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Background: Since the beginning of the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic, the roll-out of
vaccines and therapeutic agents, as well as the emergence of novel SARS-CoV-2 variants, have shown
significant effects on disease severity.

Methods: Patients hospitalized at our center between January 2020 and April 2022 were attributed to
subgroups depending on which SARS-CoV-2 variant was predominantly circulating in Germany: (i) Wild-
type: January 1, 2020, to March 7, 2021, (ii) Alpha variant: August 3, 2021, to June 27, 2021, (iii) Delta variant:
June 28, 2021, to December 26, 2021, and (iv) Omicron variant: December 27, 2021, to April 30, 2022.
Results: Between January 2020 and April 2022, 1500 patients with SARS-CoV-2 infections were admitted to
the University Medical Center Hamburg-Eppendorf. The rate of patients who were admitted to the intensive
care unit (ICU) decreased from 31.2% (n = 223) in the wild-type group, 28.5% (n = 72) in the Alpha variant
group, 18.8% (n = 67) in the Delta variant group, and 13.4% (n = 135) in the Omicron variant group. Also, in-
hospital mortality decreased from 20.6% (n = 111) in the wild-type group, 17.5% (n = 30) in the Alpha variant
group, 16.8% (n = 33) in the Delta variant group, and 6.6% (n = 39) in the Omicron variant group. The median
duration of hospitalization was similar in all subgroups and ranged between 11 and 15 days throughout the
pandemic.

Conclusions: In-hospital mortality and rate of ICU admission among hospitalized COVID-19 patients steadily
decreased throughout the pandemic. However, the practically unchanged duration of hospitalization de-
monstrates the persistent burden of COVID-19 on the healthcare system.

© 2023 Published by Elsevier Ltd on behalf of King Saud Bin Abdulaziz University for Health Sciences. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Background

Since the beginning of the coronavirus disease 2019 (COVID-19)
pandemic, the roll-out of vaccination campaigns and the im-
plementation of different therapeutic agents and treatment strate-
gies have significantly affected patient morbidity and mortality. Also,
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multiple severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) variants have emerged, which differ in transmissibility, pa-
thogenicity, and capacity for immune evasion. The Alpha variant
(B.1.1.7) was first reported in the United Kingdom in November 2020.
In Germany, it superseded the previously circulating SARS-CoV-2
wild-type by February 2021 [1]. The Delta variant (B.1.617.2) was first
reported in India in October 2020 and became the predominant
SARS-CoV-2 variant in Germany in June 2021 [2]. In November 2021,
the Omicron variant (B.1.1.529) emerged and was rapidly designated
a new variant of concern by the World Health Organization (WHO).
It replaced the Delta variant as the predominant SARS-CoV-2 variant
in Germany in January 2022 [3-5]. Several studies have assessed the
clinical outcomes among COVID-19 patients, but real-world data
directly comparing hospitalized COVID-19 patients with different
SARS-CoV-2 variants within the same clinical setting are scarce. We
have previously reported on the clinical characteristics and disease
outcomes of COVID-19 during the first months of the pandemic in
2020 [6,7]. In this present study, we compared the clinical char-
acteristics in a real-world cohort of COVID-19 patients hospitalized
at the University Medical Center Hamburg-Eppendorf during dif-
ferent phases of the pandemic between January 2020 and April
2022. We chose this real-world, high-resolution analysis to better
understand the changes in epidemiology, the influence of COVID-19
vaccinations and specific antiviral therapies on disease outcomes of
hospitalized COVID-19 patients, and the interactions between pa-
tients and the healthcare system. Thus, we hope to potentially
project future resources needed for hospitalized COVID-19 patients
and identifies areas for improvement of care.

Materials and methods
Study design

All patients who presented at the University Medical Center
Hamburg-Eppendorf with RT-PCR-confirmed SARS-CoV-2 infections
between January 2020 and April 2022 were analyzed by a detailed
review of the electronic patient files, which are available for all pa-
tients on regular wards as well as on the intensive care unit (ICU).
Patients younger than 18 and those who presented at our emergency
department or as outpatients in our clinics but did not require
hospitalization were not included in the current study. We attrib-
uted patients to one of the following four time periods depending on
which SARS-CoV-2 variant was predominantly circulating in
Germany: (i) Wild-type: January 1, 2020, to March 7, 2021, (ii) Alpha
variant: August 3, 2021, to June 27, 2021, (iii) Delta variant: June 28,
2021, to December 26, 2021, and (iv) Omicron variant: December 27,
2021, to April 30, 2022 |5,8]. The study was reviewed and approved
by the Ethics Committee of the Medical Council of Hamburg (WF-
052/20).

Clinical data

Patients who were admitted before the first COVID-19 vaccine
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech, Comirnaty) received conditional mar-
keting authorization in the European Union on December 21, 2020
[9], were classified as unvaccinated. The age-adjusted Charlson Co-
morbidity Index (aaCCl) was used to categorize preexisting medical
conditions. Patients who required respiratory support (invasive
mechanical ventilation after endotracheal intubation, non-invasive
ventilation (NIV), high-flow oxygen therapy, low-flow oxygen
therapy) were assigned to the most invasive form of respiratory
support that was required. Nosocomial SARS-CoV-2 infection was
defined as a positive RT-PCT four days after being admitted to the
hospital. The median duration of hospitalization was calculated only
for patients that were admitted with SARS-CoV-2 infections and did
not contract nosocomial infections.
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Statistical analyses

Continuous variables are expressed as the median and inter-
quartile range (IQR) and compared with the Kruskal-Wallis test
where reasonable. Categorical variables are expressed as numbers
(%) and compared by Fisher’s exact test where reasonable. Since we
did not have access to follow-up data for all patients, we were not
able to access 120-day mortality. Instead, we chose to compare the
proportion of patients in the respective subgroups that were dis-
charged alive during the first 120 days of hospitalization was com-
pared via log-rank test. We further compared in-hospital mortality
in unvaccinated patients and in those who had received at least two
COVID-19 vaccine doses for hospitalized patients with different
SARS-CoV-2 variants. To minimize confounding from sex, age, aaCCl,
and immunocompromised state, a propensity score was generated
for each patient. Patients in the respective subgroup group were
matched to the patient at a 1:1 ratio using a nearest neighbor
matching algorithm. P values less than 0.05 are considered statisti-
cally significant. Statistical analyses were performed within the R
environment (version 1.2.5.002) on a Mac OS X and with SPSS, ver-
sion 26 (IBM Corp., Armonk, New York, USA). Figures were designed
using GraphPad Prism, version 9 for macOS (GraphPad Software, La
Jolla, California, USA).

Results
Characterization of the study population

Detailed baseline characteristics of the study population are
presented in Table 1. Between January 2020 and April 2022, a total of
1500 hospitalized patients with SARS-CoV-2 infections were treated
at the University Medical Center Hamburg-Eppendorf (Fig. 1). Of
those, 36.0% (n = 540) were assigned to the wild-type group, 11.4%
(n = 171) to the Alpha variant group, 13.1% (n = 196) to the Delta
variant group, and 39.5% (n = 593) to the Omicron variant group
depending on which SARS-CoV-2 variant was predominantly circu-
lating in Germany. Data on isolated SARS-CoV-2 variants in patients
in our study cohort are provided in Supplemental Table 1 and
Supplemental Fig. 1. No patient was infected with multiple SARS-
CoV-2 variants during any single disease episode. Two patients were
admitted twice with SARS-CoV-2 infections throughout the pan-
demic, once in the wild-type group and once in the Omicron variant
group. The median age was higher in patients in the wild-type group
(61 years; IQR: 44-73 days) and the Omicron variant group (60
years; IQR: 41-74 days) compared to the Alpha variant group (56
years; IQR: 42-65 days) and the Delta variant group (55 years; IQR:
39-70 days). Overall, 42.9% (n = 644) of the study population were
female without relevant differences in sex distribution between the
subgroups. The number of patients in an immunocompromised state
due to underlying medical conditions or immunosuppressive
therapy continuously increased throughout the pandemic: 22.2%
(n = 120) of patients in the wild-type group, 22.8% (n = 39) in the
Alpha variant group, 28.6% (n = 56) in the Delta variant group and
34.4% (n = 204) in the Omicron variant group were in an im-
munocompromised state. Also, the distribution of particular high-
risk subgroups such as patients with hematological malignancies,
hematopoietic stem-cell transplantation recipients and solid organ
transplant recipients was similar throughout the pandemic. Median
aaCCl was between 2 and 3 in all subgroups. While vaccination
status was not available for all patients in our study cohort, the rate
of patients who had received at least two COVID-19 vaccine doses
steadily increased throughout the study period from 0.2% (n = 1) in
the wild-type group, 1.8% (n = 3) in the Alpha variant group, 37.8%
(n = 74) in the Delta variant group, and 43.7% (n = 259) in the
Omicron group. The rate of nosocomial SARS-CoV-2 infections
among the study cohort increased from 12.4% (n = 67) in the
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Table 1
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Baseline characteristics of COVID-19 patients hospitalized during different phases of the pandemic.

Total Wild-type predominant Alpha predominant Delta Omicron predominant
(January 1, 2020 - March (March 8, 2021 - June predominant (December 27, 2021 - April
7,2021) 27,2021) (June 28, 2021 -December 30, 2022)
26, 2021)

n (%) 1500 540 171 196 593
Sex, n (%)
Female 644 (42.9) 227 (42.0) 74 (43.3) 86 (43.9) 257 (43.3)
Male 856 (57.1) 313 (58.0) 97 (56.7) 110 (56.1) 336 (56.7)
Age (years)
Median 60 61 56 55 60
IQR (25-75) 44-73 49-74 42-65 39-70 41-74
Immunocompromised state, n (%)
Total 419 (27.9)  120(222) 39 (22.8) 56 (28.6) 204 (34.4)
Haematological malignancy 112 (7.5) 36 (6.7) 10 (5.8) 15 (7.7) 51 (8.6)
HSCT 19 (1.3) 7(13) 2(12) 1(0.5) 9(1.5)
Solid Organ transplant 93 (6.2) 28 (5.2) 4(2.3) 10 (5.1) 51 (8.6)
Chemotherapy 111(74) 40 (7.4) 8 (4.4) 16 (8.2) 47 (7.9)
B-cell depletion 50 (3.3) 18 (33) 2(12) 7(3.6) 23 (3.9)
Methotrexate 18 (1.2) 5(0.9) 0(0.0) 4(2.0) 9(15)
mTOR Inhibitors 36 (2.4) 16 (3.0) 2(12) 3(15) 15 (2.5)
Anti-TNF-« 9(0.6) 5(0.9) 1(0.6) 0(0.0) 3(0.5)
Anakinra 5(03) 2(04) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.5)
aaCcl, n (%)
Median 3 3 2 2 3
IQR, 25-75 1-5 1-5 0-4 0-4 1-5
0 361(241) 95 (17.6) 55(32.2) 65 (33.2) 146 (24.6)
1-2 376 (251) 155 (28.7) 55 (32.2) 53 (27.0) 113 (19.1)
3-4 349 (233) 144 (26.7) 38(22.2) 37 (18.9) 130 (21.9)
25 414 (27.6) 146 (27.0) 23 (13.5) 41 (20.9) 204 (34.4)
Vaccination status, n (%)
> 2 vaccine doses 337(22.5) 1(02) 3(1.8) 74 (37.8) 259 (43.7)
1 vaccine dose 43 (2.9) 1(0.2) 15 (8.8) 11 (5.6) 16 (2.7)
Unvaccinated 618 (412) 504 (93.3) 4(23) 56 (28.6) 54 (9.1)
No data 502 (33.5) 34(6.3) 149 (87.1) 55(28.1) 264 (44.5)

IQR, interquartile range; HSCT, hematologic stem cell transplant; aaCCl, age-adjusted Charlson Comorbidity Index

Wid-type Delta Omicron
predominant predominant | predominant

Asha
200 | predominant i

m icu
B Regular ward

100

Number of patients

0

N N S S N Q N N N N N N Vv N
P PP L LSS S S PP
NN R A A R AN IR
Date (MM/YY)

Fig. 1. Number of COVID-19 patients hospitalized at the University Medical Center
Hamburg-Eppendorf between January 2020 and April 2022. Patients are attributed to
the respective month depending on the date of hospital admission. ICU, intensive
care unit.

wild-type group, 4.7% (n = 8) in the Alpha variant group, 11.7%
(n = 23) in the Delta variant group, and 28.2% (n = 167) in the
Omicron variant group. In the wild-type group (52.2%, n = 35 vs
18.0%, n = 85) and the Delta variant group (47.8%, n = 11 vs 26.0%,
n = 45) the rate of patients in an immunocompromised state was
higher among patients with community-acquired SARS-CoV-2 in-
fections than in those with nosocomial infections. In contrast, in the
Alpha variant group (12.5%, n = 1 vs 23.3%, n = 38) and the Omicron
variant group (32.9%, n = 55 vs 35.0%, n = 149), the rate of patients in
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an immunocompromised state was lower in those with community-
acquired infections compared to those with nosocomial infections.

Clinical course

Data on the clinical course of the four SARS-CoV-2 variant sub-
groups are shown in Table 2. Throughout the COVID-19 pandemic,
in-hospital mortality markedly decreased from 20.6% (n=111) in the
wild-type group, 17.5% (n=30) in the Alpha variant group, 16.8%
(n=33) in the Delta variant group, and 6.6% (n=39) in the Omicron
variant group. In-hospital mortality among patients above 65 of age
was significantly higher than among those younger than 65 years of
age in all subgroups but the Alpha variant group (Fig. 2). The rate of
patients who were admitted to the ICU also decreased from 31.2%
(n=223) in the wild-type group, 28.5% (n=72) in the Alpha variant
group, 18.8% (n=67) in the Delta variant group, and 13.4% (n=135)
in the Omicron variant group. In total, 20.1% (n=301) of patients
required invasive ventilation with the need for endotracheal in-
tubation, 2.3% (n=35) required high-flow oxygen therapy (HFOT),
3.5% (n=53) non-invasive ventilation (NIV) and 22.6% (n=339) low-
flow oxygen therapy (LFOT). The rate of patients requiring invasive
ventilation steadily decreased throughout the pandemic from 30.7%
(n=116) in the wild-type group, 29.8% (n=>51) in the Alpha variant
group, 23.0% (n=45) in the Delta variant group, and 6.6% (n=39) in
the Omicron variant group. The rate of patients who were treated
with non-invasive ventilation (NIV) initially increased from the wild-
type group to the Alpha variant and Delta variant group, which may
reflect the development of stepwise treatment strategies with the
observance of all relevant anti-infectious precautions for COVID-19
patients with respiratory failure [10,11]. The number of patients re-
ceiving extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) decreased
from 14.4% (n=78) in the wild-type group, 18.7% (n=32) in the
Alpha variant group, 11.2% (n=22) in the Delta variant group, and
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Table 2
Chimecal catcomes of COVID-19 patients bospralized during different phases of the pandemic.
Total Wild-type pred Alpha pred Dekta Omicren predommant
(January 1, 2020 - March  [March 8, 2021 - June peedominant [December 27, 2021 - April
7, 2021) 27,2021) (June 28, 2021 -Decembder 30, 2022)
26.2021)
Duration of hespitalisation
(dayy)'

Median 12 1 15 15 12
1R 25-75) -4 5-23 549 420 43
Nosocomial infection w07 67 (124) LEC k] 23(n?) 167 (282)
ICU admission, n (X) 497(311) 223 (413) 72(285) 67 (13.8) 135 (13.4)
ECMO, n (%) Moy S6(104) 29(170) 4022 1(02)
Resal replacement therapy, n (%) 153 (102) 78 (144) 32(187) 22(12) 21(35)
Vasopressor therapy, m (%) Js(229) 1Ma(sn) ST(3) A9,25) S6(98)
Respiratocy sapport, n (%)
LFOT 339(226) 134(248) 30(0175) 52(265) 123 (20.7)
HroY sy 15 (28) 4(23) 420} 12(20)
NIV 53 (3.5) 16 (3.0) 10 (5.8) W51 17 (29)
Invasive Ventilibon 301 (200) 166 (307) 51(298) 45 (250) 39(600)
Deaths, n (%) N3(142) 1M (208) s07s) 35(168) 39(06)

108, mterquartile range: (CLL mtensrve care unit: ECMO, extracorporeal membrase oxygenation: LAOT, low-flow oxygen therapy. HFOT, high-fow oxygen therapy. NIV, nen-
invasive ventilation
* patents with | inf were excluded from the calculation of & of hospital

Wild-type - <G5 years — 65 yvars Alpha < 65 pairs — » 65 yoars

254 254

In-Hospital Mortality
In-Hospital Mortality

54
p<0.001 p=026
0 30 €0 20 120 0 30 &0 90 120
Days after admission Days after admission
354 354
Detta <65 yoars — » 65 yoars Omicron <65 yaars — » 65 yoars
g g -
154
rr—l
54 : .
p=0.03 p=0.007
0 90 120 0 30 0 90 120
Days after admission Days after admission

Hg 2 In-hespital mortality in COVID-19 patients below and above 65 years of age hospitakred during different time peniods, In-hospetal moetality m COVID-19 patients below
and above 85 years of age hospitalized dunag the wild-type predominant (A), Alpha variaas predeminant (B), Delta variant peed (€} or variant p
(D) time period at the University Medical Center Hamburg-Eppendorf compared by log-rank test.
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0.2% (n=1) in the Omicron variant group. Mortality among patients
receiving ECMO was 67.9% (n=38) in the wild-type group, 62.1%
(n=18) in the Alpha variant group, 58.3% (n = 14) in the Delta variant
group, and 0% (n=0) in the Omicron variant group. Also, the rate of
patients who required new renal replacement therapy decreased
over time. The median duration of hospitalization for the entire
study period was 12 days (IQR: 5-24 days) and was similar in all
subgroups. The different antiviral therapies, immunomodulatory
therapies, and antibiotic agents patients received are shown in
Supplemental Table 2. A total of 23.4% (n=351) of COVID-19 pa-
tients received antiviral medication, 19.6% (n=106) in the wild-type
group, 14.6% (n=25) in the Alpha variant group, 31.6% (n=62) in the
Delta variant group and 26.6% (n=158) in the Omicron variant
group. Given the date of licensing, availability or reccommendation by
national and international guidelines [12], nirmatrelvir/ritonavir
(n=16) and molnupiravir (n = 13) were only administered to patients
in the Omicron variant group. Remdesivir and dexamethasone were
used throughout the COVID-19 pandemic. In total, 19.6% (n=106) of
patients in the Omicron group, 14.6% (n=25) in the Alpha group,
31.6% (n=62) in the Delta group, and 26.6% (n = 158) in the Omicron
group received at least one antiviral medication. Lopinavir/ritonavir
(n=9), hydroxychloroquine (n=9), and convalescent plasma (n=18)
were only given to patients in the wild-type group during the early
phases of the pandemic. While the monoclonal antibody casir-
ivimab/imdevimab was mainly administered to patients in the Alpha
variant group 0.84% (n=6) and the Delta variant group 11.46%
(n=29), sotrovimab was primarily given to patients in the Omicron
variant group 12.0% (n=121) [13]. A total of 26.4% (n=396) of
COVID-19 patients received immunomodulatory therapy with dex-
amethasone, tocilizumab, or baricitinib: 28.1% (n=152) in the wild-
type group, 42.1% (n=72) in the Alpha variant group, 40.8% (n=_80)
in the Delta variant group, and 15.5% (n=92) in the Omicron variant
group. The rate of COVID-19 patients treated with antibiotics during
the hospitalization steadily decreased from 59.6% (n=322) in the
wild-type group to 34.4% (n=204) in the Omicron variant group.

Deceased patients in the Omicron variant group (December 27, 2021, to
April 30, 2022)

To determine the risk factors for in-hospital mortality, particu-
larly among patients with SARS-CoV-2 Omicron variant infections,
we assessed clinical characteristics and disease outcomes of all 39
deceased patients in the Omicron group, as shown in Supplemental
Table 3. The median age of those patients was 71 years (IQR 59-80),
and 58% (n=23) were male. COVID-19 vaccination status was
available for 66.7% (n=26) of patients. Of those, 15.4% (n=4) were
not vaccinated, and 84.6% (n =22) had received two or three vaccine
doses. Almost half of the patients (48.7%; n=19) were in an im-
munocompromised state. The majority (66.7%; n=26) were treated
at the ICU, 41% (n = 16) received invasive mechanical ventilation after
endotracheal intubation, and none received ECMO. Only 12.8% (n=5)
of deceased patients in the Omicron variant group received antiviral
medication. While the role of COVID-19 in the death of those SARS-
CoV-2-positive patients cannot be reliably determined in retrospect,
56.4% (n=22) patients had additional severe acute diagnoses such as
Staphylococcus aureus bacteremia, perforated cholecystitis, or heart
failure, which were considered the primary diagnosis and main
reason for death by treating physicians.

Propensity-score matched analysis of in-hospital mortality

We further compared in-hospital mortality between propensity-
score-matched unvaccinated patients in the wild-type group and the
delta variant and omicron variant group, respectively as well as
between patients who had received at least two COVID-19 vaccine
doses in the delta variant and omicron variant group. Those
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propensity-score matched groups did not differ in terms of sex, age,
aaCCl, and rate of patients in an immunocompromised state
(Supplemental Tables 4-6). In-hospital mortality did not differ be-
tween unvaccinated patients in the wild-type group and the Delta
variant group (Supplemental Fig. 2), between unvaccinated patients
in the wild-type group and the Omicron variant group
(Supplemental Figure 3), and between vaccinated patients in the
Delta variant group and the Omicron variant group (Supplemental
Figure 4). Matched comparisons of in-hospital mortality between
other vaccinated or unvaccinated subgroups were not performed
due to small patient numbers.

Discussion

In this ongoing single-center cohort study [6,7], we assessed the
clinical characteristics and outcome data of 1500 consecutive
COVID-19 patients who were hospitalized at the University Medical
Center Hamburg-Eppendorf between January 2020 and April 2022.
Rather than stratifying the patients according to the year of admis-
sion, we decided to analyze the patients according to the respective
SARS-CoV-2 virus variant primarily circulating at the time of in-
fection.

The most important finding of the current study is that as the
COVID-19 pandemic evolved, the overall in-hospital mortality of
hospitalized COVID-19 patients at our university hospital steadily
decreased from 20.6% in the wild-type group to 17.5% in the Alpha
variant group, 16.8% in the Delta variant group, and 6.6% in the
Omicron variant group. This trend towards a potentially less severe
clinical course is also reflected by a decreasing rate of patients re-
quiring ICU admission, respiratory support, renal replacement
therapy, and vasopressor therapy, respectively. This improved out-
come was observed in our study cohort even though patients in the
Omicron variant group had a higher median age than patients in the
Delta variant group. Also, aaCCl did not differ between the different
subgroups and the rate of patients in an immunocompromised state
being treated at our center with SARS-CoV-2 infections increased
throughout the study period.

While we have compared patient outcomes of four different time
periods depending on whichever SARS-CoV-2 variant was pre-
dominantly circulating in Germany, the reasons for the overall im-
proved outcomes of hospitalized COVID-19 patients throughout the
pandemic seem to be multifactorial. Real-life studies like ours are
not able to reliably identify which of those abovementioned factors
have the highest impact on patient outcomes.

First and foremost, COVID-19 vaccines have been highly effective
in preventing severe disease in most patients [14,15]. While the
vaccination status was only available for 66.5% (n=998) of patients
in the entire study cohort, 37.8% (n=74) and 43.7% (n=259) of pa-
tients had received at least two vaccine doses in the Delta variant
group and the Omicron variant group, respectively. Among patients
with known immunization status, the relative rate of those patients
who had received at least two vaccine doses was 52.5% in the Delta
variant group and 78.7% in the Omicron variant group. By the end of
the study period in April 2022, 76.0% of the German population had
received at least two COVID-19 vaccine doses [16]. Importantly, a
direct comparison between propensity-score matched unvaccinated
patients in the wild-type group and the Delta variant group and
Omicron variant group, respectively as well as between patients who
had received at least two COVID-19 vaccine doses in the Delta var-
iant and the Omicron variant group showed no differences of in-
hospital mortality. This finding would suggest that the trend towards
a less severe clinical course throughout the pandemic can be at-
tributed to COVID-19 vaccines to a larger extent than to a decreased
virulence of novel SARS-CoV-2 variants [17].

Also, since we did only assess whether or not patients had re-
ceived at least two vaccine doses but not the exact number and
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timing of COVID-19 vaccines, this finding may suggest that two
vaccine doses may not have been sufficient in those patients with
oftentimes multiple comorbidities.

In addition, novel therapeutic agents, and improved knowledge
about the clinical management of patients with SARS-CoV-2 infec-
tions have likely contributed to a reduction in morbidity and mor-
tality [18-20]. Interestingly, only 26.6% (n=158) of patients in the
Omicron group who were admitted when remdesivir, nirmatrelvir/
ritonavir, molnupiravir and monoclonal antibodies were available in
the European Union received any of those antiviral treatments. Out
of all deceased patients in the Omicron group, only 12.8% (n=5)
received antiviral medication. Those antiviral treatments have
mainly demonstrated efficacy in preventing hospitalization if ad-
ministered during the first days of infection and may not have an
effect in patients who are already hospitalized [ 13]. Notably, the rate
of patients receiving additional antibiotic therapy markedly de-
creased as the expertise in identifying COVID-19 patients with bac-
terial superinfections requiring antibacterial therapy increased [21].

Finally, the different circulating SARS-CoV-2 variants have dis-
tinct phenotypic characteristics which impact patient outcomes. The
SARS-CoV-2 Alpha variant was associated with an increased risk of
mortality compared to infections with the wild-type virus [22,23].
Later, the SARS-CoV-2 Delta variant has been shown to cause a surge
in severe cases and deaths compared to the Alpha variant [24]. In
contrast, infections with the SARS-CoV-2 Omicron variant have been
associated with reduced morbidity and mortality compared to the
Delta variant [25,26]. While the observed marked decrease in severe
COVID-19 cases gives reason for optimism regarding the severity in
future patients hospitalized with SARS-CoV-2 infections that is
comparable to other endemic viral infections, other results of our
study account for persistent concern. Firstly, the absolute number of
hospitalized patients with SARS-CoV-2 infections in the Omicron
group was higher than ever before. However, SARS-CoV-2 infections
were certainly not the sole reason for hospitalization in all patients
and there are ongoing discussions on how to differentiate patients
hospitalized “with SARS-CoV-2" or “for COVID-19". It is not possible
to retrospectively make this distinction for often multimorbid pa-
tients, in whom SARS-CoV-2 can exacerbate underlying conditions.

Regardless, the need for isolation of patients with SARS-CoV-2
infections to prevent nosocomial infections of vulnerable patients
and healthcare workers resulted in continuous strain on our
healthcare system and in some cases the isolation regulations
complicated the discharge of patients or even optimal patient care.
The increasing rate of nosocomial SARS-CoV-2 infections in the
Omicron variant group shows that despite strict admission screening
of all patients and regular RT-PCR testing of all healthcare workers,
nosocomial SARS-CoV-2 transmission cannot be reliably prevented
in the context of high community transmission and that infection
control interventions are persistently required to protect defined
vulnerable patient groups. Aside from the absolute and relative in-
crease in nosocomial SARS-CoV-2 infections, also the number of
community-acquired SARS-CoV-2 infections among admitted pa-
tients increased.

In the future, novel SARS-CoV-2 variants will likely emerge, and it
is not guaranteed that those variants will have a similarly dimin-
ished severity. To overcome potential immune evasion, COVID-19
vaccines will be adapted to those novel variants. It will therefore be
crucial to timely detect and characterize novel SARS-CoV-2 variants
and clinical outcomes of infected patients. The in-hospital mortality
among COVID-19 patients at our center in the Omicron group was
comparable to the in-hospital mortality of patients with seasonal
influenza [7,27]. However, it remains to be seen how the co-circu-
lation of SARS-CoV-2 and other endemic viruses will affect epide-
miology and patient outcomes in the future.

Our study has important limitations, which are mainly inherent
to the retrospective single-center study design. First, the
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monocentric study character may limit generalizability to other
clinical settings. However, important and granular information can
be gained from this approach since we compare patients hospita-
lized in the same clinical setting and thereby achieve a level of
comparability. Second, we are only able to determine in-hospital
morbidity and mortality but did not assess long-term clinical out-
comes after discharge. Third, SARS-CoV-2 variant sequencing was
not available for all patients, so they were assigned to whatever
SARS-CoV-2 variant was predominantly circulating in Germany
during the respective date of infection. Fourth, while COVID-19
vaccinations have had a substantial impact on the clinical course and
were responsible for a decline in SARS-CoV-2-related morbidity and
mortality worldwide, overall vaccination status were not available or
assessed for all patients in our study cohort, especially in the Alpha,
Delta, and Omicron variant groups.

Conclusion

In conclusion, in-hospital mortality among hospitalized pa-
tients with SARS-CoV-2 infections steadily decreased over the
course of the COVID-19 pandemic. This reduction in morbidity and
mortality can be attributed to the effect of COVID-19 vaccines,
improved clinical management, novel therapeutic agents, and less
pathogenic SARS-CoV-2 variants. However, the increasing rate of
nosocomial SARS-CoV-2 infections in the Omicron variant group
and the practically unchanged duration of hospitalization de-
monstrate the persistent burden of COVID-19 on the healthcare
system.
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2. Darstellung der Publikation

2.1 Einleitung

2.1.1 Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2

2.1.1.1 Coronaviridae

Coronaviren sind Ribonukleinsdure-Viren (RNS), die ihren Namen durch das kranzformige Aussehen
unter dem Elektronenmikroskop erhalten haben (Chilamakuri und Agarwal, 2021). Aktuell sind vier
Gattungen von Coronaviren bekannt: Alphacoronaviren, Betacoronaviren, Deltacoronaviren und
Gammacoronaviren (Su et al., 2016). Sowohl Menschen als auch Tiere konnen infiziert werden, wobei
Infektionen bei Menschen nur durch die Alphacoronaviren und Betacoronaviren bekannt sind (Li,
2016). Bisher wurden sieben Coronaviren entdeckt, die Menschen infizieren kdnnen. Zu diesen
humanen Coronaviren (HCoV) gehoren HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKUI,
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV), Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus (MERS-CoV) und Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)
(Coerdt und Khachemoune, 2021). Coronaviren fithren héufig zu Infektionen der oberen Atemwege,
wobei es auch zu einer Infektion der unteren Atemwege mit Pneumonie kommen kann (Greenberg,
2016). Im Jahr 2002 in China und im Jahr 2012 in Saudi-Arabien wurden SARS-CoV bzw. MERS-CoV

zuerst festgestellt, welche anschlieBend zu Pandemien fiihrten.

2.1.1.2 SARS-CoV-2

Seit Beginn der ersten dokumentierten Infektion mit SARS-CoV-2 im Dezember 2019 in Wuhan, China
(CDC: Centers for Disease Control and Prevention, 2024), kam es zu iiber 770.000.000 gemeldeten
Coronavirus Disease of 2019 (COVID-19) Fillen (Stand: April 2025), dem Krankheitsbild einer SARS-
CoV-2-Infektion (World Health Organisation, 2024). Die schnelle weltweite Ausbreitung des Virus
fiihrte schlieBlich zur Ausrufung einer globalen Pandemie durch die Weltgesundheitsorganisation (engl.:
World Health Organisation, WHO) am 11. Mérz 2020 (CDC: Centers for Disease Control and
Prevention, 2024).

2.1.1.3 Infektion der Wirtszelle und Replikationszyklus

Die Ubertragung von SARS-CoV-2 erfolgt primir aecrogen oder mittels Tropfcheninfektion aus
infektiosem respiratorischem Sekret. Neben direkter und indirekter Kontaktiibertragung ist auch eine
vertikale Infektion prd- sowie perinatal moglich (Sharma et al., 2021). Wéhrend der Zeitraum der
Kontagiositit variabel ist, erreicht sie ihr Maximum finf Tage um den Symptombeginn
(Erregersteckbrief Coronavirus SARS-CoV-2/COVID-19, 2022). Sobald SARS-CoV-2 in den
Wirtskdrper gelangt, stellen das membranstindige Angiotensin-konvertierendes Enzym 2 (ACE-2)
sowie die Transmembrane Serinprotease 2 (TMPRSS2) wichtige Membranproteine fiir die Invasion des

Virus in die Wirtszelle dar (Li et al., 2020). Das membranstindige Spike-Protein von SARS-CoV-2
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bindet ACE-2 (Adsorption), sodass im Anschluss die Membranfusion mithilfe von TMPRSS2 und des
Spike-Proteins vermittelt wird (Penetration). Ebendieses Spike-Protein, gegen welches neutralisierende
Antikorper gebildet werden, stellte ein wichtiges Target in der Entwicklung von Impfstoffen dar (Patel
et al., 2022).

2.1.1.4 Phylogenetisches Bild der Virusvarianten

Im Verlauf der COVID-19-Pandemie entstanden multiple Varianten von SARS-CoV-2, welche sich
unter anderem in ihrer Virulenz, Ubertragbarkeit und Immunevasion unterschieden.

Die Wildtyp-Variante wurde zuerst Ende des Jahres 2019 in Wuhan, China sequenziert und stellte somit
die Referenz filir die weiteren Varianten dar (Hu et al., 2021). Die spéter auftretenden Delta- und
Omikron-Varianten zeigten eine geringere Pathogenitit mit 10% bzw. 4,8% schweren Verldufen im
Vergleich zu der Wildtyp-Variante mit 27% schweren Verldufen (Han et al., 2023). Eine Studie aus
Italien, welche 1591 kritisch kranke Patient:innen untersuchte, zeigte eine Mortalitit auf der
Intensivstation (ITS) von 26%, wobei ein Grofiteil der élteren ménnlichen Patienten eine invasive
Beatmung benétigten (Grasselli et al., 2020).

Die Alpha-Variante (B.1.1.7) trat zuerst im Vereinigten Konigreich im November 2020 auf, bevor sie
bis Februar 2021 in Deutschland zur dominierenden Variante wurde (Brehm et al., 2023). Aufgrund
verschiedener Mutationen, insbesondere N501Y in der rezeptorbindenden Doméne, steigerte sich die
Affinitit zu ACE-2-Rezeptoren, welches somit zu einer erhdhten Infektiositét fiihrte (Chakraborty et al.,
2021, Vikkurthi et al., 2022).

Im Oktober 2020 wurde in Indien die Delta-Variante (B.1.617.2) sequenziert, welche im Juni 2021 die
Alpha-Variante als vorherrschende Variante ersetzte (Dhawan et al., 2022). Mutationen im Spike-
Protein (D614G, T478K, P681R und L452R) fiihrten durch eine erhéhte ACE-2-Rezeptor
Bindungsaffinitit zu einer hoheren Infektiositét (Zhan et al., 2022). Weiterhin war die Delta-Variante
mit einer gesteigerten Pathogenitit assoziiert. So wurde eine verldngerte Virusfreisetzung aus infizierten
Wirtszellen iiber fiinf Tage, im Vergleich zu drei Tagen bei nicht-Delta-Varianten, sowie erhohte virale
RNS-Titer beobachtet (Park et al., 2022). Zudem wird durch die erh6hte Affinitit der Delta-Variante an
ACE-2-Rezeptoren die niedrigere Effektivitdt der Impfungen im Vergleich zu der Alpha-Variante
erklart (Dhawan et al., 2022).

Die im November 2021 in Siidafrika entdeckte Omikron-Variante (B.1.1.529), wurde im Januar 2022
zu der in Deutschland dominierenden Variante (Setiabudi et al., 2022, Brehm et al., 2023). Seitdem kam
es zur Sequenzierung zahlreicher Subvarianten, wie zum Beispiel BA.1, BA.2, BA.3, BA.4 und BA.5
sowieso rekombinante Varianten wie XBB (Chatterjee et al., 2023, Gp et al., 2024). Mit {iber 60
Mutationen, davon 30 im Spike-Protein und 15 in der rezeptorbindenden Doméne (Tulimilli et al.,
2022), stellt diese Variante diejenige mit den meisten Mutationen dar (Batra et al., 2023). Besonderheit
der Omikron-Variante ist die reduzierte Pathogenitit (Han et al., 2023) mit weniger ITS-Aufnahmen

und invasiven Beatmungen im Vergleich zu den vorherigen Varianten (Modes et al., 2022). Gleichzeitig
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zeigte sich eine geringere Effektivitit von Therapien mit monoklonalen Antikdrpern (Touret et al., 2022)
sowie eine reduzierte Effektivitit gegen Impfungen, sodass regelméBige Auffrischungsimpfungen
notwendig sind (Modes et al., 2022).

Weitere relevante Varianten stellen die Beta-Variante (B.1.351) dar, welche eine effektivere Replikation
in den unteren Atemwegen nachwies und somit zu vermehrten akuten Lungenschadigungen fiihrte (Bai
et al.,, 2022), sowie die Gamma-Variante (P.1), Epsilon-Variante (B.1.427, B.1.429), Eta-Variante
(B.1.525), Iota-Variante (B.1.526), Kappa-Variante (B.1.617.1), Lambda-Variante und die Mu-Variante
(B.1.621) (Batra et al., 2023).

2.1.2 COVID-19
2.1.2.1 Krankheitsbild und Verliufe

Klinisch présentiert sich eine SARS-CoV-2-Infektion klassischerweise als Atemwegsinfekt. Dieser
kann sich liber eine Pneumonie in ein akutes Lungenversagen (engl.: Acute Respiratory Distress
Syndrome, ARDS) entwickeln (Grasselli et al., 2020). Neben Husten, Pyrexie, Schnupfen und
Parosmien ist eine Storung des gustatorischen Sinnes klassischer klinischer Wegweiser einer Infektion
mit SARS-CoV-2. Auch Kopf- und Gliederschmerzen, gastrointestinale Beschwerden sowie eine
Konjunktivitis zédhlen zu dem Symptomkomplex.

Weitere Organmanifestationen stehen in Assoziation mit der Dichte an ACE-2-Rezeptoren in den
entsprechenden Organen (Antony et al., 2021). Selbst bei milden Infektionen kann ein erhohtes
Troponin auf eine kardiale Beteiligung hinweisen. Insbesondere bei schweren Infektionen manifestieren
sich kardiale Beteiligungen unter anderem als Myokardschddigungen, Myokarditiden und
Herzinsuffizienzen (Szekely et al., 2020).

Eine Metaanalyse, welche 36 Studien einschloss, beschreibt erhdhte Leberparameter bei 46,9% aller
COVID-19-Patient:innen (Zompo et al., 2020). Dabei konnte eine Studie aus GroBbritannien mit iiber
17 Millionen Patient:innen und iiber 100.000 COVID-19-Patient:innen eine erhohte Mortalitdt bei
Patient:innen mit chronischen Leberkrankungen feststellen (Williamson et al., 2020). Eine Metaanalyse,
welche 63 Studien in die Analyse inkludierte, zeigte, dass die Mortalitit bei vorbestehender
Leberzirrhose um das 2,48-fache (95% Konfidenzintervall (KI) 2,02-3,04) erhoht ist (Middleton et al.,
2021).

Ein akutes Nierenversagen bis hin zur Dialysepflicht kann insbesondere bei schweren Verldufen mit
Beatmungspflichtigkeit beobachtet werden (Yang et al., 2020).

COVID-19 kann auch zu systemischen Reaktionen fiihren, die sich in einer Hyperkoagulabilitét &uBSern,
welche wiederum zu Mikrozirkulationsstérungen fiihren kann (Sardu et al., 2020). Zuletzt kann sich bei
den Patient:innen ein Hyperinflammationssyndrom entwickeln, welches in ein Multiorganversagen

iibergehen kann und mit einer hohen Mortalitét assoziiert ist (Schmitt et al., 2023).
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2.1.2.2 Diagnostik

Goldstandard fiir die Diagnostik einer SARS-CoV-2-Infektion ist der Virusnachweis mittels
Polymerase-Kettenreaktion (engl.: Polymerase Chain Reaction, PCR) (Oliveira et al., 2023).
Unterschiedliche PCR-Kits erreichten dabei Sensitivititen von 88,2% bis 100% und Spezifititen von
96,7% bis 100% (Bandeira et al., 2022).

Haufig wurden die SARS-CoV-2 Antigen-Tests verwendet, welche sich insbesondere durch ein
schnelles Testergebnis innerhalb 5 bis 30 Minuten auszeichneten (Yildiz et al., 2024). Die Sensitivitét
war anhédngig vom Hersteller und reichte von 50% bis zu 100%, wéhrend die Spezifitit bei vielen
Herstellern bei 100% lag (Bani et al., 2024). Ebenfalls korrelierte die Sensitivitdt mit der Viruslast. Eine
Studie zeigte eine Sensitivitdt von 100% (95% KI 88,8%-100%) bei einem threshold cycle (CT-Wert)
<20, 63,2% (95% KI 38,6%-82,8%) bei CT-Werten zwischen 21 und 25 und 22,2% (95% KI 8,0%-
45,9%) bei CT-Werten > 26 (Ahsan et al., 2024).

Serologisch hatten Chemilumineszenz-Immunoassays die hochste Sensitivitat mit 81% (95% KI 0,66%-
0,90%), gefolgt von Enzymimmunoassays (Shanmugam et al., 2022).

Die computertomographische Diagnostik zeigte ebenfalls eine hohe Sensitivitit von 97% (95% KI 95%-
98%) wobei in 75% der Patient:innen trotz negativer PCR-Ergebnisse computertomographische
Auffilligkeiten zu sehen waren (Ai et al., 2020). Zu den bildmorphologischen Auffilligkeiten gehdren
Milchglasinfiltrate (Ojha et al., 2020), bilaterale Konsolidierungen, eine periphere Verteilung und eine
pradominante Affektion der unteren Lungenlappen (Zhao et al., 2020).

Laborchemisch sind eine Leukozytose, Neutrophilie, Lymphozytopenie, Thrombozytopenie, ein
erhohter C-reaktives Protein (CRP) Wert, Procalcitonin und Interleukin-6 sowie erhdhte D-Dimere mit
einem schweren Verlauf und einer erhdhten Mortalitét assoziiert und konnen somit zur Klassifizierung

von Hochrisiko-Patient:innen einbezogen werden (Chatterjee et al., 2024).

2.1.2.3 Therapie

Die Therapie und das Management von COVID-19 unterscheiden sich nach Risikofaktoren und nach
der Schwere des klinischen Verlaufs von COVID-19.

Zu den Risikofaktoren eines schweren COVID-19-Verlaufs zidhlen ein Alter > 60 Jahre, die Anzahl an
und Art von chronischen Erkrankungen, Immunsuppression sowie eine unzureichende Immunitit,
welche einem Antigenkontakt durch eine stattgefundene Infektion oder Impfung vor mehr als 12
Monaten entspricht (WHO, 2023). Zu den chronischen Erkrankungen gehoren: hepatologische
Erkrankungen mit Leberzirrhose (Wang et al., 2021), neoplastische (Carreira et al., 2020), chronische
pulmonale (z.B. chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (engl.: Chronic Obstructive Pulmonary
Disease; COPD)) (Leung et al., 2020) und kardiovaskuldre Erkrankungen (z.B. Herzinsuffizienz) sowie
eine chronische Niereninsuffizienz (Can et al., 2022). Weitere Risikofaktoren sind eine Adipositas mit

Diabetes mellitus Typ II (Cariou et al., 2020), Autoimmunerkrankungen und Chromosomenaberrationen
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wie Trisomie 21 (Hiils et al., 2021). Insgesamt korreliert das Risiko fiir einen schweren COVID-19-
Verlauf mit dem Alter und der Anzahl an Grunderkrankungen (Carvalho et al., 2025).

Dabei ist bei milden COVID-19-Verldufen ohne Risikofaktoren ein symptomatisches Management
meist ausreichend (Butler et al., 2023).

Spezifische antivirale COVID-19-Therapien sollten friih, innerhalb einer Woche nach Symptombeginn,
eingesetzt werden, wenn ein hohes Risiko fiir einen schweren Verlauf vorliegt. Grund dafiir ist die rapide
Virusreplikation bei Atemwegsinfektionen innerhalb der ersten Tage bei noch nicht ausreichender
Immunantwort (Malin et al., 2022). Empfohlen wird der Einsatz von Nirmatrelvir, welches die virale
Protease hemmt, in Kombination mit Ritonavir, welches die Wirkung von Nirmatrevlir potenziert,
innerhalb der ersten fiinf Tage (Hammond et al., 2022) oder Remdesivir innerhalb der ersten sieben
Tage nach Symptombeginn (Grundeis et al., 2023). Besteht durch eine COVID-19-Pneumonie ein
Sauerstoff-Bedarf, ist zusétzlich Dexamethason zu geben (RECOVERY Collaborative Group et al.,
2021). Tocilizumab, ein Interleukin-6-Rezeptor-Antikdrper, kann bei einem rasch progredientem,
sauerstoffpflichtigem Verlauf mit erhohten Entziindungswerten, wie einem erhdhten CRP-Wert, in
Kombination mit Dexamethason angewendet werden (REMAP-CAP Investigators et al., 2021, Rosas et
al., 2021).

Zu Beginn der COVID-19-Pandemie wurden monoklonale Antikorper wie Sotrovimab, welcher sich
gegen das Spike-Protein richtet, eingesetzt. In der Phase drei COMET-ICE-Studie wurde die Wirkung
von Sotrovimab mit einer Placebogruppe verglichen. Die Kohorte bestand aus 291 Patient:innen, welche
Sotrovimab erhielten, und 292 Patient:innen in der Placebogruppe. Dabei kam es bei drei Patient:innen
(3%) in der Sotrovimab-Gruppe zu einer Progression der Erkrankung oder Tod, im Vergleich zu 21
Patient:innen (7%) in der Placebogruppe, was einer relativen Risiko-Reduktion von 85% entspricht.
Unerwiinschte Nebenwirkungen waren in der Sotrovimab-Gruppe mit 17% niedriger als in der
Placebogruppe (19%) (Gupta et al., 2021). Neben Sotrovimab wurden weitere monoklonale Antikdrper
wie Bamlanivimab, Etesevimab Casirivimab/Imdevimab und Tixagevimab/Cilgavimab ebenfalls zu
Beginn der COVID-19-Pandemie verwendet (Tanni et al., 2022). Allerdings ist keiner der in
Deutschland zugelassenen monoklonalen Antikorper gegen die aktuell prddominanten Omikron-
Varianten (EG.5, BA. 2.86, JN.1) ausreichend effektiv (Takashita et al., 2022, Addetia et al., 2023),
sodass die Empfehlung in der aktuelle Leitlinie zuriickgezogen wurde (S3-Leitlinie - Empfehlungen zur
Therapie von Patienten mit COVID-19, 2024). Inhalative Steroide, Molnupiravir, Baricitinib, Anakinra,
Rekonvaleszentenplasma, Ivermectin, Cholecalciferol, Azithromycin sowie Colchicin sind weitere
Medikamente, welche aufgrund unzureichender Reduktion der Mortalitit nicht in der aktuellen Leitlinie
empfohlen werden. Auch sollte die generelle Gabe von Antibiotika aufgrund erhohter
Resistenzentwicklung moglichst vermieden werden (Granata et al., 2022).

Die Indikation eines stationdren Aufenthaltes bei einer SARS-CoV-2-Infektion sollte durch eine
klinische Einschitzung erfolgen. Falls eine Hypoxdmie mit einer Sauerstoffsittigung < 90% unter 2-4

Liter Sauerstoff pro Minute und Dyspnoe oder eine Atemfrequenz iiber 25-30 vorliegen, sollte eine
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intensivmedizinischen Versorgung erwigt werden (S3-Leitlinie - Empfehlungen zur Therapie von
Patienten mit COVID-19, 2024). Essenzieller Bestandteil des COVID-19-Managements ist die
Sauerstofftherapie, die von der Sauerstoff-Nasenbrille {iber eine High-Flow-Sauerstofftherapie (engl.:
high-flow oxygen therapy, HFOT) und nicht-invasive Beatmung (engl: non-invasive ventilation, NIV)
bis zur Intubation eskaliert werden kann. Dabei ist die Oxygenierungsstorung am besten mittels des
Horovitz-Quotienten zu quantifizieren, welcher zusétzlich zur Atemfrequenz, den Vorerkrankungen und
dem Ausmall der Dyspnoe zur Entscheidungsfindung iiber die geeignete Beatmungstherapie
hinzugezogen werden sollte (S3-Leitlinie Sauerstoff in der Akuttherapie beim Erwachsenen, 2021). Bei
therapierefraktirer Hypoxadmie gilt die veno-vendse extrakorporale Membranoxygenierung (vv-ECMO)
als Ultima Ratio (Grasselli et al., 2023). Zuletzt sind eine Friilhmobilisation sowie Friihrehabilitation
essenziell fiir eine schnelle Rekonvaleszenz und sollten daher immer eingeplant werden (Glockl et al.,

2020).

2.1.2.4 Privention und Impfungen

Aufgrund der hohen Kontagiositit von SARS-CoV-2 stellte die Pravention der Erkrankung eine
entscheidende Rolle in der Pandemiestrategie dar. Neben allgemeinen Infektionsschutzmafnahmen wie
einem ausreichenden Abstand von 1,5 bis 2 Metern, einer addquate Héndehygiene sowie bei Bedarf
einer [solation, nahmen der Mund-Nasen-Schutz bzw. Atemschutzmasken und Impfungen eine zentrale
Rolle in der Einddmmung der Ausbreitung des Virus ein (Robert Koch-Institut, 2023). Eine Metanalyse
konnte eine deutliche Reduktion des Risikos einer Ubertragung bei einem Abstand von iiber einem
Meter im Vergleich zu weniger als einem Meter feststellen (Odds Ratio = 0,15, 95% KI 0,09-0,38).
Dieselbe Metaanalyse zeigte eine signifikante Reduktion des Risiko einer Infektion durch das Tragen
von Atemschutzmasken (Odds Ratio 0,15, 95% KI 0,07-0,34; Risikoreduktion = 85%) (Chu et al.,
2020). Beziiglich der Isolierung konnte eine finnische Beobachtungsstudie, welche die gesamte
Bevolkerung Helsinkis einschloss, zeigen, dass etwa 50% (95% KI 40%-63%) der sonst entstehenden
Sekundirfille durch eine friihzeitige Isolation verhindert werden konnten. Dadurch konnte die
Ausbreitungsrate ungefahr halbiert werden (Auranen et al., 2023). Eine weitere Metaanalyse, welche 54
Studien einschloss, zeigte, dass zwei Impfdosen das Risiko einer Infektion um 87% senken (Odds Ratio
= 0,13, 95%, KI 0,08-0,21). Ebenfalls konnten das Risiko einer Hospitalisierung um 89% und die
Mortalitét um 92% reduziert werden (Rahmani et al., 2022).

Die COVID-19-Pandemie stellte eine Ausnahme in der bisherigen Impfentwicklung dar, die sich durch
eine besonders ziigige Entwicklungs- und Testphase charakterisierte. Von den zu Beginn vierzehn
Impfpréparaten sind in Deutschland aktuell noch drei zugelassen (Paul-Ehrlich-Institut, 2025). Dazu
gehoren die in diesem Kontext zum ersten Mal verwendeten Boten-Ribonukleinsdure (engl: messenger
ribonucleic acid; mRNA) Impfstoffe BNT162b2 und mRNA-1273 sowie der proteinbasierte Impfstoff
NVX-CoV2373, welche entsprechend der im Verlauf neu entstandenen Varianten angepasst werden.

Nicht mehr verwendet werden unter anderem die Vektorimpfstoffe AZD1222 und Ad26.COV2.S. In
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der Zulassungsstudie von BNT162b2 mit iiber 43.000 Teilnehmer:innen konnte eine Wirksamkeit gegen
eine symptomatische SARS-CoV-2-Infektion von 95,0% (95% KI 90,3%-97,6%) mehr als sieben Tage
nach der zweiten Impfdosis festgestellt werden. Schwere COVID-19-Félle waren sehr selten: von
insgesamt 10 schweren Verldufen traten neun in der Placebogruppe und einer in der Impfstoffgruppe
auf (Polack et al., 2020). In der COVE-Studie, der Zulassungsstudie des Impfstoffes mRNA-1273,
verhielt es sich dhnlich: Nach mehr als 14 Tagen nach der zweiten Impfdosis konnte eine Effektivitit
gegen einen symptomatischen COVID-19-Verlauf von 94,1% (95% KI 89,3%-97,6%) festgestellt
werden. Dabei traten keine schweren Verldufe in der Impfstoffgruppe auf, wihrend 30 schwere Verldufe
in der Placebogruppe beobachtet wurden (Baden et al., 2021). In zwei Zulassungsstudien des Impfstoffes
NVX-CoV2373 wurde eine Wirksamkeit gegen einen symptomatischen COVID-19-Verlauf mehr als
sieben Tage nach der zweiten Impfdosis von 89,7% (95% KI 80,1%-94,6%) (Heath et al., 2021) bzw.
90,4% (95% KI 82,9%-94,6%) (Dunkle et al., 2022) beschrieben. Dabei traten keine schweren Verldufe
in der Impfstoffgruppe auf. In der Placebogruppe hingegen wurden zehn moderate und vier schwere
Félle beobachtet. In einer gemeinsamen Auswertung mehrerer Studien konnte bei der Gabe von zwei
Standarddosen des Impfstoffs AZD1222 ecine Effektivitit von 62,1% (95% KI 41,0%-75,7%)
verzeichnet werden. Bei der Gabe einer niedrigen Dosis gefolgt von einer Standarddosis stieg die
Effektivitit auf 90,0% (95% KI 67,4%-97,0%). Zudem traten 21 Tage nach Gabe der ersten Dosis keine
Todesfille oder Hospitalisierungen auf (Voysey et al., 2021). Die einmalige Gabe von Ad26.COV2.S
fiilhrte zu einer Effektivitit gegen schwere Verldufe von 66,9% (95% KI 59,0%-73,4%) (Sadoff et al.,
2021). Die aktuelle Empfehlung der Stindigen Impfkommission (STIKO) geht von einer
Basisimmunitét bei den Altersgruppen 18-59 Jahre aus, die bei mindestens drei Antigenkontakten
erreicht wird. Mindestens einer der drei Kontakte sollte durch eine Impfung geschehen. Dabei sollten
Personen im Alter von 12-30 Jahren mit einem mRNA-Impfstoff geimpft werden. Fiir folgende Gruppen
empfiehlt die STIKO, neben der Basisimmunitit, eine jahrliche Varianten-angepasste
Auffrischungsimpfung: Personen im Alter iiber 60, Bewohner:innen in Pflegeeinrichtungen, Personen
ab dem Alter von sechs Monaten mit einem erhohten Risiko fiir einen schweren Verlauf (z.B. chronische
Erkrankungen der Atemwege wie einer COPD, chronische Herz- oder Nierenerkrankungen, Adipositas,
Diabetes mellitus, Immunsuppression), neurologischen sowie aktiven neoplastischen Erkrankungen und
medizinischem Personal mit direktem Patient:innenkontakt. Der bevorzugte Zeitpunkt fiir die
Auffrischungsimpfung liegt im Herbst und kann mit anderen Impfungen, wie der Influenza- oder
Pneumokokken-Impfung, kombiniert werden. Bei Schwangeren schlidgt die Leitlinie eine Impfung,
bevorzugt mit BNT162b2, ab dem zweiten Trimenon vor. Bei Kontraindikationen gegen mRNA-

Impfstoffe sollte NVX-CoV2373 verwendet werden (Stindige Impfkommission, 2025).

2.1.2.5 Langzeitfolgen
Weiterhin riicken die Langzeitfolgen von COVID-19 immer mehr in den Vordergrund. Die Inzidenz

von Long-COVID wird auf 10-30% aller nicht-hospitalisierten, 50-70% aller hospitalisierten und 10-
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12% aller geimpften Patient:innen geschétzt (Ceban et al., 2021, Bull-Otterson et al., 2022, Ayoubkhani
et al.,, 2022). Entsprechend der deutschen Sl-Leitlinie werden unter Long-COVID Symptome
verstanden, die mehr als vier Wochen nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 anhalten. Das Post-
COVID-Syndrom (PCS) hingegen wird definiert als ein Persistieren der Symptome iiber mehr als 12
Wochen (Soriano et al., 2021). Sowohl die Privalenz als auch die Korrelation der Privalenz mit dem
klinischen Schweregrad einer SARS-CoV-2-Infektion sind aufgrund unzureichender Studienergebnisse
oder Vergleichbarkeit der Studien noch nicht genau geklért. So bestanden bei Patient:innen einer
dénischen Kohorte, welche mit der Wildtyp-, Alpha- oder Delta-Variante infiziert waren, bei 13,3% fiir
mindestens 28 Tage Symptome und bei 4,5% fiir mindestens acht Wochen (Lund et al., 2021). Im
Vergleich dazu zeigte eine schwedische Studie mit 650.000 Patient:innen eine Privalenz von 1,4% bei
ungeimpften und 0,4% bei geimpften Patient:innen (Lundberg-Morris et al., 2023). Hervorzuheben ist
auch der Riickgang der Inzidenz mit der Einfiihrung der Impfungen Ende des Jahres 2020 sowie die
Verdriangung der vorherigen SARS-CoV-2 Virusvarianten zugunsten der Omikron-Variante, wobei sich
ein PCS auch nach asymptomatischen oder milden Verldufen entwickeln kann (Sk Abd Razak et al.,
2024). Die Symptome sind meist unspezifisch und erstrecken sich iiber mehrere Organsysteme.
Besonders haufig beschreiben Patient:innen Fatigue, Dyspnoe sowie kognitive Einschrankungen. Auch
Beeintrachtigungen des kardiovaskuldren Systems (orthostatische Hypotonie, posturales Tachykardie-
Syndrom), pulmonalen Systems (chronische Pertussis), neurologischen Systems (Dysésthesien,
Cephalgien, Vertigo), muskuloskelettalen Systems (Myalgien, Arthralgien), Insomnie sowie
psychiatrische Storungen gehodren zu den bekannten Symptomen. Aufgrund der meist unspezifischen
Symptome eines PCS kann sich die Diagnose als kompliziert erweisen, da diagnostische
Laborparameter bislang nicht bekannt sind. Neben der Ausschlussdiagnostik von somatischen oder
psychischen Diagnosen sollte bei Beschwerdepersistenz von iiber zwei bis drei Monaten eine
interdisziplindre Diagnostik, Therapie und Rehabilitation angestrebt werden (S1-Leitlinie Long/ Post-

COVID, 2024).

2.1.2.6 Bedeutung fiir Gesellschaft und Gesundheitssystem

Die COVID-19-Pandemie ging mit einem deutlichen Anstieg psychischer Belastung einher. Die WHO
beobachtete einen weltweiten Anstieg von Depression und Angststdrungen um 25% (WHO, 2022). Eine
weitere Studie zeigte einen Anstieg der Inzidenz von Depression um 28%, wobei Frauen stirker
betroffen waren als Mianner (COVID-19 Mental Disorders Collaborators, 2021). Wihrend die
Inzidenzen in den letzten Jahren wieder abfallen, befinden sich diese allerdings weiterhin liber dem pra-
pandemischen Niveau (OECD, 2023). Die COPSY -Studie fokussierte sich auf die psychische Belastung
von Jugendlichen und konnte einen Anstieg von Verhaltensauffélligkeiten und Angstsymptomen auf
das Doppelte (30-48% der Jugendliche) im Vergleich zu Werten vor der Pandemie feststellen. Auch die
Inzidenz von Depression stieg von 10% vor der Pandemie auf bis zu 15% an (Ravens-Sieberer et al.,

2022). Neben kapazitiven und personellen Belastungen des Gesundheitssystem war die 6konomische
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Belastung erheblich. So stiegen in Deutschland die Gesundheitsausgaben im Jahr 2020 um 6,6% bei
gleichzeitigen Wirtschaftseinbruch um 3,7% im Vergleich zum Vorjahr (State of Health in the EU
Deutschland Léanderprofil Gesundheit, 2023). Insgesamt werden zwischen den Jahren 2020 und 2021
wirtschaftliche Verluste von 330 Milliarden Euro geschétzt (Brandt et al., 2022).

2.2 Fragestellung

Ausgangspunkt dieser vorliegenden Promotionsarbeit war eine frithere Studie unserer Arbeitsgruppe
aus dem Jahr 2021, in der die erste (27.02.2020 bis 28.07.2020) und zweite (29.07.2020 bis 31.12.2020)
lokale SARS-CoV-2-Infektionswellen miteinander verglichen wurden (Brehm et al., 2021). Zwischen
beiden Infektionswellen wurden keine eindeutigen Unterschiede in der Mortalitét beobachtet. AuBerdem
gleichten sich die Erkrankten in medianem Alter und Schwere der Komorbiditéten, quantifiziert anhand
des alters-adjustierten Charlson-Komorbiditéitsindexes (aaCCI) (Zhou et al., 2022). Allerdings zeigten
sich in der zweiten Welle signifikant kiirzere Hospitalisierungsdauern der Patient:innen und eine
geringere Anzahl an ITS-Aufnahmen. Ebenso bedurften die Patient:innen allgemein weniger kreislauf-
und beatmungsunterstiitzender Maflnahmen und Nierenersatzverfahren wéahrend ihrer Hospitalisierung.
Seit der ersten Studie kam es zur Entstehung neuer SARS-CoV-2-Varianten sowie der Entwicklung von
Impfstoffen, die in dieser Arbeit untersucht werden sollten.

Folgende Aspekte sollten insbesondere beantwortet werden:

e Der Vergleich von epidemiologischen Faktoren sowie des Effekts von Therapien auf den
Verlauf von COVID-19 zwischen den in Deutschland folgenden vier prddominanten SARS-
CoV-2-Varianten: Wildtyp-Variante (01.01.2020 - 07.03.2021), Alpha-Variante (08.03.2021 -
27.06.2021), Delta-Variante (28.06.2021 - 26.12.2021) und Omikron-Variante (27.12.2021 -
30.04.2022).

e Identifikation von Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-Verlauf.

e Den Einfluss eines vollstdndigen Impfstatus auf die Infektionsrate von SARS-CoV-2 und den
Verlauf von COVID-19 zu bestimmen.

Um die Fragestellungen zu beantworten zu kénnen wurde eine retrospektive, monozentrische Analyse
am Universitéitsklinkkum Hamburg-Eppendorf (UKE) von COVID-19-Verldufen der pridominanten
SARS-CoV-2-Varianten in Deutschland im Zeitraum von Januar 2020 bis April 2022 durchgefiihrt.

2.3 Methodik

2.3.1 Patient:innenkollektiv

Bei dieser Promotionsarbeit zugrundeliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive,
monozentrische Studie. Initial eingeschlossen wurde jede:r Patient:in mit einer positiven SARS-CoV-2
PCR am UKE im Zeitraum von Januar 2020 bis April 2022, die vor einem stationdren Aufenthalt oder
ambulanten Termin durchgefiihrt wurden (n = 3080). Nach einer Kontrolle der Viruslast sowie ihrer

Dynamik und konsekutiven PCR-Proben wurden 85 Patient:innen aufgrund niedriger Viruslasten oder
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falsch-positiver Resultate ausgeschlossen. Von den iibrigen 2995 Patient:innen wurden minderjihrige
(n = 638) sowie ambulant behandelte Patient:innen (n = 525) ausgeschlossen. n = 194 Begleitpersonen
oder Besucher:innen, sowie n = 138 Personen ohne ausreichende klinische Dokumentation wurden
ebenfalls aus der Analyse entfernt. So bildete ein Patient:innen-Kollektiv aus 1500 Patient:innen den

finalen Datensatz zur Auswertung. Dies ist in Abbildung 1 (Seite 36) zusammengefasst.

2.3.2 Studiendesign und Variablen

Neben biographischen und klinischen Daten wie Alter, Geschlecht, Hospitalisierungsdauer,
Intensivstationaufenhalt und Tod mit Todesursache, waren relevante Vorerkrankungen Teil der
Datenerhebung aus dem klinischen Informationssystem. Die Komorbiditdten wurden mithilfe des aaCCI
zur Vereinfachung der Analyse in eine Punktzahl umgerechnet. Ebenso wurden, falls differenzierbar,
direkt durch die SARS-CoV-2-Infektion ausgeloste klinische Komplikationen (pulmonale Infiltrate,
Lungenarterienembolien, akute kardiale Symptome (bspw. Arrhythmien, wie akutes Vorhofflimmern),
akute cerebrale Insulte und epileptische Anfille, neuropsychologische Auffilligkeiten, akute
Nierenschéddigungen und andere Organversagen) erhoben. Zudem wurden eine medikamentds oder
erkrankungsbedingte Immunsuppression sowie bakterielle, virale und fungale Begleitinfektionen
dokumentiert. Zuletzt wurden die COVID-19-spezifischen Therapien mit den entsprechenden
Behandlungsdaten aufgenommen.

Die Zuordnung der Patient:innen zu einer SARS-CoV-2-Variante fiir die weitere Auswertung erfolgte
aufgrund liickenhafter Sequenzierungsdaten iiber den Zeitpunkt der Hospitalisierung und die
korrespondierende, in Deutschland dominierenden Variante zu dem jeweiligen Zeitpunkt. Dabei waren
die Zeitrdume fiir die Wildtyp-Kohorte vom 01.01.2020 bis 07.03.2021, fiir die Alpha-Kohorte vom
08.03.2021 bis 27.06.2021, fiir die Delta-Kohorte vom 28.06.2021 bis 26.12.2021 und fiir die Omikron-
Kohorte vom 27.12.2021 bis 30.04.2022.

Die Patient:innen wurden, falls zutreffend, einer von vier Gruppen mit ansteigender Intensitét der
atemunterstiitzenden Therapie zugeteilt. Zu diesen gehorten die low-flow (engl.: low-flow oxygen
therapy, LFOT) sowie high-flow Sauerstofftherapie, nicht-invasive Beatmung sowie zuletzt die
endotracheale Intubation mit maschineller Beatmung. Wenn mehr als eine atemunterstiitzende Therapie
durchgefiihrt wurde, wurde das jeweils invasivere Verfahren zugeteilt.

Bei erstmaliger positiver PCR-Probe mindestens vier Tage nach stationdrer Aufnahme wurde die
Infektion als nosokomial eingestuft und nicht bei der Berechnung der medianen
Krankenhausaufenthaltsdauer beriicksichtigt.

Der Impfschutz der Patient:innen wurde bei mindestens zwei erhaltenen Impfungen mit einem
zugelassenen SARS-CoV-2-Impfstoff als vollstindig klassifiziert, bei einer als unvollstindig und bei

keiner als fehlend.

20



2.3.3 Statistische Auswertung

Bei normalverteilten, kontinuierlichen Variablen wurden die Werte als Mittelwert mit
Standardabweichung angegeben und mittels des Kruskal-Wallis-Tests ausgewertet. Bei nicht
normalverteilten Variablen wurden der Median sowie die 25. und 75. Perzentile verwendet. Kategoriale
Variablen wurden als absolute Zahlen und relative Angaben (in %) aufgefiihrt und mittels Fisher-Exact-
Test verglichen.

Die Krankenhaus-Mortalitét wurde zwischen ungeimpften und geimpften (> 2 Impfungen) Patient:innen
bei unterschiedlichen Virusvarianten Kohorten verglichen. Da Nachbeobachtungsdaten nicht erhoben
wurden, konnte keine Auswertung der Mortalitit nach Entlassung erfolgen. Stattdessen wurde mittels
Log-Rank-Tests der Anteil der Patient:innen in den jeweiligen Untergruppen verglichen, die innerhalb
von 120 Tagen lebend aus der stationdren Behandlung entlassen wurden.

Ein Propensity-Score wurde fiir jede:n Patient:in ermittelt, um Storfaktoren (Alter, Geschlecht, aaCCl,
Immunsuppression) zu minimieren. Patient:innen der jeweiligen Untergruppe wurden im Verhéltnis 1:1
mithilfe des Neighbour-Matching-Algorithmus zugeordnet (Austin, 2014).

p-Werte unter 0,05 wurden als statistisch signifikant angenommen.

Die Datentabellen wurden mittels Microsoft Excel 365 (Version 16.98 fiir macOS, Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, USA) gefiihrt. Fiir die statistische Analysen wurde R Project
(Version 1.2.5.002) und SPSS Statistics (Version 26, IBM Corporation, Armonk, New York, USA)
verwendet. Abbildungen wurden mittels GraphPad Prism (Version 9 fiir macOS, GraphPad Software,
La Jolla, California, USA) und Pages (Version 14.4 fiir macOS, Apple Inc., California, USA) erstellt.

2.4 Ergebnisse

2.4.1 Charakteristika der Studien-Population

Im Zeitraum von Januar 2020 bis April 2022 wurden 3080 Personen am UKE mittels PCR positiv auf
SARS-CoV-2 getestet, von denen 1500 in die Studie eingeschlossen wurden. Diese Zahl setzt sich
zusammen aus 540 Patient:innen (36,0%), welche der Wildtyp-Variante zugeordnet wurden, 171
(11,4%) der Alpha-Variante, 196 (13,1%) der Delta-Variante und 593 (39,5%) der Omikron-Variante
(Tabelle 1, Seite 38). Die Anteile aller SARS-CoV-2-Varianten, der in dieser Arbeit am UKE
eingeschlossenen Patient:innen im Zeitraum von Januar 2020 bis April 2022, werden in Abbildung 2
(Seite 36) dargestellt. In Abbildung 3 (Seite 37) ist der zeitliche Verlauf der in diese Studie
eingeschlossenen Patient:innen abgebildet. Konkordant zu den COVID-19-Wellen in Deutschland
konnten vermehrt stationére Aufnahmen am UKE beobachtet werden. Dabei begann die erste COVID-
19-Welle in Deutschland im Mérz 2020 und endete im Mai desselben Jahres. Die zweite Welle erstreckte
sich von Oktober 2020 bis Februar 2021. Die dritte Welle spannte von Mérz 2021 bis Mai 2021. Die
vierte Welle begann Oktober 2021 und dauerte bis Dezember 2021 an, bis diese von der ersten Omikron-
Welle im Dezember 2021 abgeldst wurde, welche im April 2022 endete. Gefolgt wurde die Omikron-

Welle von einer weiteren Welle im Juni bis August 2022. Die letzte offizielle Welle begann im
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September 2022 und schloss im Friihjahr 2023 ab (Bundesministerium fiir Gesundheit, Chronik zum
Coronavirus SARS-CoV-2, 2025). Die Geschlechterverteilung in jeder Welle verhielt sich dhnlich —
maénnliche Patient:innen machten dabei die Mehrheit mit einem Durchschnitt von 57,1% der stationiren
Aufnahmen aus. Das durchschnittliche Alter der Patient:innen, welche mit der Wildtyp- oder Omikron-
Variante infiziert waren, war mit 61 (Interquartilsabstand = 49-74 Jahre) (engl.: interquartile range, IQR)
bzw. 60 (IQR = 41-74 Jahre) Jahren hoher als in der Alpha- oder Delta-Kohorte (56 Jahre, IQR = 42-65
Jahre bzw. 55 Jahre, IQR = 39-70 Jahre). Die Anzahl der immunsupprimierten und erkrankten
Patient:innen stieg im Verlauf der COVID-19-Pandemie konstant an. Wéhrend der Anteil der mit der
Wildtyp-Variante infizierten Patient:innen noch 22,2% der Gesamtkohorte betrug, stieg dieser bei der
Alpha-Variante auf 22,8%, bei der Delta-Variante auf 28,6% und schlieBlich bei der Omikron-Variante
auf 34,4% an. Der Grofiteil der Immunsuppressionen war auf Chemotherapien, hdmatologischen
Neoplasien oder Organtransplantationen zuriickzufiihren. Entsprechend der Zulassung der SARS-CoV-
2-Impfungen im Dezember 2020, erhohte sich die Anzahl der vakzinierten Patient:innen im Verlauf der
Zeit. Von allen Patient:innen in der Wildtyp-Kohorte waren 0,2% geimpft, in den anderen Kohorten
jeweils 1,8% (Alpha-Kohorte), 37,8% (Delta-Kohorte) und 43,7% (Omikron-Kohorte). Allerdings war
der Anteil der undokumentierten Patient:innen hoch — bei 6,3% (Wildtyp-Kohorte), 87,1% (Alpha-
Kohorte), 28,1% (Delta-Kohorte) und 44,5% (Omikron-Kohorte) blieb der Impfstatus unbekannt.
Zuletzt stiegen die nosokomialen Infektionsraten im Verlauf deutlich an: Wéhrend sie bei der Wildtyp-
Gruppe noch 12,4%, bei der Alpha-Gruppe 4,7%, bei der Delta-Gruppe 11,7% betrugen, erreichten sie
bei der Omikron-Gruppe ein Maximum von 28,2% (Tabelle 2, Seite 39).

2.4.2 Verlauf der Erkrankung

Der klinische Verlauf der jeweiligen Kohorten ist in Tabelle 2 (Seite 39) zusammengefasst. Die
durchschnittliche Hospitalisierungdauer betrug 12 Tage (IQR = 5-24 Tage) und war in allen Kohorten
dhnlich. Im Gegensatz dazu sanken die Aufnahme auf die ITS kontinuierlich mit jeder Gruppe von
41,3% tiber 28,5%, 18,8% auf zuletzt 13,4%. Der Gebrauch von Katecholaminen war in der Wildtyp-
und Alpha-Gruppe mit 33,1% bzw. 33,3% noch vergleichsweise hoch, bevor er in der Delta- und
Omikron-Kohorte auf 25,0% und 9,8% sank. Wéhrend die LFOT-Rate insgesamt zwar fluktuierte
(24,8%, 17,5%, 26,5%, 20,7%), befand sich die Rate invasiver Beatmungen in der Wildtyp- und Alpha-
Gruppe mit 30,7% und 29,8% auf einem hohen Niveau, bevor sie in der Delta-Gruppe auf 23,0% sank
und schlieBlich auf 6,6% in der Omikron-Gruppe. Insgesamt erhielten 2,3% bzw. 3,5% aller
Patient:innen eine HFOT bzw. NIV. Dabei sank der Anteil der HFOT erhaltenden Patient:innen
kontinuierlich ab (2,8%, 2,3%, 2,0%, 2,0%). Bei der NIV hingegen stieg die Zahl von zunichst 3,0% in
der Wildtyp-Gruppe auf 5,8% und 5,1% in der Alpha- sowie Delta-Gruppe an, bevor sie in der Omikron-
Gruppe auf 2,9% fiel.

Ahnlich verhielt es sich mit der Mortalitit. Diese sank zuniichst gering (20,6%, 17,5%, 16,8%), bevor

sie in der Omikron-Gruppe signifikant auf 6,6% abfiel. Wenn Patient:innen auf die ITS aufgenommen
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wurden, blieb die Mortalitit allerdings iiber alle Kohorten hoch (77,5%, 90,0%, 81,8%, 76,9%). Die
durchschnittliche Sterberate {iber den gesamten Erfassungszeitraum betrug 14,2%, davon waren 80,3%
intensivstationdr. Auffillig ist, dass wihrend in den ersten drei Gruppen die Anzahl der an COVID-19-
bedingten Tode noch zwischen 80-86% lag, diese Zahl in der Omikron-Gruppe auf 53,8% abfiel.
Erwdhnenswert ist auerdem die signifikant hohere Mortalitét bei Patient:innen iliber 65 Jahre, mit
Ausnahme in der Alpha-Gruppe (Abbildung 4, Seite 37).

Die Dynamik von Patient:innen, welche eine extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) und
Nierenersatztherapie erhielten, verhielt sich dhnlich. Nach einem initalen Anstieg von der Wildtyp-
Gruppe (10,4% bzw. 14,4%) zur Alpha-Gruppe (17,0% bzw. 18,7%), konnte eine Riickgang in der
Delta- (12,2% bzw. 11,2%) und Omikron-Kohorte (0,2% bzw. 3,5%) verzeichnet werden.
Bemerkenswert ist die hohe Mortalitit von Patient:innen, die eine ECMO-Therapie erhielten — 67,9%
in der Wildtyp-Kohorte, 62,1% in der Alpha-Gruppe, 58,3% in der Delta-Gruppe und 0,0% in der
Omikron-Gruppe.

Die verwendeten Therapien sind in Tabelle 3 (Seite 39) zusammengefasst. Insgesamt erhielten 23,4%
aller Patient:innen antivirale Therapien und 26,4% immunmodulierende Therapien. Der Anteil der
Patient:innen, die eine antivirale Therapie erhielten, stieg dabei von der Wildtyp-Kohorte (19,6%) iiber
die Alpha-Kohorte (14,6%) bis zur Delta-Kohorte an (31,6%), um dann in der Omikron-Gruppe wieder
auf 26,6% abzufallen. Bei den immunmodulierenden Therapien verhielt es sich &hnlich — zunéchst stieg
der Anteil von der Wildtyp-Gruppe (28,1%) in der Alpha-Gruppe (42,1%) an, fiel dann in der Delta-
Gruppe leicht auf 40,8% und schlieBlich stark auf 15,5% in der Omikron-Gruppe ab. Die SARS-CoV-
2-spezifischen antiviralen Medikationen Molnupinavir und Nirmatrelvir/Ritonavir wurden Anfang 2022
zugelassen und wurden somit zuerst in der Omikron-Kohorte eingesetzt (2,2% bzw. 2,7%).
Lopinavir/Ritonavir (1,7%), eine Medikation gegen das Humane Immundefizienz-Virus (HIV),
Hydroxychloroquin (1,7%) und Rekonvaleszenten-Plasma (3,0%) wurden hingegen nur in der Wildtyp-
Gruppe verwendet. Zu den SARS-CoV-2-spezifischen monoklonalen Antikdrpern gehdren Sotrovimab,
Casirivimab/Imedevimab sowie Bamlanivimab. Aufgrund der Zulassung im Dezember 2021 wurde
Sotrovimab erstmals in der Delta-Gruppe verwendet (1,5%), bevor der Einsatz stark in der Omikron-
Gruppe anstieg (15,7%). Casirivimab/Imedevimab wurden iiber den gesamten Studienzeitraum
verwendet und erreichten den Hohepunkt des Einsatzes mit 27,6% in der Delta-Kohorte. Bamlanivimab
wurde ausschlieBlich in den Wildtyp- (1,3%) und Delta-Kohorten (2,0%) verwendet und verlor die
Zulassung im November 2021. Remdesivir und Dexamethason wurden im Vergleich zu den anderen
Therapien am haufigsten (9,6% bzw. 25,3%) und iiber den gesamten Verlauf der COVID-19-Pandemie
eingesetzt. Dabei war der Anteil der intensivstationdr aufgenommen Patient:innen, welche
Dexamethason erhielten, mit 49,7% besonders hoch. Der Anteil an Patient:innen, welche eine

antibiotische Therapie erhielten, sank im Verlauf kontinuierlich (59,6%, 50,3%, 46,4%, 34,4%).
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2.4.3 Risikofaktoren fiir die COVID-19-Mortalitit und Propensity-Score Matching

Um Risikofaktoren fiir die Mortalitdt zu bestimmen, wurden die klinischen Charakteristika aller
verstorbenen Patient:innen in der Omikron-Gruppe verglichen (n = 39). 58% der Patient:innen waren
ménnlich und das mediane Alter lag bei 71 Jahren (IQR = 59-80 Jahre). Von allen innerhalb des
Studienzeitraumes SARS-CoV-2 PCR positiv getesteten und im Verlauf verstorbenen Patient:innen
wurden zwei Drittel intensivstationér aufgenommen (66,7%), 41% wurden invasiv beatmet und 12,8%
erhielten eine antivirale Therapie. Der COVID-19-Impfstatus war bei 66,7% aller verstorbenen
Patient:innen bekannt, von denen 84,6% vollstindig geimpft waren. Zudem waren fast die Hélfte der
Patient:innen immunsupprimiert (48,7%). Ob jeweils COVID-19 die definitive Todesursache war,
konnte nicht mit vollstdndiger Sicherheit festgelegt werden, insbesondere unter dem Umstand, dass
56,4% der Patient:innen unter anderen schwerwiegenden Diagnosen, wie einem akuten Leberversagen,
einer perforierten Cholezystitis, Bakteridmie oder malignen Neoplasien litten, welche im Rahmen des
stationdren Aufenthalts als Hauptdiagose und Todesursache klassifiziert wurden.

Um den Effekt der Impfungen zu ermitteln, wurde die Mortalitdt von Propensity-Score zugeordneten
Patient:innen zwischen vollstindig geimpften und ungeimpften Patient:innen in einer Varianten-
Kohorte verglichen. Dabei wurde die Mortalitét jeweils in der Wildtyp-, Delta- und Omikron-Gruppe
verglichen. Die Gruppen variierten nicht in Alter, Geschlecht, aaCCI und Anteil an immunsupprimierten
Patient:innen. Die Mortalitdt unterschied sich nicht im Vergleich von Ungeimpften der Wildtyp- und
Delta-Gruppe oder Ungeimpften der Wildtyp- und Omikron-Gruppe oder Geimpften der Delta- und

Omikron-Gruppe. Andere Subgruppen waren zum Vergleich zu klein und wurden somit ausgeschlossen.

2.5 Diskussion

In dieser Promotion wurden die klinischen Charakteristika sowie SARS-CoV-2-assoziierten
Komplikationen und das Outcome der 1500 am UKE eingeschlossenen Patient:innen im Zeitraum
Januar 2020 bis April 2022 fiir die unterschiedlichen SARS-CoV-2-Varianten verglichen.

Die signifikante Reduktion der Mortalitidt von 20,6% in der Wildtyp-Kohorte auf 17,5%, 16,8% und
6,6% in den Alpha-, Delta-, und Omikron-Kohorten ist besonders relevant. Die Griinde dafiir sind am
chesten multifaktoriell. Zum einen wird die Omikron-Variante als weniger virulent klassifiziert (Relan
et al., 2023), wodurch auch die niedrigeren Raten an Beatmungen, Nierenersatzverfahren,
kreislaufunterstiitzenden MaBinahmen und ITS-Aufnahmen trotz héheren durchschnittlichen Alters der
Patient:innen in der Omikron-Kohorte erklédrt werden konnten. Allerdings wurden in keiner der anderen
Kohorten so viele Patient:innen stationir aufgenommen wie in der Omikron-Kohorte (n=593; 39,5%).
Dies ldsst sich moglicherweise unter anderem durch die besonders hohe Infektiositit dieser
Virusvariante erkldren. So konnte eine norwegische Studie eine hohere Befallsrate bei Patient:innen,
welche mit der Omikron-Variante infiziert waren, im Vergleich zu der Delta-Variante identifizieren
(Relatives Risiko 1,41, 95% KI 1,27-1,56) (Jalali et al., 2022). Allerdings présentiert sich hier auch ein

Schwachpunkt dieser Arbeit — die Unterscheidung zwischen Patient:innen, welche aufgrund oder mit
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COVID-19 aufgenommen wurden, war retrospektiv nicht moglich. Auch ist die Wechselwirkung
zwischen COVID-19-induzierten Exazerbationen von Vorerkrankungen oder vorerkrankungsbedingten
schweren Verldufen von COVID-19 bei multimorbiden Patient:innen komplex, sodass nicht klar
eingeordnet werden konnte, weshalb Patient:innen stationdr aufgenommen wurden. Ebenso ist die
endgiiltige Todesursache bei diesen Patientiinnen mit anderen Hauptdiagnosen, wie akutem
Organversagen oder malignen Neoplasien, hdufig uneindeutig und dadurch der Einfluss von COVID-
19 komplex und zumeist nicht vollstédndig zu kléren.

Ahnlich wie in der Gesamtkohorte ist ein kontinuierlich abnehmender Anteil an Verstorbenen bei der
Subgruppe der immunsupprimierten Patient:innen zu vermerken. Wahrend in der Wildtyp-Kohorte noch
27,5% aller immunsupprimierten Patient:innen verstarben, sank der Anteil in der Alpha-Kohorte auf
20,5%, in der Delta-Kohorte auf 10,7% und in der Omikron-Kohorte auf 8,8%. Dies kann auf den Effekt
der Impfungen, besseres klinisches Management, weniger virulente Virusvarianten oder neue,
spezifische antivirale Therapien zurlickzufiihren sein (Shields et al., 2022, Gentile et al., 2023).

Die Untersuchung der Effektivitit der Impfungen spielte eine zentrale Rolle dieser Arbeit. Jedoch war
der Impfstatus bei nur 66,5% aller Patient:innen bekannt. In Deutschland waren zum Ende des
Studienzeitraumes im April 2022 deutlich mehr vollstindig Geimpfte (75,8%) als im Vergleich zur
Omikron-Kohorte (43,7%), was den Einfluss von Impfungen auf einen milderen Verlauf unterstreichen
konnte (Bundesministerium fiir Gesundheit, 2025). Besonders relevant erscheint der Vergleich
zwischen Propensity-Score zugeordneten ungeimpften Patient:innen der Wildtyp-Gruppe und Delta-
bzw. Omikron-Kohorten sowie zwischen Patient:innen der Delta- und Omikron-Kohorte, welche
mindestens zwei Impfungen erhalten haben: Hier konnte kein signifikanter Unterschied in der Mortalitat
nachgewiesen werden, was ein Hinweis darauf sein konnte, dass im Verlauf der COVID-19-Pandemie
die Impfungen einen hdheren Einfluss auf einen milderen klinischen Verlauf haben als die absteigende
Virulenz neuer SARS-CoV-2-Varianten. Andere Studien hingegen konnten ebenfalls eine Reduktion in
der Mortalitédt durch Impfungen nachweisen. So zeigte eine australische Studie, welche ca. 3,8 Millionen
Patient:innen iiber 65 Jahren einschloss, dass nach drei Monaten die Applikation von zwei Impfdosen
eine Effektivitdt von 73% und drei Impfdosen eine Effektivitdt von 93% liefert, einen COVID-19-
assoziierten Tod zu verhindern. Allerdings spielt der Zeitpunkt der Impfung und der Infektion eine
entscheidende Rolle in der Effektivitit einen schweren COVID-19-Verlauf zu vermeiden. So sank diese
nach sechs Monaten bei zwei Impfungen auf 34%, bei drei Impfungen auf 56% ab (Liu et al., 2022).
Zum einen unterstreicht dies die Effektivitit von SARS-CoV-2-Impfungen, vulnerable Gruppen zu
schiitzen, zum anderen die Wichtigkeit regelméBiger Impfungen, da nicht die Anzahl, sondern der
Zeitpunkt der letzten Impfung relevant fiir einen addquaten Impfschutz ist. Der Grund, dass die zuvor
genannte australische Studie einen Abfall in der Mortalitit im Gegensatz zu der vorliegenden
Promotionsarbeit nachweisen konnte, konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass zum einen die
Studienpopulation in der vorliegenden Studie signifikant kleiner war und zum anderen weder die Anzahl

noch der Zeitpunkt der Impfungen in die Analyse einbezogen wurden. Zudem erfasste die hier
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vorliegende Studie ausschlieBlich die Krankenhausmortalitdt, nicht jedoch weiterfithrende
Verlaufsdaten oder ambulante Patient:innen. Der in klinischen Studien nachgewiesene deutliche
Einfluss von Impfungen auf eine Reduktion der Mortalitdt von COVID-19 unterstreicht die Relevanz
der Weiterentwicklung und Anpassung existenter Impfstoffe an aktuelle Virusvarianten. Bei den aktuell
in der Europdischen Union zugelassenen COVID-19-Impfstoffen handelt es sich {iberwiegend um
Spike-Protein basierte Impfstoffe, wobei sich neue Ansitze auf zusitzliche Zielstrukturen
konzentrieren. Eine im Jahr 2022 in Taiwan durchgefiihrte Phase-II-Studie untersuchte die Effektivitét
einer Impfung gegen die zu diesem Zeitpunkt dominierenden Omikron-Varianten BA.2 und BA.5
(Wang et al., 2024). Der UB-612-Impfstoff zielt gegen die Rezeptor-Bindungsdomine auf der S1-
Untereinheit des monomeren Spike-Proteins sowie auf fiinf Varianten-iibergreifende
sequenzkonservierte T-Zell-Epitope, welche auf dem Spike-S2-Protein und den Nicht-Spike-Proteinen
M und N gefunden wurden (Wang et al., 2023). Dabei konnte eine niedrigere Hospitalisierungsrate, eine
Vermeidung schwerer Krankheitsverldufe und hohere Impftiter im Vergleich zu mRNA-Impfstoffen
festgestellt werden. Insbesondere konnte eine langanhaltende cluster of differentiation-8-positive
(CD8+) T-Zell-Immunitét erreicht werden, welche wahrscheinlich mit hoher Effektivitit gegen schwere
Infektion schiitzt (Wang et al., 2024).

Mit dem Verlauf der Pandemie entwickelte sich auch der Einsatz der antiviralen Therapie weiter. So
konnte eine deutliche Abnahme der eingesetzten antiviralen Therapien von der Delta- zur Omikron-
Kohorte (31,6% bzw. 26,6%) beobachtet werden, vermutlich da mildere Verldufe zu einem
restriktiveren Einsatz fithrten. Allerdings stieg der Anteil der mit Remdesivir therapierten Patient:innen
in der Omikron-Gruppe im Vergleich zur Delta-Gruppe um das Vierfache an (10,3% bzw. 2,6%),
wiahrend die gegenldufige Abnahme des Einsatzes spezifischer monoklonaler Antikorper aufféllig war
(31,1% zu 18,1%). Ein moglicher Grund dafiir ist die Erkenntnis, dass eine antivirale Therapie,
insbesondere mit Remdesivir, nur in den ersten Krankheitstagen niitzlich ist und das Risiko einer
Hospitalisierung und die Mortalitét nur bei seronegativen Patient:innen senken kann (Gottlieb et al.,
2022) und das die in Deutschland zugelassenen monoklonalen Antikdrper keine ausreichende klinische
Effektivitit gegen die Omikron-Varianten hatten (Wilhelm et al., 2022). Eine weitere Arbeit unserer
Arbeitsgruppe untersuchte den Effekt von Remdesivir auf die Evolution und genetische Diversitit von
SARS-CoV-2 bei protrahierten SARS-CoV-2-Infektionen (Heyer et al., 2022). Insgesamt wurde das
Virusgenom von 14 Patient:innen untersucht, welche mindestens 30 Tage seropositiv waren und
wiederholt mit Remdesivir behandelt wurden. Von den 14 Patient:innen zeigten vier eine Mutation des
Virus wihrend der Erkrankung. Dabei konnten Mutationen in dem RNS-abhéngigen RNS-Polymerase
Gen und der N-terminalen Region des Spike-Protein nachgewiesen werden, welche mit einer
verdnderten Immunogenitét assoziiert sind (McCarthy et al., 2021). Auch wenn eine prolongierte
Infektion mit SARS-CoV-2 nicht zwangsldufig die genetische Diversitdt des Virus erhoht, kann der
Einsatz von Remdesivir durch einen erhohten Selektionsdruck zu einer beschleunigten Mutation des

Virus und somit neuen Virusvarianten fithren, weshalb der Finsatz iiber einen lingeren Zeitraum
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abgewigt werden sollte (Heyer et al., 2022). Der Einsatz von Hydroxychloroquin wurde aufgrund
mangelnder Therapieerfolge frithzeitig eingestellt (Gupta et al., 2022). Auch konnte in der CAPSID-
Studie keine signifikante Abnahme der Mortalitdt durch die Gabe von Rekonvaleszentenplasma
nachgewiesen werden, weshalb diese ausschlieBlich in der Wildtyp-Kohorte verwendet wurden (Korper
et al., 2021).

Insgesamt waren die antiviralen Therapien bei bereits hospitalisierten Patient:innen weniger effektiv
und wurden aufgrund der schnellen Mutation neuer SARS-CoV-2-Varianten frithzeitig unwirksam.
Daher wurden monoklonale Antikdérper wie Casirivimab/Imdevimab vor allem in der frithen Phase der
COVID-19-Pandemie verwendet und mit der Omikron-Variante wegen einer reduzierten Effektivitét
weniger oder nicht mehr verwendet (Focosi et al., 2022). Eine weitere Studie unserer Arbeitsgruppe
konnte dhnliches zeigen: Diese zielte darauf ab, die Effektivitdt von Sotrovimab bei mit der Omikron-
Variante infizierten hospitalisierten Patient:innen anhand der Mortalitét zu ermitteln (Woo et al., 2022).
Dabei zeigte sich in allen Omikron-Sublinien kein signifikanter Unterschied in der Mortalitét zwischen
Patient:innen, welche mit Sotrovimab behandelt wurden, und der Kontrollgruppe, in der Patient:innen
keine spezifischen antivirale Therapien erhielten. Dies ist kongruent mit in-vitro Untersuchungen,
welche einen Verlust der Effektivitdt von Sotrovimab gegen die Omikron-Sublinien BA.2, BA.4 und
BA.5, bei allerdings erhaltender Effektivitit gegen die BA.1 Sublinie, identifizieren konnten (Takashita
et al., 2022). Auch war in unserer Kohorte ein Riickgang des Einsatzes von Antibiotika zu verzeichnen,
welcher am ehesten auf klinische Fortschritte beziiglich der Therapie bakterieller Superinfektionen bei
SARS-CoV-2-Infektionen sowie dem Verstindnis, dass bakterielle Superinfektionen in nur ca. 5-10%
aller COVID-19-Fille vorkommen, zuriickzufiihren ist (Calderon et al., 2023). Eine Studie, welche {iber
510.000 SARS-CoV-2-positive Patient:innen aus den Vereinigten Staaten von Amerika in Bezug auf
den Einsatz von Antibiotika untersuchte, konnte feststellen, dass der Einsatz von Antibiotika bei
Patient:innen insgesamt von > 80% zu Beginn der COVID-19-Pandemie auf 35% in den Jahren 2022
bis 2023 absank und sich dort stabilisierte (Pulia et al., 2025). Dies stimmt mit den Daten der
vorliegenden Studie {iberein, die einen reduzierten Einsatz von Antibiotika von initial 59,6% in der
Wildtyp-Kohorte auf 34,4% in der Omikron-Kohorte zeigt. Allerdings sollte bei der Inkongruenz
zwischen bakteriellen Superinfektionsraten und dem Einsatz von Antibiotika in Zukunft auf eine
strengere Indikationsstellung von Antibiotikagaben zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung
geachtet werden. Dabei kann in Zukunft ein Procalcitonin-adaptierter Einsatz von Antibiotika genutzt
werden (Ruggeri et al., 2021).

Zentraler Bestandteil der Arbeit war der klinische Vergleich zwischen SARS-CoV-2-Varianten. So
deutet eine lingere mediane Hospitalisierungsdauer und die héufigeren ECMO-Therapien in den Alpha-
und Delta-Kohorten auf eine hohere Virulenz dieser Varianten hin. Eine Studie aus Singapur zeigte
ebenfalls ein hoheres Risiko fiir schwere Verldufe bei einer Infektion mit der Alpha- oder Delta-Variante
(Ong et al., 2022), wobei die Mortalitdt unter diesen Varianten, im Gegensatz zu den Ergebnissen der

vorliegenden Studie, auch erhoht war. Die erhohte Virulenz der Alpha-Variante duferte sich, im
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Gegensatz zu den anderen Kohorten, auch durch eine nicht signifikant niedrigere Mortalitdt bei
Patient:innen unter 65 Jahren. Ebenfalls stieg der Einsatz von Dexamethason in der vorliegenden Studie
von 25,9% in der Wildtyp-Kohorte auf 41,4% bzw. 40,3% in der Alpha- bzw. Delta-Kohorte an, bevor
er auf 15,2% in der Omikron-Kohorte sank. Grund fiir den initialen Anstieg von Dexamethason waren
Ergebnisse der RECOVERY-Studie, welche eine geringere Mortalitdt bei Patient:innen mit
Sauerstoffgabe ohne invasive Beatmung (Ratenverhiltnis = 0,82, 95% KI 0,72%-0,94%) oder invasiver
Beatmung (Ratenverhéltnis = 0,64, 95% KI 0,51%-0,81%) unter Dexamethason Therapie nachweisen
konnte (RECOVERY Collaborative Group et al., 2021). Allerdings ergab sich bei nicht-
sauerstoffpflichtigen Patient:innen kein Nutzen. Dies konnte ebenfalls den Abfall der Dexamethason
Gaben auf 15,2% bei einem synchronen Abfall von sauerstoffpflichtigen Patient:innen auf 32,2% in der
Omikron-Kohorte erkléren.

Die auffillig hohe Rate nosokomialer Infektionen von 28,2% sowie die hohe Anzahl an hospitalisierten
Patient:innen in der Omikron-Kohorte (n = 593) spiegelt die wahrscheinlich hohere Infektiositit und
damit einhergehende Belastung fiir das Gesundheitssystem wider, da trotz ausgeprigter
Priaventionsmafnahmen, wie dem Tragen von Masken und regelmidfiige PCR-Kontrollen, die
Infektiositit der Omikron-Variante besonders hoch zu sein scheint (Jalali et al., 2022). Eine Studie zeigte
dabei die eingeschrinkte Wirksamkeit eines einfachen Immunschutzes mit zwei Impfungen und die
signifikante Steigerung des Schutzes nach einer Auffrischungsimpfung. Da auch dieser Schutz nach
neun Wochen auf 64,4% absinkt, sind die Weiterentwicklung und regelméBigen Booster-Impfungen,
analog der Influenza-Impfung, ein wichtiger Bestandteil der kontinuierlichen Infektionskontrolle
(Andrews et al.,, 2022). Aufgrund der eingeschrinkten Effektivitdit von Hygienemaflahmen bei
ausgesprochen infektiosen Keimen und potenziell fluktuierender Virulenz zukiinftiger Varianten ist der
Schutz von vulnerablen Patient:innengruppen iiber Impfungen auch zukiinftig von zentraler Wichtigkeit.
Auch wenn die Relevanz von COVID-19 im gesamtgesellschaftlichen Kontext abzunehmen scheint,
sind die Auswirkungen weiterhin nicht zu unterschétzen. So konnte eine Verénderung in der Saisonalitét
von Infektionen mit den Influenzaviren A und B sowie dem Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV)
festgestellt werden. Vor der COVID-19-Pandemie erreichte die Influenza-Saison in der nordlichen
Hemisphére in der ersten Hélfte von Februar ihren Hohepunkt (Robert Koch Institut, 2024). Dieser
verschob sich im Verlauf der COVID-19-Pandemie auf Dezember und wurde auf elf Wochen verléngert.
Durch die dhnlichen Transmissionswege von SARS-CoV-2 und Influenzaviren steigt zusétzlich das
Risiko von Koinfektionen. Dabei steigt die Mortalitit bei Koinfektionen mit SARS-CoV-2 und
Influenzaviren im Vergleich zu Monoinfektionen auf das bis zu Zweifache (Rezaee et al., 2023). Auch
konnen Influenzaviren die Immunantwort hindern, Antikorperlevel senken und zu einem Zytokinsturm
fiihren, was zu einer erhohten Morbiditét fihrt (Liu et al., 2021, LeMessurier et al., 2020, Rezaee et al.,
2023). RegelmiBige Impfungen gegen Influenza und COVID-19 schiitzen vor Koinfektionen (Liang et
al., 2024). Auch die alleinige Influenza Impfung kann durch eine trainierte Immunitit vor einer Infektion

mit SARS-CoV-2 schiitzen (Liang et al., 2024). RSV ist die fiihrende Ursache von Infektionen der
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unteren Atemwege bei Kindern und die zweithdufigste Ursache flir Sduglingsmortalitét (Jain et al.,
2015). Vor der COVID-19-Pandemie lag der Hohepunkt der Infektionen mit RSV im Januar, dieser
verschob sich in der nérdlichen Hemisphére um ein bis zwei Monate nach vorne. Wie bei Koinfektionen
mit Influenza, fiihren Koinfektionen mit RSV und SARS-CoV-2 zu einer Exazerbation von Symptomen
und erhohten Morbiditdt (Nunziata et al., 2023). Die Transmission von RSV basiert, vergleichbar mit
SARS-CoV-2, iiberwiegend auf einer acrogenen Ubertragung. Aufféllig war ein Riickgang der Inzidenz
von RSV-Infektionen im Winter 2021 bis 2022 aufgrund weitgreifender COVID-19-Pandemie-
MaBnahmen, wie dem Tragen von Atemschutzmasken. Mit dem Aufheben dieser MaBinahmen konnte
wieder eine Steigerung der Inzidenz beobachtet werden (Contes und Liu 2025).

Die Effektivitit von korrektem Héndewaschen, einem angemessenen Sicherheitsabstand und dem
Tragen von Atemschutzmasken beim Eindimmen der Ubertragung aerosoler pathogener Keime stellt
eine wichtige Erkenntnis dar, die aus der COVID-19-Pandemie gezogen werden kann (Talic et al.,
2021). Dementsprechend sollten diese personlichen SchutzmafBnahmen sowie eine effektive und
flichendeckende Verteilung von Atemschutzmasken bei zukiinftigen Pandemiegeschehen eine Prioritét
bilden. Ebenfalls kann durch den frilhen und flichendeckenden Einsatz von Multiplex-PCR der
gleichzeitige Nachweis von multiplen Keimen erfolgen, sodass die Indikation einer raschen Therapie
oder stationéren Aufnahme gestellt werden kann.

Die vorliegenden Ergebnisse konnen deutlich die Relevanz der Definition von Risikogruppen, welche
im Falle neuer SARS-CoV-2-Infektionswellen geschiitzt werden sollten, aufzeigen. So empfiehlt die
STIKO bei > 60-jdhrigen regelmiBige Auffrischungsimpfungen (Stindige Impfkommission, 2025).
Unter Betrachtung des demographischen Wandels und somit einer VergroBerung dieser
Risikopopulation in den néchsten Jahrzehnten, ergibt sich die Wichtigkeit von Schutzkonzepten fiir
diese vulnerable Gruppe bei zukiinftigen Pandemien. Auch ist die kontinuierliche Evaluation der
Virulenz neuer SARS-CoV-2-Varianten essenziell, um adaptiert Hygienemafinahmen, wie das Tragen
von Atemschutzmasken, zu empfehlen, sowie COVID-19-spezifische Therapien und Impfungen
weiterzuentwickeln. Wie die vorliegende Arbeit zeigen konnte, hatte ein vollstindiger Impfstatus einen
positiven Einfluss auf einen milderen Verlauf der Erkrankung. Allerdings garantiert ein vollstdndiger
Impfstatus keinen Schutz vor einer Infektion (Grana et al.,, 2022, Franco-Paredes, 2022), sodass
Anpassungen von Impfkampagnen erfolgen sollten, um die Erwartungshaltung in der Bevdlkerung
entsprechend dndern zu kénnen. Unter Betrachtung der bundesweiten Impfquote bei Erwachsenen von
lediglich 20,9% im Zeitraum 2023/2024 (Impfdashboard RKI, 2025) sollte durch eine verstirke
Aufklérung und Edukation versucht werden, eine erhdhte Impfbereitschaft zu erreichen.

Die Aufarbeitung der COVID-19-Pandemie ist von zentraler Bedeutung, um zukiinftige Pandemien
effektiver bewiltigen zu konnen. Die in Deutschland etablierte ,,NFDI4Health Task Force COVID-19*
verfolgt das Ziel, Forschung beziiglich COVID-19 zu stirken, neue Erkenntnisse zu présentieren und
die Folgen des Pandemiegeschehens in Hinblick auf Morbiditit, Mortalitit, Belastung des
Gesundheitssystems sowie sozialer Isolation zu beobachten (NFDI4Health Task Force COVID-19,
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2025). Einige Anderungen, wie beispielsweise ein Abwassermonitoring fiir SARS-CoV-2, Influenza
und RSV (Infektionsradar, 2025), das Vorantreiben der Digitalisierung im Gesundheitswesen
(Bundesministerium fiir Gesundheit, 2025) und ein Infektionsradar fiir SARS-CoV-2, Influenza und
RSV (Infektionsradar, 2025), wurden bereits umgesetzt. Dariiber hinaus sollte die beschleunigte
Entwicklung und entbiirokratisierte Zulassung der Impfstoffe bei hoher Effektivitit gegen SARS-CoV-
2 als ein Vorbild fiir zukiinftige Pandemien genutzt werden (Beladiya et al., 2024). Aspekte, die in der
Zukunft verbessert werden sollten, sind zum Beispiel ein Ausbauen von Infrastruktur beziiglich
Kiihlketten von Impfstoffen sowie eine strukturierte Distribution der Impfstoffe. Auch sollten
essenzielle Hilfsmittel wie Atemschutzmasken zentralisiert verteilt werden und Lieferketten ausgebaut
werden, um das Risiko von Lieferengpissen zu vermeiden. Internationale Beziehungen beziiglich des
Austausches von Forschungsergebnissen und Partnerschaften in Produktion von Waren wie Impfstoffen,
Medikamenten oder Atemschutzmasken sollten ebenfalls gefordert werden. Zuletzt sollte die psychische
Belastung bei zukiinftigen Pandemiegeschehen nicht unterschitzt werden. Psychische Begleitsymptome
wie Schlafstorungen, Fatigue und Depression hatten wihrend der COVID-19-Pandemie eine hohe
Inzidenz und persistieren im Gegensatz zu den somatischen Beschwerden haufiger (Kubota et al., 2023).
Diese individuellen Belastungen fiihren einerseits bei Kindern und Jugendlichen zu sozialen Einbuf3en,
und andererseits zur 6konomischen Belastung des Arbeitsmarktes durch erhdhte Krankheitsfélle. Neben
psychischen Folgen ist auch Forschung auf dem Gebiet von Long-COVID relevant, um die
soziobkonomischen Folgen und medizinischen Auswirkungen dieser Folgeerkrankung zu bewdéltigen.
Nach aktuellem Stand ist die Pathogenese von Long-COVID noch nicht bekannt, allerdings wird von
einer autoimmunen Komponente (Talwar et al., 2025) und immunen Dysregulation mit einer reduzierten
Anzahl von cluster of differentiation-4-positiven (CD4+) und CD8+ T-Zellen sowie erschopften T-
Zellen ausgegangen (Klein et al., 2023). Durch einen Mangel an diagnostischen Markern und unklaren
klinischen Definitionen ist die Diagnosestellung von Long-COVID weiterhin erschwert. Auch existieren
aktuell keine effektiven Therapien fiir Long-COVID. Gleichzeitig ist die Studienlage unter anderem
durch Bias liickenhaft (David et al., 2023). Impfungen schiitzen zum einen gegen eine Infektion mit
SARS-CoV-2, zum anderen reduzieren sie das Risiko, Long-COVID zu entwickeln, wobei 10% bis 12%
aller Geimpften dennoch Long-COVID entwickeln koénnen (Bosworth et al., 2022). Daher sollte in
Zukunft, durch weiterfilhrende Forschung, die Etablierung von diagnostischen Biomarkern und
PraventionsmafBnahmen sowie eine Verbesserung der Therapien angestrebt werden.

Ein limitierender Faktor dieser Arbeit war, dass die zeitliche Korrelation zwischen der ersten oder
zweiten Impfung und dem Zeitpunkt der SARS-CoV-2-Infektion nicht ausgewertet werden konnte,
sodass die Aussagekraft iiber den Impfschutz eingeschrénkt war. Auch floss die Anzahl der Impfdosen
bei vollstindig geimpften Patient:innen nicht in die Auswertung ein. So kann nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden, dass Patient:innen, welche mit 2 Impfungen, und somit per definitionem

vollstindig geimpft, ausreichend geschiitzt waren. Zudem floss die Art oder der Hersteller der
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Impfungen aufgrund fehlender Dokumentation nicht in die Auswertung mit ein. Dadurch erfolgte kein
Vergleich der Effektivitit zwischen Impfpréparaten.

Zudem erfolgte die Einteilung von Patient:innen in Virusvarianten Kohorten basierend auf Zeitrdumen,
in denen die jeweilige Variante prddominant in Deutschland war, sodass eine Zuteilung der
Patient:innen, insbesondere in den Ubergangen zwischen zwei Kohorten, in die inkorrekte Kohorte nicht
auszuschlieBen ist.

Weiterhin wurden zwar die Krankhaus-Mortalitdt und Morbiditdt bestimmt, allerdings wurden keine
Nachbeobachtungs- oder Langzeitdaten erhoben. Insbesondere im Hinblick auf Risikofaktoren zur
Entwicklung des zunehmend soziodkonomisch relevanten Long-COVID-Syndroms wére dies von
Interesse gewesen.

Unter Beachtung der stark angestiegenen stationdren Aufnahmen in der Omikron-Kohorte fillt der
bereits genannte Aspekt ins Gewicht, dass nicht differenziert wurde, ob Patient:innen mit oder aufgrund
von COVID-19 aufgenommen wurden. Dies konnte die Relevanz von COVID-19-bedingten
Aufnahmen verzerren.

Die potenziell wichtigste Limitation ist die monzentrische Durchfiihrung der Studie, was eine
Extrapolation auf die generelle Population nur eingeschrénkt moglich macht. Dennoch konnten wichtige

Informationen in Bezug auf die Mortalitét und Therapieevolution erschlossen werden.
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2.6 Konklusion

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen die Abnahme der Krankenhaus-Mortalitdt und ITS-Aufnahmen
sowie die riickldufige Beatmungspflichtigkeit tiber den Verlauf der COVID-19-Pandemie im Kontext
neuer Virusvarianten.

Die Implementierung neuer, spezifischer antiviraler Therapien, sowie mildere neue Virusvarianten
tragen zur reduzierten Mortalitdt und milderen klinischen Verldufen bei.

Die Mortalitit war nicht durch den Impfstatus beeinflusst.

Trotz riickldufiger Mortalitét blieb die mediane Aufenthaltsdauer, bei dhnlichem aaCCl, zwischen den
unterschiedlichen Virusvarianten stabil.

Patient:innen iiber 65 Jahre haben, mit Ausnahme der Alpha-Kohorte, eine hohere Krankenhaus-
Mortalitét und stellen daher eine Risikogruppe fiir einen schweren Verlauf dar.

Die drastische Zunahme der Anzahl von Virusnachweisen bei stationir aufgenommenen Patient:innen
in der Omikron-Kohorte unterstreicht die auch zukiinftig andauernde 6konomische und personelle
Belastung des Gesundheitssystems durch IsolationsmaBnahmen zur Pravention von SARS-CoV-2-

Infektionen.
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2.7 Zusammenfassung

Ziel dieser Promotionsarbeit war es, die Verldufe von COVID-19 von den vier in Deutschland
pradominanten SARS-CoV-2-Varianten im Zeitraum Januar 2020 bis April 2022 zu vergleichen sowie
demographische Charakteristika, relevante Risikogruppen und den Effekt von Impfungen und neuen
Therapien auszuwerten.

SARS-CoV-2 ist ein zuerst im Dezember 2019 in Wuhan (China) entdecktes behiilltes RNS-Virus,
welches innerhalb kurzer Zeit eine globale Pandemie ausloste.

Alle Patient:innen am Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf in dem Zeitraum Januar 2020 bis April
2022, welche mittels PCR positiv auf SARS-CoV-2 getestet wurden, wurden in die Studie
eingeschlossen. Von diesen 3080 Patient:innen wurden 85 aufgrund niedriger Viruslast ausgeschlossen.
Weitere 1495 Patient:innen wurden aus der finalen Auswertung genommen, da diese entweder
ambulant, minderjdhrig oder Begleitpersonen waren oder ungeniigende Dokumentationen vorlagen,
sodass letztlich 1500 Patient:innen das finale Kollektiv ausmachten.

Das mediane Alter der Gesamtkohorte betrug 60 Jahre, 42,9% aller Patient:innen waren weiblich, der
mediane aaCCI betrug 3, insgesamt erhielten 22,5% aller Patient:innen mindestens zwei Impfungen,
wiahrend 41,2% ungeimpft waren. Bei fast gleichbleibender medianer Hospitalisierungsdauer sanken
Mortalitét, ITS-Aufnahmen und invasive Beatmungen im zeitlichen Verlauf kontinuierlich, wahrend die
nosokomiale Infektionsrate in der Omikron-Kohorte stark anstieg.

Insgesamt konnte ein Riickgang unspezifischer Therapien wie Antibiotika oder Dexamethason im
Verlauf beobachtet werden, wéhrend der Einsatz von monoklonalen Antikdrpern mit Zulassung in der
Delta-Kohorte relevant zunahm. Impfungen zeigten keinen Einfluss auf die Mortalitdt, aber
wahrscheinlich auf einen milderen klinischen Verlauf. Insgesamt starben im Verlauf weniger
immunsupprimierte Patient:innen, was ein Hinweis auf besseres klinisches Management,
Friiherkennung und Therapien sein kann. Patient:innen tiber 65 Jahre kristallisierten sich, mit Ausnahme
von Patient:innen der Alpha-Kohorte, als Risikogruppe mit erhohter Mortalitit heraus. Im Einklang mit
der Literatur bestétigte sich die grofere Virulenz der Alpha- und Delta-Variante.

Diese Arbeit unterstreicht die Relevanz der Definition von Risikogruppen, um adédquate Schutzkonzepte
bei zukiinftigen Pandemien schnell zu entwickeln. Eine Aufarbeitung der COVID-19-Pandemie kann
genutzt werden, um in Zukunft gezielter und effizienter auf mogliche Pandemien zu reagieren und diese
einzugrenzen. Zuletzt sollten klar definierte Diagnosekriterien und Therapiekonzepte fiir Long-COVID
entwickelt werden, um neben einer erleichterten Diagnose die psychischen und gesellschaftlichen

Langzeitfolgen von Long-COVID einddmmen zu kdnnen.
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2.8 Summary

This study aimed to compare the course of disease of the four predominant SARS-CoV-2 variants in
Germany from January 2020 to April 2022 as well as establish demographic characteristics, risk groups
and the effect of vaccinations and novel therapies.

SARS-CoV-2 is an enveloped ribonucleic acid virus which was first sequenced in December 2019 in
Wuhan (China), its outbreak leading to a global pandemic in the timespan of a few months.

All patients presented at the University Medical Center Hamburg-Eppendorf with a positive SARS-
CoV-2 PCR test between January 2020 and April 2022 were included in this study. Of these 3080
patients 85 were excluded due to low viral loads. A further 1495 patients were excluded for being
minors, outpatients, accompanying patients or for insufficient clinical data. This resulted in a total of
1500 patients constituting the final data base.

The median age of the study cohort was 60 years, female patients accompanied for 42.9% of the cohort,
the median aaCClI was 3 and a total of 22.5% of all patients received at least 2 vaccinations while 41.2%
remained unvaccinated. With the duration of hospitalisation remaining constant, mortality, intensive
care unit admissions and invasive ventilation rates decreased over the course of the study. Nosocomial
infections spiked during the final period of the study in the omicron group.

A decline of unspecific therapies such as antibiotics or dexamethasone could be registered while the use
of monoclonal antibodies increased significantly with the authorisation of those in the delta group.
Vaccination status did not influence mortality but likely leads to a less severe clinical course. Over the
course of the study period mortality of immunocompromised patients decreased which may be a result
of better clinical management of the disease, earlier detection and improved therapies. Importantly,
patients over the age of 65, apart from patients assigned to the alpha group, were identified as a risk
group with increased mortality. This corresponds with other studies who identified the alpha and delta
variants as more severe.

This study aims to underline the importance of defining risk groups to develop safety concepts for future
pandemics. Reviewing and analysing the COVID-19 pandemic will assist in reacting more efficiently
to future pandemics. Finally, in order to compact the psychological and social impact of Long-COVID,

clear diagnostic criteria as well as therapy strategies should be created.
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2.9 Abkiirzungsverzeichnis

aaCCl
ACE-2
ARDS
BMI
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Coronavirus Disease of 2019
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Humanes Immundefizienz-Virus
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low-flow oxygen therapy, Low-Flow-Sauerstofftherapie
Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
messenger ribonucleic acid, Boten-Ribonukleinsdure
mechanistic target of rapamycin,

nicht-invasive Beatmung

Polymerase Chain Reaction, Polymerase Kettenreaktion
Post-COVID-Syndrom

Ribonukleinséure

Respiratorisches Synzytial-Virus

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2
Stiandige Impfkommission

Transmembrane Serinprotease 2
Tumornekrosefaktor-alpha
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2.10 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis
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Abbildung 1 Schematische Darstellung des Patient:innenkollektivs

SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2; PCR: Polymerase Chain Reaction
(Brehm et al., 2023)
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Abbildung 2 Durch PCR-Proben nachgewiesene prozentuale Verteilung der SARS-CoV-2 Varianten im Zeitraum
Januar 2020 bis April 2022 am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf.

PCR: Polymerase Chain Reaction; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2
(Brehm et al., 2023)
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Abbildung 3 Anzahl der SARS-CoV-2 PCR-positiven Patient:innen am Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf
im Zeitraum Januar 2020 bis April 2022. Patient:innen wurden dem jeweiligen Monat entsprechend der stationédren

Aufnahme zugeteilt.

SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2; PCR: Polymerase Chain Reaction
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Abbildung 4 Mortalitét im Vergleich {iber und ab 65 Jahre fiir die unterschiedlichen Varianten

(Brehm et al., 2023)
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Gesamt- Wildtyp Alpha Delta Omikron
kohorte pridominant pridominant pridominant pridominant
(01.01.2020—- (08.03.2021 — (28.06.2021 - (27.12.2021 —
07.03.2021) 27.06.2021) 26.12.2021) 30.04.2022)
n 1500 540 171 196 593
Geschlecht, n (%)
weiblich 644 (42,9) 227 (42,0) 74 (43,3) 86 (43,9) 257 (43,3)
ménnlich 856 (57,1) 313 (58,0) 97 (56,7) 110 (56,1) 336 (56,7)
Alter (Jahre)
Median 60 61 56 54,5 60
IQR (25; 75) 44-73 49-74 42-65 39-70 41-74
Immunsuppression, n (%)
Insgesamt 419 (27,9) 120 (22,2) 39 (22,8) 56 (28,6) 204 (34,4)
Héamatologische Malignitét 112 (7,5) 36 (6,7) 10 (5,8) 15 (7,7) 51 (8,6)
HSCT 19 (1,3) 28 (5,2) 4(2,3) 10 (5,1) 51 (8,6)
Organtransplantation 93 (6,2) 7(1,3) 2(1,2) 1(0,5) 9(1,5)
Chemotherapie 111 (7,4) 40 (7,4) 8(4.4) 16 (8,2) 47 (7,9)
B-Zell Depletion 50 (3,3) 18 (3,3) 2(1,2) 7 (3,6) 23(3,9)
Methotrexat 18 (1,2) 5(0,9) 0(0,0) 4(2,0) 9(1,5)
mTOR-Inhibitoren 36 (2,4) 16 (3,0) 2(1,2) 3(1,5) 15(2,9)
Anti TNF-a 9(0,6) 5(0,9) 1 (0,6) 0(0,0) 3(0,5)
Anakinra 5(0,3) 2(0,4) 0(0,0) 0(0,0) 3(0,5)
aaCCl, n
Median 3 3 2 2 3
IQR (25; 75) 4(1;5) 4(1;5) 3@3;0) 4(4;0) 451
0 361 (24,1) 95 (17,6) 55(32,2) 65 (33,2) 146 (24,6)
1-2 376 (25,1) 155 (28,7) 55(32,2) 53 (27,0) 113 (19,1)
3-4 349 (23,3) 144 (26,7) 38 (22,2) 37 (18,9) 130 (21,9)
>5 414 (27,6) 146 (27,0) 23 (13,5) 41 (20,9) 204 (34,4)
Anzahl Komorbiditiiten, n
(%)
Median 2 2 1 1 2
IQR (25; 75) 2331 231 2(2;0) 2(2;0) 23D
0 372 (24,8) 118 (21,9) 60 (35,1) 54 (27,6) 140 (23,6)
1-2 650 (43,3) 242 (44,8) 81 (47,4) 101 (51,5) 226 (38,1)
>2 478 (31,9) 180 (33,3) 30(17,5) 41 (20,9) 227 (38,3)
Impfstatus, n (%)
vollstandig 337 (22,5) 1(0,2) 3(1,8) 74 (37,8) 259 (43,7)
partiell 43 (2,9) 1(0,2) 15 (8,8) 11 (5,6) 16 (2,7)
ungeimpft 618 (41,2) 504 (93,3) 4(2,3) 56 (28,6) 54 (9,1)
keine Daten 502 (33,5) 34 (6,3) 149 (87,1) 55 (28,1) 264 (44,5)
Tabelle 1 Charakteristika der COVID-19-Kohorten
COVID-19:  Coronavirus Disease of 2019; IQR: Interquartilsabstand; HSCT: hématologische

Stammzelltransplantation; mTOR: mechanistic target of rapamycin; TNF-o: Tumornekrosefaktor-alpha: aaCClI:
alters-adjustierter Charlson-Komorbidititsindex (Brehm et al., 2023)
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Gesamt- Wildtyp Alpha Delta Omikron
kohorte pridominant pridominant pridominant pridominant
(01.01.2020— (08.03.2021 — (28.06.2021 - (27.12.2021 —
07.03.2021) 27.06.2021) 26.12.2021) 30.04.2022)
Hospitalisierungsdauer
(Tage)
Median 12 11 15 15 12
IQR (25; 75) 5-24 5-23 8-49 6-20 4-33
Nosokomiale Infektion, 265 (17,7) 67 (12,4) 8(4,7) 23 (11,7) 167 (28,2)
n (%)
ITS-Aufnahmen, n (%) 497 (31,1) 223 (41,3) 72 (28,5) 67 (18,8) 135(13.,4)
ECMO, n (%) 110 (7,3) 56 (10,4) 29 (17,0) 24 (12,2) 1(0,2)
Nierenersatztherapie, n (%) 153 (10,2) 78 (14,4) 32 (18,7) 22 (11,2) 21 (3,5)
Katecholamine, n (%) 343 (22,9) 179 (33,1) 57 (33,3) 49 (25,0) 58 (9,8)
Beatmung, n (%)
LFOT 339 (22,6) 134 (24,8) 30 (17,5) 52 (26,5) 123 (20,7)
HFOT 35(2,3) 15(2,8) 4(2,3) 4(2,0) 12 (2,0)
NIV 53 (3,5) 16 (3,0) 10 (5,8) 10 (5,1) 17(2,9)
Invasive Beatmung 301 (20,1) 166 (30,7) 51(29,8) 45 (23,0) 39 (6,6)
Tode, n (%) 213 (14,2) 111 (20,6) 30 (17,5) 33 (16,8) 39 (6,6)
ITS-Tode 171 (80,3) 86 (77,5) 27 (90,0) 27 (81,8) 30 (76,9)
COVID-19-bedingte Tode 168 (78.,9) 95 (85,6) 24 (80,0) 28 (84,8) 21 (53,8)

Tabelle 2 Klinischer Verlauf

IQR: Interquartilsabstand; ITS: Intensivstation; ECMO: Extrakorporale Membranoxygenierung; LFOT: low-flow
oxygen therapy; HFOT: high-flow oxygen therapy; NIV: nicht-invasive Beatmung, COVID-19: Coronavirus
Disease of 2019 (Brehm et al., 2023)

Gesamt- Wildtyp Alpha Delta Omikron
kohorte pridominant pridominant pridominant pridominant
(01.01.2020— (08.03.2021 — (28.06.2021 - (27.12.2021 —
07.03.2021) 27.06.2021) 26.12.2021) 30.04.2022)
Antivirale Therapien,
n (%)
Insgesamt 351 (23,4) 106 (19,6) 25 (14,6) 62 (31,6) 158 (26,6)
Molnupinavir 13(0,9) 0 0 0 13(2,2)
Nirmatrelvir/Ritonavir 16 (1,1) 0 0 0 16 (2,7)
Lopinavir/Ritonavir 9 (0,6) 9(1,7) 0 0 0
Remdesivir 144 (9,6) 69 (12,8) 9(5,3) 5(2.6) 61 (10,3)
Hydroxychloroquin 9 (0,6) 9(L,7) 0 0 0
Rekonvaleszenten-Plasma 16 (1,1) 16 (3,0) 0 0 0
Sotrovimab 96 (6,4) 0 0 3(L,5) 93 (15,7)
Casirivimab/Imedevimab 94 (6,3) 3(0,6) 23 (13,5) 54 (27,6) 14 (2,4)
Bamlanivimab 11(0,7) 7(1,3) 0 4(2,0) 0
Immunmodulierende
Therapien, n (%)
Insgesamt 396 (26,4) 152 (28,1) 72 (42,1) 80 (40,8) 92 (15,5)
Dexamethason 380 (25,3) 140 (25,9) 71 (41,5) 79 (40,3) 90 (15,2)
Tocilimab 32(2,1) 5(0,9) 3(1,8) 14 (7,1) 10 (1,7)
Adrecizumab 8(0,5) 8(1,5) 0 0 0
Baricitinib 12 (0,8) 0 0 5(2,6) 7(1,2)
Antibiotika, n (%) 704 (46,9) 322 (59,6) 86 (50,3) 91 (46,4 204 (34,4)

Tabelle 3 Therapien
(Brehm et al., 2023)
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