesserung der Adipositas fithren, kann zuletzt auch ein chirurgischer
Eingriff einen Erfolg in der Behandlung der Adipositas bringen. Diese Therapieform ist vor
allem bei einer extremen Adipositas oder auch bei Adipositas Typ I und II, bei
gleichzeitigem Vorliegen von relevanten Komorbidititen, wie Diabetes mellitus Typ 2

indiziert. (2)

4. Metabolisches Syndrom

Ein erhohter Fettanteil am Gesamtkorpergewicht geht meist mit einer Reihe von
metabolischen Storungen einher, welche zusammen mit der Adipositas unter dem
sogenannten metabolischen Syndrom zusammengefasst werden und ein erhebliches
kardiovaskuldres Risiko darstellen. (2)

Diese metabolischen Verdnderungen umfassen neben der Adipositas eine
Dyslipoproteinédmie, also eine Erhohung der Triglyzeride, bei gleichzeitiger Verminderung
des High-Density-Lipoproteine (HDL)-Cholesterins, sowie eine essenzielle Hypertonie und
Glukosetoleranzstorung. (1)

Durch die Produktion verschiedener Substanzen, wie zum Beispiel dem proliferator-
activated receptor gamma (PPARY) trigt - vor allem viszerales - Fett zur Entwicklung einer
Insulinresistenz bei. Proinflammatorische Zytokine des viszeralen Fettgewebes beglinstigen
zudem auch primir die Entstehung einer Hypertonie, einer Dyslipiddmie, sowie eine
Beeintrachtigung der Fibrinolyse und fithren generell zu einem Zustand chronischer
niederschwelliger Inflammation, wodurch insbesondere ein iibermiBig ausgeprigtes
viszerales Fettgewebe einen bedeutenden kardiovaskuldren Risikofaktor darstellt. Aus
diesem Grund werden die viszeral betonte Adipositas als auch die unter anderem dadurch
begiinstigte Insulinresistenz als die zentralen Determinanten des metabolischen Syndroms

angesehen
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B. SARS-CoV-2

1. Definition und Ursprung

Das neuartige Virus, SARS-CoV-2, aus der Familie der Coronaviridae ist ein behiilltes
kugelférmiges Virus mit einem langen positiv einzelstringigen Ribonucleic-acid (RNA)-
Genom. An der Oberfldache weist es keulenformige Ausstiilpungen auf - sogenannte Spike-
Glykoproteine, welche eine entscheidende Rolle in der Virulenz des Virus spielen. (9)

SARS-CoV-2 fiihrte erstmals im Dezember 2019 zu einer Infektion im Menschen nachdem
in der Stadt Wuhan in China mehrere Patient*innen eine virale Pneumonie mit zunéchst
unbekanntem Pathogen entwickelten. Genanalysen zeigten, dass das Virusgenom eine
Ubereinstimmung von 79,6% mit dem Genom des schon zuvor bekannten SARS-CoV
aufweist. Im weiteren Verlauf wurde belegt, dass sich die Genomsequenz des neuen
Pathogens nur um wenige Nukleotide von schon unter Fledermdusen vorkommenden
Coronaviren unterscheidet (bis zu 96,2% Kongruenz wurden nachgewiesen). Aufgrund
dessen wurde vermutet, dass das Virus seine Herkunft in Flederméausen hat und durch einen
weiteren Zwischenwirt auf einem lokalen Fischmarkt auf den Menschen iibertragen wurde.

(10, 11)

2. Virologie

Das Coronavirus wird liber Tropfchen- oder Kontaktinfektion von Mensch zu Mensch
iibertragen. Infektiose Partikel gelangen durch infizierte Personen in Folge von Niesen und
Husten in die Umgebungsluft oder werden durch vorherigen Kontakt der Hdnde mit Nase
oder Mund zunidchst an Infektionstrager oder direkt an andere Personen weitergegeben.
Auch eine Ubertragung durch Fikalien ist nicht ausgeschlossen. (12, 13)

Einen bedeutenden Virulenzfaktor stellt die bereits erwédhnte Spike-Glykoproteinschicht dar.
Molekularbiologisch ermdglicht das S-Protein mit seinen zwei Untereinheiten (S1, S2),
sowohl eine Adhision (S1-Untereinheit), als auch eine Verschmelzung (S2-Untereinheit)
mit der Wirtszelle. (9)

Als Rezeptor fiir die Adhésion dient das Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), welches

in ausgepridgtem Malle in Epithelzellen des oberen Respirationstrakts des Menschen
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exprimiert wird. Die durch die Adhésion aktivierte S2-Untereinheit mediiert darauffolgend
eine Verschmelzung der viralen Membran mit der der Wirtszelle. (14)

Im Vergleich zu SARS-CoV-1 besteht bei dem neuartigen Coronavirus sowohl eine hohere
Affinitdt fiir den oberen Respirationstrakt als auch eine stirkere Bindung zu ACE2. Es wird
vermutet, dass unter anderem aus diesem Grund SARS-CoV-2 eine deutlich hohere
Infektiositat aufweist. Eine weitere Erkldrung dafiir liegt im Zeitpunkt der hdchsten Viruslast
im Verlauf der Infektion. Wahrend diese bei SARS-CoV-1 erst in der zweiten Woche nach
Symptombeginn ihren Peak erreicht, erreicht die Viruslast bei SARS-CoV-2 schon
unmittelbar nach Krankheitsbeginn ihren Hohepunkt. Als Konsequenz stellt sich eine
rechtzeitige Erkennung hoch infektidser Personen, verglichen mit SARS-CoV-1, als deutlich
herausfordernder dar. (13)

Mutationen im Spike-Glykoprotein des Virus wéhrend der Corona-Pandemie begiinstigten
sowohl eine Beeintrachtigung eines bestehenden Infektionsschutzes durch Impfung und
Herdenimmunitdt als auch eine Erhhung der Transmissibilitét, sowie Virulenz. Die WHO
erklirte aus diesem Grund Virusvarianten, die durch Beeinflussung dieser Faktoren, eine
Verinderung in der Epidemiologie, dem klinischen Verlauf oder einer Einschriankung
praventiver, diagnostischer, sowie therapeutischer Mittel herbeifiihren, zu sogenannten
,,Variants of concern (VOC). Hierzu zihlt zum Beispiel die Omikronvariante, welche durch
einen Ubertragungsvorteil gegeniiber anderen Varianten, sowie einer Immunevasion, also

Auftreten von Infektionen bei Impfschutz, bekannt geworden ist. (14, 15)

3. Epidemiologie

Stand 07.04.2024 wurden seit Anbeginn der Pandemie laut WHO 775.293.630 mit dem
Virus infizierte Personen weltweit registriert. Davon fallen circa 6,1 Millionen Menschen
auf die Osterreichische Population.(16)

Bis zum 7. April 2024 sind weltweit 7.044.637 Personen an dem Coronavirus gestorben.
Dies entspricht etwa 0,9 Prozent der zu diesem Zeitpunkt weltweit registrierten Infektionen.
Im Vergleich dazu betrug die Letalititsrate in Osterreich nur etwa 0,4 Prozent, was weniger
als die Hélfte des globalen Durchschnitts darstellt.(17)

Hinsichtlich der Impfung gegen das Coronavirus waren am 26. November 2023 rund 67%
der Weltbevolkerung, und in Osterreich sogar 75% der Bevélkerung, grundimmunisiert.

Besonders bemerkenswert ist, dass der Anteil der Bevdlkerung in Osterreich, der mindestens
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eine Booster-Impfung erhalten hat, mit 61% fast doppelt so hoch ist wie der weltweite

Durchschnitt von 32%.(18)

4. Klinik

Der klinische Verlauf einer Coronainfektion dulert sich hiufig iiber zwei Phasen, welche
sich einer primdren Immunantwort auf die virale Invasion und einer spéteren
Entziindungsreaktion zuordnen lassen. Ein GroBteil der Coronainfizierten weist dabei

insgesamt eine leichte Symptomatik auf, welche der einer Influenzainfektion gleichartig ist.

(13)

Grundsitzlich kann das Coronavirus verschiedenste Organsysteme befallen, wobei, wie
schon unter dem Punkt ,,Virologie® ausgefiihrt, die Dichte der ACE2-Rezeptoren eine
wichtige Rolle spielt, inwieweit die Zellen des Organs anfillig fiir eine Invasion des Virus
sind.

In diesem Zusammenhang fiihrt das Virus auch zu diversen Symptomen, wobei sowohl
zytopathische Effekte, als auch Immunreaktionen und Durchblutungsstérungen zur
Pathogenese beitragen.

Sehr haufig sind dabei Atemwegsinfektionen, welche iiber eine Pneumonie bis hin zu einem
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) fithren konnen.

Als neurologische durch das Virus ausgeloste Symptome werden Kopfschmerzen, Riech-
/Geschmackstorungen, Schwindel und Verwirrtheit beschrieben. Auflerdem kann das Virus
auch die Ursache fiir Erkrankungsbilder wie (Meningo-) Enzephalopathien, Schlaganfille
oder auch das Guillain-Barré- und Miller-Fisher-Syndrom sein.

Des Weiteren wird von gastrointestinalen Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Appetitlosigkeit und abdominellen Schmerzen berichtet.

Auch das kardiovaskuldre System kann in vielerlei Hinsicht betroffen sein. Sowohl kardiale
Krankheitsbilder wie Myokarditis, akuter Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und
Herzrhythmusstorungen, als auch andere thrombembolische Ereignisse konnen Folge einer
Coronainfektion sein.

Eine renale Beteiligung kann sich im Sinne eines akuten Nierenversagens duflern und wird
vor allem bei Erkrankten mit einem schweren Infektionsverlauf beobachtet.

Zuletzt werden auch dermatologische Krankheitsbilder genannt, welche im Rahmen einer
Coronainfektion insgesamt selten auftreten wund sich iiber verschiedenste

Hautmanifestationen duflern konnen. (19)
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5. Diagnostik

Um eine SARS-CoV-2 Infektion direkt nachweisen zu konnen stehen verschiedene
Methoden zur Verfligung. Grundsitzlich kann man zwischen einem direkten Nachweis
viraler RNA mittels ,reverse transcription polymerase chain reaction” (RT-PCR) und
Methoden zur Identifikation von Biomarkern, also Virusantigenen und komplementéren

Antikorpern unterscheiden. (20)

Das Prinzip der RT-PCR beruht darauf, dass virale RNA-Strange, welche aus verschiedenen
Korpersekreten  stammen  konnen  (naso-/oropharyngeale  Abstriche,  Sputum,
bronchoalveoldre Lavage und rektale Abstriche), zundchst mithilfe einer reversen
Transkriptase in cDNA-Stringe iibersetzt werden, welche darauthin so lange mehrere
Amplifikationszyklen durchlaufen, bis sie mit Hilfe von Primern durch Fluoreszenz sichtbar
gemacht werden konnen. Die Anzahl der gemessenen Amplifikationszyklen, welche
notwendig sind, um eine statistisch relevante Fluoreszenz nachweisen zu konnen, erlaubt
eine quantitative Analyse viraler RNA und folglich auch von SARS-CoV-2. Durch die
Moglichkeit des direkten quantitativen Virusnachweis gilt die RT-PCR als Goldstandard der
SARS-CoV-2 Diagnostik. (21)

An dieser Stelle sind allerdings auch die Limitationen und Nachteile der RT-PCR zu
beachten. Zu diesen zdhlen Beeintrichtigungen der Spezifitit und Sensitivitdt durch
beispielsweise Kreuzreaktionen mit Nukleinsdure-Bestandteilen von anderen Pathogenen
sowie labortechnischen Verunreinigungen (niedrigere Spezifitit) oder Mutationen in den
Zielgenen der Primer (niedrigere Sensitivitdt). Auch ein hoher O6konomischer sowie

zeitlicher Aufwand zéhlt zu den Schwéchen dieser Methode. (22)

Wie bereits erwéhnt stellt der Nachweis von viralen Antigenen eine weitere Moglichkeit in
der SARS-CoV-2 Diagnostik dar. Bei dieser Methode werden entweder einzelne
Viruskomponenten oder das gesamte Virus in einem nasopharyngealen Abstrich oder in
einer Urinprobe, mit Hilfe von einem Lateral-Flow-Assay (LFA) Teststreifen oder Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA), nachgewiesen. Dieses diagnostische Tool bietet den
Vorteil, dass, bei gleichzeitig ausgezeichneter Spezifitit, eine Anwendung als Schnelltest

moglich ist (LFA-Teststreifen) beziehungsweise in der ELISA eine grof3e Anzahl an Proben
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parallel getestet werden konnen. Andererseits ist die diagnostische Aussagekraft eines

derartigen Tests aufgrund einer geringeren Sensitivitét kritisch zu beurteilen. (20)

ELISA und LFA konnen auflerdem dazu genutzt werden, um vom Korper gebildete
Antikorper gegen das Coronavirus nachzuweisen. Bei dem Antikorpertest handelt es sich
folglich um eine indirekte Nachweismethode, welche in der Diagnostik einer aktiven
Coronainfektion, aufgrund der Tatsache, dass Antikdrper erst nach bis zu zwei Wochen nach
Infektion gebildet werden, eine untergeordnete Rolle spielt. Das Einsatzgebiet des
Antikorpernachweises gegen SARS-CoV-2 liegt eher in der Erfassung epidemiologischer
Daten, der Uberpriifung des Immunititsstatus, sowie Untersuchungen hinsichtlich

Spétfolgen und Impfstoffen. (20)

6. Therapie

Das LKH--Univ. Klinikum Graz hat zur Behandlung von Patient*innen mit SARS-CoV-2
Infektion eine Standard Operation Procedure (SOP) erarbeitet, welche im Folgenden kurz
erortert werden soll.

Die SOP gibt dabei grundsitzlich ein unterschiedliches Vorgehen bei ambulanten und

hospitalisierten Patient*innen vor. (23)

Ambulant behandelte Patient*innen ohne Hospitalisierungsbedarf sollten laut SOP
grundsétzlich nur dann medikamentds mit Virostatika behandelt werden, wenn der
Krankheitsbeginn maximal 5-7 Tage in der Vergangenheit liegt und Risikofaktoren fiir einen
schweren Verlauf vorliegen. Im Falle der indizierten virustatischen Therapie sieht die SOP
als Medikament der 1. Wahl Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid) und bei Kontraindikationen
als Alternativen Remdesivir (Veklury) oder Molnupiravir vor. Der Einsatz von
Nirmatrelvir/Ritonavir kann in Einzelfdllen auch dann erfolgen, wenn eine virustatische
Therapie laut SOP eigentlich nicht indiziert wére.

Bei einer Sauerstoffsittigung <94% (<95% Schwangeren) soll auflerdem eine

Sauerstofftherapie mittels Maske/Nasenbrille erfolgen. (23)

Die Versorgung im stationédren Setting gestaltet sich komplexer und ist insbesondere davon

abhingig, ob die Indikation zur Hospitalisierung primdr aufgrund einer SARS-CoV-2
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Infektion mit konsekutiver Pneumonie beziechungsweise respiratorischer Insuffizienz oder
durch andere Griinde gestellt wurde. Ein weiterer ausschlaggebender Faktor fiir das
therapeutische Vorgehen ist auBerdem das Vorhandensein einer Intensivpflichtigkeit. (23)

Therapeutisch stehen grundsitzlich Virostatika, Kortikosteroide, Immunmodulatoren, eine
Sauerstofftherapie und eine antiinfektive Therapie mittels Antibiotika und antifungalen
Medikamenten sowie eine Thromboseprohylaxe zur Verfiigung. Der indizierte Einsatz der

einzelnen Medikamente soll im Folgenden kurz erldutert werden. (23)

Hinsichtlich einer virostatischen Therapie ist deren Einsatz sowohl bei primér aufgrund einer
SARS-CoV-2 Infektion stationédr aufgenommenen als auch bei anderweitig hospitalisierten
Patient*innen mit zusétzlicher SARS-CoV-2 Infektion und Risikofaktoren fiir einen
schwerwiegenden Verlauf indiziert.

Bei nicht primir aufgrund des Coronavirus hospitalisierten Patient*innen soll dabei
entweder Paxlovid fiir 5 Tage oder Remdesivir fiir 3 Tage verabreicht werden.

Aufgrund des Coronavirus hospitalisierte Patient*innen erhalten dahingegen eine

intensivere Therapie mittels Remdesivir tiber 5 Tage. (23)

Der Einsatz von Kortikosteroiden ist einer strengen Indikationsstellung unterlegen und soll
nur bei einer dem Coronavirus zugrunde liegenden Pneumonie mit/ohne respiratorische
Insuffizienz erfolgen. Auf Normalstation sowie bei mildem und moderatem ARDS auf
Intensivstation sollen, laut SOP, iiber 10 Tage tdglich einmal 6 Milligramm (mg)
Dexamethason verbreicht werden.

Bei schwerem ARDS auf Intensivstation ist die Kortisontherapie, unter Beachtung der
Komorbidititen und Kontraindikationen, auf Img/Kilogramm Korpergewicht
Methylprednisolon téglich zu eskalieren. Bei deutlicher Besserung der Symptomatik soll die
Kortisontherapie wieder deeskaliert werden.

Ein Ausschleichen der Kortikosteroide ist bei einer Therapiedauer unter zwei Wochen nicht

durchzufiihren. (23)

Bei einer respiratorischen Verschlechterung innerhalb der ersten Tage nach Aufnahme auf
Normal- oder Intensivstation bei gleichzeitiger invasiver oder nichtinvasiver Beatmung soll,
unter moglicher Beachtung der Kontraindikationen, zur Kortikosteroidtherapie auerdem
eine immunmodulatorische Therapie mittels Tocilizumab oder Baricitimib verabreicht

werden. (23)
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Die Indikationsstellung und Applikation einer Sauerstofftherapie auf Normalstation erfolgt
analog zu der schon vorgestellten ambulanten Vorgehensweise.

Auf Intensivstation ist bei intensivmedizinisch indizierter Beatmung zwischen einer nicht-
invasiven und invasiven (Intubation) Applikation von Sauerstoff abzuwigen. Eine weitere
Therapieeskalation kann mittels einer veno-vendsen extrakorporalen

Membranoxygenierung (ECMO) stattfinden. (23)

Des Weiteren muss eine antiinfektive Therapie hinsichtlich einer Behandlung oder
Pravention von Sekundirinfektionen mit Bakterien oder Pilzen erwogen werden.

Auf Normalstation soll laut SOP eine antibiotische Therapie nur bei bestétigter
Superinfektion und im Sinne einer kalkulierten Therapie erfolgen.

Patient*innen, welche aufgrund einer respiratorischen Insuffizienz beziehungsweise
Pneumonie bei einer SARS-CoV-2 Infektion eine intensivmedizinische Behandlung
benétigen, miissen auch schon prophylaktisch mit Antibiotika und Antimykotika behandelt
werden.

Bei Vorliegen von einer Sekundérinfektion mit Erregernachweis, einer mdoglichen
Kolonisation mit Pseudomonaden oder multiresistenten Bakterien, Kontraindikationen und

Interaktionen bestimmter Wirkstoffe muss die Therapie entsprechend adaptiert werden. (23)

Zuletzt beschreibt die SOP auch eine Vorgabe hinsichtlich einer Thromboseprophylaxe bei
an dem Coronavirus erkrankten Patient*innen.

Bei allen stationdr aufgenommenen Patient*innen soll eine antikoagulatorische Therapie
mittels niedermolekularen Heparinen erfolgen. Die Dosierung bei sowohl nicht
sauerstoffpflichtigen Patient*innen auf Normalstation, als auch intensivpflichtigen
Patient*innen ist prophylaktisch, bei sauerstoffpflichtigen Patient*innen auf Normalstation
therapeutisch vorgesehen.

Ambulant besteht bei Coronavirus-19-Erkrankung keine Indikation fiir eine

blutverdiinnende Therapie. (23)
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7. Prognostische Einflussgrofen und Folgen

Verschiedenste Studien im Verlauf der Pandemie haben einige prognostische
Einflussfaktoren, sowie pradiktive diagnostische Marker identifiziert, welche mit einer
SARS-CoV-2 Infektion, beziehungsweise einem schweren Krankheitsverlauf in Verbindung
gebracht werden. Systematische Ubersichtsarbeiten haben allerdings gezeigt, dass deren
klinische Validitét teilweise in Frage zu stellen ist, da ein hohes Risiko fiir einen Bias der
Studien besteht. (24, 25)

Die in der einer Ubersichtsarbeit untersuchten Studien haben die Einnahme von Angiotensin
Converting Enzyme (ACE)-Hemmern, obstruktive Schlafapnoe, Halsschmerzen,
thromboembolische Ereignisse in der Patient*innenhistorie, Geschlecht, koronare
Herzkrankheit (KHK), Krebserkrankungen, chronische Lebererkrankungen, chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), Demenz, immunsupprimierende Therapien,
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), rheumatologische Erkrankungen und
Rauchen als Risikofaktoren fiir einen ungiinstigen Krankheitsverlauf identifiziert. (24)
Eine weitere Metanalyse hat eine Korrelation solider Organtumoren, Diabetes mellitus,
Ubergewicht, renaler und hepatischer Erkrankungen, Arrhythmien, KHK, Herzinsuffizienz
und COPD mit einer erhohten Mortalitéitsrate bei hospitalisierten Patient*innen mit SARS-
CoV-2 Infektion festgestellt. (26)

Das Lebensalter sowie Verdnderungen in der Computertomographie (CT) kdnnen in der
Diagnostik als pradiktive Marker dienen und auf eine ungiinstige Prognose fiir den weiteren

Krankheitsverlauf hinweisen. (25)

Aktuelle Studien beschéftigen sich mit einer Vielzahl kurz- und langfristiger Folgen, welche
mit einer SARS-CoV-2 Infektion in Zusammenhang gebracht werden. Im Folgenden sollen
einige hdufig auftretende sekundédre Erkrankungen und Symptome erwéhnt werden.
Grundsitzlich konnen, wie bereits erwéhnt, verschiedenste Organsysteme von den Folgen
einer Coronainfektion betroffen sein.

Pulmonale Folgen konnen akut von einer Pneumonie bis zu einem respiratorischen Versagen
reichen. Eine Lungenfibrose und ein erhohtes Risiko fiir eine Pulmonalarterien Embolie
konnen eine langfristige Konsequenz sein. (27)

Aufgrund einer hohen ACE2-Rezeptordichte im Herzmuskel, kdnnen sowohl kurz- als auch
langfristige myokardiale Schaden entstehen und eine Kardiomyopathie und Koagulopathie

zur Folge haben. (27)
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Die Bindung des Coronavirus an das ACE2 soll aulerdem {iiber die Aktivierung einer
Signalkaskade die hdufig berichteten Symptome des Geruchs- und Geschmacksverlust
bedingen. In Bezug auf neurologische Komplikationen werden auflerdem gravierende
Folgen, wie beispielsweise ein Schlaganfall genannt. Symptomatisch geben Patient*innen
aullerdem hiufig Miidigkeit, Konzentrationsstérungen und Kopfschmerzen im Verlauf nach
einer Coronainfektion an. (27, 28)

Auf autoimmune Mechanismen zuriickzufiihrende, sekundir nach einer Coronainfektion
auftretende, neurologische und hdmatologische Erkrankungen, wie beispielsweise das
Guillain-Barré-Syndrom und die immune thrombozytopenische Purpura, koénnten
moglicherweise durch molekulare Mimikry, also der Aktivierung von autoreaktiven
immunologischen Prozessen durch das Virus, bedingt sein. (27)

Auch Verdnderungen von Laborparametern (Interleukin-6 (IL-6), C-reaktives Protein
(CRP), Serumferritinin, etc.) und Pathologien in Thoraxrontgen und Thorax-CTs kdnnen als

Folge einer Coronainfektion nachgewiesen werden. (28)
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C. Ko-Epidemie: Zusammenspiel von Adipositas und

SARS-CoV-2

Studien, welche Zusammenhinge zwischen Adipositas und SARS-CoV-2 untersucht
haben, kamen bereits in der Vergangenheit zu dem Ergebnis, dass bei adipdsen
Patient*innen eine SARS-CoV-2 Infektion mit einer durchschnittlich héheren Morbiditét
und Mortalitdt einhergeht. (8)

Ein ,,Obesity-Report* aus dem Jahr 2021 gibt, basierend auf mehreren Studien und
Metaanalysen, einen Uberblick {iber Pathomechanismen, welche einen Erklirungsansatz
dafiir bieten. Grundlage dabei sind Interaktionen zwischen der, die Adipositas
begleitenden, geringgradigen chronischen Entziindung und der Aktivitét des Virus im

Korper. (8)

So katalysiert zum Beispiel ein im Zuge einer Adipositas fehlreguliertes Immunsystem,
durch oxidativen Stress und chronische Inflammation, die Pathogenitdt des Virus. Dieser
Zustand chronischer Entziindung bei Adipdsen lésst sich dadurch erkliren, dass in den
Adipozyten des Fettgewebes eine grole Menge an Zytokinen produziert wird, welche dann
wiederum Makrophagen anlocken und im Weiteren zu einem Zustand chronischer
Inflammation fiithren. Eine verstirkte Ausschiittung an Zytokinen wurde auch bei
Patient*innen mit einer COVID19-Infektion entdeckt, wobei hier die Freisetzung meist
schneller, bis hin zu einem ,,Zytokin-Sturm* erfolgt. So kann es bei einer Infektion mit

dem Coronavirus zu einer Interaktion und Potenzierung dieser Effekte kommen. (8, 29)

Aufgrund einer starken Expression von ACE2-Rezeptoren in Perizyten von Gefdflen wird
auerdem vermutet, dass es im Zuge einer Coronainfektion zu einer transendothelialen
Invasion dieser Zellen mit lokaler Inflammation, endothelialer Reaktion und konsekutiver
Bildung von Mikrothrombosen kommt.(30)

Auf Gefillebene ist bei adipdsen Personen eine Dysfunktion des Endothels und des
Komplementsystems, sowie eine Hyperkoagulabilitét zu beobachten, welche im Weiteren

das Thromboserisiko steigern. (30, 31)

Wie bereits ausgefiihrt, bindet das Spike-Protein des Coronavirus an das ACE2 und nutzt

dieser zur Invasion der Wirtszellen. Bei adipdsen Personen und Personen mit Typ 2
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Diabetes scheinen Adipozyten zudem eine erhohte Dichte an ACE2 aufzuweisen und stellt
somit einen Vorteil flir die Virulenz des Virus dar. (8, 14, 32)

Aullerdem kommt es nach Invasion der Wirtszelle durch das Coronavirus, zu einer
Reduktion der ACE2-Rezeptor Expression an der Oberfliche der Zelle. ACE2 unterstiitzt
die Deaktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS), unter anderem {iber
den Abbau von Angiotensin 2, welches im Weiteren {iber eine gesteigerte
Aldosteronproduktion zur Erhéhung des Blutdrucks beitrigt. Bei Adiposen iiberlagert sich
dieser Effekt mit dem des- unter anderem durch erhéhte Angiontensinogen- und
Reninpoduktion, sowie, durch endotheliale Dysfunktion, eingeschrankter renaler
Durchblutung - ohnehin beeintréchtigten RAAS. (8, 33)

Weitere eskalierende Faktoren bei adiposen Personen umfassen ein gesteigertes Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System, begleitende kardiale Erkrankungen, ein hiufig
begleitender Vitamin-D-Mangel, eine Dysbalance der Darmflora, sowie psychische

Begleiterkrankungen. (8)

D. Monitoring Steiermark

Zur Sammlung epidemiologischer Daten des SARS-CoV-2 Virus in der Steiermark wurden
Mitarbeiter*innen der KAGes damit beauftragt, wihrend der Pandemie, die in allen LKH
der KAGes vorstelligen Patient*innen mit einer Coronainfektion zu dokumentieren.

Im Zuge dessen wurde eine Excel-Liste angelegt, in welcher vom 06. Mérz 2020 — 04. Mirz
2022 insgesamt 11.500 mit dem Virus infizierte Patient*innen erfasst wurden.

Diese Datensammlung wurde zur Durchfiihrung dieser retrospektiven Datenanalyse von der
KAGes im Rahmen einer Zusammenarbeit mit der Medizinischen Universitit Graz

bereitgestellt.
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VIII. Material und Methoden

Im Folgenden sollen das Studiendesign und die Studienpopulation, die Studienziele,
Hypothesen und Endpunkte der Studie, sowie die verwendeten statistischen Methoden und
Mittel zur Sicherung des Datenschutzes erldutert werden.

An dieser Stelle ist zu erwihnen, dass, insbesondere hinsichtlich der Studienpopulation und
sekunddren Endpunkte der Studie, einige Abinderungen des urspriinglichen
Studienprotokolls erfolgen mussten, um den begrenzten Ressourcen und dem zeitlichen
Umfang einer Diplomarbeit gerecht zu werden. Die durchgefiihrten Abdnderungen des
urspriinglichen Studienprotokolls sollen transparent dargestellt werden. Es wurde auerdem
sichergestellt, dass es dabei zu keiner Abweichung der urspriinglichen Thematik und
Fragestellung der Diplomarbeit kommt. Da, wie im Folgenden néher erldutert, nur ein Teil
der urspriinglichen Studienpopulation in dieser Arbeit betrachtet werden kann und die
statistische Aussagekraft, aufgrund fehlender Moglichkeit zur Sicherstellung einer
Kohortengleichheit, eingeschrinkt ist, wurden die statistischen Ergebnisse ohne

Signifikanzniveau gerechnet.

A. Studiendesign und Studienpopulation

Zur Erorterung der, in Teil B genauer erlauterten, Fragestellung sollten urspriinglich im
Rahmen einer retrospektiven, monozentrischen Studie, Patient*innendaten aus den LKH der
KAGes (insgesamt von 11 LKH) untersucht werden. Aus den erwihnten
ressourcentechnischen Griinden wurden in der Datenanalyse zu dieser Diplomarbeit nun nur

die Patient*innendaten des LKH- Univ. Klinikum Graz betrachtet.

Zwischen Mérz 2020 und Mérz 2022 wurden im Rahmen des KAGes Mikrobiologie-
Monitoring (MIBI-Monitoring)Patient*innen auf SARS-CoV-2 getestet, daraufhin im
System erfasst und die Stammdaten, falls der Test sich als positiv herausstellte, anschlieend
in eine Liste im Excel-Format eingetragen. Das so erfasste Patient*innenkollektiv aller
KAGes-LKH bestand urspriinglich aus 11.500Personen.

Im weiteren Verlauf wurden die zur Analyse bendtigten Informationen, der in der Excel-
Liste  eingetragenen Patient*innen, aus dem elektronischen Patient*innen-

Dokumentationssystem der KAGes extrahiert und statistisch aufbereitet. Die Daten
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folgender Variablen sollten dabei, je nach Machbarkeit, entweder direkt, durch die IT-
Abteilung der KAGes, oder hindisch mit Unterstiitzung eines studentischen Teams erhoben
werden:

- Tod

- Aufnahmediagnose

- Entlassungsdiagnose

- Vorhandensein relevanter Komorbidititen: Herz-Kreislauf-Erkrankungen, pulmonale
Erkrankungen,  nephrologische = Erkrankungen, = maligne = Tumorerkrankungen,
hédmatologische Erkrankungen und immunologische Erkrankungen

- Aufnahmedatum

- Entlassungsdatum

- Ethnizitit

- Alter

- Geschlecht

- Begleitmedikation

- Vorbestehender Diabetes mellitus

- HbAlc

- Blutzuckerverlauf wihrend dem Krankenhausaufenthalt

- GroBe, BMI, Gewicht

- LDL, HDL, Triglyceride

- Kreatinin, GFR

- CRP, Leukozyten, IL6, Ferritin, LDH, PCT

- D-Dimer

- COPD

- Aufenthalt auf der Intensivstation

- Beatmungspflichtigkeit (nicht-invasive Beatmung, CPAP-Maskenbeatmung,

Intubation)

- Dialysepflichtigkeit

- Cortisontherapie

- Antibiotikatherapie

- Virustatische od. sonstige spezifische Therapie

- Aktive Immunisierung gegen SARS-CoV-2

Im Zuge der Datenextraktion stellte sich heraus, dass sich einige Parameter nicht zuverléssig

erfassen lieBen, sodass diese entweder in der Fragestellung abgeéndert werden mussten oder
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nicht weiter beriicksichtigt werden konnten. So wurde die Variable ,Ethnizitit in
,Migrationshintergrund“  gedndert und die Parameter ,, Aufnahmediagnosen®,
,Entlassdiagnosen* und ,,Beatmungspflichtigkeit™ ginzlich weggelassen werden.

Da es sich bei der Studie um eine retrospektive Datenauswertung handelt, wurde eine
Einwilligungserkldrung der Patient*innen zur Studienteilnahme, also zur Extraktion mit

konsekutiver Anonymisierung der Daten, nicht benétigt.

Die Studienpopulation bestand urspriinglich, wie bereits erwéhnt, aus Patient*innen, welche
aufgrund einer SARS-CoV-2 Infektion in einer der KAGes Krankenanstalten, im Zeitraum
vom 06. Mérz 2020 — 04. Mirz 2022, hospitalisiert und stationér behandelt wurden.

Zu den Einschlusskriterien gehorte folglich eine bestitigte SARS-CoV-2 Infektion, mit
konsekutiver stationdrer Behandlung und einer SARS-CoV-2 Infektion als Hauptdiagnose.
AuBlerdem wurde ein Mindestalter von 18 Jahren zum Einschluss in die Studie festgelegt.
Eine ambulante Behandlung sowie kein stationdrer Aufenthalt bei einer SARS-CoV-2
Infektion wurden als Ausschlusskriterien definiert.

Die zu untersuchende Studienpopulation betrug nach Bereinigung hinsichtlich Ein- und
Ausschlusskriterien sowie Erfassungsfehlern (z.B. doppelt erfasste Patient*innen) 7.352
Patient*innen fiir die gesamte KAGes.

Wie bereits erwédhnt, wurde die Studienpopulation unter Beachtung der genannten Ein- und
Ausschlusskriterien auf die erfassten Patient*innen des LKH- Univ. Klinikum Graz
beschrinkt, da die Bearbeitung und statistische Auswertung der Daten des zu erwartenden
Patient*innenkollektivs aus allen LKH der KAGes den zeitlichen und ressourcentechnischen
Umfang einer Diplomarbeit tlibersteigt. Die Anzahl der untersuchten Patient*innen betrug

somit noch 660 Patient*innen aus dem LKH-Univ. Klinikum Graz.

B. Studienziele, Hypothesen, und Endpunkte

Das primére Ziel der retrospektiven Datenauswertung war die Ermittlung des relativen
Risikos eines Exitus letalis bei einer SARS-CoV-2 Infektion von adipdsen Patient*innen.

Des Weiteren wurden als Sekundirzicle die Einfliisse eines erhohten HbAlc, eines
vorbestehenden Diabetes mellitus, erhoht gemessener Blutzuckerspiegel, einer aktiven
Immunisierung sowie von Komorbidititen, im engeren Sinne Herz- Kreislauferkrankungen,

Lungenerkrankungen (z.B. COPD) und mit einer Immunsuppression einhergehenden
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Erkrankungen auf das relative Risiko eines Exitus letalis bei einer SARS-CoV-2 Infektion

von adipdsen Patient*innen untersucht.

Die zu widerlegende Nullhypothese (HO) wurde in der Studie mit der Annahme ,,Es besteht

kein Einfluss von Adipositas (BMI > 30 kg/m?) auf das Outcome einer SARS-CoV-2

Infektion* definiert.

Die Alternativhypothese war folglich: ,,Es besteht ein Einfluss von Adipositas (BMI > 30

kg/m?) auf das Outcome einer SARS-CoV-2 Infektion®.

Der primire Endpunkt der Studie war der Vergleich der Uberlebensraten von hospitalisierten

adipdsen vs. nicht-adipdsen Patient*innen mit SARS-CoV-2 Infektion.

Zuletzt wurden in der Datenanalyse mehrere sekundidre Endpunkte definiert.

Zu diesen zéhlten urspriinglich:

- Der Anteil der adipdsen Patient*innen mit beatmungspflichtiger SARS-CoV-2 Infektion

- Die Verdnderung des relativen Risikos eines Exitus letalis bei einer SARS- CoV-2
Infektion bei Patient*innen mit Adipositas durch sekundire Einflussfaktoren

- Die Dauer eines Aufenthaltes auf der Intensivstation (einhergehend mit einer
Beatmungspflicht)

- Die Dauer eines Aufenthaltes auf einer Normalstation

- Aufnahme- und Entlassungsdiagnosen

- Alter und Geschlecht der Patient*innen

- Die Ethnizitit der Patient*innen

Aufgrund der bereits dargestellten notwendigen Abénderungen einzelner Parameter musste

auch eine Anpassung der sekundiren Endpunkte erfolgen, welche nun wie folgt definiert

wurden:

- Die Verdnderung des relativen Risikos eines Exitus letalis bei einer SARS- CoV-2
Infektion bei Patient*innen mit Adipositas durch sekundire Einflussfaktoren

- Die Dauer eines Aufenthaltes auf der Intensivstation

- Die Dauer eines Aufenthaltes auf einer Normalstation

- Alter und Geschlecht der Patient*innen

- Das Vorhandensein eines Migrationshintergrundes der Patient*innen
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C. Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der erhobenen Datensitze erfolgte mit Hilfe des
Statistikprogramms R, Version 4.4.0 (2024-04-24).

Alle betrachteten Variablen wurden in Form von Tabellen mit relevanten, statistischen
Parametern dargestellt und auf eine Dezimalstelle gerundet. Fiir numerische Parameter
wurden Mittelwerte + Standardabweichung (SD) angewendet.

In der Analyse des primiren Endpunkts wurde unter den hospitalisierten SARS-CoV-2
Patient*innen, die Mortalitéit der Patient*innen mit einem BMI >30 kg/m? mit der Mortalitét
der Patient*innen mit einem BMI < 30 kg/m? von SARS-CoV-2 verglichen.

Die sekunddren Endpunkte wurden mithilfe von deskriptiver Statistik ausgewertet.
Explorative statistische Analysen wurden angewandt. Fiir diese Diplomarbeit wurde die
Statistik, wie bereits dargelegt, ohne ein Signifikanzniveau gerechnet.

Die Berechnung des relativen Risikos des Exitus letalis (RRgr) erfolgte auf Basis der in den

Mortalitit(Gruppel)
Mortalitat(Gruppe2)’

Tabellen veranschaulichten Mortalitdten nach der Formel
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[X. Ergebnisse

Wihrend der statistischen Analyse stellte sich heraus, dass, wie untenstehender Tabelle zu

entnehmen ist, bei insgesamt 557 der 660 Personen kein gemessener HbAlc-Wert vorlag,

weshalb die, fiir die sekunddren Endpunkte relevante, Variable ,,HbA1c* aus der Statistik

exkludiert wurde.

Des Weiteren mussten weitere 163 Patient*innen aus der Statistik ausgeschlossen werden,

da bei 155 kein BMI erfasst, bei zwei der BMI=0 war, bei einer Person die erfasste

Fallnummer invalide war und sich bei weiteren finf Patient*innen im Rahmen der

Datenextraktionzeigte, dass zum Aufnahmedatum doch keine Covid-Diagnose vorlag. So

betrug die Studienpopulation fiir die folgende Statistik noch 487 Patient*innen.

Variable N MissN Miss% (%) Exkludiert?
HbAlc 83 577 87,4 Ja
BMI 505 155 23,5 Ja
Icn?r:;zii 'mng 545 115 17,4 Nein
Migrationshintergrund | 616 44 6,7 Nein
Blutzuckerlevel 657 3 0,5 Nein
Invalide Fallnummer | 659 1 0,2 Nein
Intensivstation 659 1 0,2 Nein

Tabelle 1: Variablen, nach Ausschlussstatus

Legende: N= Anzahl erfasster Patient*innen; MissN= Anzahl an Patient*innen mit fehlenden Daten; Miss%=
prozentualer Anteil der Patient*innen mit fehlenden Daten
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A. Baseline Daten

Parameter Anteil in % (N)
Adipositas (BMI > 30 kg/m2) 68,8% (342)
Keine Adipositas (BMI < 30 kg/m2) 31,2% (155)
Diabetes mellitus 21,1% (105)
Kein Diabetes mellitus 78,9% (392)
Dialyse 6,8% (34)
Keine Dialyse 93,2% (463)
Blutglukosewerte < 200 mg 92,4% (459)
Blutglukosewerte > 200 mg 7,0% (35)
Fehlende Blutglukosewerte 0,6% (3)
Kardiovaskulire Begleiterkrankung 64,8% (322)
Keine kardiovaskuldre Begleiterkrankung 35,2% (175)
Hiamatologische Begleiterkrankung 12,1% (34)
Keine hamatologische Begleiterkrankung 87,9% (463)
Immunologische Begleiterkrankung 8,25% (41)
Keine immunologische Begleiterkrankung 91,75% (456)
Nephrologische Begleiterkrankung 33,4% (166)
Keine nephrologische Begleiterkrankung 66,6% (331)
Onkologische Begleiterkrankung 13,9% (69)
Keine onkologische Begleiterkrankung 86,1% (428)
Pulmologische Begleiterkrankung 21,1% (105)
Keine pulmologische Begleiterkrankung 78,9% (392)
Gegen COVID geimpft 13,5% (67)
Nicht gegen COVID geimpft 63,4% (315)
Fehlende Impfdaten 23,1% (115)
Migrationshintergrund 12,3% (61)
Kein Migrationshintergrund 78,9% (392)
Fehlender Migrationsstatus 8,8% (44)
Weibliches Geschlecht 42,7% (212)
Minnliches Geschlecht 57,3% (285)
Antibiotische Therapie 82,9% (412)
Keine antibiotische Therapie 17,1% (85)

Tabelle 2: Baseline Daten: Anteile der Studienpopulation beziiglich Adipositas, Diabetes mellitus, erhohten
Blutzuckerwerten, Dialysepflichtigkeit, Begleiterkrankungen, Impfstatus, Migrationshintergrund, Antibiotikatherapie und

Geschlecht
Legende: N: absolute Zahl
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Parameter (Einheit) N Mittelwert Bereich
Stationdre Aufenthaltsdauer (Tage) | 497 12,6 £ 13,75 1,0 -103,0
Dauer Intensivaufenthalt (Tage) 108 145+ 12,9 0,1-61,0
BMI (kg/m2) 497 28,0+ 5,7 16,8 - 15,1
Alter (Jahre) 497 66,5+ 16,4 20,0 -98.0
Blutzuckerlevel (mg/dl) 494 139,6 £ 44,0 71,0 —409,0

Tabelle 3: Baseline Daten numerisch: stationdre und intensivmedizinische Aufenthaltsdauer, BMI, Alter, Blutzuckerlevel
Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen, Bereich= minimaler — maximaler Wert

Wie Tabelle 2 und 3 zu entnehmen ist, bestand das Kollektiv von 497 Patient*innen zu
42,7% aus Frauen und 57,3% aus Mannern mit einem durchschnittlichen Alter von 66,5 +
16,4 Jahren und einem Anteil von 12,3% an Personen mit Migrationshintergrund.

Von der Studienpopulation waren insgesamt 31,2% als adipds zu definieren, 21,1% hatten
als Nebendiagnose einen Diabetes mellitus vorliegen und bei 7,0% wurden
Blutglukosewerte > 200 mg/dl wihrend des stationéren Aufenthaltes gemessen.

Insgesamt waren, bei Einweisung in das Krankenhaus, 13,5% der Patient*innen geimpft,
wobei zu beachten ist, dass bei 23,1% beziiglich des Immunisierungsstatus keine Daten
vorlagen.

Hinsichtlich Nebendiagnosen lag bei 64,8% eine kardiovaskuldre, bei 12,1% eine
hidmatologische, bei 8,25% eine immunologische, bei 33,4% eine nephrologische, bei 13,9%
eine onkologische und bei 21,1% eine pulmologische Begleiterkrankung vor. 82,9% der
Patient*innen wurden wihrend des stationdren Aufenthaltes antibiotisch behandelt und

6,8% waren zumindest temporér dialysepflichtig.

Tabelle 4 zeigt den Anteil der insgesamt wéhrend der Beobachtungszeit verstorbenen

Patient*innen. Dieser betrug 20,5%.

Outcome Anteil in % (N)
Verstorbene 20,5% (102)
Uberlebende 79,5% (395)

Tabelle 4: Gesamtmortalitdt
Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen, Bereich= minimaler — maximaler Wert

34



B.  Primérer Endpunkt

Die Kohorte der adipdsen Patient*innen wies eine Mortalitétsrate von 19,35% auf.
Bei der Kohorte der nicht-adipdsen Patient*innen lag diese bei 21,05%. Das relative Risiko
eines Exitus letalis von adipdsen vs. nicht-adipdsen Patient*innen bei vorliegender SARS-

CoV-2 Infektion betrigt in dieser retrospektiven Datenanalyse demnach 0,92 und ist somit

<1.
Parameter Verstorbene (N) Uberlebende (N)
Adipositas 19,35% (30) 80,65% (125)
Keine Adipositas 21,05% (72) 78,95% (270)

Tabelle 5: Mortalitit nach Vorliegen von Adipositas
Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen

Tabelle 6 stellt deskriptiv den durchschnittlichen BMI, das Durchschnittsalter und die
Mortalitdt fiir BMI-Bereiche im unteren Normalbereich (<20 kg/m?) und im Untergewicht
(<18,5 kg/m?) dar.

Die Ergebnisse zeigen, dass 22 Patient*innen einen BMI <20 kg/m? aufwiesen. Der
durchschnittliche BMI lag bei 18,7 + 0,9 kg/m? und das Durchschnittsalter bei 68,5 + 17,6
Jahren. Die Mortalitit in dieser Gruppe betrug 27,3%.

Nur 7 Patient*innen mit einem BMI <18,5 kg/m2 wurden erfasst. Bei diesen Patient*innen
lag der BMI bei durchschnittlich 17,5 + 0,4 kg/m2 und das Durchschnittsalter bei 73,4 +
19,4 Jahren. Die Mortalitit in dieser Gruppe lag bei 42,9%.

3{1;/[/;]23)61'&0]1 N Mittlerer BMI (kg/m?) | Mittleres Alter (a) | Mortalit:it
<20 22 18,7+ 0,9 68,5+ 17,6 27,3%
<18,5 7 17,5+ 0,4 73,4+19,4 42,9%

Tabelle 6. Anzahl (N), Durchschnitt und Standardabweichung von BMI und Alter, sowie Mortalitdt, dargestellt nach
BMI-Bereichen
Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen, a= Jahre (Einheit)
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C. Sekundare Endpunkte

I. Verianderung des relativen Risikos eines Exitus letalis bei einer
SARS- CoV-2 Infektion bei Patient*innen mit Adipositas durch sekundére

Einflussfaktoren
a) HbAlc

Wie bereits einleitend in den statistischen Ergebnissen erwéhnt, musste dieser Endpunkt
aufgrund mangelnder stationdrer Erfassung des Parameters aus der statistischen Analyse

exkludiert werden.

b) Diabetes mellitus

Tabelle 7 zeigt den Einfluss eines vorliegenden Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 auf die
Mortalitit bei mit dem Coronavirus infizierten adipdsen und nicht-adipdsen Patient*innen.
Bei den adiposen Patient*innen lag die Sterblichkeitsrate bei vorliegendem Diabetes
mellitus bei 21,95%, im Vergleich zu 18,4% bei keinem bestehendem Diabetes mellitus.
Somit errechnet sich fiir die adipose Kohorte ein RRgr von 1,2 fiir Personen mit
vorliegendem Diabetes mellitus im Vergleich zu den Patient*innen ohne Diabetes mellitus.
Die Kohorte der nicht-adipdsen Patient*innen mit Diabetes mellitus wies eine Mortalitdt von
25% auf, wihrend diese bei 20,1% bei den nicht-adiposen Personen ohne Diabetes mellitus
lag.

Das RREL der Patient*innen der nicht-adipdsen Gruppe mit Diabetes mellitus im Vergleich
zu den Patient*innen ohne vorliegendem Diabetes mellitus derselben Gruppe betréigt 1,2.
Folglich ist das RReL der adipdsen Patient*innen mit Diabetes mellitus vergleichbar

(entspricht 100%) mit dem RRgr der nicht-adipdsen Vergleichsgruppe.

Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
Diabetes mellitus Verstorbene | Uberlebende | Verstorbene | Uberlebende
N) N) ™) )
Ja 21.95% (9) | 78.05% (32) | 25.0%(6) | 75.0% (48)
Nein 18.4% (21) | 81.6% (93) | 201%(56) | 79.9% (222)

Tabelle 7: Einfluss von Diabetes mellitus auf die Mortalitdt
Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen
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c) erhohter gemessener Blutzuckerwert

Die folgende Tabelle 8 stellt zunédchst die iiber den Beobachtungszeitraum durchschnittlich
gemessenen Blutzuckerwerte (BZ) fiir die verschiedenen Gruppen dar.

Bei den verstorbenen adipdsen Patient*innen betrug dieser 164,5 + 36,7 mg/dl, im Vergleich
zu 1452 + 44,4 mg/dl fiir die adipdsen Uberlebenden.

In der Kohorte der nicht-adipdsen lag der Blutzuckerwert bei durchschnittlich 147,9 + 38,6
mg/dl fiir die Verstorbenen und 132,1 + 44,2 mg/dl fiir die Uberlebenden.

Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
BZ (mg/dl)
Mittlerer BZ BZ-Bereich Mittlerer BZ BZ-Bereich
Verstorbene 164,5 + 36,7 92,0 -239,5 1479 + 38,6 71,0 -252,0
Uberlebende 145,2 £ 44,4 78,0 - 367,6 132,1 £44,2 77,0 -409,0

Tabelle 8: Durchschnittlicher Blutzuckerwert in mg/dl dargestellt nach Verstorbene vs. Uberlebende der adipésen vs.
nicht-adipésen Kohorte
Legende: Mittlerer BZ= durchschnittlicher Blutzuckerwert + SD,; BZ-Bereich= minimaler — maximaler BZ-Wert

In Tabelle 9 werden die Kohorten der Nicht-Adipdsen und Adipésen in 2 Gruppen
gegeniibergestellt, welche auf der einen Seite Blutzuckerwerte < 200 mg/dl und auf der
anderen Seite Blutzuckerwerte > 200 mg/dl aufwiesen.

In der Kohorte der Adipdsen lag die Mortalitét der Patient*innen mit Blutzuckerwerten <
200 mg/dl bei 19,3% und bei jenen mit Blutzuckerwerten > 200 mg/dl bei 23,1%. Das daraus
errechnete RRgp fiir eine Person mit Blutzuckerwerten > 200 mg/dl dieser Kohorte betrug
1,2.

Die nicht-adipdsen Patient*innen mit Blutzuckerwerten < 200 mg/dl wiesen eine
Sterblichkeitsrate von 20,4% auf, wihrend diese bei 27,3% fiir die nicht-adipdsen
Patient*innen mit Blutglukosewerten > 200 mg/dl lag. Bei den Nicht-Adipdsen ist das RRgL
fiir eine*n Patient™*in mit Blutzuckerwerten > 200 mg/dl somit 1,3.

Vergleicht man wiederum die RRer der adipdsen und nicht-adipdsen Kohorte, so hat die

Kohorte der Adipdsen ein geringer erhohtes Sterberisiko bei Vorliegen von
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Blutzuckerwerten > 200 mg/dl als die nicht-adipdse Vergleichsgruppe (92,3% des relativen
Risikos der Nicht-Adipdsen)

Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
BZ Verstorbene | Uberlebende | Verstorbene | Uberlebende
™) ™) ™) ™)
@ <200 mg/dl 19,3% (27) 80,7% (113) 20,4% (65) 79,6% (254)
@ >200 mg/dl 23,1% (3) 76,9% (10) 27,3% (6) 72,7% (16)

Tabelle 9: Einfluss erhohter Blutzuckerwerte auf die Mortalitdt
Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen
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d) aktive Immunisierung

Tabelle 10 vergleicht die Sterblichkeit von vollstindig Immunisierten, also Patient*innen
der Studienpopulation mit zumindest einer Grundimmunisierung gegen SARS-CoV-2, mit
der von Nicht-Immunisierten.

In der Kohorte der adipdsen Patient*innen liegt die Mortalitét der vollstandig Immunisierten
bei 6,25%. Bei den Nicht-Immunisierten der gleichen Kohorte war die Mortalitdt mit 14,4%
vergleichsweise hoher. Daraus ergibt sich ein relatives Risiko von 2,3 fiir die Nicht-
Immunisierten dieser Kohorte.

Die Gruppe der Nicht-Adiposen weist unter den vollstindig Immunisierten eine Mortalitét
von 25,5% und unter den Nicht-Immunisierten von 21,1% auf. Hier errechnet sich ein RRgL
fir die Nicht-Immunisierten von 0,8.

Das Sterberisiko der Nicht-Immunisierten adipdsen Patient*innen entsprach damit, in der

untersuchten Population, 287,5% des Sterberisikos der nicht-immunisierten Nicht-

Adipdsen.
Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
Mindestens COVID19- " "
Grundimmunisiert Verstorbene | Uberlebende | Verstorbene | Uberlebende
™) ™) ™) ™)
Ja 6,25% (1) 93,75% (15) 25,5% (13) 74,5% (38)
Nein 14,4% (14) 85,6% (83) 21,1% (46) 78,9% (172)

Tabelle 10: Einfluss des Immunisierungsstatus auf die Mortalitdit
Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen;

Wie in Tabelle 11 zu sehen ist, zeigt sich, sowohl in der adipdsen als auch nicht-adipdsen
Kohorte, dass unter den Immunisierten der Anteil der Personen mit einer oder mehreren
Vorerkrankungen hoher ist als unter den Nicht-Immunisierten.

So haben in der adipdsen Kohorte unter den Nicht-Immunisierten 23,7% keine
Vorerkrankung, wahrend unter den vollstaindig Immunisierten 12,5% keine Vorerkrankung
haben.

In der nicht-adipdsen Kohorte sind bei den vollstdndig Immunisierten 9,8% und unter den

Nicht-Immunisierten 20,7% nicht vorerkrankt.
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Mindestens Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
Grundimmunisiert | oyg | >1<3VE |>3VE| OVE | >1<3VE | >3 VE
gegen COVID-19 ) ) ) ) ) )
12.5% 12,5% | 9.8% 76.5% | 13.7%
Ja ’ 75.0% (12 ’ ’ ’ ;
) 021 gy | 5 (39) )
. 23.7% . 113% | 20,7% | 691% | 102%
Nein (23) 65,0% (63) (11) (45) (150) (22)

Tabelle 11: Mortalitdt, dargestellt in Bezug auf den COVID19-Immunisierungsstatus der adipdsen vs. nicht-adiposen

Kohorte

Legende: VE=in der Studie erfasste Vorerkrankung, N= Anzahl der erfassten Patient*innen,

Die, in Tabelle 12 dargestellte, Altersverteilung zeigt, dass das Durchschnittsalter der

vollstindig gegen COVID-19 Immunisierten mit 67,6 = 17,2 Jahren leicht {iber dem der

nicht gegen COVID-19 Immunisierten mit 65,7 + 16,5 Jahren lag.

Mindestens Grundimmunisiert gegen Alter (a)

COVID-19 (N) Mittelwert Bereich
Ja (67) 67,6+ 172 32-96
Nein (315) 65,7+ 16,5 2094

Tabelle 12: Altersverteilung, dargestellt nach COVID19-Immunisierungsstatus
Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen, a=Jahre (Einheit); Mittelwert= Durchschnittswert + SD; Bereich=

minimaler — maximaler Wert
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e) Komorbiditdten

Die Tabellen 20 — 25 im Anhang zeigen die Mortalititsraten der adipdsen und nicht-adipdsen
Kobhorte bei Auftreten verschiedener Begleiterkrankungen.

Die untenstehende Abbildung 1 visualisiert das RRgp fiir jede Nebenerkrankung im
Kohortenvergleich.

Eine deutliche Differenz zeigt sich hier bei hidmatologischen und onkologischen
Erkrankungen, bei denen jeweils mindestens eine Verdoppelung des RRgr in der Gruppe der
Adipoésen im Vergleich zu der der Nicht-Adipdsen festzustellen ist. So zeigt sich bei den
adipdsen Patient*innen ein RRgL von 2,1 fiir onkologische Erkrankungen, entsprechend
261,3% des RRgr der nicht-adipdsen Vergleichsgruppe, und 2,5 fiir hdmatologische
Erkrankungen, entsprechend 204,9% der nicht-adiposen Vergleichsgruppe.

Auch nephrologische, pulmologische und immunologische Begleiterkrankungen haben in
dieser Studienpopulation ein deutlich erhdhtes Sterberisiko unter den adipdsen im Vergleich
zu nicht-adipdsen Patient*innen gezeigt. Wie der untenstehenden Abbildung zu entnehmen
ist, betrégt bei der adipdsen Kohorte das RRgp fiir Patient*innen mit immunologischen
Erkrankungen 1,8 (173,1% des RRgrL der nicht-adipdsen Gruppe), mit pulmologischen
Erkrankungen 1,7 (167,6% des RRgr der nicht-adipdsen Gruppe) und mit nephrologischen
Erkrankungen 2,0 (116,8% des RRgL der nicht-adipdsen Gruppe).

Unter den adipdsen Patient*innen, wiesen jene mit kardiovaskuldren Erkrankungen ein
allgemein erhohtes RRer (1,4) auf, welches allerdings 89,1% der nicht-adiposen
Vergleichsgruppe entsprach.
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Erkrankung 89,1%; 1,4
nephrologische 1,7
Erkrankung 116,8%:; 2,0
pumonologische 1,0
Erkrankung 167,6%; 1,7
Moo I —
Erkrankung 173,1%; 1,8
hiamatologische 1,2
Erkrankung 204.9%: 2,5
onkologische _ Oi8
Erkrankung 261,3%; 2,1
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0

m keine Adipositas m Adipositas

Abbildung 1: RRgi, sowie Verhdltnis der RRgiin % fiir Adipositas vs kein Adipositas, dargestellt nach verschiedenen
Begleiterkrankungen.

Tabelle 13 veranschaulicht die Mortalitit bei kumulativem Auftreten der Komorbiditdten in
den jeweiligen Kohorten. Betrachtet werden dabei die zuvor beschriebenen
Begleiterkrankungen.

In dem Fall, dass keine dieser Begleiterkrankungen vorlag, betrug die Mortalitdt in der
Kohorte der Adiposen 6,7% und in der Kohorte der Nicht-Adipdsen 7,7%. Mit zunehmender
Anzahl an Nebendiagnosen zeichnet sich in beiden Gruppen der Trend einer Steigerung der
Mortalitit ab, sodass bei kumulativem Vorliegen von vier Nebendiagnosen die Mortalitét in
beiden Kohorten bei 20,0% lag.

Bei Vorliegen von fiinf Komorbidititen wird bei den adipdsen eine Mortalitdt von 83,3%
und fiir die Nicht-Adipdsen von 0,0% angegeben und im Falle des Vorhandenseins von sechs
Nebenerkrankungen betrug die Sterblichkeit in beiden Gruppen 0,0%. An dieser Stelle zu
beachten ist, dass die Anzahl an Patient*innen mit fiinf oder sechs Komorbiditdten in der
Gruppe der Adiposen lediglich sieben Patient*innen und in der Gruppe der Nicht-Adiposen

sechs Patient*innen betrug.
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Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
Kumulative Anzahl - -
Nebendiagnosen Verstorbene | Uberlebende | Verstorbene | Uberlebende
™) ™) ™) ™)

0 6,7% (2) 93,3% (28) 7,7% (5) 92,3% (60)
1 18,6% (8) 81,4% (35) 22,1% (19) 77,9% (67)
2 19,15% (9) 80,85% (38) 22,8% (23) 77,2% (78)
3 22,2% (4) 77,8% (14) 35,2% (19) 64,8% (35)
4 20,0% (2) 80,0% (8) 20,0% (6) 80,0% (24)
5 83,3% (5) 16,7% (1) - 100,0% (5)
6 - 100,0% (1) - 100,0% (1)

Tabelle 13: Einfluss der Komorbiditdten (hdmatologische, kardiovaskuldre, immunologische, nephrologische,
onkologische, pulmologische und Diabetes mellitus) auf die Mortalitdt in Abhdngigkeit von deren kumulativem Auftreten
Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen;
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2. Die Dauer eines Aufenthaltes auf der Intensivstation

Bei einigen Patient*innen war im Rahmen des stationdren Aufenthaltes, zumindest
temporidr, eine intensivmedizinische Behandlung notwendig.

Wie in Tabelle 14 zu sechen ist, war, in der betrachteten Kohorte, die Dauer eines
Aufenthaltes auf der Intensivstation im Vergleich bei den adipdsen Verstorbenen mit
durchschnittlich 18,2 + 16,1 Tagen am ldngsten. Darauffolgend betrug die durchschnittliche
Belagsdauer der adipdsen Uberlebenden auf der Intensivstation 15,1 + 15,3 Tage.

In der Kohorte der Nicht-Adipdsen war der Aufenthalt auf einer Intensivstation
durchschnittlich etwas kiirzer mit 12,9 + 8,0 Tagen fiir die Verstorbenen und 13,6 + 12,8
Tagen fiir die Uberlebenden der Kohorte.

Im Kohortenvergleich verbrachten adipdse Patient*innen also unter den Verstorbenen

durchschnittlich 5,3 Tage und unter den Uberlebenden 1,5 Tage linger auf einer

Intensivstation.
Liegedauer Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
Intensivstation (d) | pfjttelwert Bereich Mittelwert Bereich
Verstorbene 18,2+ 16,1 0,3-61,0 12,9 +£8,0 0,2 -25,1
Uberlebende 15,1+ 15,3 1,1-57,1 13,6 £12,8 0,1-41,0

Tabelle 14: Durchschnittliche Dauer eines Aufenthaltes in Tagen (d) auf der Intensivstation, dargestellt separat fiir
Verstorbene vs. Uberlebende der jeweiligen Kohorte
Legende: d=Tage (Einheit); Mittelwert= Durchschnittswert + SD; Bereich= minimaler — maximaler Wert
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3. Die Dauer eines Aufenthaltes auf einer Normalstation

Tabelle 15 veranschaulicht die durchschnittliche Dauer eines stationdren Aufenthaltes der
Verstorbenen und Uberlebenden der beiden Kohorten (adipds vs. nicht-adipds).

In der Kohorte der Adiposen wurde bei den Verstorbenen ein durchschnittlicher stationérer
Aufenthalt von 17,0 + 13,7 Tagen und bei den Uberlebenden von 12,0 + 15,5 Tagen
gemessen.

Die nicht-adipdsen Patient*innen wiesen unter den Verstorbenen eine durchschnittliche
Liegedauer von 14,4 + 11,0 und bei den Uberlebenden von 11,9 + 13,5 Tagen auf.
Zusammenfassend ergibt sich demnach eine um 2,6 Tage lingere Liegedauer fiir verstorbene
und um 0,1 Tage ldngere Liegedauer fiir iberlebende adipdse Patient*innen im Vergleich

zur nicht-adiposen Vergleichsgruppe.

Liegedauer Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
Normalstation (d) Mittelwert Bereich Mittelwert Bereich
Verstorbene 17,0+ 13,7 3,0-62,0 144+ 11,0 1,0 -62,0
Uberlebende 12,0+15,5 | 2,0-103,0 | 11,9+ 13,5 1,0-92.,0

Tabelle 15: Durchschnittliche Dauer des stationdren Aufenthaltes in Tagen (d), dargestellt im Vergleich von
Verstorbenen vs. Uberlebenden der adiposen vs. nicht-adiposen Kohorte
Legende: d=Tage (Einheit); Mittelwert= Durchschnittswert + SD; Bereich= minimaler — maximaler Wert
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4. Das Alter und das Geschlecht der Patient*innen

Das Durchschnittsalter der Verstorbenen lag bei 75,3 + 10,9 Jahren fiir die adipdse Kohorte
und bei 77,7 + 10,8 Jahren fiir die nicht-adipdse Kohorte (darsgestellt in Tabelle 16).

Bei den Uberlebenden waren die adipdsen Patient*innen durchschnittlich 59,4 + 15,4 Jahre
und die nicht-adipdsen Patient*innen durchschnittlich 65,9 + 16,7 Jahre alt.

Im Kohortenvergleich waren die adipdsen Patient*innen unter den Verstorbenen
durchschnittlich 2,4 Jahre und unter den Uberlebenden durchschnittlich 6,5 Jahre jiinger als

die nicht-adipose Vergleichsgruppe.

Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
Alter (a)
Mittelwert Bereich Mittelwert Bereich
Verstorbene 75,3 +10,9 34,0-92,0 77,7+ 10,8 48,0 - 96,0
Uberlebende 59,4 +15,4 20,0 - 96,0 65,9 £ 16,7 21,0-98,0

Tabelle 16: Durchschnittsalter in Jahren (a) der Uberlebenden vs. Verstorbenen der adipdsen vs. nicht-adipésen Kohorte
Legende: a=Jahre (Einheit); Mittelwert= Durchschnittswert = SD; Bereich= minimaler — maximaler Wert

Im Geschlechtervergleich (Tabelle 17) lag die Mortalitdt der adipdsen Frauen bei 23,1% und
die der adipdsen Minner bei 16,7%. Demnach besteht in dieser Kohorte ein RRgr von 1,4
fiir die Frauen im Vergleich zu den Ménnern.

Die Mortalitdtsrate der nicht-adipdsen Patient*innen betrug fiir die Frauen 21,1% und fiir

die Ménner 21,0%. Das RREgL lag daher fiir beide Geschlechter bei 1,0.

Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
Geschlecht Verstorbene | Uberlebende | Verstorbene | Uberlebende

™) ™) N) (N)
Weiblich 23,1% (15) | 76,9% (50) | 21,1%(31) | 78.9% (116)
Minnlich 16,7% (15) | 83,3%(75) | 21.0% (41) | 79.0% (154)

Tabelle 17: Mortalitit in Abhdngigkeit des Geschlechts

Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen;
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5. Das Vorhandensein eines Migrationshintergrundes der Patient*innen

Hinsichtlich der Sterblichkeitsrate bei vorhandenem Migrationshintergrund zeigten die
Ergebnisse, dass in der Kohorte der Adipdsen mit Migrationshintergrund die Mortalitdt bei
4,3% und bei jenen derselben Kohorte ohne Migrationshintergrund bei 25,2% lag. Es besteht
in dieser Kohorte demnach ein RRgr von 0,2 fiir eine Person mit Migrationshintergrund.

In der Gruppe der Nicht-Adiposen lag die Sterblichkeitsrate fiir Migrant*innen bei 10,5%
und fiir Patient*innen ohne Migrationshintergrund bei 24,2%. Daraus ergibt sich in der
Kobhorte der Nicht-Adipdsen ein RRgL von 0,4 flir Migrant*innen. Wie zuvor schon erwéhnt
sei hier nochmals darauf hingewiesen, dass die Kohorte der Migrant*innen klein ist (N=61).

Der Anteil an Personen mit unbekanntem Migrationsstatus betrdgt (N= 44 ).

Adipdse Kohorte Nicht-adipose Kohorte
Migrationshintergrund | yeystorbene | Uberlebende | Verstorbene | Uberlebende
N) N) N) N)
Ja 435% (1) | 95.65% (22) | 105% (4) | 89.5% (34)
Nein 252% (29) | 74.8% (86) | 24.2% (67) | 75.8% (210)
Unbekannt i 100.0% (17) | 3.7%(1) | 96.3% (26)

Tabelle 18: Mortalitdt, dargestellt in Bezug auf Migrationshintergrund der adipésen vs. nicht-adiposen Kohorte
Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen;

Tabelle 19 veranschaulicht die prozentuale Verteilung eines kumulativen Auftretens von den
in dieser Studie betrachteten Vorerkrankungen (Diabetes mellitus, pulmologische,
kardiovaskuldre, nephrologische, onkologische, hidmatologische und immunologische
Erkrankungen) hinsichtlich des Migrationsstatus in der adipdsen und in der nicht-adipdsen
Kohorte.

So zeigt sich, dass in der adipdosen Kohorte unter den Patient*innen mit

Migrationshintergrund 26,1% keine, 69,7% eine bis einschlieBlich drei und 4,3% mehr als

drei  Vorerkrankungen  aufweisen. Patient*innen  derselben = Kohorte  ohne

Migrationshintergrund haben zu 18,3% keine, zu 67,8% eine bis einschlieBlich drei und zu
13,9% mehr als drei Begleiterkrankungen.

Innerhalb der nicht-adipdsen Kohorte weisen Patient*innen mit Migrationshintergrund zu
31,6% keine und zu 68,4% eine bis einschlieBlich 3 Vorerkrankungen auf. Mehr als 3
bei keiner Person vor. Bei Patient*innen ohne

Vorerkrankungen lagen hier
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Migrationshintergrund derselben Kohorte zeigte sich bei 17,0% keine, bei 71,0% eine bis

einschlieBlich drei und bei 12,0% mehr als drei Vorerkrankungen.

Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
Migrations-
™) ™) ™) ™) ™) ™)
Ta 26,1% 69,6% 4,3% 31,6% 68,4% i
(6) (16) (1) (12) (26)
Nein 18,3% 67,8% 13,9% 17,0% 71,0% 12,0%
(21) (78) (16) (47) (196) (33)
Unbekannt 17,6% 82,4% i 22.2% 66,7% 11,1%
3) (14) (6) (18) 3)

Tabelle 19: Prozentuale Hdiufung von, in dieser Studie betrachteten, Vorerkrankungen (VE), dargestellt nach

Migrationsstatus der adipdsen vs. nicht-adiposen Kohorte

Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen; VE= Vorerkrankung/-en

Hinsichtlich der Altersverteilung zeigt sich, dass das Durchschnittsalter - wie untenstehender

Tabelle 20 zu entnehmen ist — der Patient*innen mit Migrationshintergrund mit 54,4 & 13,6

Jahren deutlich unter dem der Personen ohne Migrationshintergrund mit 69,1 + 16,2 Jahren

lag.
Alter (a)
Migrationshintergrund (N)
Mittelwert Bereich
Ja (61) 54,4+ 13,6 20-93
Nein (392) 69,1 16,2 21-98
Unbekannt (44) 60,2 +12,0 29- 87

Tabelle 20: Altersverteilung, dargestellt nach Migrationsstatus
Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen, a= Jahre (Einheit)
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X. Interpretation und Diskussion

Wie einleitend beschrieben, sind bereits mehrere Studien und Metaanalysen zu dem Schluss
gekommen, dass das Vorliegen einer Adipositas den Verlauf einer SARS-CoV-2 Infektion
negativ beeinflusst. (8)

So konnten auch mehrere Pathomechanismen ausfindig gemacht werden, welche

Erklarungsansitze fiir diesen Zusammenhang bieten. (8)

Die, auf dieser Grundlage, in dieser retrospektiven Datenauswertung aufgestellte
Nullhypothese, dass, Adipositas (BMI > 30 kg/m?) keinen Einfluss auf das Outcome einer
SARS-CoV-2 Infektion bei unserer Studienpopulation am LKH-Univ. Klinikum Graz habe,
konnte anhand der untersuchten Daten nicht widerlegt werden.

Als primdrer Endpunkt wurde der Exitus letalis definiert. Es zeigte sich, dass die
Mortalitdtsrate der adipdsen Patient*innen mit stationdrem Aufenthalt aufgrund einer
COVID19-Infektion mit 19,4% unter der der nicht-adipdsen Kontrollgruppe (21,1%) lag.
Das daraus errechnete RRgL bei einer SARS-CoV-2 Infektion fiir adipdse Patient*innen lag
bei 0,92, weshalb sich in der hier betrachteten Studienpopulation keine erhdhte Mortalitét
durch Adipositas bei einer Coronainfektion ableiten lieB3.

Zu beachten ist allerdings, dass in die Gruppe ohne vorliegende Adipositas auch
Patient*innen fielen, welche eine Auslenkung des BMI in das andere Extrem, also in das
Untergewicht, aufwiesen. In einer deskriptiven Ubersicht wurden aus diesem Grund noch
Mortalitédt sowie der durchschnittliche BMI und das Durchschnittsalter fiir die BMI-Gruppen
<20 kg/m? (unterer Normalbereich) und <18,5 kg/m? (Untergewicht) ausgewertet. Bei sehr
kleiner Stichprobengrofle fiir beide Gruppen (22 Patient*innen im unteren Normalbereich
und 7 Untergewichtige) zeichnete sich dennoch ab, dass die Mortalitdt bei abnehmendem
BMI steigt. Fiir die BMI-Gruppe im unteren Normalbereich lag diese bei 27,3% und fiir die
untergewichtige Gruppe sogar bei 42,9%.

Zusitzlich wurden mehrere sekundidre Endpunkte definiert, welche weitere Einflussfaktoren
und mogliche Unterschiede in den Kohorten genauer untersuchen sollten.

Um zunéchst der Frage des Einflusses eines diagnostizierten oder auch nicht diagnostizierten
Diabetes mellitus nachzugehen, sollten Blutzuckerwerte, HbAlc-Werte und bereits gestellte

Diabetesdiagnosen statistisch analysiert werden. Allerdings konnte, wie bereits erwéhnt,
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aufgrund eines Erfassungsdefizits auf den jeweils betreuenden Bettenstationen der HbAlc-
Wert bedauerlicherweise nicht als statistische Variable verwertet werden.

In der statistischen Analyse hinsichtlich bereits gestellter Diabetesdiagnosen zeigte sich,
dass sowohl in der Kohorte der Nicht-Adipdsen als auch in der Kohorte der Adipdsen ein
erhohtes relatives Sterberisiko unter den SARS-Cov-2 Patient*innen mit bestehendem
Diabetes mellitus vorlag (RRgr bei 1,2 fiir Adipdse und bei 1,2 fiir Nicht-Adipose).

Auch bei Betrachtung der statistischen Ergebnisse der gemessenen Blutzuckerwerte war ein
hoheres RReL bei Personen mit Blutzuckerwerten > 200 mg/dl in beiden Kohorten zu
erkennen. (RRgr bei 1,2 fiir Adipdse und bei 1,3 fiir Nicht-Adipdse).

Allerdings lagen in der statistischen Auswertung das RRgr, sowohl fiir Patient*innen mit
bekanntem Diabetes mellitus, als auch fiir Patient*innen mit Blutzuckerwerten > 200 mg/dl,
fiir die adipose Kohorte im Vergleich zur nicht-adipésen Kohorte sehr nahe beieinander.

In Bezug auf die betrachtete Studienpopulation scheint es also, dass zwar sowohl erhdhte
Blutzuckerwerte als auch ein bereits vorbestehender Diabetes mellitus zu einem allgemein
erhohten RRgrL gefiihrt haben, die Adipositas den Verlauf der Coronainfektion bei bereits
vorbestehendem Diabetes mellitus oder erhéhten Blutzuckerwerten (> 200 mg/dl) aber nicht
negativ beeinflusst hat oder aber andere Faktoren bei der normalgewichtigen Kohorte

schwerwiegender auf die Mortalitit gewirkt haben.

Bei der Betrachtung des Einflusses weiterer Komorbidititen wurde ersichtlich, dass die hier
untersuchten Begleiterkrankungen beinahe ausnahmslos, sowohl bei den adipdsen als auch
nicht-adipdsen Patient*innen, das Sterberisiko deutlich erh6ht haben.

Das grofite RREgL in der adipdsen Kohorte zeigte sich bei Patient*innen mit himatologischen
(RReL 2,5), gefolgt von onkologischen (RRgr 2,1) Begleiterkrankungen. Bei diesen
Erkrankungen bestand auch die groBte Diskrepanz zu den RRgr der nicht-adipdsen Kohorte.
So war das Sterberisiko der Adipdsen, im Vergleich zu Nicht-Adipdsen, bei Patient*innen
mit himatologischen Erkrankungen um 104,9% und bei onkologischen Erkrankungen sogar
um 161,3% erhoht. Auffillig war hierbei auch, dass nicht-adipdse Patient*innen bei
vorliegenden onkologischen Erkrankungen scheinbar kein erhohtes RRgr aufwiesen (RReL
0,8).

Wihrend auch immunologische und pulmologische Begleiterkrankungen das RREgL in der
Kohorte der Nicht-Adipdsen nicht erhdhten (RRgr fiir pulmologische Erkrankungen bei 1,0;
RREL fiir immunologische Erkrankungen bei 1,0), zeigte sich hier ein deutlicher Anstieg bei

Patient*innen mit Adipositas. In dieser Kohorte lag das RRgr fiir pulmologische
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Erkrankungen bei 1,7 (entsprechend 167,6% des nicht-adipésen RRgr) und fiir
immunologische Erkrankungen bei 1,8 (entsprechend 173,1% des nicht-adipdsen RRgr).

Nephrologische und kardiovaskuldre Erkrankungen fiihrten in beide Kohorten zu einem
erhohten RRgL und zeigten eine vergleichsweise geringe Diskrepanz zwischen den beiden
Kohorten. Wihrend bei Nicht-Adipdsen das RRgy fiir nephrologische Erkrankungen bei 1,7
lag, war dieses bei Adipdsen vergleichsweise um 16,8%, auf 2,0 erhoht. Bei dem Vorliegen
von kardiovaskuldren Erkrankungen zeigte sich ein umgekehrtes Bild. So entsprach hier das

RRg. fiir Adipdse (1,4) nur 89,1% des der nicht-adiposen Gruppe (1,6).

In Bezug auf die Analyse der Daten hinsichtlich des Bestehens von mindestens einer
COVID19-Grundimmunisierung der Patient*innen beider Kohorten ldsst sich aus den
Ergebnissen ableiten, dass, in dieser Studienpopulation, die Kohorte der adipdsen Personen
deutlich von einer Coronaimpfung profitierten (RReL 2,3 fiir Nicht-Immunisierte dieser
Kohorte), wihrend in der Kohorte der Nicht-Adipdsen dieser Population ein positiver
Impfstatus keinen relevanten, beziechungsweise sogar einen scheinbar negativen Einfluss auf
den Infektionsverlauf hatte (RRgr 0,8 fiir Nicht-Immunisierte dieser Kohorte). Auch dieses
Ergebnis legt nahe, dass unter den normalgewichtigen Immunisierten vermutlich andere
Faktoren eine bedeutende Rolle fiir den schlechten Krankheitsverlauf gespielt haben.
Diesbeziiglich ist zu erwéhnen, dass bei der Betrachtung der beiden Gruppen (Immunisierte
vs. Nicht-Immunisierte), sowohl in der adipdsen als auch nicht-adipdsen Kohorte, der Anteil
der Patient*innen ohne, hier erfassten, Komorbidititen unter den Nicht-Immunisierten
deutlich hoher ist (adipose Kohorte: Nicht-Immunisierte 23,7% vs. Immunisierte 12,5%;
nicht-adipdse Kohorte: Nicht-Immunisierte 20,7% vs. Immunisierte 9,8%). Des Weiteren
lag auch das Durchschnittsalter der Immunisierten mit 67,6 + 17,2 Jahren fast 2 Jahre tiber
dem der Nicht-Immunisierten (65,7 + 16,5 Jahre).

Dies ldsst vermuten, dass der, bereits diskutierte, Einfluss dieser Erkrankungen sowie das
hohere Durchschnittsalter auch hier fiir die Mortalitit ausschlaggebend war und

moglicherweise zu einer Verzerrung der Ergebnisse beigetragen hat.

Bei Betrachtung der stationdren Aufenthaltsdauer fiel auf, dass diese, insbesondere bei
verstorbenen adipdsen Patient*innen, durchschnittlich linger war als bei der nicht-adipdsen
Vergleichsgruppe (Verstorbene: +2,6 Tage; Uberlebende: +0,1 Tage).

Dieses Bild spiegelte sich auch im Kohortenvergleich der Dauer einer intensivmedizinischen

Betreuung wider. Hier lag die durchschnittliche Belegsdauer der adipdsen Patient*innen
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unter den Verstorbenen durchschnittlich 5,3 Tage und unter den Uberlebenden

durchschnittlich 1,5 Tage tiber der der nicht-adipdsen Kohorte.

Dariiber hinaus wurden der Einfluss des Alters, des Geschlechts und des Migrationsstatus
auf den Verlauf der beiden Kohorten evaluiert.

Hinsichtlich des Durchschnittsalters zeigte sich, dass dieses erwartungsgeméill bei den
Verstorbenen in beiden Kohorten deutlich iiber dem der Uberlebenden lag. So lag in der
adiposen Kohorte das Durchschnittsalter der Verstorbenen bei 75,3 + 10,9 Jahren und bei
den Uberlebenden bei 59,4 + 15,4 Jahren. In der nicht-adipdsen Kohorte bei den
Verstorbenen bei 77,7 + 10,8 Jahren und den Uberlebenden bei 65,9 + 16,7 Jahren.
AuBlerdem waren die Patient*innen der nicht-adiposen Kohorte sowohl bei den
Verstorbenen (Altersdifferenz: 2,4 Jahre) als auch bei den Uberlebenden (Altersdifferenz:
6,5 Jahre) im Schnitt &lter. Dies l4sst vermuten, dass das hohere Alter der Nicht-Adipdsen,
wie bereits auch schon bei der Analyse des Impfstatus in Betracht gezogen, auch bei den
anderen Endpunkten einen entscheidenden Einfluss auf die Mortalitét gespielt und somit zu
einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt hat.

Der Geschlechtervergleich zeigte, dass, wihrend in der nicht-adipdsen Gruppe die Mortalitét
beinahe gleich war (RRgL=1,0), ein erhohtes Mortalitétsrisiko flir Frauen in der Gruppe der
Adiposen bestand (RRgL=1,4 fiir Frauen gegeniiber Méinnern).

Beziiglich des ethnischen Einflusses auf das Sterberisiko bei Adipdsen ist zunidchst
hervorzuheben, dass bei einem nicht unerheblichen Anteil der Studienpopulation der
Migrationsstatus nicht zuverlissig erfasst werden konnte (8,9% der Patient*innen) sowie
auch, wie schon im Methodenteil erwihnt, nicht zwischen einzelnen Ethnien unterschieden
wurde, sondern nur ein bekannter Migrationshintergrund in die Auswertung eingeflossen ist.
Die in diesem Zusammenhang ermittelten Werte ergaben, dass in der betrachteten
Studienpopulation, sowohl in der Gruppe der Adipdsen als auch in der Gruppe der Nicht-
Adipdsen, der RRgr der Migrant*innen deutlich unter dem der Patient*innen ohne
Migrationshintergrund lag (RRgL bei Migrationshintergrund 0,2 fiir Adipdse und 0,4 fiir
Nicht-Adipdse). Auch hier lassen die Ergebnisse vermuten, dass vermutlich andere Faktoren
in das Ergebnis reinspielten. Betrachtet man hier die Verteilung von Begleiterkrankungen,
so zeigt sich auch hier, dass der Anteil der Personen ohne Vorerkrankungen sowohl in der
adiposen als auch in der nicht-adipdsen Kohorte unter den Patient*innen mit
Migrationshintergrund ~ deutlich  hoher ist  (adipése  Kohorte:  vorhandener

Migrationshintergrund 26,1% vs. kein Migrationshintergrund 18,3%; vorhandener
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Migrationshintergrund 31,6% vs. kein Migrationshintergrund 17,0%). Zudem waren die
Migrant*innen mit durchschnittlich 54,4 + 13,6 Jahren deutlich jlinger als Patient*innen

ohne Migrationshintergrund (69,1 + 16,2 Jahre).

Die Ergebnisse, die diese retrospektive Datenauswertung priasentiert, sind unter Beachtung
einiger Limitationen zu beurteilen.

Zunichst musste aufgrund der begrenzt verfiigbaren Ressourcen und dem zeitlich limitierten
Rahmen einer Diplomarbeit das urspriingliche Gesamtkollektiv von 7.352 Patient*innen
(alle LKH der KAGes und nach Beachtung von Ein- und Ausschlusskriterien) auf 660
Personen (Patient*innen des LKH-Univ. Klinikum Graz) reduziert werden. Bei der
statistischen Auswertung mussten weitere 163 Patient*innen exkludiert werden, um die
statistische Validitdt nicht zu gefdhrden. So wurde ein begrenztes Kollektiv von 497
Patient*innen betrachtet. Aus diesem Grund besteht moglicherweise eine ungleiche
Verteilung von weiteren Einflussfaktoren auf die Kohorten, welche zu einer Verzerrung der
Ergebnisse gefiihrt haben. Dieser Problematik wurde sich in dieser Arbeit, wie schon
diskutiert, hinsichtlich des Durchschnittsalters und der Verteilung von Begleiterkrankungen
in den verschiedenen Populationen des Migrations- und Impfstatus bereits angenéhert,
erfordert allerdings noch weiterer Beachtungen.

Weiters werden in dieser Studie ausnahmslos Patient*innen untersucht, welche, aufgrund
einer Coronainfektion, hospitalisiert wurden. Da bekanntlich, insbesondere zu den
Hochzeiten der Pandemie, die Bettenkapazititen stark begrenzt waren, ist davon
auszugehen, dass die Indikation zur stationdren Aufnahme streng gestellt wurde. Diese
Annahme wiederum ldsst vermuten, dass eine stationire Aufnahme mit grofBer
Wabhrscheinlichkeit entweder bei Vorliegen einer schweren Symptomatik oder einer hohen
Vortestwahrscheinlichkeit fiir einen schweren Verlauf erfolgt ist, woraus sich die Frage
ergibt, inwieweit eine vorliegende Adipositas den weiteren Verlauf der Coronainfektion in
diesen Féllen malgeblich beeinflusst hat oder andere Faktoren in Teilen der
Studienpopulation dominanter gewirkt haben.

Aullerdem ist zu beachten, dass das erwihnte Kollektiv aus 497 Patient*innen ausschlieB3lich
im LKH-Univ. Klinikum Graz behandelt wurde und es sich damit um eine monozentrische

Untersuchung handelt.
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XI. Zusammenfassung und Ausblick

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Datenauswertung im Rahmen der Diplomarbeit sind
aufgrund der bereits angefiihrten Limitationen am ehesten als Orientierung und Anreiz flir
weitere Projekte zu sehen.

Insbesondere da die aufgestellte Nullhypothese in dieser Arbeit, unvermutet nicht widerlegt
werden konnte, wire eine statistische Auswertung der Daten des urspriinglichen
Gesamtkollektivs mit Festlegung eines Signifikanzniveaus oder mdglicherweise sogar eine
prospektive randomisierte polyzentrische Studie zur Beantwortung der Forschungsfrage von
Interesse.

AuBlerdem konnten auch die, hier in den sekundiren Endpunkten, herausgearbeiteten
weiteren Einflussgrofen, in weiteren Studien mit eigener Fragestellung genauer betrachtet
und untersucht werden.

Zusammenfassend legen die Ergebnisse nahe, dass ein vorliegender Diabetes mellitus oder
erhohte gemessene Blutzuckerwerte (=200 mg/dl) allgemein das Sterberisiko bei stationdren
Patient*innen mit einer Coronainfektion erhdhen.

Von einer aktiven Immunisierung scheinen unter den mit dem Coronavirus infizierten,
hospitalisierten Patient*innen die adipdsen Personen besonders profitiert zu haben.

Alle hier erfassten Komorbiditdten fiihrten auBlerdem zu einer Erhohung der Mortalitit
innerhalb dieser Studienpopulation. Auffillig war hier vor allem die deutlich gesteigerte
Sterblichkeit bei onkologischen und hidmatologischen Erkrankungen unter der adipdsen
Kohorte im Vergleich zu der Nicht-Adipdsen Gruppe. Eine, wenn auch weniger deutliche,
Diskrepanz zwischen den Kohorten bestand auch bei den hématologischen und
pulmologischen Erkrankungen.

Herauskristallisiert hat sich auBerdem, dass adipose Patient*innen, welche an SARS-CoV-2
erkrankt waren, durchschnittlich ldnger stationdr und auch intensivmedizinisch betreut
werden mussten.

Das Durchschnittsalter der Verstorbenen war insgesamt deutlich hoher als das der
Uberlebenden. Eine leichte Diskrepanz zeigte sich hier zwischen der adipdsen und nicht-
adiposen Kohorte, sodass adipose Patient*innen die stationdr aufgrund einer
Coronainfektion behandelt wurden, sowohl unter den Verstorbenen als auch Uberlebenden,

im Schnitt jiinger waren.
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Im Geschlechtervergleich zeigte sich eine deutlich erh6hte Mortalitdt der adipsen Frauen
gegeniiber den adipdsen Minnern, wéihrend diese in der nicht-adipésen Kohorte nahezu
gleich war.

Hinsichtlich des Einflusses eines Migrationshintergrundes ldsst sich, unter einigen
Limitationen, fiir die betrachtete Studienpopulation sagen, dass allgemein geringere
Sterblichkeit unter Migrant*innen in beiden Kohorten bestand. Eine Stratifizierung nach

Ethnie konnte in dieser Studie dabei nicht durchgefiihrt werden.
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XIII. Anhang

Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
Hamatologische ” ”
Nebendiagnose Verstorbene | Uberlebende | Verstorbene | Uberlebende
™N) ™N) ™N) ™N)
Ja 42,9% (6) 57,1% (8) 26,1% (12) 73,9% (34)
Nein 17,0% (24) | 83,0% (117) | 20,3% (60) | 79,7% (236)

Tabelle 21: Einfluss einer hdmatologischen Begleiterkrankung auf die Mortalitit

Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen, Bereich= minimaler — maximaler Wert

Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
Kardiovaskulére » ”
Nebendiagnose Verstorbene | Uberlebende | Verstorbene | Uberlebende
™N) ™N) ™N) ™N)
Ja 21,65% (21) | 78,35% (76) | 24,0% (54) | 76,0% (171)
Nein 15,5% (9) 84,5% (49) 15,4% (18) 84,6% (99)

Tabelle 22: Einfluss einer kardiovaskuldren Begleiterkrankung auf die Mortalitdit

Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen

Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
Immunologische " "
Nebendiagnose Verstorbene | Uberlebende | Verstorbene | Uberlebende
™) ™) ™) ™)
Ja 33,3% (3) 66,7% (6) 21,9% (7) 78,1% (25)
Nein 18,5% (27) | 81,5% (119) | 21,0% (65) | 79,0% (244)

Tabelle 23: Einfluss einer immunologischen Begleiterkrankung auf die Mortalitdit

Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen

Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
Nephrologische " "
Nebendiagnose Verstorbene | Uberlebende | Verstorbene | Uberlebende
™) ™) ™) ™)
Ja 29,2% (14) 70,8% (34) 28,8% (34) 71,2% (84)
Nein 14,95% (16) | 85,05% (91) 17,0% (38) | 83,0% (186)

Tabelle 24: Einfluss einer nephrologischen Begleiterkrankung auf die Mortalitdt

Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen
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Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
Onkologische - -
Nebendiagnose Verstorbene | Uberlebende | Verstorbene | Uberlebende
™) ™) ™) ™)
Ja 34,8% (8) 65,2% (15) 17,4% (8) 82,6% (38)
Nein 16,7% (22) | 83,3% (110) | 21,6% (64) | 78,4% (232)

Tabelle 25: Einfluss einer onkologischen Begleiterkrankung auf die Mortalitdt

Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen

Adipose Kohorte Nicht-adipose Kohorte
Pulmologische " "
Nebendiagnose Verstorbene | Uberlebende | Verstorbene | Uberlebende
™N) ™N) ™N) ™N)
Ja 28,6% (10) 71,4% (25) 21,4% (15) 78,6% (55)
Nein 16,7% (20) | 83,3% (100) | 21,0% (57) | 79,0% (215)

Tabelle 26: Einfluss einer pulmologischen Begleiterkrankung auf die Mortalitiit

Legende: N= Anzahl der erfassten Patient*innen
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