Prognostische Parameter fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 bei

onkologischen Patient:innen

Dissertation

Zur Erlangung des akademischen Grades eines Doktors der Medizin (Dr. med.)

an der Medizinischen Fakultit der Universitdt Hamburg.

vorgelegt von
Victoria Wrage

aus Hamburg

2026



Betreuerin / Gutachterin der Dissertation: PD Dr. Marianne Sinn

Gutachter der Dissertation: PD Dr. Christoph Burdelski

Vorsitz der Priifungskommission: PD Dr. Christoph Burdelski

Mitglied der Priifungskommission: Prof. Dr. Julian Schulze zur Wiesch

Mitglied der Priifungskommission: Prof. Dr. Marylyn Addo

Datum der miindlichen Priifung: 09.10.2026



Meinen Eltern



1
2

Inhaltsverzeichnis

Arbeitshypothese und Fragestellung ..........cccoooviveiiiieciiecicceeee e 1
2101 311033V SRR 1
2.1 SARS-COV=2 .ttt ettt st e et e ettt neeaeeneas 1
2.1.1 KNIK ottt ettt te e 1
2.1.2 Vorerkrankungen / Risikofaktoren ...........ccoceevvieiiiniienieniicieceeeeceeen 2
2.13 AUTDAU AES VITUS ... 3
2.14 VITUSVATTANTETL ...ttt ettt sttt be et et esaeenaeenees 3
2.2 Impfungen gegen SARS-CoV-2 ...t 6
2.2.1 MRNA-IMPESLOEE ..vveeiieiee e 7
2.2.2 VektorimpfStoffe .......oooviiiieee e 7
223 NEDENWITKUNZEN.....ccuviiiiiiiieiiieeiieee ettt ettt 8
224 Impfrate in der BevOlkerung...........coccooviiiiiiiiiiiiecee e 8
2.2.5 ANtIKOTPErbildung .......c.oovcviiiiiiiiiiicceeeee e 9
2.3 Therapi@OPLIONEN .....cevvviieiiieeiie ettt eeiee et e rtee et e e aeeeeeeeeseaeeeareesseeeensaeensseees 10
2.4 Onkologische Patient:innen..........c.ccecceiiiiieeiiieeniie et 12
2.4.1 Infektanfalligkeit .......ccoeveiiiieie e 12
242 ANtKOTPerbildung .........coceoiiriiiiiniiiieiee e 14
243 Herausforderungen ........c..oooueeiiriiiiniinieeeeneeeeee e 19
2.5 Einordnung / Forschungsstand ............ccccoceviiiiiiiniinininiceeceeceececeee 19
Patient:innen und Methoden............cocooiiiiiiiiiiiii e 21
3.1 Patient:innenkolleKtiv.........ocooiiiiiiiii e 21
3.2 TIEETIMESSUNG ....veeeevvieeiiieetieeeieeeette e et e e et e e steeesaaee e saeessaeessseesnsaeesnseeensseesasseens 22
33 Genehmigung der Ethikkommission ...........ccccveeriiieriiieiiieceeeeece e 23
34 STALISTIK Lt 23
3.5 A ] P 21 USSR 24
BT ZEDIISSE....ceitieitieeiitetie ettt ettt ettt e ettt e it e e b e nbeebeenaneens 25
4.1 KohortenbesChreibung.............oocvieiiiiiiieiiieiiese et 25
4.2 SUDGIUPPENANALYSE.....eeeivieiieiiieiie ettt 37
4.2.1 Einfluss der personenbezogenen Daten auf die Schwere der Coronainfektion
38
422 Einfluss der Tumorentitdt und des -stadiums auf die Schwere der
COTONAINTEKIION ..c.eeiteiieiieie ettt sttt et b et st beeaees 40

423 Einfluss der Tumortherapie auf die Schwere der Coronainfektion............. 44



5

424 Einfluss der Vorerkrankungen auf die Schwere der Coronainfektion......... 52
42.5 Einfluss der SARS-CoV-2-Variante auf die Schwere der Coronainfektion 58

4.2.6 Einfluss der Impftiter auf die Schwere der Coronainfektion....................... 60
4.2.7 Einfluss des Blutbildes auf die Schwere der Coronainfektion .................... 64
4.3 MUultivariatanalYSEN ........cccuieeeiiieeciie ettt e e e eeree s 69
43.1 Aufenthalt auf der Intensivstation ...........ceeeueeiiiriiiiieiiieeee e 69
432 Sauerstoffbedart...........ooviiiiiii e 71
433 Aufenthaltsdauer Giber drei Tage ........cceevveeiieiiieriiieiecieeeece e 73
4.4  Metaanalyse der prognostischen Faktoren ...........c.cccoccvevviieiieniiinienieeeecieee, 75
4.5  Fallvignetten der an COVID-19 verstorbenen Patient:innen ............c..cceenenne. 86
4.5.1 Patient 1 ...c.oieieeee e 86
4.5.2 Pati@nt 2 ... et 86
453 Patient 3 ... et 87
454 Patientin 4 ......ooiiieiee e 88
4.6  Beschreibung der iiber 30 Tage positiv getesteten Patient:innen......................... 90
4.7  BehandlungSrealitit ..........ccceviiiriiiiiieiiieieeeie ettt 92
4.8 Zusammenfassung der signifikanten priadiktiven Faktoren...........c..cccccoeevnennne. 93
DISKUSSION ..ttt ettt st et e 96
5.1 Kurzzusammenfassung.........c..cooeeieriininiiiiinieceeeseee e 96
5.2 Interpretation der Ergebnisse.........ccociviiiiiiiiiiiniiiiiiieiieiceceeeee e 96
53 LAMITATIONEIN ..teeniiieiiieiie ettt ettt sttt e et e et e st e e bt e eabeesneeeneeas 104
5.4 SchlussfOlZerungen......c..ccoeriiriiiiiiiiiiieier et 106
ZUSAMMENTASSUNE ....eeeiiieeiiieeiieeerieeerieeesteeeseaeeeneteeeeaeeessaeeasseeessseeensseeessseesnsseesnnses 108
English SUMMATY ....coooviiiiiiiiee e e s 109
LAteraturvVerZEIChINIS ..cc..eeiiiiiieiie et 110
ADBKUIZUNGSVETZEICHILS ...eeiviiiiiieeiiieeiiee ettt et eeaae e e e saeeesnaeeenans 126
AbbildUungSVErZEIChNIS ......c.vvieiiiieiie et 128
TabellenNVerZEIChNIS .......oouiiiiiiiiieiie e 131
Erklarung des Eigenanteils ...........cccoeoueeiiiiiiiiniieiieieeeee e 132
Eidesstattliche Versicherung ............ccccooiviiieiiiiiiinieeeeeeee e 133

DaAnKSAZUNG ......ooiiieiiiiie ettt 134



1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Die Fragestellung dieser Arbeit beinhaltet die Identifikation von prognostischen Faktoren
fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 bei onkologischen Patient:innen. Bisherige Stu-
dien identifizierten unter anderem hédmatologische Erkrankungen, weitere Vorerkrankungen
sowie das Alter und das ménnliche Geschlecht als Risikofaktoren. Es ist jedoch weiterhin
offen, welche Rolle unterschiedliche onkologische Tumorentitdten, die Tumorbehandlungen
und bestimmte Blutwerte bei der Schwere des Verlaufs spielen. Dieser Frage mochte diese
Arbeit mit Hilfe einer Analyse eines sowohl geimpften als auch mindestens einmal mit
SARS-CoV-2 infizierten ambulanten und stationdren Patient:innenkollektivs des Universi-

tatsklinikums Hamburg-Eppendorf nachgehen.

2 Einleitung
2.1 SARS-CoV-2

Das Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) wurde im Dezem-
ber 2019 das erste Mal entdeckt und fiihrte zu einer vier Jahren andauernden Pandemie
(Kluge et al., 2024). Die durch SARS-CoV-2 hervorgerufene Infektionskrankheit Coronavi-
rus-Krankheit-2019 (COVID-19) forderte bis zum 30. Juni 2022 weltweit 6,37 Millionen
Tote und stellt Gesundheitssysteme weltweit vor grole Herausforderungen (World Health
Oraganization (WHO), 2023b). Die hohe Rate an durchgemachten Infektionen und Impfun-
gen in der deutschen Allgemeinbevolkerung ermoglichte das weitgehende Ende notwendi-
ger pandemieeindemmender Maflnahmen (Kluge et al., 2024). Besonders gefahrbehaftet
bleibt die Situation aber fiir alte und schwer vorerkrankte Menschen, die weiter ein hohes
Risiko haben, einen schweren Verlauf von COVID-19 zu entwickeln. Dazu gehoren insbe-
sondere immunsupprimierte Personen, zu denen auch hidmatologische und onkologische Pa-

tient:innen zéhlen (Williamson et al., 2020).
2.1.1 Kilinik

Der Hauptiibertragungsweg von COVID-19 findet iiber die Tropfcheninfektion statt. Die
Viruspartikel konnen aber auch durch Aerosole oder Schmierinfektion verbreitet werden
(Robert Koch-Institut (RKI), 2021b). Die Krankheit dullert sich bei den meisten Menschen
durch tiberwiegend milde bis moderate Symptome (WHO, 2022). Zu den milden Sympto-
men gehoren Husten, Miidigkeit, Geruchs- und Geschmacksverlust, wobei begleitend Fieber

auftreten kann. Bei den moderaten Symptomen kommen Hals- und Kopfschmerzen,
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Diarrhoe und gereizte Augen hinzu. Dyspnoe, Sprachverlust, Mobilititsverlust, Verwirrtheit

und Brustschmerzen zdhlen zu den schweren Symptomen (WHO, 2022).

Zudem kann es in jeder Altersgruppe zu sehr schweren und auch todlichen Verldaufen kom-
men. Die klinischen Verldufe unterscheiden sich je nach Virusvariante, Impfstatus und Im-
munkompetenz der Infizierten. Geféhrdet sind dabei vor allem é&ltere und vorerkrankte Per-
sonen. Hervorzuheben sind hier kardiovaskuldre und chronisch respiratorische Vorerkran-

kungen, Diabetes mellitus und maligne Tumoren (WHO, 2022).

Im Verlauf konnen unterschiedliche teilweise letale Komplikationen und Organmanifestati-
onen auftreten. So kann sich bei einer Infektion eine pulmonale Beteiligung entwickeln, die
sich klinisch in respiratorischer Insuffizienz und Hypoxdmie duBern kann. Zudem werden
bei schweren Verlaufen eine eingeschriankte Nierenfunktion bis hin zur Dialysepflichtigkeit,
eine beeintrichtigte Leberfunktion, Kardiomyopathien, neurologische Symptome und
thromboembolische Ereignisse beobachtet. In diesen Féllen konnen eine intensivmedizini-
sche Versorgung, invasive Beatmung oder weitere Organersatzverfahren notwendig werden.
Zudem konnte als weitere Komplikation ein Hyperinflammationssyndrom mit Multiorgan-
versagen beobachtet werden, das eine hohe Mortalitit mit sich bringt. Die Hospitalisierungs-
rate betrug am 30. Juni 2022 in Deutschland 5,18 pro 100.000 Einwohner (RKI, 2022a). Im
Januar 2022 lag diese noch bei 3,2 (RKI, 2022b).

Insgesamt wurden bis zum 30. Juni 2022 in Deutschland 28,2 Millionen Menschen mit
SARS-CoV-2 infiziert. Von diesen mussten 576.372 Personen stationdr behandelt werden
und 141.105 Menschen verstarben (RKI, 2022a). Die Letalitdt des SARS-CoV-2 betrigt da-
mit Ende Juni 2022 in Deutschland 0,5%. Anfang Februar 2023 betrégt diese in der Bundes-
republik nur noch unter 0,1% (Feldt et al., 2023).

2.1.2 Vorerkrankungen / Risikofaktoren

Es konnten bereits einige Faktoren identifiziert werden, die zu einem schweren Verlauf von
COVID-19 fithren kénnen. Dazu gehort das zunehmende Alter (Odds Ratio (OR): 1,1; 95%
Konfidenzintervall (KI): 1,03-1,17; p<0,001), bei dem das Risiko fiir einen schweren Ver-
lauf ab dem 50. bis 60. Lebensjahr ansteigt, das mannliche Geschlecht (Hazard Ratio (HR):
1,59; 95% KI: 1,53-1,65) sowie eine Erhohung der Biomarker C-reaktives Protein (CRP)
und D-Dimere (>1 ug/ml) (OR: 18,42; 95% KI: 2,64-128,55; p<0,001). Zudem ist die Im-
munsuppression ein weiterer schwerwiegender Risikofaktor fiir einen schweren COVID-19-

Verlauf (OR:1,91; 95% KI: 1,37-2,66). Diese kann medikamentds bedingt sein, im Rahmen
2



einer Grunderkrankung, wie zum Beispiel einer aktiven Tumorerkrankung, auftreten oder
auch durch deren Behandlung verursacht werden. Weitere Risikofaktoren sind kardio-vas-
kuldre Erkrankungen (OR: 1,44; 95% KI: 1,01-2,06), Diabetes mellitus (OR: 1,47; 95% KI:
1,14-1,89), chronische Lungen- (OR: 1,69; 95% KI: 1,31-2,18), Leber- (OR: 1,68; 95% KI:
1,12-2,52) und Nierenerkrankungen (OR: 1,61; 95% KI: 1,19-2,19) bis hin zur Dialyse-
pflichtigkeit und Adipositas mit einem héheren BMI (>40 vs. <25: OR: 1,51; 95% KI: 1,01-
2,25) (Williamson et al., 2020, RoBler et al., 2021, Zhou et al., 2020, Yek et al., 2022, Gupta
et al., 2020).

2.1.3 Aufbau des Virus

Coronaviren sind RNA-Viren, die mit einer Membran umhiillt sind. Sie besitzen grofle Ober-
flichenproteine (Spikes) (Laue et al., 2021). Ihr Ribonukleinsdure(RNA)-Genom ist einzel-
strdngig und das grofite bekannte aller RNA-Viren. Das RNA-Genom kodiert sowohl fiir
nichtstrukturelle Proteine, die fiir die Replikation zustdndig sind, als auch fiir strukturelle
Proteine, die in die Membran eingelagert sind. Diese Membran umgibt das Genom und das
Nukleoprotein, die in ihrer Gesamtheit als Nukleokapsid bezeichnet werden (Fehr and
Perlman, 2015). Nach einer Coronainfektion sind Nukleokapsid-Antikdrper im Blut nach-
weisbar. Fiir den Ubergang in die Wirtszelle ist das Spike-Protein verantwortlich. Es besteht
aus zwei Untereinheiten. Die S1-Untereinheit beinhaltet die Receptor binding domain
(RBD), die an den Rezeptor der Wirtszelle bindet. Und die S2-Untereinheit ermdglicht an-
schlielend die Fusion von Virushiille und Zellmembran. Das Spike-Protein wird von vielen

Impfstoffen als Impf-Antigen verwendet (Heath et al., 2021).

Fiir den Zelleintritt nutzt das SARS-CoV-2 den Angiotensin-konvertierendes Enzym 2 (ACE
2)-Rezeptor, der vermehrt im Nasenepithel exprimiert wird (Hoffmann et al., 2020). Hier-
durch kann die extreme Vermehrung und Ausscheidung iiber den Respirationstrakt erklért
werden (Sungnak et al., 2020). Dieser Rezeptor wird zudem auf Enterozyten, Gefa-
Bendothelzellen, Nierenepithel und Myokardzellen exprimiert (Hamming et al., 2004,
Hikmet et al., 2020), weshalb auch Organe auBlerhalb des Respirationstraktes befallen sein

konnen.

2.1.4 Virusvarianten

Seitdem SARS-CoV-2 auf den Menschen iibergetreten ist, haben die Viren mit der Zeit un-

terschiedliche Mutationen erworben. Diese konnen sich unter anderem auf die
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Immunogenitit, die Virulenz oder die Ubertragbarkeit auswirken. Die Mutationen kénnen
diese Faktoren jeweils positiv, im Sinne des erfolgreichen Immun-Escapes bzw. gesteigerter
Infektiositét, oder negativ, durch z.B. reduzierte Trimer-Stabilitét, beeinflussen. Hierdurch
wird die Evolution des SARS-CoV-2 getrieben. Anhand der erworbenen Mutationen kénnen
die Viren in unterschiedliche Linien unterteilt werden (Alm et al., 2020, Harvey et al., 2021).
Um die Bedrohlichkeit der einzelnen Varianten einzustufen und ihre Entwicklung zu be-

obachten, unterscheidet man Variants of Interest (VOI) und Variants of Concern (VOC).

VOlIs sind nach der WHO als SARS-CoV-2-Varianten beschrieben, die Mutationen, die ver-
mutlich Eigenschaften des Virus aufweisen, wie Ubertragbarkeit, Schwere der Erkrankung,
Immunabwehr und diagnostische oder therapeutische Mafinahmen beeinflusst und zudem
nachweislich in unterschiedlichen Regionen aufgetreten sind und eine steigende Prévalenz,
zunehmende Infektionszahlen und offensichtliche epidemiologische Auswirkungen zeigen
(WHO, 2023a). VOCs sind SARS-CoV-2-Varianten mit Mutationen, die die Eigenschaften
von VOlIs erfiillen und dariiber hinaus auf einem Niveau von globaler Signifikanz nachteilig
die COVID-19-Epidemiologie verindern, die Ubertragbarkeit erhdhen, die Virulenz steigern
bzw. das klinische Krankheitsbild verdndern oder die Wirksamkeit der Diagnostik, Thera-
peutika oder Impfstoffe herabsetzen (WHO, 2023a).

Zunichst trat die VOC Alpha (B.1.1.7) Mitte Dezember 2020 im Vereinigten Konigreich
auf und wies im Vergleich zur Ursprungsvariante einige Mutationen auf, aus denen eine
Erhohung der Affinitdt zum ACE-Rezeptor resultierte (Zahradnik et al., 2021). Daraus ergab
sich eine 1,52-fach hohere Ubertragbarkeit im Vergleich zur Ursprungsvariante (95% KI:
1,50-1,55) und eine um 50-100% hohere Reproduktionsnummer (Vohringer et al., 2021,
Volz et al., 2021). Auch die Fallsterblichkeitsrate stieg bei einer Infektion mit der Variante
Alpha im Vergleich zur Ursprungsvariante (HR: 1,55; 95% KI: 1,39-1,72) (Davies et al.,
2021). Der Impfschutz gegen eine Infektion mit der VOC Alpha liegt nach vollstdndiger
Impfung bei 87-89% (Lopez Bernal et al., 2021b, Abu-Raddad et al., 2021).

Bei der VOC Beta (B.1.351), die erstmals im Dezember 2020 in Siidafrika registriert wurde,
konnte ebenfalls eine erhohte ACE-Rezeptoraffinitit beobachtet werden (Zahradnik et al.,
2021, Starr et al., 2020). Zudem wurde herausgefunden, dass die Impfungen weniger effektiv
vor einer Infektion mit der Variante Beta schiitzen und es hiufiger zu Reinfektionen kommt

(Madhi, 2021).



Auch die folgenden VOCs Gamma (B.1.1.28.1) und Delta (B.1.617.2) zeichnen sich durch
ihre erhdhte Ubertragbarkeit aus, wobei sich die Variante Delta deutlich virulenter als die
zuvor zirkulierenden Varianten zeigt, was sich in den steigenden Hospitalisierungsraten
(HR: 1,85; 95% KI: 1,39-2,47), Intensivaufenthalten (HR: 1,45; 95% KI: 1,08-1,95) und
schweren Verldaufen (OR: 1,28; 95% KI: 1,11-1,46) widerspiegelt (Sheikh et al., 2021,
Lauring et al., 2022, Twohig et al., 2022). Der Impfschutz gegen eine symptomatische In-
fektion nach vollstdndiger Impfung mit Messenger-RNA(mRNA)-Impfstoffen betrug bei
der Variante Delta nur noch 88% (85-90%) (Lopez Bernal et al., 2021a, Andrews et al.,
2022). Der Schutz vor einer Hospitalisierung nach einer Grundimmunisierung mit BNT-

162b2 lag bei 82,5% (95% KI: 76.2%-87.2%) (Chatzilena et al., 2023).

Die zuletzt breit beschriebene Variante Omikron (B.1.1.529) wurde am 26.11.2021 von der
WHO als VOC Kklassifiziert, trat erstmals in Stidafrika auf und ist inzwischen weltweit ver-
breitet. Die Ansteckungsrate innerhalb eines Haushaltes ist bei Omikron héher (19%) als bei
Delta (8,3%), was durch ein erhohtes Ubertragungsrisiko zu erkliren ist. Demzufolge wird
die effektive Reproduktionszahl von Omikron 3,2-mal hoher als die von Delta geschitzt
(Pulliam et al., 2022, UK Health Security Agency, 2021a, Ito et al., 2022, Nishiura et al.,
2021).

Der Impfschutz nach zweifacher Impfung ist bei einer Infektion mit Omikron im Vergleich
zu den vorherigen VOCs deutlich reduziert. Der Schutz vor einer hospitalisierungspflichti-
gen Infektion liegt bei zweifacher Impfung bei 70% (KI: 59-77%) und kann nach Boosterung
auf 88% (78-93%) angehoben werden. Drei Monate nach einer Boosterimpfung betrédgt er
allerdings nur noch 46-50% ( UK Health Security Agency, 2021b).

Insgesamt wird eher vor einem schweren Verlauf geschiitzt als vor einer Infektion (Collie et

al., 2022).

Die unterschiedlichen Varianten Omikron verursachen in Bezug auf die Klinik vorwiegend
Halsschmerzen und seltener Geruchs- und Geschmacksverlust. Der Schweregrad einer In-
fektion mit der Variante Omikron scheint insofern geringer zu sein, als dass es signifikant
seltener zur Hospitalisierung (HR: 0,41; 95% KI: 0,39-0,43), schweren Verldufen (OR: 0,3;
95% KI: 0,2-0,5) und zu Todesfillen (HR: 0,31; 95% KI: 0,26-0,37) kommt (Nyberg et al.,
2022, Wolter et al., 2022).



Durchbruchinfektionen nehmen im Verlauf der Pandemie eine immer grof8ere Rolle ein.
Auffillig ist, dass der Schutz durch eine Impfung oder eine stattgehabte Infektion vor einer
Reinfektion bei der Omikronvariante BA.1 drastisch gesunken ist (Pulliam et al., 2022). So
zeigt eine Metaanalyse von 65 Studien aus 19 Landern, dass der Schutz vor einer Reinfektion
bei der BA.1 Variante nur noch bei 36,1% (24,4-51,3) liegt. Bei den vorherigen VOCs lag
dieser noch bei 78,6% (49,8-93,6) nach 40 Wochen (COVID-19 Forecasting Team, 2023).
Der Schutz vor einem schweren Verlauf bleibt aber sowohl bei vorherigen VOCs, als auch
bei BA.1 hoch (90,2% vs. 88,9%) (COVID-19 Forecasting Team, 2023).

Die WHO iiberwacht bis heute die unterschiedlichen Virusvarianten und deren Entwicklung.
Unter anderem ist die Uberwachung des Abwassers von groBer Bedeutung, um die Dynamik
der einzelnen Varianten analysieren zu konnen. Im Dezember 2024 zéhlt die Virusvariante
Omikron JN.1 zu den VOIs und die Variante XEC ist mit einem Anteil von 38,6% aller
gemeldeten Infektionen, die vorherrschende Variante. Viele Lénder melden jedoch nicht
mehr regelméBig die Fallzahlen, sodass diese Daten mit Vorsicht zu interpretieren sind

(WHO, 2025).

2.2 Impfungen gegen SARS-CoV-2

Seit dem 27.12.2020 wurde in Deutschland gegen das SARS-CoV-2 geimpft. Das Besondere
bei der Entwicklung der COVID-19-Impfstoffe war, dass sie im Vergleich zur bisherigen
Impfstoffentwicklung zu Beginn der Pandemie und vor allem in einem, durch weltweite Ko-
operation ermdglichten, kurzen Zeitfenster entwickelt und zugelassen wurden. Zudem konn-
ten die Entwickler auf bereits bestehenden Forschungen iiber die mit dem SARS-CoV-2 ver-
wandten Viren SARS-CoV-1 und dem Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
(MERS-CoV) aufbauen. Ein weiterer Grund fiir die schnelle Entwicklung waren die erheb-
lichen finanziellen Mittel, die fiir die Forschung breitgestellt wurden. So stellte die deutsche
Bundesregierung rund 750 Millionen Euro zur Verfligung. Zudem wurden die Testphasen
der Impfstoffentwicklung parallel durchlaufen und zum Teil kombiniert. Fiir die klinischen
Phase-drei-Studien meldeten sich viele Proband:innen freiwillig, sodass keine zeitintensive
Rekrutierung erfolgen musste. Und schlieBlich wurden der European Medicines Agency
(EMA) die Studienergebnisse schon wihrend den laufenden Studien mitgeteilt, sodass die
Impfstoffe im Rolling-Review-Verfahren parallel gepriift werden konnten (Techniker

Krankenkasse, 2023).



2.2.1 mRNA-Impfstoffe

Unter den mRNA-Impfstoffen gibt es zwei, die in Europa zugelassen sind. Comirnaty wurde
von der BioNTech Manufacturing GmbH hergestellt und am 21.12.2020 in Europa zugelas-
sen. Spikevax, ehemals Moderna, wurde von Moderna Biotech Spain, S.L. produziert und

am 06.01.2021 freigegeben.

Die mRNA-Impfstoffe enthalten mRNA, die in Lipid-Nanopartikel eingebettet ist. Sie ko-
diert fiir das Spike-Protein des SARS-CoV-2 und liegt, fiir die Stabilitit, in modifizierter
Form vor (Baden et al., 2021). Die Lipid-Nanopartikel werden nach intramuskularer Injek-
tion von Zellen vor Ort und in den drainierenden Lymphknoten aufgenommen. Hier findet
die Translation in das Spike-Protein des SARS-CoV-2 statt. Die Partikel gelangen nicht in
den Zellkern, weshalb keinerlei Interaktion mit dem Genom stattfindet. Das Spike-Protein
wird nur voriibergehend, insbesondere von dendritischen Zellen und subkapsuldren Sinus-
makrophagen, exprimiert. Membrangebunden wird es als Antigen von passenden Immun-
zellen erkannt. Hierbei werden sowohl B- als auch T-Zell-Antworten aktiviert, sodass neut-
ralisierende Antikorper gegen das Spike-Protein des SARS-CoV-2 gebildet werden und vor
einer Infektion bzw. COVID-19 schiitzen kdnnen (EMA, 2020a).

Der Impfstoff der Firma Biontech zeigt nach Grundimmunisierung eine Wirksamkeit von
95% (95% KI: 90,3-97,6), eine Infektion mit SARS-CoV-2 im Vergleich zur Placebogruppe
zu verhindern (Polack et al., 2020). Der Impfstoff Moderna zeigt nach der Grundimmunisie-
rung eine Wirksamkeit von 94,1% (95% KI: 89,3-96,8%; p<0,001) im Vergleich zur Place-
bogruppe, einen schweren Verlauf von COVID-19 abzuwenden (Baden et al., 2021).

2.2.2 Vektorimpfstoffe

An Vektorimpfstoffen sind zwei Vertreter in Europa zugelassen. AstraZeneca AB brachte
den Impfstoff AstraZeneca (ChAdOx1-S) hervor, der seine Zulassung am 29.01.2021 er-
hielt. Janssen-Cilag International NV entwickelte den Impfstoff Jcovden, der am 11.03.2021

genehmigt wurde.

Bei den Vektorimpfstoffen macht man sich Adenovirus-Vektoren zunutze. Diese Vektoren
kodieren in voller Lange fiir das Spike-Protein des SARS-CoV-2, das nach intramuskulérer
Injektion lokal von Zellen exprimiert wird. Das Protein wird von T- und B-Zellen als Anti-

gen erkannt, wodurch sowohl die humorale als auch die zelluldre Immunantwort ausgeldst



werden. So tragen gegen das Spike-Protein gerichtete Antikérper zum Schutz vor COVID-
19 bei (EMA, 2020b).

Bei dem AstraZeneca Impfstoff besteht nach Grundimmunisierung eine Wirksamkeit von
74% (95% KI: 65,3-80,5; p<0,001) (Falsey et al., 2021) bzw. 62,1% zur Verhinderung von
Infektionen (95% KI: 41-75,7) (Voysey et al., 2021).

Jeovden (Ad26.COV2.S) wird fiir die Grundimmunisierung als Einzeldosis verabreicht und

zeigt eine Wirksamkeit von 66,9% (95% KI: 59-73,4) (Sadoff et al., 2021).

Die Boosterung mit einer dritten Impfdosis senkt die Wahrscheinlichkeit einer Infektion um
den Faktor 11,3 (85% KI: 10,4-12,3) und das Risiko eines schweren Verlaufes um 19,5 (95%
KI: 12,9-29,5) (Bar-On et al., 2021).

2.2.3 Nebenwirkungen

Zu den hiufigsten Nebenwirkungen der Impfungen zéhlen Schmerzen an der Injektionsstelle
(67-86%), Kopfschmerzen (52-68%), Ermiidung (59-70%), Fieber (16%), Schiittelfrost,
Arthralgie und Ubelkeit. Diese sind meist miBig ausgeprigt und klingen nach ein paar Tagen
wieder ab (Baden et al., 2021, Polack et al., 2020, Folegatti et al., 2020). Zudem wurde von
Fillen mit Anaphylaxie berichtet. Sehr selten kam es zu schweren Nebenwirkungen wie
Myo- und Perikarditiden. Diese traten hauptséchlich bei jlingeren Mannern auf. Zudem wur-
den Fille dokumentiert, in denen Patient:innen nach der Impfung eine Thrombozytopenie
und Thrombosen entwickelten. Dies wird als vaccine-induced immune thrombotic throm-
bocytopenia beschrieben. Darunter fallen auch Sinusvenen- und arterielle Thrombosen, die
zum Teil tddlich verlaufen (Greinacher et al., 2021, Lee et al., 2021, Thiele et al., 2022,
Pavord et al., 2021). Auch das Capillary-leak-Syndrome wurde im Zusammenhang mit dem
Impfstoff von AstraZeneca gesehen. Auch hier verliefen einige Fille todlich (EMA, 2020a,
EMA, 2020b). Da sich das Risikoprofil der mRNA-Impfstoffe als sicherer herausstellte,

werden diese mittlerweile bevorzugt verwendet (EMA, 2020a).

2.2.4 Impfrate in der Bevolkerung

Mit Hilfe verschiedener mathematischer Modelle wurde die Impfquote, die notwendig ist,
um die Pandemie zu kontrollieren, auf 85% der zwolf- bis 59-Jdhrigen und auf 90% der 60-

und tliber 60-Jéhrigen geschitzt (RKI, 2021a).



In Deutschland waren am 30. Juni 2022 77,8% der Bevolkerung erstgeimpft und 76,2%
zweitgeimpft, also grundimmunisiert. Eine Boosterung haben in Deutschland 61,6% erhal-
ten und eine vierte Impfung 6,9% (RKI, 2022a, DIE ZEIT, 2023). Dabei unterscheiden sich
die Impfquoten innerhalb der Altersgruppen enorm. Wéhrend bei den zwolf bis 17-Jdhrigen
nur 69,6% grundimmunisiert sind, sind dies bei den {iber 60-Jahrigen 90,1%. Bei den 18- bis
59-Jahrigen sind 83% grundimmunisiert. Die gleiche Tendenz ldsst sich bei den Gebooster-
ten erkennen. So sind bei den zwolf- bis 17-J&hrigen 31,6% geboostert, bei den 18- bis 59-
Jéhrigen 66,3% und bei den iiber 60-Jdhrigen 85,3% (Bundesministerium fiir Gesundheit,
2022). Zudem wurden an die lange vorherrschenden Varianten Omikron BA.1 und BA.4/5
angepasste mRNA-Impfstoffe entwickelt.

Die Imptbereitschaft der onkologischen Patient:innen ist hoher als die der Allgemeinbevol-
kerung. Mehrere Studien konnten zeigen, dass die Bereitschaft bei bis zu liber 90% liegt.
Vor dem Start der Impfungen fielen die Umfragen mit etwa 60% Impfbereitschaft noch z6-
gerlicher aus, was vor allem an der Sorge vor Nebenwirkungen und Interaktionen mit der
laufenden Therapie lag. Durch personliche Gesprache mit den behandelnden Onkolog:innen
konnten die Sicherheitsbedenken adressiert und haufig ausgerdaumt werden (Di Noia et al.,

2021b, Cavanna et al., 2021, Barriere et al., 2021).

2.2.5 Antikorperbildung

Das fragmentierte Antigen wird an Major Histocompatibility Complex II der Oberfldche der
B-Zellen gebunden den T-Zellen préisentiert. Nach Aktivierung und Profileration einer B-
Zelle durch kostimulatorische Signale einer kompatiblen T-Helferzelle, kommt es zur soma-
tischen Hypermutation und Affinititsreifung. Zunichst werden Immunglobulin(Ig)M-Anti-
korper gebildet. Durch follikuldre T-Helferzellen kann es zum Klassenswitch kommen, so-
dass die Spezifitit trotz gednderter Antikorperklasse erhalten bleibt (Rajewsky, 1996,
Shulman et al., 2014).

Bei einer COVID-19-Infektion fiihrt dies bei immunkompetenten Menschen unter anderem
zu einer Bildung von IgG-Antikorpern gegen das Nukleokapsid, das Spike-Trimer und das
Spike-RBD. Impfstoffe verwenden das Spike-Trimer und Spike-RBS (Anti-S) als Mecha-
nismus zum Hervorrufen einer Immunantwort, weshalb bei immunkompetenten Individuen
Anti-S-IgG-Antikorper im Anschluss an eine Impfung nachweisbar sind. Durch das Vorhan-
densein unterschiedlicher Antikérper kann demnach zwischen Impfung und Infektion unter-
schieden werden (Offergeld et al., 2023). In der Routine wird hierfiir meist das Nukleokapsid
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verwendet. Bei vorhandenen Nukleokapsid-Antikorpern wurde demnach bereits eine Infek-

tion durchgemacht (Bilich et al., 2021).

Der Anti-S-Titer wurde zur Beobachtung der Serokonversion und somit der Beurteilung der
Impfantwort breit eingesetzt. Dieser ist gut verfiigbar und kosteneffizient (Feng et al., 2021).
Eine Alternative zu Antikorper-Assays sind T-Zell-Assays, die eine hohere Robustheit ge-
geniiber unterschiedlichen COVID-19-Varianten zeigen, jedoch zeit- und kostenintensiver

sind (Lu and Yamasaki, 2022).

Wang et al. konnten zeigen, dass die Quantitét der T-Zellen positiv mit der Schwere des
COVID-19-Verlaufs korreliert. So wurde nach der Genesung bei Patient:innen mit einem
schweren Verlauf auch ein hohes T-Zell-Aufkommen festgestellt (Wang et al., 2020b). Je-
doch blieb unklar ob dies die Schwere der Infektion oder eine pathologische T-Zell-vermit-
telte Hyperinflammation reflektiert. Bertoletti et al. brachten das hohe T-Zell-Aufkommen
bei schweren Verldufen mit der vergleichsweise langen Zeit, die die T-Zellen der gro3en

Menge an SARS-CoV-2-Antigenen ausgesetzt sind, in Verbindung (Bertoletti et al., 2021).

In der Analyse von qualitativen T-Zell-Assays zeigten Le Bert et al. z.B. eine bessere T-
Zell-Funktion bei asymptomatischen Verldufen. Sodass sie die Qualitit der T-Zellen fiir die
Bekdmpfung des SARS-CoV-2 als auschlaggebender bewerten als die Quantitit (Le Bert et
al., 2021).

Auch konnte gezeigt werden, dass bei iiber die Zeit nicht mehr nachweisbaren neutralisie-
renden Antikorpern, T-Zell-Assays noch linger einen wirksamen Schutz nachweisen konn-

ten (Dan et al., 2021, Zuo et al., 2021, GeurtsvanKessel et al., 2022).

2.3 Therapieoptionen

Als medikamentdse Therapieoptionen sind in Deutschland sowohl SARS-CoV-2 spezifische
monoklonale Antikorper als auch Virostatika zugelassen. Die monoklonalen Antikdrper bin-
den an verschiedene Stellen der Spike-RBD und verhindern so die Bindung an den ACE-2-
Rezeptor der Wirtszelle.

Durch eine Therapie mit der monoklonalen Antikdrperkombination Casivirimab/Imdevimab
(Ronapreve®) konnte die Rate schwerer Verldaufe gesenkt werden (Weinreich et al., 2021).
Jedoch ist die Wirksamkeit bei der Variante Omikron verringert, weshalb dieser Antikdrper
nicht mehr als Therapie oder Praexpositionsprophylaxe empfohlen wird (Planas et al., 2022,

VanBlargan et al., 2022).
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Bei dem gegen SARS-Cov-2-gerichteten Antikdrper Sotrovimab (Xevudy®) zeigten Stu-
dien, dass das Risiko eines schweren oder todlichen Verlaufs von 7% in der Placebo-Gruppe
auf 1% gesenkt werden konnte (97,24% KI: 44-96; p=0,002) (Gupta et al., 2021). Die Wirk-
samkeit ist hier auch gegen die Varianten Delta und die BA.1 gegeben (Gupta et al., 2021,
Gupta et al., 2022). Diese ist jedoch gegen die neueren Varianten von Omikron nicht gege-
ben, weshalb auch Sotrovimab aktuell nicht mehr empfohlen wird (Addetia et al., 2023, Feldt
et al., 2023).

Die monoklonale Antikérperkombination Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld®) fiihrten in
einer Studie zur Senkung der Hospitalisierungs- und Sterberate von 9% in der Placebo-
Gruppe auf 4% (95% KI: 1,1-8; p<0,001) (Montgomery et al., 2022). Aber auch hier ist die
Wirkung gegeniiber den neuen Varianten reduziert (Planas et al., 2022, VanBlargan et al.,

2022).

Zur Zeit ist die antivirale Erstlinientherapie Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®), fiir unter
fiinf Tage nach Symptombeginn, und Remdesivir, fiir unter sieben Tage nach Symptombe-
ginn zugelassen. Es wurde gezeigt, dass die Hospitalisierungs- und Sterberate von 7,01%
auf 0,77% im Vergleich zur Placebo-Gruppe gesenkt werden konnte (95% KI: -9,04-(-3,59);
p<0,001). Paxlovid wirkt iiber die Inhibition der Haupt-Protease des Virus und blockiert
dadurch die Replikation (Hammond et al., 2022). Remdesivir ist ein Adenosin-Nukleotida-
nalogon und wird anstelle von Adenosintriphosphat in die RNA eingebaut (Gottlieb et al.,
2022).

Remdesivir (Veklury®) bewirkt bei symptomatischen ambulanten Patient:innen eine Ver-
ringerung der Hospitalisierung und Mortalitit von 5,3% in der Placebo-Gruppe auf 0,7%
(HR: 0,13; 95% KI: 0,03-0,59; p=0,008) (Gottlieb et al., 2022). Allerdings ist der klinische
Nutzen von Remdesivir bei nicht-invasiver Beatmung, Low- und High-Flow-Sauerstoffthe-

rapie nicht gesichert und bei invasiver Beatmung sogar kontraindiziert (Kluge et al., 2024).

Dexamethason wird bei allen Patient:innen, die mindestens eine Low-Flow-Sauerstoffthera-
pie erhalten oder einen schweren COVID-19-Verlauf haben, empfohlen. Zusitzlich zu dem
Dexamethason konnen Personen mit einer durch COVID-19 bedingten Sauerstofftherapie
den Interleukin-6-Antagonisten Tocilizumab erhalten. Dies ist v.a. bei rasch fortschreitender

Erkrankung zu empfehlen (Kluge et al., 2024).
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Die symptomatische Therapie von Patient:innen mit COVID-19-bedingter respiratorischer
Insuffizienz besteht aus MaBBnahmen der nicht-invasiven mit High-Flow-Sauerstofftherapie
und der invasiven Beatmung inkl. Bauchlagerung zur weiteren Verbesserung der Oxygenie-

rung (Kluge et al., 2024).

Sollten alle sonstigen TherapiemalBBnahmen ausgeschopft sein, kann bei schwerem Acute Re-
spiratory Distress Syndrome (ARDS) und therapierefraktiarer Hypoxdmie der Einsatz einer

veno-vendsen ECMO in Erwdgung gezogen werden (Kluge et al., 2024).

2.4 Onkologische Patient:innen

Onkologische Patient:innen stellen eine Risikogruppe unter anderem im Hinblick auf ver-
mehrte und schwerwiegendere Infektionen dar. Durch ihr potentiell vorgeschwéchtes Im-
munsystem, das sowohl durch die laufenden Therapien als auch durch die Tumorerkrankung
an sich beeintrichtigt sein kann, sind sie fiir einen schweren Verlauf einer SARS-CoV-2-

Infektion besonders gefahrdet (Kuderer et al., 2020, Pagano et al., 2021).

2.4.1 Infektanfilligkeit

Onkologische Patient:innen hatten im Rahmen der Pandemie hédufiger Kontakt mit SARS-
CoV-2, da sie im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung vermehrt Kontakt zu medizinischen
Einrichtungen hatten. Bei aktiver Tumorerkrankung miissen sie fiir regelméfBige Therapien
oder Kontrollen Kliniken oder niedergelassene Onkolog:innen aufsuchen. Auch fiir préaven-
tive oder supportive Arztbesuche setzen sie sich dem Gesundheitssystem aus. Dadurch kom-
men sie automatisch hiufiger mit SARS-CoV-2, aber auch anderen Infektionen, in Kontakt.
Bei ambulanten Patient:innen kommen im Vergleich zu stationdren Patient:innen noch ver-

mehrte soziale Kontakte als potentielle Ansteckungsquelle hinzu.

Viele Studien beschéftigen sich mit Faktoren, die zu der erhohten Infektanfélligkeit beitra-
gen. Im Folgenden werden die prominentesten Faktoren exemplarisch aufgefiihrt und be-

trachtet.

Das Immunsystem der onkologische Patient:innen ist durch unterschiedliche Faktoren vor-
geschwicht. Einige bekommen eine antineoplastische Therapie oder immunsupprimierende
unterstiitzende Therapie wie z.B. Steroide. Hinzu kommen die immunsupprimierenden Ei-
genschaften einer Tumorerkrankung an sich. AuBerdem kann bei den Patient:innen, die eine
immunmodulatorische Therapie erhalten, die Immunabwehr verandert sein (Kuderer et al.,

2020). Zudem haben die meisten Tumorpatient:innen ein hoheres Alter, sowie
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Komorbidititen und dadurch ein abgeschwéchteres Immunsystem (Brockman et al., 2022).
Durch diese Faktoren sind Tumorpatient:innen durch SARS-CoV-2 gefdhrdeter als Personen
ohne eine onkologische Erkrankung. Exemplarisch beschreiben Dai et al. in einer multizent-
rischen Studie, dass Personen mit onkologischer Grunderkrankung héhere Mortalititsraten
(OR: 2,34; 95% KI: 1,15-4,77; p=0,03), hohere Raten der intensivmedizinischen Betreuung
(OR: 2,84; 95% KI: 1,59-5,08; p<0,01) und schwerere Verlaufe von COVID-19 haben (OR:
2,79; 95% KI: 1,74-4,41; p<0,01) (Dai et al., 2020).

Patient:innen mit hdmatologischen Grunderkrankungen, wie Leukdmie, Lymphom oder
Myelom, haben, im Vergleich zu Patient:innen mit soliden Tumoren, ein erhohtes Risiko,
einen schweren Verlauf von COVID-19 zu entwickeln (OR: 2,49; 95% KI: 1,35-4,67,
p=0,003) (Robilotti et al., 2020). So bendtigen sie hiufiger Sauerstoff (OR: 1,82; 95% KI:
1,11-2,94; p=0,015) oder nicht-invasive Beatmung (OR: 2,1; 95% KI: 1,14-3,76; p=0,014),
miissen eher intensivmedizinisch behandelt werden (OR: 2-73; 95% KI: 1,43-5,11; p<0,001)
und haben insgesamt schwerere Verldufe (OR: 1,57; 95% KI: 1,15-2,15; p=0,004) als Pati-

ent:innen mit soliden Tumoren (Lee et al., 2020b).

Bei Patient:innen mit lymphoiden Erkrankungen wurden zudem gehduft prolongierte Ver-
laufe beobachtet. Risikofaktoren hierfiir waren Lymphopenie, Therapie mit einem Anti-
CD20-Antikdrper innerhalb eines Jahres (HR: 4,23; 95% KI: 1,38-13,02) und Stammzell-

transplantation innerhalb eines Jahres (Lee et al., 2022a).

In einer groBBen Kohorte haben Lee et al. die Mortalititsraten zwischen Patient:innen, die
innerhalb von vier Wochen vor ihrer SARS-CoV-2-Infektion eine zytotoxische Therapie er-
halten haben, und onkologischen Patient:innen, die keine erhielten, verglichen. Dabei stell-
ten sie keine signifikanten Verdnderungen fest (OR: 1,18; 95% KI: 0,81-1,72; p=0,38). Viel-
mehr hatten ein fortgeschrittenes Alter (OR: 9,42; 95% KI: 6,56-10,02; p<0,001), ein ménn-
liches Geschlecht (OR: 1,67; 95% KI: 1,19-2,34; p=0,003) und Vorerkrankungen, wie kar-
diovaskulédre Erkrankungen (OR: 2,32; 95% KI: 1,47-3,64) unabhingig von der Krebser-
krankung einen negativen Einfluss auf das Uberleben (Lee et al., 2020a). Yang et al. be-
schrieben jedoch in ihrer Studie ein 3,51 mal héheres Risiko (OR: 3,51; 95% KI: 1,16-10,59;
p=0,026), unter laufender Chemotherapie vier Wochen vor Symptombeginn an COVID-19
zu sterben (Yang et al., 2020).

Besonders hervorzuheben ist Rituximab, ein monoklonaler Antikérper, der an das CD20-
Antigen auf der Zelloberfldche von B-Zellen bindet und dadurch ihre Apoptose induziert.
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Die Folgen daraus sind eine geschwéchte Abwehr durch Antikoérper und zum Teil langer
andauernde Infektionen (Andersen et al., 2022). Andresen et al. haben herausgefunden, dass
Patient:innen, die Rituximab einnehmen und an COVID-19 erkranken, ein erhohtes Risiko
hatten, wéahrend eines Krankenhausaufenthaltes zu sterben (HR: 2,57; 95% KI: 1,86-3,56).
Bei allen anderen immunsupprimierenden Medikamenten konnte diese Studie keine signifi-
kanten Unterschiede im Vergleich zu Menschen, die keine Immunsuppressiva einnehmen,

finden (Andersen et al., 2022).

Die Therapie mit Januskinase-Inhibitoren hatte sogar einen positiven Einfluss auf die Mor-
talitdit von hospitalisierten Patient:innen (Andersen et al., 2022). Aufgrund ihrer antiin-
flammatorischen Wirkung wurden einige Januskinase-Inhibitoren, wie Tofacitinib und Ba-
ricitinib, als Therapieoption fiir COVID-19 erforscht und zeigten signifikante Ergebnisse
hinsichtlich einer niedrigeren Rate an invasiver Beatmung und Mortalitét (Tofacitinib: HR:
0,49; 95% KI: 0,15-1,63 und Barcitinib: HR: 0,65; 95% KI: 0,39-1,09) (Guimaraes et al.,
2021, Kalil et al., 2021).

Insgesamt hatte sich die Uberlebensrate von onkologischen Patient:innen im Verlauf der
Pandemie verbessert (OR: 0,32; 95% KI: 0,17-0,58) (Hawley et al., 2022, Pinato et al.,
2022b). Es kam Anfang 2021 zu signifikant weniger Hospitalisierungen als noch Anfang
2020 (64,7% vs. 42,7%; p<0,01). Allerdings war die Ansteckungsrate wéihrend eines Klini-
kaufenthalts leicht gestiegen (22,4% vs. 33,2%; p <0,001) und die Aufnahmerate auf eine
Intensivstation (ICU) dhnlich geblieben (16% vs. 16,9%; p<0,01) (Pinato et al., 2022b). Zu-
dem war die Rate an Durchbruchinfektionen durch die SARS-CoV-2-Variante Omikron ge-
stiegen, sodass das Infektionsrisiko fiir Individuen mit geschwichtem Immunsystem weiter-

hin besteht (Mair et al., 2022).

2.4.2 Antikorperbildung

Die Antikorperbildung kann bei onkologischen Patient:innen insofern erschwert sein, als
dass das Immunsystem sowohl durch die Tumorerkrankung an sich, als auch durch die un-
terschiedlichen Therapieformen beeintrichtigt sein kann. Dabei gibt es grole Unterschiede
zwischen den Entitdten und auch zwischen den Therapiemodalititen. So haben die Personen
mit einer Erkrankung, die die Immunzellen direkt betreffen, wie die Lymphome, ein erhoh-
tes Risiko, keine Antikdrper zu entwickeln. Ebenso stellt die Therapie mit Anti-CD20-Anti-

korpern, die das CD-20-Antigen der antikorperproduzierenden B-Zellen angreifen, einen
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Risikofaktor fiir niedrige Impftiter dar (Schonlein et al., 2022, Addeo et al., 2021, Mairhofer
et al., 2021, Thakkar et al., 2021, Van Ocekelen et al., 2021).

Im Folgenden werden Studien hierzu zusammengefasst. Diese Literaturrecherche soll einen
Uberblick iiber die Serokonversionsraten der einzelnen Subgruppen der Tumorentititen ver-
schaffen. Dabei wurden Studien mit einer Patient:innenzahl von mindestens 40 Personen pro
Subgruppe der kategorisierten Diagnosen eingeschlossen. Fiir solide Tumoren wurden 15
Kohortenstudien eingeschlossen. Dabei variierte die Serokonversion von 85% bis 99%
(Oosting et al., 2021, Fendler et al., 2021). Bei den myeloiden Malignitéten zeigten vier
weitere Studien eine Serokonversion von 56% bis 90% (Marchesi et al., 2022, Chung et al.,
2021). Bei den Plasmazelldyskrasien (PCD) lag die Serokonversionsrate bei zwdlf Studien
zwischen 69% und 95% (Shah et al., 2022, Stampfer et al., 2021). Und bei den Lymphomen
fiel diese in 21 Studien mit 23% bis 72% am niedrigsten aus (Parry et al., 2021, Marchesi et
al., 2022).

Damit ist die Serokonversionsrate bei soliden Tumoren deutlich hoher als bei himatologi-
schen Erkrankungen, im Vergleich zu gesunden Kontrollen jedoch ebenfalls erniedrigt
(Goshen-Lago et al., 2021). Die Hohe der Antikorpertiter ist dabei bei Personen mit soliden
Tumoren deutlich niedriger als bei gesunden Personen (417 AU/ml vs. 1220 AU/ml,
p<0,001) (Eliakim-Raz et al., 2021).

Hinsichtlich der Therapien haben Patient:innen mit soliden Tumoren und laufender Chemo-
therapie signifikant niedrigere Impftiter, als solche ohne Chemotherapie (Median 1.015 vs.
439 BAU/ml, p <0,001). Zudem haben Patient:innen mit einer Vascular-endothelial-growth-
factor(VEGF)-Inhibitor-Therapie ebenfalls signifikant niedrigere Impftiter als diejenigen
ohne VEGF-Inhibitor (Median 872 vs. 231 BAU/ml, p=0,01) (Schonlein et al., 2022).

Tabelle 1: Serokonversionsraten onkologischer Patient:innen (Review)

Studie Anti-S Cut-off Impfstoff Tumorart | Serokonver-

Assay / Sub- sionsrate

gruppe (%)

Addeo et Elecsys 0.8 U/ml BNT-162b2 Solide 99/101 (98)
al., 2021 mRNA-1273

Avivi et al., | Elecsys 0.8 U/ml BNT-162b2 PCD 133/171 (78)
2021
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Benda et Elecsys 0.8 BAU/ml | BNT-162b2 Solide 120/127 (95)
al., 2021 Lymphom | 23/46 (50)
Benjamini | ELISA 1.1 COI BNT-162b2 CLL 160/373 (43)
etal., 2022 | IgG
Bordry et Elecsys 0.8 BAU/ml | BNT-162b2 Solide 106/107 (99)
al., 2022 mRNA-1273
Buttiron Liaison 25 AU/ml BNT-162b2 Solide 260/291 (89)
Webber et
al., 2021
Chumsri et | Elecsys 0.8 U/ml BNT-162b2 CLL 22/60 (37)
al., 2022 mRNA-1273 Solide 45/49 (92)
Chung et Abbott 50 AU/ml BNT-162b2 Lymphom | 74/132 (56)
al., 2021 mRNA-1273 Myeloide | 73/131 (56)
PCD 167/193 (87)
Del Poeta et | Maglumi | 0.9 AU/ml BNT-162b2 CLL 25/46 (54)
al., 2021
Di Abbott 50 AU/ml mRNA-1273 Solide 126/131 (96)
Giacomo et
al., 2021
Di Noiaet | Liaison 15 AU/ml BNT-162b2 Solide 677/719 (94)
al., 2021a
Ehmsen et | Abbott 50 AU/ml BNT-162b2 Lymphom | 133/221 (60)
al., 2021 mRNA-1273 PCD 82/103 (80)
Solide 187/201 (93)
Fendler et S1-reac- Mean nega- BNT-162b2 Solide 199/234 (85)
al., 2021 tive IgG tive value x ChAdOx1-S
ELISA 0.35 mean
positive value
Ghione et KSL Di- 1 COI BNT-162b2 Lymphom | 36/86 (42)
al., 2021 agno stics mRNA-1273
Ad26.COV2-S
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Goshen- Liaison 15 AU/ml BNT-162b2 Solide 187/218 (86)
Lago et al.,
2021
Gurion et Abbott 50 AU/ml BNT-162b2 Lymphom | 83/162 (51)
al., 2022
Herishanu | Elecsys 0.8 U/ml BNT-162b2 CLL 66/167 (40)
et al., 2021
Herzog Liaison 12 AU/ml BNT-162b2 Lymphom | 91/141(65)
Tzarfati et PCD 40/53 (76)
al., 2021 Myeloide | 104/121 (86)
Lasagna et | Liaison 33.8 BAU/ml | BNT-162b2 Solide 74/78 (95)
al., 2022
Liebers et Index of 1 COI BNT-162b2 Lymphom | 33/80 (41)
al., 2022 anti- mRNA-1273

SARS-

CoV-2-S1
Lockmeret | k.A. 100 U/ml BNT-162b2 PCD 68/93 (73)
al., 2021
Marasco et | Elecsys 0.8 U/ml BNT-162b2 Lymphom | 170/263 (65)
al., 2022 mRNA-1273
Marchesi et | Liaison 15 AU/ml BNT-162b2 Lymphom | 16/70 (23)
al., 2022 Myeloide | 56/62 (90)

PCD 40/50 (80)

Massarweh | Abbott 50 AU/ml BNT-162b2 Solide 92/102 (90)
etal., 2021
Molica et Liaison 15 AU/ml BNT-162b2 CLL 41/70 (59)
al., 2022
Oosting et | SARS- 10 BAU/ml | mRNA-1273 Solide 496/503 (99)
al., 2021 CoV-2

spike S1-

specific

IgG serum

antibody
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Parry et al., | Elecsys, 0.8 U/ml BNT-162b2 CLL 48/67 (72)
2021 Dried ChAdOx1-S
blood spot
ELISA
Perry et al., | Elecsys 0.8 U/ml BNT-162b2 Lymphom | 73/149 (49)
2021
Pimpinelli | Liaison 15 AU/ml BNT-162b2 MPN 36/42 (86)
et al.,
2021b
Pimpinelli | Liaison 15 AU/ml BNT-162b2 PCD 33/42 (79)
etal., 2021a
Reetal., k.A. k.A. BNT-162b2 Lymphom | 28/56 (50)
2021 mRNA-1273
Roeker et Liaison 15 AU/ml BNT-162b2 CLL 23/44 (52)
al., 2021 mRNA-1273
Schiller Abbott 50 AU/ml BNT-162b2 PCD 129/176 (73)
Salton et
al., 2021
Schonlein Elecsys 0.8 AU/ml BNT-162b2 Lymphom | 24/43 (56)
etal., 2022 mRNA-1273 Mpyeloide | 92/96 (96)
Ad26.COV2-S | PCD 90/101 (89)
ChAdOx1-S Solide 129/134 (95)
Shah et al., | Elecsys 0.4 U/ml BNT-162b2 PCD 85/89 (95)
2022 mRNA-1273
Ad26.COV2-S
Shen et al., | Abbott 50 AU/ml BNT-162b2 CLL 88/160 (55)
2022 mRNA-1273
ChAdOx1-S
Stampfer et | Abbott 50 AU/ml BNT-162b2 PCD 71/103 (69)
al., 2021 mRNA-1273
Tadmor et | Abbott 50 AU/ml BNT-162b2 CLL 49/84 (58)
al., 2021

18



Thakkar et | Abbott 50 AU/ml BNT-162b2 Solide 131/133 (98)

al., 2021 mRNA-1273
Van COVID- 5 AU/ml BNT-162b2 PCD 260/320 (81)
Ockelen et | SeroKlir mRNA-1273

al., 2021 Kantaro

Legende: Plasmazelldyskrasie (PCD), Chronisch lymphatische Leukdmie (CLL), Myelo-
proliferative Neoplasie (MPN)

2.4.3 Herausforderungen

Die zentrale Herausforderung bei onkologischen Patient:innen wéhrend der Pandemie liegt
in der Balance, einerseits sie vor einer Infektion mit dem Virus zu schiitzen und andererseits
ein Voranschreiten der Tumorerkrankung zu verhindern. Das vorgeschwiéchte Immunsystem
solcher Patient:innen bietet eine ideale Angriffsflache fiir das Virus (Kuderer et al., 2020).
Zudem haben ambulante Patient:innen vermehrt soziale Kontakte und sind dadurch dem Vi-
rus hdufiger ausgesetzt. Onkologische Patient:innen haben zudem regelhaft Kontakt zu me-
dizinischen Einrichtungen, die wiederum ein Risiko fiir die Exposition mit Erregern darstel-

len (Au et al., 2020).

Aufgrund des breiten Spektrums der onkologischen Erkrankungen und Therapien ist es her-
ausfordernd, spezifische prognostische Faktoren fiir einen schweren Verlauf auszumachen,

die Gefahr einer Infektion richtig einzuschitzen und individuell zu reagieren.

Zudem erhoht das Aussetzen der Tumortherapie durch Infektion oder Quarantine das Risiko
fiir eine Progression der Krebserkrankung (Schrag et al., 2020). SchlieBlich wurden zur Ver-
fligung stehende Therapeutika noch nicht ausreichend an immunsupprimierten Patient:innen
getestet, zumal in unterschiedlichen Stadien unterschiedliche Strategien notwendig sein kon-

nen (Guimaraes et al., 2021).

2.5 Einordnung / Forschungsstand

Die Forschung beschiftigt sich derzeit sehr intensiv mit SARS-CoV-2 und COVID-19. Viele
Studien, die die Wirksamkeit der Impfungen untersuchen, schlieen jedoch immunsuppri-
mierte Patient:innen aus. Es ist fraglich, inwiefern Ergebnisse dieser Studien auf immunsup-
primierte Patient:innen iibertragen werden kénnen. Was zu dem erhdhten Risiko fiir schwere
Verlaufe beitragen kann. Dass Tumorpatient:innen zu der immunsupprimierten Kohorte ge-

horen und somit ein erhohtes Risiko haben an COVID-19 zu erkranken, sowie einen
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schweren Verlauf zu entwickeln, konnte inzwischen ausfiihrlich belegt werden (Williamson

et al., 2020, Kuderer et al., 2020).

Héaufige Endpunkte dieser Studien sind die Rate der Durchbruchinfektionen, Hospitalisie-
rungen oder der Tod (Lee et al., 2022b, Wang et al., 2022). Diese sind ohne Zweifel wichtige
Fragen, die auf spezifische Risikofaktoren hinweisen. Jedoch ist es ebenso wichtig die ge-
nauen pradiktiven Parameter der schweren Verldufe zu erforschen, weshalb es sinnvoll er-

scheint weitere Aspekte differenzierter zu betrachten.

Viele Patient:innen sind inzwischen bereits geimpft oder genesen. Sie waren mit unter-
schiedlichen Varianten infiziert und haben zum Teil einen groBeren Abstand zu ihrer letzten
Impfung, sodass man auch den Einfluss dieser Parameter beurteilen kann. Aufgrund der He-
terogenitit der Gruppe der onkologischen Patient:innen und der Komplexitdt der Therapie-
moglichkeiten und Ausgangssituationen, inklusive Impfstatus und weiteren Vorerkrankun-
gen, ist es notwendig, prognostische Faktoren fiir einen schweren Verlauf einer SARS-CoV-
2-Infektion zu erforschen und zu bestitigen, um eine frithzeitige und moglichst sichere The-

rapie und entsprechende Mallnahmen fiir die Betroffenen gewihrleisten zu konnen.
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3 Patient:innen und Methoden
3.1 Patient:innenkollektiv

Zielpopulation dieser Arbeit sind onkologische Patient:innen, die geimpft und zwischen De-
zember 2020 und Juni 2022 an COVID-19 erkrankt waren. Die Infektion wurde drztlich
festgestellt oder durch Patient:innen selbst berichtet. Es wurde anschlieend untersucht wel-
che Faktoren pradiktiv fiir einen schweren Verlauf waren. Ein Verlauf wurde als ,,schwer*
gewertet, wenn der stationdre Aufenthalt langer als drei Tage dauerte, wenn Sauerstoff be-

ndtigt wurde oder wenn eine intensivmedizinische Behandlung notwendig war.

Die gesamte Kohorte setzt sich aus Patient:innen zusammen, die in der onkologischen Am-
bulanz des Universitdtsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) behandelt und/oder die mit
COVID-19 stationér oder auf die ICU des UKE aufgenommen wurden. Voraussetzungen fiir
einen Einschluss waren die Volljéhrigkeit, eine onkologische Grunderkrankung, mindestens
eine Impfung und eine SARS-CoV-2-Infektion. Ausgeschlossen wurden stammzelltrans-

plantierte Patient:innen.

Ziel der Datenerhebung war es, im genannten Zeitraum moglichst alle onkologischen Pati-
ent:innen zu erfassen, die aufgrund einer SARS-CoV-2-Infektion stationdr behandelt wur-
den. Diese wurden zentral iiber die Infektiologie bzw. ICU des UKE gefiihrt und dokumen-
tiert. Gleichzeitig wurden im ambulanten Setting der Onkologischen Ambulanz der 2. Me-
dizinischen Klinik iiber die COVIDOUT-Studie Patient:innen mit onkologischer Grunder-
krankung erfasst und ausgewertet um auch pri- und nicht-stationdre COVID-19-Verldufe

abzubilden.

Das Patient:innenkollektiv setzt sich entsprechend sowohl aus prospektiv im Rahmen der
COVIDOUT-Studie primdr ambulant behandelten Patient:innen als auch aus retrospektiv
iber das klinische Datenregister identifizierten stationdren Féllen zusammen. Die COVID-
OUT-Kohorte erlaubte die Erfassung der Impfantwort und ambulanter COVID-19-Verldufe,
wiéhrend das Register sdmtliche stationdren und intensivpflichtigen Félle abbildete und so

eine moglichst vollstindige Erfassung schwerer Verldufe gewihrleistete.

Die Bestimmung der Impftiter und Virusvarianten erfolgte bei Routineblutentnahmen oder
bei stationdrer Aufnahme. Die Antikdrpertiter mit dem kiirzesten Zeitintervall zur Infektion
wurden dokumentiert. Bei den Patient:innen, die bereits vor der ersten Antikdrpermessung

geimpft und COVID-19 positiv getestet waren, wurde der ndchst mogliche Antikorpertiter
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dokumentiert, auch wenn dieser nach der Infektion gemessen wurde. Ebenso wurde mit den
Blutwerten der Thrombozyten, Leukozyten und Neutrophilen verfahren. Zudem wurde der
Impfstatus der Patient:innen regelhaft abgefragt und in der elektronischen Patient:innenakte
(Soarian) dokumentiert. Die personen-, krankheits-, therapie-, und impfspezifischen Daten
konnten dadurch primér aus der elektronischen Patient:innenakte gewonnen werden. Bei
fraglichem Impfstatus bzw. durchgemachter Infektion wurden die Patient:innen telefonisch
kontaktiert und beziiglich ihrer genauen Impf- und Infektionsdaten befragt. Die Therapie
und der Impfstatus wurden zum Zeitpunkt der SARS-CoV-2-Infektion erfasst.

Bei den verstorbenen Patient:innen wurde zwischen ,,durch COVID-19 verstorben® und ,,mit
COVID-19 verstorben* unterschieden. Hierbei war entscheidend, ob die SARS-CoV-2-In-
fektion ein Zufallsbefund und damit am ehesten nicht die Todesursache war oder der Aus-

16ser der Verschlechterung des Gesundheitszustandes.

Eine Pseudonymisierung erfolgte im prospektiven Teil nach Einwilligung bzw. im retro-
spektiven Teil im Rahmen der pseudonymisierten Registerextraktion. Die Daten wurden in
einer Excel-Datenbank dokumentiert. Patient:innenspezifisch wurden Geburtsdatum, Alter
zum Zeitpunkt der SARS-CoV-2-Infektion, Geschlecht und Vorerkrankungen, wie kardi-
ovaskuldre Erkrankungen, Diabetes mellitus und chronische Lungenerkrankungen, erfasst.
In Bezug auf die hdmatologische oder onkologische Erkrankung wurde die genaue Diag-
nose, das Stadium der Erkrankung, die palliative oder kurative Intention der Behandlung,
die Therapie zum Zeitpunkt der Infektion, die letzte Operation oder Bestrahlung sowie ob
der Patient oder die Patientin verstorben ist und wenn ja, ob an oder mit COVID-19. Zudem
wurde bei den Patient:innen das Blutbild zum Zeitpunkt der Infektion erfasst. Im Hinblick
auf die SARS-CoV-2 spezifischen Parameter wurden der Impfstatus zum Zeitpunkt der In-
fektion, die SARS-CoV-2-Variante, die infektionsspezifische Therapie, die Hospitalisierung
und dabei auch die Aufnahme auf die ICU und die Dauer des Aufenthaltes, der Sauerstoff-
bedarf, die Gabe von Dexamethason und Evusheld sowie pulmonale und extrapulmonale

Symptome, erfasst.
3.2 Titermessung
Die Titermessung erfolgte entweder ambulant wihrend Routinekontrollen oder am Aufnah-

metag und im Verlauf des stationdren Aufenthalts.

Die Werte gingen in die statistische Analyse ein, wenn die Abnahme nicht lédnger als drei

Monate vor der Infektion stattfand. Anti-S IgG wurden quantitativ mit dem Elecsys Anti-
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SARS-CoV-2 anti-spike RBD IgG assay (Roche, cut-off >0,8 AU/ml, Maximum der Detek-
tion 25,720 AU/ml) gemessen. Zusitzlich wurde das SARS-CoV-2 anti-nukleokapsid IgG
mit dem semi-quantitativen Elecsys Anti-SARS-CoV-2 assay (Roche, cut-off >1 cut-off in-

dex) bestimmt.

3.3 Genehmigung der Ethikkommission

Der prospektive Studienteil (COVIDOUT) wurde durch die Ethikkommission unter der
Nummer 2020-10275-BO-ff genehmigt. Die retrospektiven Analysen wurden unter den
Ethiknummern WF-052/20 und WF-052/21 bewilligt.

3.4 Statistik

Die Datenerhebung erfolgte iiber das Anlegen einer Exceltabelle, die fiir die Auswertung der
erhobenen Daten in die Statistiksoftware SPSS iiberfiihrt wurde (IBM SPSS Statistics 27).
Zundchst wurden die Daten deskriptiv ausgewertet, um einen Eindruck iiber die Kohorte
gewinnen zu konnen. Die Daten auf Normalverteilung gepriift. Die Univariatanalysen wur-
den abhingig von der Skalierung der zu untersuchenden Variablen als Chi*>-Test, im Fall von
nominal skalierten Variablen oder als Mann-Whitney-U-Test, im Fall von parametrisch ver-
teilten und metrisch skalierten Variablen, durchgefiihrt. Dabei wurde ein p-Wert von 0,05
als signifikant festgelegt.

Die Multivariatanalysen wurden unter Einbezug aller klinisch relevanten Parameter durch-
gefiihrt, auch wenn diese in der Univariatanalyse nicht signifikant waren. Da alle priméiren
Endpunkte bindre Variablen sind, wurde das Modell der binér logistischen Regression ge-
wihlt und je ein Modell zu den Variablen ,,Aufenthaltsdauer iiber 3 Tage®, ,,Intensivaufent-
halt*“ und ,,Sauerstoffbedarf gerechnet. Als unabhingige Kovariaten wurden fiir jedes dieser
Modelle ,,Geschlecht®, ,,Alter*, ,,Vorerkrankungen®, , kategorisierte Diagnosen®, ,,Impfsta-
tus®, ,,Cut-off Omikron®, ,,Leukozyten®, ,,Thrombozyten* und ,,Neutrophile* zum Zeitpunkt
der Infektion in die Modelle einbezogen. Auch hier wurde ein p-Wert von 0,05 als signifi-
kant angesehen. Die Impftiter zum Zeitpunkt der Infektion wurden aus den Modellen ausge-
schlossen, da diese Informationen nicht bei jeder Person vorlagen und so zu viele Daten-
punkte aus den Modellen fallen wiirden. Auch die Tumortherapien wurden separat darge-
stellt und aus den Modellen ausgeschlossen, da der genaue Zeitpunkt bzw. Zeitraum der
Gabe der unterschiedlichen Medikamente nicht einheitlich genug fiir diese Modelle war und

die Auspragung zu komplex und zu unterschiedlich zwischen den einzelnen Tumorentititen.
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3.5 Metaanalyse

Fiir die Einordnung in die Literatur wurde eine systematische Literaturrecherche durchge-
fiihrt. Hierfiir wurde die Database ,,Pubmed* mit den Begriffen ,,COVID-19* oder ,,SARS-
CoV-2*in Kombination mit ,,Cancer* oder ,,Neoplasms* und ,,Riscfactors durchsucht. Die
Titel und anschlieBend die Abstracts der Studien wurden hinsichtlich der Kompatibilitit mit
der Fragestellung untersucht. Auch die Referenzen der gescreenten Publikationen wurden
auf weitere passende Studien durchsucht. Eingeschlossen wurden Studien, die Risikofakto-
ren fiir einen schweren COVID-19-Verlauf unter Tumorpatient:innen verglichen und eine
Populationsgréfle von mindestens 30 Erkrankten aufwiesen. So konnten schlieBlich 32 Stu-

dien eingeschlossen werden.
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4 [Ergebnisse
4.1 Kohortenbeschreibung
Nachfolgend wird die Kohorte in Bezug auf Charakteristika, die die Person, die Krankheit,

die Therapie, die Vorerkrankungen, die Impfungen und die SARS-CoV-2-Infektion betref-

fen, genau beschrieben.

Insgesamt konnten 84 Patient:innen in diese Arbeit eingeschlossen werden, von denen 30
(35,7%) weiblich waren. Das mittlere Alter der Kohorte betrug 62,2 Jahre mit einer Stan-

dardabweichung von +/- 16,6 Jahren und einer Range von 22 bis 92 Jahren.

Insgesamt sind wéhrend der Beobachtungsperiode von Dezember 2020 bis einschlieBlich
Juni 2022 13 Personen (15,48%) verstorben. Davon waren sechs (7,1%) zum Zeitpunkt ihres
Todes Corona positiv getestet. Vier (4,8%) davon starben an COVID-19 und zwei (2,4) wa-
ren zwar zum Todeszeitpunkt Corona positiv getestet, starben aber am ehesten an einer an-

deren Ursache.

Tabelle 2: Patient:innenenspezifische Charakteristika

Geschlecht — Anzahl (%)

Weiblich 30 (35,7)
Minnlich 54 (64,3)
Alter - durchschnittliches Alter in Jahren +/- Stan- 62,2 +/-16,6 (22-92)
dardabweichung (Range)
Verstorben — Anzahl (%) 13 (15,5)
Verstorben an COVID-19 4 (4,8)
Verstorben mit COVID-19 6 (7,1)

Legende: Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19)

Die Kohorte zeigt ein sehr heterogenes Krankheitsspektrum. Die Krankheitsentititen wur-
den fiir die Analyse in fiinf Untergruppen eingeteilt: solide Tumoren, Multiple Myelome
(MM), Lymphome, myeloproliferative Krankheiten (MPN) und akute Leukdmien bzw. mye-
lodysplastische Syndrome (AL/MDS). Mit 27 Personen (32,1%) ist die Gruppe der soliden
Tumoren am grofften. Davon haben sieben Patient:innen (8,3%) urogenitale Tumoren, je
vier (4,8%) gastrointestinale Tumoren und Bronchialkarzinome, drei (3,6%) Kopf-Hals-Tu-
moren, je zwei (2,4%) Tumoren des zentralen Nervensystems, Sarkome und Mammakarzi-

nome und je eine Person (1,2%) ein Schilddriisenkarzinom, ein Merkelzellkarzinom oder
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einen Cancer of unknown primary. Die ndchst gro3eren Gruppen sind mit je 20 Patient:innen
(23,8%) die MM und die Lymphome. Wobei hierbei die Hodgkin-Lymphome mit einer Per-
son (1,2%) von den Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) mit 19 Personen (22,6%) unterschie-
den werden. Die NHL unterteilen sich wiederum in elf (13,1%) niedrigmaligne B-NHL und
acht (9,5%) hochmaligne B-NHL. Zehn Personen (11,9%) haben eine MPN. Darunter hatten
je vier (4,8%) eine chronisch myeloische Leukédmie (CML) und Polycythaemia vera (PV)
und zwei Personen (2,4%) eine essenzielle Thrombozythdmie (ET). Bei der Gruppe der AL
und des MDS, zu der sieben (8,3%) Patient:innen zdhlen, haben drei (3,6%) eine akute
myeloische Leukédmie (AML), zwei (2,4%) eine aplastische Andmie (AA) und je eine Person

(1,2%) eine akute lymphatische Leukdmie (ALL) und ein MDS.

13 Personen (15,5%) waren zum Zeitpunkt ihrer Erstdiagnose mit SARS-CoV-2 infiziert
und bei zwdlf Personen von den 27 Personen mit solidem Tumor (44,4%) war dieser in

einem metastasiertem Stadium.

Tabelle 3: Krankheitsspezifische Charakteristika

Krankheit — Anzahl (%)
Solide Tumoren 27 (32,1)
Bronchialkarzinom 4 (4,8)
Gastrointestinale Tumoren 4 (4,8)
Kopf-Hals-Tumoren 3(3,6)
Sarkom 2124
Urogenitale Tumoren 7 (8,3)
Tumoren des zentralen Nervensystems 2124
Andere solide Tumoren 5(6)
Mammakarzinom 2124
Cancer of unknown primary 1(1,2)
Merkelzellkarzinom 1(1,2)
Schilddriisenkarzinom 1(1,2)
MM 20 (23,8)
Lymphom 20 (23,8)
Hodgkin-Lymphom 1(1,2)
NHL 19 (22,6)
Hochmalignes B-NHL 8(9,5)
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Niedrigmalignes B-NHL 11 (13,1)
MPN 10 (11,9)
CML 4 (4,8)
ET 2(2,4)
PV 4 (4,8)
AL/MDS 7(8,3)
ALL 1(1,2)
AML 3(3,6)
MDS 1(1,2)
AA 2(2,4)
Erstdiagnose zum Zeitpunkt COVID-19 — Anzahl (%) 13 (15,5)
Metastasiert — Anzahl (%) 12 (44,4)

Legende: Multiples Myelom (MM), Non-Hodgkin-Lymphom (NHL), Myeloproliferative
Neoplasie (MPN), Chronisch myeloische Leukdmie (CML), Essentielle Thrombozytopenie
(ET), Polycythaemia vera (PV), Akute Leukdmie (AL), Myelodysplastisches Syndrom
(MDS), Akute lymphatische Leukdmie (ALL), Akute myeloische Leukdmie (AML), Aplas-
tische Andmie (AA), Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19)

Hinsichtlich der Therapie werden die unterschiedlichen Tumorentitéten individuell behan-
delt, weshalb ein breites Spektrum an Therapiemodalititen in der Kohorte vorhanden ist.
Viele Patient:innen bekamen eine kombinierte Therapie. 19 Patient:innen (22,6%) erhielten
eine Chemotherapie und sechs (7,1%) eine Immuntherapie. Die Mehrzahl, ndmlich 44
(52,4%), bekamen eine zielgerichtete Therapie. Von diesen 44 Personen erhielten 13
(15,5%) einen Anti-CD20-Antikorper, zwolf (14,3%) immunmodulatorische Imid-Medika-
mente (IMiDe), acht (9,5%) einen Anti-CD38-Antikorper, sieben (8,3%) einen Proteasom-
Inhibitor, sechs (7,1%) einen Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI), je drei (3,6%) den Bcl2-Inhi-
bitor Venetoclax und einen Anti-SLAMF7-Antikorper, zwei (2,4%) eine Androgendepriva-
tionstherapie (ADT) und je eine Person (1,2%) einen BRAF-, VEGF- und Mitogen aktivierte
Proteinkinase-Inhibitor und Anti-CD79b-Antikorper. Sieben Patient:innen (8,3%) erhielten
eine andere Therapie. Davon je zwei (2,4%) Ciclosporin, Interferon und 5-Azacitidin und

eine Person (1,2%) bekam Hydroxyurea.

19 Personen (22,6%) erhielten im Rahmen ithrer Tumorerkrankung eine Operation und zwdlf

(14,3%) wurden bestrahlt. Auch hier gibt es Uberschneidungen. 17 Patient:innen
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(20,2%)erhielten keine aktive Therapie, sondern kamen regelmiBig zu Nachsorgen oder hat-

ten engmaschige Kontrollen im Sinne des ,,watch & wait®.

Tabelle 4: Therapiespezifische Charakteristika

Therapie — Anzahl (%)
Chemotherapie 19 (22,6)
Immuntherapie 6(7,1)
Zielgerichtete Therapie 44 (52,4)
ADT 2(2,4)
Anti-CD20-Antikorper 13 (15,5)
Anti-CD38-Antikorper 8(9.,5)
Anti-CD79b-Antikorper 1(1,2)
Anti-SLAMF7-Antikorper 3(3,6)
Bcl2-Inhibitor (Venetoclax) 33.6)
BRAF-Inhibitor 1(1,2)
IMiDe 12 (14,3)
Mitogen aktivierte Proteinkinase-Inhibitor 1(1,2)
Proteasom-Inhibitor 7(8,3)
TKI 6(7,1)
VEGF-Inhibitor 1(1,2)
Andere Therapien 7(8,3)
Ciclosporin 2(2,4)
Hydroxyurea 1(1,2)
Interferon 2(2,4)
5-Azacitidin 2(24)
Operation — Anzahl (%) 19 (22,6)
Bestrahlung — Anzahl (%) 12 (14,3)
Watch and wait / Nachsorge — Anzahl (%) 17 (20,2)

Legende: Androgendeprivationstherapie (ADT), Immunmodulatorische Imid-Medika-
mente (IMiDe), Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI)

In den nachfolgenden Absitzen werden die Therapiemodalititen aufgeschliisselt nach den

onkologischen bzw. hamatologischen Grunderkrankungen beschrieben.
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Von den 27 Patient:innen mit soliden Tumoren bekamen 13 (48,1%) keine Therapie, fiinf
(18,5%) erhielten ausschlieBlich eine zytotoxische Therapie und eine (3,7%) ausschlieBlich
eine Immuntherapie. Drei Personen (11,1%) bekamen eine zytotoxische Therapie in Kom-
bination mit einer Immuntherapie und eine (3,7%) in Kombination mit einem VEGF-Anti-
korper. Insgesamt vier Personen (14,8%) wurden ausschlieBlich mit Antikérpern behandelt.
Darunter waren zweimal (7,4%) eine ADT und je einmal (3,7%) ein TKI und eine Person

bekam zwei Proteinkinase-Inhibitoren.

Kreisdiagramm: Anzahl der Behandlungen solider Tumoren
Behandlung

M keine

M zytotoxisch

M zytotoxisch + Immuntharapie
M immuntherapie

WK

B AntiVEGF + zytotoxisch

M 2x Proteinkinase-Inhibitaren
M Androgen deprivation therapy

Abbildung 1: Therapiemodalitditen der Patient:innen mit soliden Tumoren

Von den sieben Patient:innen mit einer AL oder MDS bekam eine Person (14,3%) einen TKI
und je zwei (28,6%) Venetoclax, Ciclosporin in Kombination mit 5-Azacitidin oder keine

Therapie.
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Kreisdiagramm: Anzahl der Behandlungen der Akuten Leukamien/MDS
Behandlung

M keine

WK

M Ciclosporin
M Bcl2-Inhibitor + 5-Azacitidin

Abbildung 2: Therapiemodalitdten der Patient:innen mit AL oder MDS

10 Patient:innen waren an einer MPN erkrankt und davon wurden vier (40%) mit TKI be-
handelt. Zudem bekamen zwei Personen (20%) Interferon und eine (10%) Hydroxyurea.

Drei Personen (30%) waren nicht behandlungsbediirftig.
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Kreisdiagramm: Anzahl der Behandlungen der MPN
Behandlung

M keine

W TKi

W Hydroxyurea
W interferon

Abbildung 3: Therapiemodalitdiiten der Patient:innen mit MPN

Von den 20 Patient:innen mit MM wurde nur eine nicht behandelt (5%). Fiinf (25%) erhiel-
ten ausschlieBlich IMiDe. Sieben weitere bekamen ebenfalls IMiDe jedoch in Kombinatio-
nen mit weiteren Therapien. Zwei (10%) Personen erhielten die IMiDe in einer Kombination
mit Anti-CD38 und eine Person (5%) in Kombination mit einer zytotoxischen Therapie und
einem SLAMF7-Inhibitor, eine weitere in Kombination mit einem CD38-Antikérper und
einem Proteasom-Inhibitoren, eine andere in Kombination mit einem SLAMF7-Inhibitoren
allein, eine weitere Person in Kombination mit einem CD38-Antikorper, einem Proteasom-
Inhibitor und zytotoxischer Therapie und zuletzt bekam eine Person die IMiDe in Kombina-
tion mit einem Proteasom-Inhibitor, zytotoxischer und Immuntherapie. Zwei Personen
(10%) erhielten ausschlieBlich einen CD38-Antikorper. Je eine Person (5%) nahm einen
CD38-Antikorper in Kombination mit einem Proteasom-Inhibitor und eine andere in Kom-
bination mit einem Proteasom-Inhibitor und zytotoxischer Therapie ein. SchlieBlich bekam
je eine Person (5%) einen Proteasom-Inhibitoren allein, in Kombination mit Venetoclax und

einen SLAMF7-Inhibitor mit einer Immuntherapie.
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Kreisdiagramm: Anzahl der Behandlungen der Multipllen Myelome

Behandlung

M kzine
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.An’[i—CD_BE + Proteasom-Inhibitor +
zytotoxisch

Anti-CD38 + Proteasom-Inhibitor + IMID +
zytotoxisch

M Proteasom-Inhibitar
Proteasom-Inhibitor + IMID + zytotoxisch +
Immuntehrapie

M Proteasom-Inhibitor + Venatoclax

W MiD

B MID + SLAMFT-Inhibitor + zytotoxisch

B IMID + SLAMFT-Inhibitor
SLAMFT-Inhibitor + Immuntherapis

Abbildung 4: Therapiemodalitiiten der Patient:innen mit MM

Weitere 20 Personen hatten ein Lymphom, wovon fiinf (25%) keine aktive Behandlung be-
kamen. Insgesamt nahmen 13 (65%) einen Anti-CD20-Antikorper ein, der bei zwei Perso-
nen (10%) mit einer zytotoxischen Therapie kombiniert wurde, bei einer Person (5%) mit
einer Immuntherapie und bei vier weiteren (20%) mit zytotoxischer und Immuntherapie.

Zwei Personen (10%) bekamen exklusiv eine Immuntherapie.
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Kreisdiagramm: Anzahl der Behandlungen der Lymphome

Behandlung

M kzine

W Anti-cD20

g Anti-CO20 + zytotaxisch +
Irmmuntherapis

B Anti-CD20 + zytotoxisch

B Anti-CD20 + Immuntherapie
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Abbildung 5: Therapiemodalitditen der Patient:innen mit einem Lymphom

50 Patient:innen (59,5%) haben neben ihrer malignen Grunderkrankung noch weitere Vor-
erkrankungen. So sind 47 Personen (56%) kardiovaskulér vorerkrankt, zehn (11,9%) haben
einen Diabetes mellitus und weitere zehn (11,9%) haben chronische Lungenerkrankungen.

Erneut gibt es Uberschneidungen unter den Patient:innen.

Das Blutbild zeigte sich zum Zeitpunkt der SARS-CoV-2-Infektion sehr heterogen. Die
durchschnittliche Leukozytenzahl lag bei 9,5 Mrd/l mit einer Standardabweichung von +/-
17,8 Mrd/l und Werten von 0,2 Mrd/l bis 132,8 Mrd/l. Die durchschnittliche Anzahl der
Neutrophilen war bei 6,5 Mrd/l mit einer Standardabweichung von +/- 12,6 Mrd/l und einer
Range von 0,2 Mrd/l bis 81,3 Mrd/l. Die Lymphozytenzahl betrug im Durschnitt 3,2 Mrd/I
mit einer Standardabweichung von +/- 12 Mrd/l und einer Range von 0,1 Mrd/l bis 100,9
Mrd/1.

Tabelle 5: Vorerkrankungen und hdmatologische Parameter

Vorerkrankung — Anzahl (%) 50 (59,5)
Kardiovaskulér 47 (56)

Diabetes mellitus 10 (11,9)
Lungenerkrankungen 10 (11,9)
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Héamatologie in Mrd/l +/- Standardabweichung

(Range)
Leukozyten 9,5+/-17,8 (0,2—-132,8)
Neutrophile 6,5+/-12,6 (0,2-81,3)
Lymphozyten 3,2+/-12 (0,1-100,9)

Hinsichtlich der Coronaimpfungen sind die Patient:innen zum Zeitpunkt ihrer Infektion un-
terschiedlich oft und mit unterschiedlichen Impfstoffen geimpft. Eine einzelne Impfdosis
haben lediglich fiinf Personen (6%) zum Zeitpunkt ihrer Infektion erhalten. Darunter drei
(3,6%) ChAdOx1-S und bei zwei Personen (2,4%) ist nicht bekannt mit welchem Impfstoff
die einmalige Impfung erfolgte. Grundimmunisiert sind zum Zeitpunkt ihrer Infektion 35
Personen (41,7%). Dabei erfolgte die Grundimmunisierung bei 19 Personen (22,6%) durch
zwel homologe Impfungen mit BNT-162b2 (Biontech) und bei einer (1,2%) durch zwei he-
terologe Impfungen mit Biontech und einem Vektor-Impfstoff. Ebenfalls eine Person (1,2%)
erhielt ihre Grundimmunisierung mit einer einzelnen Dosis Ad26.COV2-s (Johnson & John-
son) und bei 14 weiteren (16,7%) ist bekannt, dass sie eine Grundimmunisierung vor Infek-
tion erhalten haben, jedoch nicht mit welchem Impfstoff. 37 Personen (44%) waren vor ihrer
Infektion bereits drittgeimpft (geboostert). Darunter 18 (21,4%) homolog mit einem mRNA-
Impfstoff. 12 (14,3%) von diesen mit Biontech und sechs (7,1%) mit mRNA-1273 (Mo-
derna). Eine heterologe Boosterung, also Impfungen sowohl mit einem Vektor-Impfstoff,
als auch mit einem mRNA-Impfstoff, erhielten fiinf Personen (6%). Darunter vier (4,8%)
mit Biontech und eine Person (1,2%) mit Moderna. Bei jeweils einer Person (1,2%) ist be-
kannt, dass die Drittimpfung mit Biontech bzw. Moderna erfolgte und bei 12 (14,3%) sind
die Impfstoffe unbekannt. Vier Personen (4,8%) haben bereits eine vierte Impfung vor ihrer
Infektion erhalten. Jeweils eine (1,2%) homolog mit Biontech bzw. heterolog mit Moderna
und bei zwei weiteren (2,4%) sind die Impfstoffe, mit denen die vierte Impfung erfolgte,
unbekannt. Eine Person (1,2%) war vor ihrer Coronainfektion bereits fiinf Mal geimpft, je-
doch ist hier nicht bekannt, mit welchem Impfstoff dies geschah. Eine weitere Person (1,2%)
war vor ihrer analysierten Infektion bereits einmal geimpft und einmal mit Corona infiziert
und eine andere Person (1,2%) war vor ihrer aktuellen Coronainfektion bereits zweimal ge-

impft und einmal infiziert.
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Tabelle 6: Impfspezifische Charakteristika

COVID-19-Impfungen — Anzahl (%)

Nur eine Impfdosis 5(6)
ChAdOx1-S 3(3,6)
Impfstoff unbekannt 2(2,4)
Grundimmunisierung 35(41,7)
Homolog BNT-162b2 19 (22,6)
Heterolog BNT-162b2 1(1,2)
Ad26.COV2-S 1(1,2)
Impfstoff unbekannt 14 (16,7)
Booster 37 (44)
Homolog mit mRNA-Impfstoff 18 (21,4)
BNT-162b2 12 (14,3)
mRNA-1273 6(7,1)
Heterolog mit Vektor- und mRNA-Impfstoff 5(6)
BNT-162b2 4 (4,8)
mRNA-1273 1(1,2)
Drittimpfung BNT-162b2, Grundimmunisierung unbekannt 1(1,2)
Drittimpfung mRNA-1273, Grundimmunisierung unbekannt 1(1,2)
Drittimpfstoff unbekannt 12 (14,3)
Vier Impfungen 4(4,8)
Homolog BNT-162b2 1(1,2)
Heterolog mRNA-1273 1(1,2)
Impfstoff unbekannt 2(12,4)
Fiinf Impfungen 1(1,2)
Friihere SARS-CoV-2-Infektion + Ix Impfung 1(1,2)
Friihere SARS-CoV-2-Infektion + 2x Impfung 1(1,2)

Legende: Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19), Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

Beziiglich der aktuellen SARS-CoV-2-Infektionen der Patient:innen fielen die infektions-
spezifischen Daten wie folgt aus. Bei 45 Personen (53,6%) lagen Informationen zur SARS-

CoV-2-Variante vor, darunter sind 18 (21,4%) mit BA.1, 16 (19%) mit der BA.2, zwei
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Personen (2,4%) mit Alpha und neun (10%,7) mit Delta infiziert. Von allen 84 Patient:innen
hatten sieben (8,3%) einen prolongierten Verlauf und wurden iiber 30 Tage lang positiv ge-
testet. 65 Patient:innen (77,4%) hatten COVID-19 spezifische Symptome. 60 (71,4%) hatten
pulmonale und 38 (45,2%) extrapulmonale Symptome. Auch hier gibt es viele Uberschnei-
dungen. 53 Patient:innen (63,1%) mussten wegen ihrer Covidinfektion stationir behandelt
werden. Die Aufenthaltsdauer betrug im Durchschnitt 7,8 Tage mit einer Standardabwei-
chung von +/- 10,4 Tagen und einer Range von null bis 49 Tagen. Bei 40 Personen (47,6%)
betrug die Aufenthaltsdauer tiber drei Tage. 20 Patient:innen (23,8%) mussten intensivme-

dizinisch behandelt werden.

Eine antivirale Therapie erhielten 38 Personen (45,2%). Davon bekamen 18 (21,4%) Sotro-
vimab, 14 (16,7%) Remdesivir, zehn (11,9%) Casivirimab / Imdevimab, sieben (8,3%) Pax-
lovid, je zwei Personen (2,4%) Molnupiravir und Barcitinib und eine Person (1,2%) Bamla-
nivimab / Etesevimab. Eine weitere Person (1,2%) erhielt als therapeutische Mafinahme E-
vusheld. Sauerstoffpflichtig waren 23 Personen (27,4%) und ebenso viele wurden mit Dexa-

methason behandelt.

Die Hohe der Antikorpertiter fiel zum Zeitpunkt der Infektion sehr unterschiedlich aus. Der
Spike-RBD-IgG/M-Antikorper konnte bei 60 Personen (71,4%) gemessen werden und war
durchschnittlich 3334,2 AU/ml hoch, mit einer Standardabweichung von +/- 5684,4 AU/ml
und einer Range von null bis 25000 AU/ml. Der Spike-Trimer-Ig-Antikorper wurde bei 33
Personen (39,3%) erfasst und hatte zum Zeitpunkt der Infektion eine durchschnittliche Hohe
von 1203,4 BAU/ml bei einer Standardabweichung von +/-1845,7 BAU/ml und einer Range
von null bis 8690 BAU/ml.

Tabelle 7: Infektionsspezifische Charakteristika

Covidvariante — Anzahl (%)
Omikron BA.1 18 (21,4)
Omikron BA.2 16 (19)
Alpha 2(2.4)
Delta 9 (10,7)
Unbekannt 39 (46,4)
Uber 30 Tage positiv — Anzahl (%) 7 (8,3)
Symptome — Anzahl (%) 65 (77,4)
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Keine 18 (21,4)

Pulmonal 60 (71,4)

Extrapulmonal 38 (45,2)

Unbekannt 1(1,2)
Stationdr — Anzahl (%) 53 (63,1)
Aufenthaltsdauer iiber 3 Tage — Anzahl (%) 40 (47,6)

Aufenthaltsdauer in Tagen +/- Standardabweichung | 7,8 +/-10,4 (0-49)
(Range)

ICU — Anzahl (%) 20 (23,8)
Antivirale Therapie — Anzahl (%) 38 (45,2)
Sotrovimab 18 (21,4)
Remdesivir 14 (16,7)
Casivirimab / Imdevimab 10 (11,9)
Paxlovid 7(8,3)
Molnupiravir 2124
Barcitinib 2(2,4)
Bamlanivimab / Eetesevimab 1(1,2)
Sauerstoftbedarf — Anzahl (%) 23 (27,4)
Dexamethason — Anzahl (%) 23 (27,4)
Evusheldgabe — Anzahl (%) 1(1,2)
AntikOrpertiter +/- Standardabweichung (Range)
Spike-RBD IgG/M in AU/ml 3334,2+/-5684,4 (0-25000)
Spike-Trimer Ig in BAU/ml 1203,4+/-1845,7 (0-8690)

Legende: Intensivstation (ICU), Receptor binding domain (RBD), Immunglobulin (Ig)

4.2 Subgruppenanalyse

Um die Schwere der Coronainfektion objektivieren zu kénnen, wurden als Endpunkte die
Aufnahme auf die ICU, der Sauerstoftbedarf und die Aufenthaltsdauer {iber drei Tage be-
stimmt. War einer dieser Parameter positiv wurde der Verlauf der COVID-19-Erkrankung

als schwer gewertet (Kluge et al., 2024).
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4.2.1 Einfluss der personenbezogenen Daten auf die Schwere der Coronainfektion

Bei der Betrachtung der personenbezogenen Daten der Patient:innen auf der ICU fiel auf,
dass Minner tendenziell hdufiger als Frauen aufgenommen wurden (27,8% vs. 16,7%,
p=0,252). Zudem waren intensivmedizinisch betreute Patient:innen tendenziell dlter als die-

jenigen, die diese Behandlung nicht brauchten (67,7 Jahre vs. 60,5 Jahre, p=0,25).

Gruppierter Boxplot von Alter in Jahren und Geschlecht flir die ICU
Geschlecht
B weiblich

M mannlich

60

Alter in Jahren

40

n=39 =5 g n=15
ICU

Abbildung 6: Intensivaufenthalt in Abhdngigkeit vom Alter und gruppiert nach Geschlecht

Minner hatten signifikant hdufiger einen Sauerstoffbedarf als Frauen (35,2% vs. 13,3%,

p=0,031). Patient:innen, die Sauerstoff erhielten, waren vorwiegend élter als diejenigen, die

keinen bendtigten (69 Jahre vs. 59,7 Jahre, p=0,061).
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Gruppierter Boxplot von Alter in Jahren und Geschlecht fir den Sauerstoffbedarf
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Abbildung 7: Sauerstoffbedarf in Abhdngigkeit vom Alter und gruppiert nach Geschlecht

Minner mussten in der Tendenz hdufiger als Frauen ldnger als drei Tage stationdr behandelt
werden (53,7% vs. 36,7%, p=0,134). Patient:innen, die stationdr aufgenommen werden
mussten, waren zudem signifikant dlter als diejenigen, die keine oder eine kiirzere stationdre

Behandlung bendétigten (68,2 Jahre vs. 56,8 Jahre, p=0,001).
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Gruppierter Boxplot von Alter in Jahren und Geschlecht fiir die Aufenthaltsdauer (ber 3 Tage
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Abbildung 8: Aufenthaltsdauer iiber drei Tage in Abhdngigkeit vom Alter und gruppiert
nach Geschlecht

4.2.2 Einfluss der Tumorentitit und des -stadiums auf die Schwere der Coronain-
fektion

Die unterschiedlichen Kohorten zeigten beziiglich ihrer Tumorentititen und -stadien deutli-
che Unterschiede im Hinblick auf die Schwere des COVID-19-Verlaufs. So kamen onkolo-
gische Patient:innen, im Vergleich zu hdmatologischen, tendenziell hiufiger auf die ICU
(33,3% vs. 19,3%, p=0,158). Das durchschnittliche Alter der Personen mit soliden Tumoren
betrug 63,5 Jahre (23 bis 92 Jahre) und das der Personen mit hdmatologischen Erkrankungen
61,6 Jahre (22 bis 83 Jahre).
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Gruppierter Boxplot von Alter in Jahren und kategorisierter Diagnose
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Abbildung 9: Intensivaufenthalt der Tumorentitdten in Abhdngigkeit vom Alter

Bei den hidmatologischen Tumorentititen war die Aufnahme auf die ICU nicht signifikant.
Patient:innen, die an einer AL oder MDS erkrankten, mussten im Vergleich zu den anderen
Tumorentititen tendenziell hdufiger auf die ICU (40% vs. 22,8%, p=0,381). Ebenso verhielt
es sich bei Patient:innen mit Lymphomen (35% vs. 20,3%, p=0,178). In der Tendenz seltener
auf die ICU kamen Personen mit einem MM (10% vs. 28,1%, p=0,097). Auffillig war, dass
keine Person mit MPN auf die ICU aufgenommen werden musste (0% vs. 27%, p=0,06).
Patient:innen, die eine Erstdiagnose wahrend ihrer SARS-CoV-2-Infektion erhielten, muss-

ten signifikant hiufiger intensivmedizinisch iiberwacht werden (69,2% vs. 15,5%, p<0,001).
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Gestapeltes Balkendiagram der kategorisierten Diagnosen nach Intensivaufenthalt in Prozent

Diagnose
kategorisiert
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M Solide Tumoren
M AL/ MDS
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a0 B M
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E
g
40
20

nein ja

Icu

Abbildung 10: Prozentualer Anteil der Tumorentitditen auf der ICU

Hinsichtlich des Sauerstoftbedarfs zeigten die Daten mit einem knapp nicht signifikanten
Ergebnis, dass die Patient:innen mit soliden Tumoren héufiger Sauerstoff benotigten (40,7%
vs. 21,1%, p=0,059). Aullerdem bekamen sowohl Patient:innen mit einer AL oder einem
MDS (40% vs. 26,6%, p=0,514) als auch solche mit einem Lymphom (35% vs. 25%,
p=0,381) tendenziell hdufiger Sauerstoff. Signifikant seltener als andere Tumorentititen be-
notigten die Patient:innen mit MM (10% vs. 32,8%, p=0,046) Sauerstoff. In der Tendenz
galt dies auch fiir Personen mit MPN Sauerstoft (10% vs. 29,7%, p=0,189). Auch hier hatten
die Personen mit einer Erstdiagnose wahrend ihrer SARS-CoV-2-Infektion signifikant hdu-

figer Bedarf an Sauerstoff (69,2% vs. 19,7%, p<0,001).
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Gestapeltes Balkendiagram der kategorisierten Diagnosen nach dem Sauerstoffbedarf in Prozent

Diagnose
kategorisiert
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Abbildung 11: Prozentualer Anteil der Tumorentititen am Sauerstoffbedarf

Signifikant war aulerdem, dass Personen mit soliden Tumoren hdufiger ldnger als drei Tage
stationdr waren als Personen mit anderen Tumorentitéten (66,7% vs. 38,6%, p=0,016). Ten-
denziell hdufiger als andere Gruppen wurden auch die Personen mit AL oder MDS (60% vs.
46,8%, p=0,568) und Lymphomen (60% vs. 43,8%, p=0,204) ldnger als drei Tage stationér
behandelt. In der Gruppe der MM war signifikant, dass diejenigen mit dieser Erkrankung
seltener iiber drei Tage stationdr waren (25% vs. 54,7%, p=0,02). Dies traf in der Tendenz
auch auf die Gruppe der Patient:innen mit MPN zu (20% vs. 51,4%, p=0,062). Erstdiagnos-
tizierte wahrend ihrer Infektion mussten ebenfalls tendenziell haufiger langer als drei Tage

stationdr bleiben (69,2% vs. 443,7%, p=0,09).
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Gestapeltes Balkendiagram der kategorisierten Diagnosen nach der Aufenthaltsdauer (Giber 3 Tage in Prozent

Diagnose
100 kategorisiert
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§ 60
£
40
20
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Aufenthaltsdauer tiber 3 Tage

Abbildung 12: Prozentualer Anteil der Tumorentitditen an der Aufenthaltsdauer tiber drei
Tagen

4.2.3 Einfluss der Tumortherapie auf die Schwere der Coronainfektion

Bei dem Einfluss der Tumortherapien auf die Schwere der Coronainfektion wird deutlich,
dass Patient:innen, die mit IMiDen behandelt wurden tiberhaupt nicht und somit signifikant
seltener auf der ICU waren (0% vs. 27,8%, p=0,036). Fiir die anderen Behandlungsmodali-
tdten mit Subgruppen von iiber zehn Personen sind die Ergebnisse nicht signifikant. Pati-
ent:innen, die mit Anti-CD20-Antikdrpern behandelt wurden, kamen etwas haufiger auf die
ICU (38,5% vs. 21,1%, p=0,177), ebenso wie diejenigen, die eine zytotoxische (26,3% vs.
23,1%, p=0,771), oder Immuntherapie (33,3% vs. 23,1%, p=0,57) bekamen.
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Gestapeltes Balkendiagram der Immunmeodulatorischen Imid-Medikamente nach Intensivaufenthalt
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Abbildung 13: Prozentualer Anteil der IMiDe an dem Intensivaufenthalt
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Gestapeltes Balkendiagram der zytotoxischen Therapie nach Intensivaufenthalt
Zytotoxische
Therapie
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Hj:
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Abbildung 14: Prozentualer Anteil der zytotoxischen Therapien an dem Intensivaufenthalt
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Gestapeltes Balkendiagram der Immuntherapie nach Intensivaufenthalt
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Abbildung 15: Prozentualer Anteil der Immuntherapien an dem Intensivaufenthalt
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Gestapeltes Balkendiagram der Anti-CD20-Antik6rper nach Intensivaufenthalt
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Abbildung 16: Prozentualer Anteil der Anti-CD20-Antikérper an dem Intensivaufenthalt
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Patient:innen, die mit IMiDen behandelt wurden bendtigten keinen und somit signifikant
seltener Sauerstoff (0% vs. 31,9%, p=0,022). Auch hier waren die Ergebnisse der anderen
Therapieoptionen nicht signifikant. Ein geringer nicht signifikanter Unterschied bestand hin-
sichtlich Patient:innen, die mit Anti-CD20-Antikdrpern behandelt wurden und etwas héufi-
ger Sauerstoff bendtigten (30,8% vs. 26,8%, p=0,766). In der Tendenz galt dies auch fiir
Patient:innen, die eine Immuntherapie erhielten (50% vs. 25,6%, p=0,197). Minimal seltener
bekamen dagegen Patient:innen mit zytotoxischer Therapie Sauerstoff (26,3% vs. 27,7%,

p=0,906).

Gestapeltes Balkendiagram der Immunmodulatorischen Imid-Medikamente nach Sauerstoffbedarf
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Abbildung 17: Prozentualer Anteil der IMiDe an dem Sauerstoffbedarf
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Gestapeltes Balkendiagram der zytotoxischen Therapie nach Sauerstoffbedarf
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Abbildung 18: Prozentualer Anteil der zytotoxischen Therapien an dem Sauerstoffbedarf

Gestapeltes Balkendiagram der Immuntherapie nach Sauerstoffbedarf
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Abbildung 19: Prozentualer Anteil der Immuntherapien an dem Sauerstoffbedarf
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Gestapeltes Balkendiagram der Anti-CD20-Antikérper nach Sauerstoffbedarf
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Abbildung 20: Prozentualer Anteil der Anti-CD20-Antikérper an dem Sauerstoffbedarf

Alle Ergebnisse im Hinblick auf den Aufenthalt iiber drei Tage waren nicht signifikant. Mar-
ginal hdufiger lagen Patient:innen mit Anti-CD20-Antikorper- (53,8% vs. 46,5%, p=0,625),
zytotoxischer (52,6% vs. 46,2%, p=0,619) oder Immuntherapie (66,7% vs. 46,2%, p=0,332)
langer als drei Tage stationér. Patienten, die mit IMiDen behandelt wurden, blieben dagegen

seltener langer als drei Tage im Krankenhaus (25% vs. 51,4%, p=0,09).
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Gestapeltes Balkendiagram der Immunmodulatorisc_:_\en Imid-Medikamente nach der Aufenthaltsdauer (iber 3
age

Immunmodulatorische
100 Imid-Medikamente

M nzin
M

80

€0

Prozent

40

20

nein ja

Aufenthaltsdauer Gber 3 Tage

Abbildung 21: Prozentualer Anteil der IMiDe an der Aufenthaltsdauer iiber drei Tagen

Gestapeltes Balkendiagram der zytotoxischen Therapie nach der Aufenthaltsdauer dber 3 Tage
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Abbildung 22: Prozentualer Anteil der zytotoxischen Therapie an der Aufenthaltsdauer tiber
drei Tagen
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Gestapeltes Balkendiagram der Immuntherapie nach der Aufenthaltsdauer Uber 3 Tage

Immuntherapie

100 M nzin
e
80
'é &0
o
40
20

nein Ja

Aufenthaltsdauer (iber 3 Tage

Abbildung 23: Prozentualer Anteil der Immuntherapie an der Aufenthaltsdauer iiber drei
Tagen

Gestapeltes Balkendiagram der Anti-CD20-Antikérper nach der Aufenthaltsdauer dber 3 Tage

Anti-CD20-AntikGrper
100 M nzin
LI
=]
E &0
40
20

nein ja

Aufenthaltsdauer lber 3 Tage

Abbildung 24: Prozentualer Anteil der Anti-CD-20-Antikorper an der Aufenthaltsdauer iiber
drei Tagen
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4.2.4 Einfluss der Vorerkrankungen auf die Schwere der Coronainfektion

Bei den Vorerkrankungen wurden kardiovaskuldre und Lungenvorerkrankungen sowie Di-
abetes mellitus im Einzelnen ausgewertet. Personen mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen
und Diabetes mellitus kamen signifikant hdufiger auf die ICU (31,9% vs. 13,5%, p=0,049)
und (60% vs. 18,9%, p=0,004). Tendenziell kamen Patient:innen mit einer Lungenerkran-

kung ebenfalls hiufiger auf die ICU (30% vs. 23%, p=0,624).

Gestapeltes Balkendiagram der kardiovaskularen Vorerkrankungen nach Intensivaufenthalt

Kardiovaskuléare
Vorerkrankungen
100
M nein
L_JE
80
§ 60
£
40
20

nein ja

Icu

Abbildung 25: Prozentualer Anteil der Patient:innen mit kardiovaskuldren Vorerkrankun-
gen am Intensivaufenthalt

52



Gestapeltes Balkendiagram des Diabetes mellitus nach Intensivaufenthalt

Diabetes
mellitus
100
M nein
L_JE
80
'g &0
o
40
20

nein ja
ICU

Abbildung 26: Prozentualer Anteil der Patient:innen mit Diabetes mellitus am Intensiv-
aufenthalt

Gestapeltes Balkendiagram der Lungenerkrankungen nach Intensivaufenthalt

Lungenerkrankungen
100 M nein
Mja

&0
g &0
o

40

20

ICU

Abbildung 27: Prozentualer Anteil der Patient:innen mit Lungenerkrankungen am Intensi-
vaufenthalt
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Sauerstoff brauchten signifikanter hdufiger Personen mit kardiovaskuldren Vorerkrankun-
gen (38,3% vs. 13,5%, p=0,011) und Diabetes mellitus (70% vs. 21,6%, p=0,001). Wenn
Personen eine Lungenerkrankung hatten, bendtigten diese ebenfalls tendenziell hdufiger

Sauerstoff (50% vs. 24,3%, p=0,087).

Gestapeltes Balkendiagram der kardiovaskuldren Vorerkrankungen nach Sauerstoffbedarf

Kardiovaskulare
100 Vorerkrankungen
M nein
Mja
80
g &0
o
40
20

nein ja

Sauerstoffbedarf

Abbildung 28: Prozentualer Anteil der Patient:innen mit kardiovaskuldren Vorerkrankun-
gen am Sauerstoffbedarf
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Gestapeltes Balkendiagram des Diabetes mellitus nach Sauerstoffbedarf

Diabetes
mellitus
100
B nein
L_JE
80
g 80
o
40
20

Sauerstoffbedarf

Abbildung 29: Prozentualer Anteil der Patient:innen mit Diabetes mellitus am Sauerstoff-

bedarf

Gestapeltes Balkendiagram der Lungenerkrankungen nach Sauerstoffbedarf

Lungenerkrankungen
100 M nein
Mja

80
‘§ 60
o

40

20

Sauerstoffbedarf

Abbildung 30: Prozentualer Anteil der Patient:innen mit Lungenerkrankungen am Sauer-

stoffbedarf
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Patient:innen mit Vorerkrankungen mussten auflerdem tendenziell hiufiger ldnger als drei
Tage stationdr behandelt werden. Das zeigten die Ergebnisse sowohl fiir kardiovaskulére
Vorerkrankungen (55,3% vs. 37,8%, p=0,111) und Diabetes mellitus (70% vs. 44,6%,
p=0,131) als auch fiir Vorerkrankungen der Lunge (70% vs. 44,6%, p=0,131).

Gestapeltes Balkendiagram der kardiovaskuldren Vorerkrankungen nach der Aufenthaltsdauer liber 3 Tage
Kardiovaskulare

100 Vorerkrankungen
M nein
L_JE!
&0
g &0
o
40
20

nein ja

Aufenthaltsdauer dber 3 Tage

Abbildung 31: Prozentualer Anteil der Patient:innen mit kardiovaskuldren Vorerkrankun-
gen an der Aufenthaltsdauer iiber drei Tagen
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Gestapeltes Balkendiagram des Diabtes mellitus nach der Aufenthaltsdauer (ber 3 Tage

Diabetes
mellitus
100
M nein
L_JE
&0
E &0
o
40
20

nein ja
Aufenthaltsdauer Gber 3 Tage

Abbildung 32: Prozentualer Anteil der Patient:innen mit Diabetes mellitus an der Aufent-
haltsdauer iiber drei Tagen

Gestapeltes Balkendiagram der Lungenerkrankungen nach der Aufenthaltsdauer tber 3 Tage

Lungenerkrankungen
100 M nain
Hja
=]
E &0
40
20

nein ja

Aufenthaltsdauer liber 3 Tage

Abbildung 33: Prozentualer Anteil der Patient:innen mit Lungenerkrankungen an der Auf-
enthaltsdauer tiber drei Tagen
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4.2.5 Einfluss der SARS-CoV-2-Variante auf die Schwere der Coronainfektion

Um den Einfluss der SARS-CoV-2-Variante auf die Schwere der Infektion zu untersuchen
wurden die Patient:innen in Gruppen vor Omikron und nach Omikron unterteilt. Die Grenze
hierfiir wurde am 27.12.2021 gesetzt, da nicht bei allen Patient:innen eine Typisierung er-
folgte. Die Analyse ergab, dass Patient:innen mit einer Infektion mit der SARS-CoV-2-Va-
riante Omikron tendenziell hiufiger intensivmedizinische Behandlung benétigten (26,7%
vs. 16,7%, p=0,331). Dies galt ebenso fiir den Sauerstoffbedarf (30% vs. 20,8%, p=0,395).
Patient:innen, die vor der Zeit der Variante Omikron infiziert waren mussten dagegen ten-
denziell hdufiger ldnger als drei Tage stationdr behandelt werden (41,7% vs. 62,5%,
p=0,084).

Gestapeltes Balkendiagram der SARS-CoV-2-Varianten nach dem ICU Aufenthalt

Cut off
Omikron
(27.12.2021)

M vor Omikron
M nach Omikron

100

80

Prozent

40

20

nein ja
ICU

Abbildung 34: Prozentualer Anteil der SARS-CoV-2-Varianten am Intensivaufenthalt
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Gestapeltes Balkendiagram der SARS-CoV-Varianten nach dem Sauerstoffbedarf

Cut off
Omikron
100 (27.12.2021)
B vor Omikron
M nhach Omikron
80
T =
£
40
20

nein ja

Sauerstoffbedarf

Abbildung 35: Prozentualer Anteil der SARS-CoV-2-Varianten am Sauerstoffbedarf

Gestapeltes Balkendiagram der SARS-CoV-2-Variante nach der Aufenthaltsdauer Uber 3 Tage

Cut off
Omikron
100 (27.12.2021)
M vor Omikron
M nhach Omikron
80
E 60
e
o
40
20

nein ja

Aufenthaltsdauer Gber 3 Tage

Abbildung 36: Prozentualer Anteil der SARS-CoV-2-Varianten an der Aufenthaltsdauer
tiber drei Tagen
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4.2.6 Einfluss der Impftiter auf die Schwere der Coronainfektion

Mit Blick auf den Schutz vor einem schweren COVID-19-Verlauf durch eine Drittimpfung
wurden Patient:innen, die vor der Infektion geboostert waren, mit solchen verglichen, die
ihre Drittimpfung zum Zeitpunkt ihrer SARS-CoV-2-Infektion noch nicht erhalten haben.
Dabei war signifikant, dass Menschen, die bereits eine Boosterung erhalten haben, hdufiger
Sauerstoff brauchten (38,1% vs. 16,7%, p=0,028). Es stellte sich eine Tendenz heraus, dass
Personen mit Drittimpfung héufiger auf die ICU kamen (31% vs. 16,7%, p=0,124). Ge-
boosterte mussten jedoch tendenziell seltener langer als drei Tage bleiben (52,4% vs. 42,9%,

p=0,382).

Hinsichtlich der Titerhohen zeigte sich, dass Personen auf der ICU tendenziell hohere Spike-
RBD-Titer aufwiesen (4444,81 AU/ml vs. 3027,01 AU/ml, p=0,226). Das Spike-Trimer da-
gegen war bei Personen, die intensivpflichtig waren in der Tendenz niedriger als bei denen
ohne Intensivaufenthalt (1051,77 BAU/ml vs. 1244,25 BAU/ml, p=0,503). Bei Patient:innen
mit Sauerstoffbedarf fielen sowohl der Spike-RBD- als auch der Spike-Trimer-Titer tenden-
ziell niedriger aus (2998,62 AU/ml vs. 3446,07 AU/ml, p=0,271 und 936,18 BAU/ml vs.
1288,94 BAU/ml, p=0,842). Ebenso waren die Titer derjenigen Patient:innen eher niedriger,
die langer als drei Tage stationdr behandelt werden mussten (2677,65 AU/ml vs. 4036,03
AU/ml, p=0,877 und 722,56 BAU/ml vs. 1412,49 BAU/ml, p=0,269).

In der Gruppe der drittgeimpften Personen war der durchschnittliche Wert der Spike-RBD-
Titer bei den intensivpflichtigen Patient:innen tendenziell hoher (6400,24 AU/ml vs.
3670,95 AU/ml, p=0,094). Der Spike-Trimer-Titer war bei diesen Patient:innen dagegen
tendenziell niedriger (1220,8 BAU/ml vs. 1408,97 BAU/ml, p=0,901). Hinsichtlich des
Sauerstoftbedarfs haben sauerstoffpflichtige Patient:innen jeweils niedrigere Titer, als Pati-
ent:innen ohne Sauerstoffbedarf (4049,54 AU/ml vs. 4744,59 AU/ml, p=0,42 und 1220,8
BAU/ml vs. 1408,97 BAU/ml, p=0,765). In der Tendenz verhélt es sich ebenso mit dem
Spike-RBD-Titer der Patient:innen, die ldnger als drei Tage stationdr behandelt wurden
(3855,58 AU/ml vs. 4912,51 AU/ml, p=0,419). Der Spike-Trimer-Titer war dagegen bei den
Personen hoher, die liber drei Tage lang stationdr behandelt werden mussten (1405,76

BAU/ml vs. 1329,47 BAU/ml, p=0,622).

In der Gruppe der Personen ohne Drittimpfung waren die Impftiter der intensivpflichtigen
Patient:innen in der Tendenz niedriger, als bei denjenigen Personen, die nicht auf der ICU

lagen (45,1 AU/ml vs. 2506,91AU/ml, p=0,245 und 37,6 BAU/ml vs. 1079,52 BAU/ml,
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p=0,714). Ebenso verhilt es sich beziiglich des Sauerstoffbedarfs, da auch hier die Titer in
der Tendenz bei sauerstoffpflichtigen Personen niedriger ausfallen im Vergleich zu Personen
ohne Sauerstoffbedarf (108,58 AU/ml vs. 2497,14 AU/ml, p=0,359 und 82,3 BAU/ml vs.
1158,9 BAU/ml, p=0,659). In der Tendenz war der Spike-RBD-Titer bei Personen die iiber
drei Tage stationdr behandelt wurden niedriger (1933,7 AU/ml vs. 2601,8 AU/ml, p=0,497).
Signifikant niedriger war der Spike-Trimer-Titer bei den Patient:innen mit einer Behand-
lungsdauer von iiber drei Tagen (39,36 BAU/ml vs. 1541,62 BAU/ml, p=0,029).

Gruppierter Boxplot von Spike-RBD in AUImI zum Zeitpunkt der Covid-Infektion und Drittimpfung ver COVID-
19 nach dem Intensivaufenthalt

Drittimpfung
100000 00 vor COVID-
19
o M nein
é !
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£
Bc
i 1000,00
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i 100,00
£ 20,19
o *
E 10,00
[ ]
=
[= %
w0 1,00
0o - = - =
n=26 nein n=21 n=4 ja n=g9
ICU

Abbildung 37: Hohe der Spike-RBD-Antikérpertiter in Abhdngigkeit vom Intensivaufent-
halt und gruppiert nach dem Status der Drittimpfung
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Gruppierter Boxplot von Spike-Trimer in BAUImI zum Zeitpunkt der Covid-Infektion und Drittimpfung vor

10000 00

100000

100,00
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Spike-Trimer in BAUIMI zum Zeitpunkt der
Coviddnfektion

1.00

COVID-19 nach dem Intensivaufenthalt
Drittimpfung
vor (;I ngD-

M nein
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0o

n=13 nein n=13 n=1 ja n=6

ICU

Abbildung 38: Hohe der Spike-Trimer-Antikorpertiter in Abhdngigkeit vom Intensivaufent-
halt und gruppiert nach dem Status der Drittimpfung

Gruppierter Boxplot von Spike-RBD in AUIml zum Zeitpunkt der Covid-Infektion und Drittimpfung vor COVID-
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Abbildung 39: Hohe der Spike-RBD-Antikorpertiter in Abhdngigkeit vom Sauerstoffbedarf
und gruppiert nach dem Status der Drittimpfung
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Gruppierter Boxplot von Spike-Trimer in BAUImI zum Zeitpunkt der Covid-Infektion und Drittimpfung vor

COVID-19 nach dem Sauerstoffbedarf
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Abbildung 40: Héhe der Spike-Trimer-Antikorpertiter in Abhdngigkeit vom Sauerstoffbe-

darfund gruppiert nach dem Status der Drittimpfung

Gruppierter Boxplot von Spike-RBD in AUIml zum Zeitpunkt der Covid-Infektion und Drittimpfung ver COVID-
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Abbildung 41.

19 nach der Aufenthaltsdauer ber 3 Tage
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* Hohe der Spike-RBD-Antikérpertiter in Abhdngigkeit von der Aufenthalts-

dauer tiber drei Tage und gruppiert nach dem Status der Drittimpfung
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Gruppierter Boxplot von Splke -Trimer in BAUImI zum Zeitpunkt der Covid-Infektion und Drittimpfung vor
COVID-18 nach der Aufenthaltsdauer tiber 3 Tage
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Abbildung 42: Héhe der Spike-Trimer-Antikérpertiter in Abhdngigkeit von der Aufent-
haltsdauer iiber drei Tage und gruppiert nach dem Status der Drittimpfung

4.2.7 Einfluss des Blutbildes auf die Schwere der Coronainfektion

Das Blutbild zeigt unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich der Endpunkte. Auf die ICU ka-
men signifikant hdufiger Patient:innen mit einer niedrigen Lymphozytenzahl (1,35 Mrd/l vs.
3,76 Mrd/l, p=0,046). Auch bei der Neutrophilenzahl und den Leukozyten ist eine Tendenz
zu erkennen. So kamen Patient:innen mit hoher Neutrophilenzahl eher auf ICU als solche
mit niedriger (9,5 Mrd/l vs. 5,61 Mrd/l, p=0,156). Ebenso verhilt es sich mit den Leukozyten
(12,21 Mrd/1 vs. 8,65 Mrd/l, p=0,121).
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Abbildung 43: Hohe der Leukozyten in Abhdngigkeit vom Intensivaufenthalt
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Abbildung 44: Hohe der Lymphozyten in Abhdngigkeit vom Intensivaufenthalt
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Boxplot der Neutrophilen in Mrdi/l bei COVID-19 Diagnose nach dem Intensivaufenthalt
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Abbildung 45: Hohe der Neutrophilen in Abhdngigkeit vom Intensivaufenthalt

Personen mit hoheren Leukozyten bekamen zudem signifikant hiufiger Sauerstoff (16,93
Mrd/l vs. 6,7 Mrd/l, p=0,045) und auch diejenigen mit einer hoheren Neutrophilen- (11,82
Mrd/l vs. 4,55 Mrd/l, p=0,02) und Lymphozytenzahl (5,58 Mrd/l vs. 2,29 Mrd/l, p=0,029)
betraf dies.

Boxplot der Leukozyten in Mrd/l bei COVID-19 Diagnose nach dem Sauerstoffbedarf
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Abbildung 46: Hohe der Leukozyten in Abhdngigkeit vom Sauerstoffbedarf
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Boxplot der Lymphozyten in Mrdl/l bei COVID-19 Diagnose nach dem Sauerstoffbedarf
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Abbildung 47: Hohe der Lymphozyten in Abhdngigkeit vom Sauerstoffbedarf
Boxplot der Neutrophilen in Mrdl/l bei COVID-19 Diagnose nach dem Sauerstoffbedarf

100,00 81,30

10,00 S

Neutrophile in Mrdll bei COVID-19 Diagnose

nein ja
n=61 Sauerstoffbedarf n=23

Abbildung 48: Hohe der Neutrophilen in Abhdngigkeit vom Sauerstoffbedarf

Auch ein Aufenthalt iiber drei Tage war eher hdufiger bei Personen mit hohen Leukozyten
(11,84 Mrd/l vs. 7,38 Mrd/l, p=0,169) und signifikant hdufiger bei Patient:innen mit hoher
Neutrophilenzahl (9,56 Mrd/l vs. 3,79 Mrd/l, p=0,007) und hohen Lymphozyten (4,99 Mrd/I
vs. 1,57 Mrd/l, p=0,002).
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Leukozyten in Mrdl bei COVID-19 Diagnose

Boxplot der Leukozyten in Mrdll bei COVID-19 Diagnose nach der Aufenthaltsdauer (iber 3 Tage
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Abbildung 49: Hohe der Leukozyten in Abhdngigkeit der Aufenthaltsdauer iiber drei Tage

Lymphozyten in Mrdl bei COVID-19 Diagnose

Abbildung 50: Hohe der Lymphozyten in Abhdngigkeit der Aufenthaltsdauer tiber drei

Tage
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Boxplot der Neutrophilen in Mrd/l bei COVID-19 Diagnose nach der Aufenthaltsdauer Gber 3 Tage
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Abbildung 51: Hohe der Neutrophilen in Abhdngigkeit der Aufenthaltsdauer iiber drei
Tage

4.3 Multivariatanalysen
4.3.1 Aufenthalt auf der Intensivstation

Nachfolgend werden die Ergebnisse der multivariaten Analyse mit dem Aufenthalt auf ICU

als konstanter Variable beschrieben.

Die Chance, auf der ICU behandelt werden zu miissen, ist fiir Manner tendenziell geringer
als fiir Frauen (OR: 0,168; 95% KI: 0,018-1,584; p=0,119). Pro Anstieg des Alters um ein
Jahr, erhoht sich das Risiko auf die ICU zu kommen um 7,5% (OR: 1,075; 95% KI: 1,001-
1,154; p=0,045). Im Vergleich zu den soliden Tumoren ist die Wahrscheinlichkeit mit einer
AL oder MDS auf der ICU behandelt werden zu miissen tendenziell hoher (OR: 2,379; 95%
KI: 0,054-132,781; p=0,621). Ebenso verhilt es sich mit MM Patient:innen (OR: 1,269; 95%
KI: 0,099-16,254; p=0,855) und Erkrankte mit einem Lymphom haben ein signifikant er-
hohtes Risiko im Vergleich zu Patient:innen mit soliden Tumoren intensivmedizinisch be-
handelt zu werden (OR: 50,014; 95% KI: 2,414-1036,163; p=0,011). Patient:innen mit einer
MPN wurden iiberhaupt nicht intensivmedizinisch (OR: 0; 95% KI: 0-.; p=0,998).

Mit der SARS-CoV-2-Variante Omikron infiziert zu sein, erhoht die Wahrscheinlichkeit auf
der ICU behandelt werden zu miissen signifikant (OR: 44,886; 95% KI: 1,822-1206,334:
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p=0,02). Im Vergleich zu einer einfachen Impfung verringern die Grundimmunisierung (OR:
0,042; 95% KI: 0,001-1,485: p=0,081) oder mindestens eine Boosterung (OR: 0,122; 95%
KI: 0,003-4,535; p=0,254) dieses Ereignis nicht signifikant.

Betrachtet man die Vorerkrankungen, so erh6hen eine kardiovaskulédre Vorerkrankung (OR:
2,69; 95% KI: 0,438-16,518; p=0,285), ein Diabetes mellitus (OR: 19,827; 95% KI: 1,432-
274,546; p=0,026) und eine Lungenerkrankung (OR: 1,926; 95% KI: 0,101-36,733;
p=0,663) die Wahrscheinlichkeit, eine intensivmedizinische Behandlung zu benotigen. Wo-

bei das Ergebnis nur im Falle des Diabetes mellitus signifikant ist.

Beziiglich des Blutbildes erhoht eine um den Faktor eins steigende Leukozytenzahl die
Wahrscheinlichkeit intensivpflichtig zu werden signifikant um 32% (OR: 1,32; 95% KI:
1,016-1,715; p=0,037) und eine steigende Neutrophilenzahl knapp nicht signifikant um
11,1% (OR: 1,111; 95% KI: 0,998-1,237; p=0,054), wihrend eine hohere Lymphozytenzahl
den Intensivaufenthalt um 47,1% signifikant unwahrscheinlicher macht (OR: 0,529; 95%
KI: 0,298-0,938; p=0,029).

Die univariate Analyse zeigte sich lediglich der Diabetes mellitus als signifikanter Faktor.
Die multivariate Analyse konnte nach Einschluss aller Faktoren zeigen, dass ein hohes Alter,
eine Erkrankung mit einem Lymphom, eine Infektion durch die SARS-CoV-2 Variante O-
mikron oder ein Diabetes als vorbestehende Grunderkrankung und héhere Leukozytenzah-
len signifikante Faktoren fiir die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung
sind. Patient:innen mit einer Lymphopenie kamen dagegen héufiger auf die ICU.

Tabelle 8: Ergebnisse der univariaten und multivariaten Analyse der abhdngigen Variable
Intensivaufenthalt

Unabhiingige Univariate Analysen Multivariate Analysen
Variable B OR 95% KI p B OR 95% KI p

Geschlecht

Weiblich NA NA NA NA NA NA NA NA

Miénnlich 0,654 | 1,923 [0,621; 5,952] 0,257 -1,782 0,168 [0,018; 1,584] 0,119
Alter 0,03 1,03 [0,995; 1,067] 0,097 0,072 1,075 [1,001; 1,154] 0,045
Tumorentitét

Solide Tumo- NA NA NA 0,456 NA NA NA 0,083
ren

AL/MDS -0,223 0,8 [0,129; 4,96] 0,811 0,985 2,679 [0,054; 132,781] | 0,621

MPN -20,51 0 [0;.] 0,999 | -24,016 | 0,000 [0;.] 0,998

MM -1,504 | 0,222 [0,042; 1,175] 0,077 0,238 1,269 [0,099; 16,254] 0,855

Lymphom 0,074 | 1,077 [0,318; 3,642] 0,905 3,912 | 50,014 | [2,414;1036,163] | 0,011
Omikron Cut-off

Vor Omikron NA NA NA NA NA NA NA NA

Nach Omik- 0,598 | 1,818 [0,539; 6,137] 0,335 3,848 | 46,886 | [1,822;1206,334] | 0,02
ron
Impfstatus
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Einfach ge- NA NA NA 0,194 NA NA NA 0,169
impft

Grundimmu- -1,131 | 0,323 [0,046; 2,25] 0,254 -3,171 0,042 [0,001; 1,485] 0,081
nisert

Geboostert + -0,109 | 0,897 [0,145; 5,528] 0,906 -2,107 0,122 [0,003; 4,535] 0,254
Vorerkrankungen

kardiovaskuldr | 1,099 3 [0,974; 9,236] 0,056 0,989 2,69 [0,438; 16,518] 0,285

Diabetes mel- 1,861 | 6,429 | [1,597;25,874] 0,009 2,987 19,827 | [1,432;274,546] | 0,026
litus

Lunge 0,363 | 1,437 [0,335; 6,169] 0,626 0,656 1,926 [0,101; 36,733] 0,663
Blutbild
Leukozyten 0,01 1,01 [0,985; 1,035] 0,451 0,278 1,32 [1,016; 1,715] 0,037

Lymphozyten | -0,05 | 0,951 [0,821; 1,101] 0,502 | -0,637 0,529 [0,298; 0,938] 0,029
Neutrophile 0,021 | 1,021 [0,985; 1,057] 0,255 0,105 1,111 [0,998; 1,237] 0,054

Legende: Regressionskoeffizient (B), Odds ratio (OR), Konfidenzintervall (KI), p-Wert (p),
Akute Leukdmie (AL), Myelodysplastisches Syndrom (MDS), Myeloproliferative Neopla-
sien (MPN), Multiples Myelom (MM)

4.3.2 Sauerstoffbedarf

Nachfolgend werden die Ergebnisse der multivariaten Analyse mit dem Sauerstoftbedarf als

konstanter Variable beschrieben.

Bei der Multivariatanalyse des Einflusses der Variablen auf den Sauerstoffbedarf der Pati-
ent:innen zeigte sich, dass die Chance der Ménner Sauerstoff zu bendtigen im Vergleich zu
Frauen um 4,1% nicht signifikant geringer war (OR: 0,959; 95% KI: 0,124-7,394; p=0,968).
Pro Anstieg des Alters um ein Jahr steigt die Chance tendenziell Sauerstoftbedarf wihrend

einer COVID19-Infektion zu bendtigen (OR: 1,097; 95% KI: 0,996-1,208; p=0,06).

Bei der Betrachtung der Tumorentititen wird deutlich, dass Patient:innen, die an AL oder
MDS (OR: 0,168; 95% KI: 0,002-18,199; p=0,456), an MPN (OR: 0,086; 95% KI: 0-92,275;
p=0,49) oder an MM (OR: 0,211; 95% KI: 0,014-3,264; p=0,266) erkrankt sind, im Ver-
gleich zu Patient:innen mit soliden Tumoren tendenziell weniger hiufig sauerstoffpflichtig
waren. Patient:innen mit einem Lymphom bendtigten dagegen tendenziell hdufiger Sauer-

stoff als Patient:innen mit soliden Tumoren (OR: 4,692; 95% KI: 0,454-48.5; p=0,195).

Mit einer SARS-CoV-2 Variante Omikron infiziert zu sein, erh6ht die Wahrscheinlichkeit
Sauerstoff zu bendtigen im Vergleich zu vorherigen Varianten nicht signifikant (OR: 15,022;
95% KI: 0,645-349,947; p=0,092). Bezogen auf den Impfstatus wird gezeigt, dass eine
Grundimmunisierung, im Vergleich zu einer einfachen Impfung, die Wahrscheinlichkeit des

Sauerstoffbedarfs signifikant um 99,9% senkt (OR: 0,001; 95% KI: 0-0,212; p=0,011). In
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der Tendenz zeigen dies auch die Ergebnisse des Vergleichs einer mindestens einmal statt-

gefundenen Boosterung mit einer Einfachimpfung (OR: 0,01; 95% KI: 0-1,61; p=0,075).

Die Vorerkrankungen haben insofern Einfluss auf den Sauerstoffbedarf bei einer COVID19-
Infektion, als dass kardiovaskuldre Vorerkrankungen (OR: 3,194; 95% KI: 0,466-21,899;
p=0,237), ein Diabetes mellitus (OR: 22,158; 95% KI: 1,214-430,645; p=0,041) und eine
vorbestehende Lungenerkrankung (OR: 2,86; 95% KI: 0,17-48,196; p=0,466) diec Wahr-
scheinlichkeit erhohen sauerstoffpflichtig zu werden. Signifikant ist hierbei nur das Ergebnis

des Diabetes mellitus.

Hoéhere Leukozyten (OR: 1,208; 95% KI: 0,939-1,554; p=0,142) und hohere Neutrophile
(OR: 1,061; 95% KI: 0,987-1,14; p=0,106) erhohen die Wahrscheinlichkeit des Sauerstoft-
bedarfs tendenziell, wohingegen hohere Lymphozyten diese Wahrscheinlichkeit tendenziell

senken (OR: 0,798; 95% KI: 0,578-1,103; p=0,172).

Die Univariatanalyse zeigte das mannliche Geschlecht, ein hoheres Alter und Vorerkran-
kungen kardiovaskuldrer Art sowie einen Diabetes mellitus als Risikofaktoren und die Er-
krankung mit einem MM oder die Grundimmunisierung als protektive Faktoren. Die Mul-
tivariatanalyse konnte zeigen, dass Patient:innen, die grundimmunisiert waren signifikant
seltener und Patient:innen, die einen Diabetes hatten signifikant hdaufiger Sauerstoff wéhrend
einer COVID19-Infektion benétigten.

Tabelle 9: Ergebnisse der univariaten und multivariaten Analyse der abhdngigen Variable

Sauerstoffbedarf

Unabhéngige Univariate Analysen Multivariate Analysen
Variable B OR 95% KI p B OR 95% KI p

Geschlecht

Weiblich NA NA NA NA NA NA NA NA

Miénnlich 1,261 3,529 [1,072; 11,618] 0,038 | -0,041 0,959 [0,124; 7,394] 0,968
Alter 0,041 1,042 [1,005; 1,08] 0,026 | 0,093 1,097 [0,996; 1,208] 0,06
Tumorentitét

Solide Tumo- NA NA NA 0,158 NA NA NA 0,21
ren

AL/MDS -0,542 0,582 [0,095; 3,557] 0,558 | -1,782 | 0,168 | [0,002;18,199] | 0,456

MPN -1,823 0,162 [0,018; 1,464] 0,105 | -2,458 | 0,086 [0; 92,275] 0,49

MM -1,823 0,162 [0,031; 0,842] 0,03 -1,554 | 0,211 [0,014; 3,264] 0,266

Lymphom -0,244 0,783 [0,237; 2,593] 0,689 1,546 4,692 [0,454; 48,5] 0,195
Omikron Cut-off

Vor Omikron NA NA NA NA NA NA NA NA

Nach Omik- 0,488 1,629 [0,526; 5,038] 0,397 2,71 15,002 [0,645; 0,092
ron 349,947]
Impfstatus

Einfach ge- NA NA NA 0,021 NA NA NA 0,021
impft

Grundim- -2,079 0,125 [0,019; 0,843] 0,033 | -6,781 0,001 [05 0,212] 0,011
munisiert

Geboostert + -0,486 0,615 [0,111;3,427] 0,579 | -4,641 0,01 [0; 1,61] 0,075
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Vorerkrankungen
kardiovasku- 1,379 3,972 [1,308; 12,065] 0,015 | 1,161 3,149 | [0,466;21,899] | 0,237

lar

Diabetes mel- | 2,135 8,458 [1,962;36,471] | 0,004 | 3,098 | 22,158 [1,214; 0,041
litus 430,645]

Lunge 1,135 3,111 [0,808; 11,984] | 0,099 | 1,051 2,86 [0,17; 48,196] 0,466
Blutbild

Leukozyten 0,037 1,038 [0,993; 1,085] 0,102 | 0,189 1,208 [0,939; 1,554] 0,142

Lymphozyten 0,02 1,02 [0,981; 1,062] 0,32 | -0,225 | 0,798 [0,578; 1,103] 0,172

Neutrophile 0,045 1,046 [0,998; 1,096] 0,059 | 0,059 1,061 [0,987; 1,14] 0,106

Legende: Regressionskoeffizient (B), Odds ratio (OR), Konfidenzintervall (KI), p-Wert (p),
Akute Leukdmie (AL), Myelodysplastisches Syndrom (MDS), Myeloproliferative Neopla-
sien (MPN), Multiples Myelom (MM)

4.3.3 Aufenthaltsdauer iiber drei Tage

Nachfolgend werden die Ergebnisse der multivariaten Analyse mit der Aufenthaltsdauer

iber drei Tage als konstanter Variable beschrieben.

Bei der multivariaten Analyse der Aufenthaltsdauer {iber drei Tage wurde deutlich, dass die
Mainner eine tendenziell hohere Chance im Vergleich zu den Frauen hatten tiber drei Tage
stationdr behandelt werden zu miissen (OR: 3,426; 95% KI: 0,701-16,742; p=0,128). Pro
Anstieg des Alters um ein Jahr erhohte sich diese Chance signifikant um 5,4% (OR: 1,054;
95% KI: 1,009-1,101; p=0,017).

Hinsichtlich der Tumorentititen zeigte sich, im Vergleich zu Patient:innen mit soliden Tu-
moren, eine tendenziell erhohte Chance der an einer AL oder MDS Erkrankten, iiber drei
Tage stationér behandelt zu werden (OR: 1,249; 95% KI: 0,091-17,066; p=0,868). Dies galt
ebenso fiir Patient:innen mit einem Lymphom héher (OR: 1,028; 95% KI: 0,203-5,21;
p=0,973). Die Wahrscheinlichkeit der an MPN (OR: 0,209; 95% KI: 0,001-0,677; p=0,028)
oder MM Erkrankten (OR: 0,089; 95% KI: 0,016-0,487; p=0,005) war dagegen um 79,1%
(MPN) und um 91,1% (MM) signifikant geringer.

Bei einer Infektion mit der SARS-CoV-2 Variante Omikron war die Wahrscheinlichkeit 1an-
ger als drei Tage stationdr behandelt zu werden tendenziell geringer, im Vergleich zu vor-
herigen Varianten (OR: 0,517; 95% KI: 0,092-2,891; p=0,453). Die Chance grundimmuni-
sierter (OR: 0,946; 95% KI: 0,053-16,873; p=0,97) oder geboosterter Personen (OR: 0,211;
95% KI: 0,009-4,801; p=0,329) war im Vergleich zu einfach Geimpften tendenziell gerin-

ger.
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Hinsichtlich der Vorerkrankungen zeigten Personen mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen
eine tendenziell geringere (OR: 0,946; 95% KI: 0,263-3,405; p=0,932), Patient:innen mit
einem Diabetes mellitus (OR: 1,228; 95% KI: 0,173-8,739; p=0,837) oder einer vorbeste-
henden Lungenerkrankung (OR: 6,23; 95% KI: 0,433-89,726; p=0,179) dagegen eine ten-
denziell hohere Wahrscheinlichkeit, im Vergleich zu Personen ohne die jeweiligen Vorer-

krankungen, langer als drei Tage stationdr behandelt zu werden.

In Bezug auf das Blutbild zeigten Patient:innen mit einer hoheren Leukozytenzahl eine um
22,1% signifikant geringere Wahrscheinlichkeit tiber drei Tage stationdr behandelt zu wer-
den (OR: 0,779; 95% KI: 0,626-0,968; p=0,024). Patient:innen mit héheren Lymphozyten
hatten dagegen eine um 39,1% signifikant hohere (OR: 1,391; 95% K1:1,052-1,84; p=0,021)
und solche mit hoheren Neutrophilenzahlen eine um 50,1% signifikant héhere Chance (OR:

1,501; 95% KI: 1,008-2,237; p=0,046).

Die Univariatanalyse detektierte lediglich das hohe Alter als Risikofaktoren und eine Er-
krankung mit einem MM oder einer MPN als protektive Faktoren. Die Multivariatanalyse
konnte dagegen zeigen, dass ein hoheres Alter sowie hohere Lymphozyten- und Neutrophi-
lenzahlen signifikant hdufiger zu einem Aufenthalt tiber drei Tagen fiihrten und die Erkran-
kung mit einem MM oder MPN und hohere Leukozytenzahlen signifikant seltener in einem
Krankenhausaufenthalt {iber drei Tage resultierten.

Tabelle 10: Ergebnisse der univariaten und multivariaten Analyse der abhdngigen Vari-
able Aufenthaltsdauer iiber drei Tage

Unabhéngige Univariate Analysen Multivariate Analysen
Variable B OR 95% KI p B OR 95% KI p

Geschlecht

Weiblich NA NA NA NA NA NA NA NA

Miénnlich 0,695 2,004 [0,802; 5,003] | 0,137 1,231 3,426 | [0,701; 16,742] | 0,128
Alter 0,048 1,05 [1,017;1,084] | 0,003 0,053 1,054 [1,009; 1,101] | 0,017
Tumorentitét

Solide Tumo- NA NA NA 0,023 NA NA NA 0,024
ren

AL/MDS -0,981 0,375 [0,069; 2,047] | 0,257 0,222 1,249 | [0,091; 17,066] | 0,868

MPN -2,079 0,125 [0,022;0,715] | 0,019 | -3,525 0,029 [0,001; 0,677] | 0,028

MM -1,792 0,167 [0,046; 0,606] | 0,006 | -2,422 0,089 [0,016; 0,487] | 0,005

Lymphom -0,288 0,75 [0,226;2,491] | 0,639 0,028 1,028 [0,203; 5,21] 0,973
Omikron Cut-off

Vor Omikron NA NA NA NA NA NA NA NA

Nach Omik- -0,847 0,429 [0,162;1,134] | 0,088 -0,66 0,517 [0,092;2,891] | 0,453
ron
Impfstatus

Einfach ge- NA NA NA 0,524 NA NA NA 0,149
impft

Grundimmu- -0,693 0,5 [0,081; 3,082] 0,455 -0,056 0,946 [0,053; 16,873] | 0,97
nisiert
Geboostert + -0,981 0,375 [0,062; 2,278] 0,287 -1,557 0,211 [0,009; 4,801] | 0,329
Vorerkrankungen
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kardiovasku- 0,71 2,034 [0,845; 4,897] 0,113 -0,055 0,946 [0,355; 3,683] 0,822
lar

Diabetes mel- 1,064 2,899 [0,695; 12,091] | 0,144 0,205 1,228 [0,173; 8,739] 0,837
litus

Lunge 1,064 2,899 [0,695; 12,091] | 0,144 1,829 6,23 [0,433; 89,726] | 0,179
Blutbild

Leukozyten 0,017 1,017 [0,985; 1,05] 0,299 -0,25 0,779 [0,626; 0,968] 0,024

Lymphozy- 0,042 1,043 [0,961; 1,132] 0,314 0,33 1,391 [1,052; 1,84] 0,021
ten

Neutrophile 0,066 1,069 [0,986; 1,158] 0,105 0,406 1,501 [1,008; 2,237] 0,046

Legende: Regressionskoeffizient (B), Odds ratio (OR), Konfidenzintervall (KI), p-Wert (p),
Akute Leukdmie (AL), Myelodysplastisches Syndrom (MDS), Myeloproliferative Neopla-
sien (MPN), Multiples Myelom (MM)

4.4 Metaanalyse der prognostischen Faktoren

32 Studien wurden in die Metaanalyse eingeschlossen. 28 (87,5%) der Studien waren retro-

spektiv und vier (12,5%) prospektiv angelegt. 24 Studien (75%) wurden multizentrisch

durchgefiihrt und acht (25%) an nur einer Institution.

Insgesamt umfassten diese 32 Studien 87.692 onkologische Patient:innen. Die Kohorten-

grofle variierte von 34 bis 63.413 Patient:innen. 19 Studien (59,4%) schlossen alle Tumo-

rentitdten ein, neun (28,1%) schlossen nur hdmatologische Erkrankungen ein, zwei (6,3%)

nur solide und eine Studie (3,1%) beschiftigte sich ausschlieBlich mit gynidkologischen Tu-

moren.

Mortalitdt wéhlten 24 Studien (75%) als Outcome, zehn (31,3%) einen schweren Verlauf,
fiinf (15,6%) die 30- bzw. 28-Tages-Uberlebensrate und vier (12,5%) die Hospitalisierung.

75




Tabelle 11: Risiko- und protektive Faktoren sowie Faktoren ohne signifikanten Einfluss weiterer Studien (Review)

Studie N Tumorentitit | Outcome Ergebnisse
Albiges et al., 2020 178 Alle Schwerer Ver- Risikofaktoren fiir eine erhéhte Mortalitdit
lauf, Mortalitat e ECOG >2 (HR: 3,25; 95% KI: 1,81-5,85; p<0,001)
e CRP >50mg/dl (HR: 2,80; 95% KI: 1,01-7,78; p=0,048)
e D-Dimere >3ug/l (HR: 2,63; 95% KI: 1,15-6,01; p=0,02)
Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf
e ECOG >2 (HR: 5,83; 95% KI: 2,6-13,1; p<0,001)
e CRP >50mg/dl (HR: 2,62; 95% KI: 1,24-5,56; p=0,012)
e Laktatdehydrogenase >2501U/l (HR: 2,31; 95% KI: 1,09—
4,88; p=0,029)
Faktoren ohne signifikanten Einfluss
e Himatologische Erkrankungen
e Hormontherapie
e zielgerichtete Therapie
e Immuntherapie
Aries et al., 2020 35 Himatologisch | Schwerer Ver- Risikofaktoren

lauf, Mortalitét

e Hohes Alter: mittleres Alter (gestorben vs. genesen): 78
Jahre vs. 59 Jahre; p<0,001

e Anzahl weiterer Vorerkrankungen: mittlere Anzahl der
Vorerkrankungen (gestorben vs. genesen): 2,5 vs. 1;
p<0,001

e Hypoxie: mittlerer Sauerstoffgehalt (gestorben vs. gene-
sen): 88 % vs. 96 %; p=0,004

e Erhohtes CRP: mittleres CRP (gestorben vs. genesen): 279
mg/dl vs. 102 mg/dl; p<0,001

Protektive Faktoren

e niedrige Neutrophile: (gestorben vs. genesen): 5 Mrd/I vs.

2,1 Mrd/l; p=0,002
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e niedrige Lymphozyten: (gestorben vs. genesen): 1,2 Mrd/l
vs. 0,5 Mrd/l; p=0,048
Faktoren ohne signifikanten Einfluss
e Chemotherapie
e Himoglobin
e Thrombozyten
e Neutrophile/Lymphozyten-Rate

Cattaneo et al., 2020

102

Héamatologisch

30-Tages-ULR

Risikofaktoren
e Aktive Behandlung (OR: 4,83; 95% KI: 1,6-11,59)
e Sauerstoftbedarf (OR: 3,05; 95% KI: 1,16-8,03)

De Joode et al., 2020

351

Alle

Mortalitit

Risikofaktoren
e Alter >65 Jahre (OR: 4,26; 95% KI: 1,89-9,58;p<0,001)
e Mainnliches Geschlecht (OR: 1,84; 95% KI: 1,04-3,23;
p=0,035)
e Zweittumor (OR: 2,02; 95% KI: 1,02-4,02; p=0,045)
e Hiamatologische Erkrankung (OR: 1,89; 95% KI: 1,01-
3,53; p=0,046)
e Lungentumoren (OR: 3,40; 95% KI: 1,51-7,64; p=0,003)
Faktoren ohne signifikanten Einfluss
e Chemotherapie

Di Cosimo et al., 2021

231

Alle

Mortalitit, Hos-
pitalisierung

Risikofaktoren der Hospitalisierung
e Mainnliches Geschlecht (OR: 2,57; 95% KI: 1,01-6,59;
p=0,04)
e Desaturation (OR: 17,5; 95% KI: 5,23-58.,8; p<0,001)
e Intestinale Pneumonie (OR: 2,95; 95% KI: 0,98-8,84;
p=0,05)
Risikofaktoren fiir eine erhohte Mortalitdt
e Alter > 60 Jahre (OR: 2,92; 95% KI: 1,14-7,5; p=0,026)
e Metastasen (OR: 2,09; 95% KI: 0,99—4,44; p=0,05)
Protektive Faktoren
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e Antivirale Behandlung (OR: 0,48; 95% KI: 0,24-0,94;
p=0,03)

Ferrari et al., 2021

198

Alle

Mortalitat

Risikofaktoren

e Alter >60 Jahre (OR: 3,1; 95% KI: 1,1-9,7)

e Rauchen (OR: 3,4; 95% KI: 1,3-8,6)

e Palliatives Stadium (OR: 20,6; 95% KI: 4-378,5)
Faktoren ohne signifikanten Einfluss

e Vorerkrankungen

e Tumorentitét

Fox et al., 2020

55

Héamatologisch

Schwerer Ver-
lauf, Mortalitét

Risikofaktoren fiir eine erhohte Mortalitdt

e Hohes Alter (OR: 1,96; 95% KI: 1,14- 3,37; p=0,015)

e CRP >100 mg/dl (OR: 5,63; 95% KI: 1,35- 23,45;

p=0,018)

Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf

e CRP >100 mg/dl (OR: 5,94; 95% KI: 1,52- 23,18; p=0,01)
Faktoren ohne signifikanten Einfluss

e Vorerkrankungen

Garassino et al., 2020

200

Thorax

Mortalitat

Risikofaktoren
e Rauchen (OR: 3,18; 95% KI: 1,11-9,06)

Garcia-Suarez et al.,
2020

697

Héamatologisch

Mortalitat

Risikofaktoren
e Alter >60 Jahre (vs. <50 Jahre) (HR: 3,17-10,1; p=0,015-
<0,001)
e AML (vs. NHL) (HR: 2,22; 95% KI: 1,31-3,74; p=0,003)
e Zielgerichtete Therapie (HR: 2,02; 95% KI: 1,14-3,60;
p=0,016)
Protektive Faktoren
e MPN (HR: 0,33; 95% KI: 0,14-0,81; p=0,015)
e Behandlung mit hypomethylierenden Substanzen (HR:
0,47; 95% KI: 0,23-0,94; p=0,032)
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Grivas et al., 2021

4966

Alle

Schwerer Ver-
lauf, 30-Tages-
Uberlebensrate

Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf

e Hohes Alter (OR: 1,38; 95% KI: 1,31-1,45)

e Mainnliches Geschlecht (OR: 1,47; 95% KI: 1,31-1,65)

e Kardiovaskuldre Vorerkrankungen (OR: 1,46; 95% KI:
1,29-1,67)
Lungenerkrankungen (OR: 1,52; 95% KI: 1,33-1,74)
Nierenerkrankungen (OR: 1,38; 95% KI: 1,19-1,6)
Diabetes mellitus (OR: 1,53; 95% KI: 1,35-1,73)
schlechter ECOG-Status (OR: 3,44; 95% KI: 2,88-4,1)
Kiirzliche Chemotherapie (OR: 1,28; 95% KI: 1,04-1,58)
Hiamatologische Erkrankungen (OR: 1,7; 95% KI: 1,46-
1,99)
Infektion zu Beginn der Pandemie
Niedrige und hohe Lymphozyten
Hohe Neutrophile

e Niedrige Thrombozyten
Risikofaktoren fiir eine hohe 30-Tages Mortalitat

e Chemotherapie (OR: 1,61; 95% KI: 1,15-2,24)

Jee etal., 2020

309

Alle

Schwerer Ver-
lauf, Mortalitét

Risikofaktoren
e Hiamatologische Erkrankungen (HR: 1,9; 95% KI: 1,3-2,8;
p=0,01)
e Lungentumoren (HR: 2; 95% KI: 1,2-3,3; p=0,03)
e Lymphozytopenie (HR: 2,1; 95% KI: 1,5-3,1; p<0,001)
e Neutropenie (HR: 4,2; 95% KI: 1,7-11; p=0,01)
Faktoren ohne signifikanten Einfluss
e Chemotherapie

Johannesen et al., 2021

547

Alle

Hospitalisierung,
Mortalitét

Risikofaktoren
e Erstdiagnose <1 Jahr (OR: 2,08; 95% KI: 1,14-3,8)
e Tumorbehandlung <3 Monate (OR: 1,8; 95% KI: 1,07—
3,01)
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Grof3e Operation <3 Monate (OR: 2,19; 95% KI: 1,4-3,44)

Kuderer et al., 2020

928

Alle

30-Tages-Morta-
litat

Risikofaktoren

Hohes Alter (OR: 1,84; 95% KI: 1,53-2,21)

Mainnliches Geschlecht (OR: 1,63; 95% KI: 1,07-2,48)
Rauchen (OR: 1,60; 95% KI: 1,03-2,47)

Anzahl der Vorerkrankungen (2 vs. 0) (OR: 4,50; 95% KI:
1,33-15,28)

ECOG-Status >2 (OR: 3,89; 95% KI: 2,11-7,18)

Aktive Tumorerkrankung (OR: 5,2; 95% KI: 2,77-9,77)
Behandlung mit Azithromycin + Hydroxychloroquine (An-
timalaria) (OR: 2,93; 95% KI: 1,79-4,79)

Faktoren ohne signifikanten Einfluss

Tumorentitit
Tumortherapie
Kiirzliche Operation

Lara et al., 2022

193

Gynékologisch

Hospitalisierung,
Mortalitét

Risikofaktoren

Alter >65 Jahre (OR: 2,12; 95% K1I: 1,11, 4,07)
ECOG >2 (OR: 3,67; 95% KI: 1,25, 13,55)

>3 Vorerkrankungen (OR: 2; 95% KI: 1,05-3,84)
Rauchen (OR: 2,75; 95% KI: 1,21-6,22)

Faktoren ohne signifikanten Einfluss

Chemotherapie

Lee et al., 2020a

800

Alle

Mortalitat

Risikofaktoren

Hohes Alter (OR: 9,42; 95% KI: 6,56—10,02; p<0,001)
Mainnliches Geschlecht (OR: 1,67; 95% KI: 1,19-2,34;
p=0,003)

Hypertonus (OR: 1,95; 95% KI: 1,36-2,80; p<0,001)
Kardiovaskuldre Vorerkrankungen (OR: 2,32; 95% KI:
1,47-3,64; p=0,002)

Faktoren ohne signifikanten Einfluss
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e Tumortherapie

Lee et al., 2020b 1044 | Alle Mortalitét Risikofaktoren
e Hiamatologische Erkrankungen (OR: 1:57; 95% KI: 1,15—
2,15; p<0,004)
e Leukdmie (OR: 2,25; 95% KI: 1,13-4,57; p=0,023)
e Chemotherapie (OR: 2,09; 95% KI: 1,09-4,08; p=0,028)
Lievre et al., 2020 1289 | Solide Schwerer Ver- Risikofaktoren
lauf, Mortalitét e Mainnliches Geschlecht (OR: 1,73; 95%KI: 1,18-2,52)
e ECOG-Status >2 (OR: 3,23; 95%KI: 2,27-4,61)
e Charlson-Index (OR: 1,08; 95%KI: 1,01-1,16)
e [CU Aufenthalt (OR: 3,62; 95%KI: 2,14-6,11)
e Chemotherapie (OR: 1,53; 95%KI: 1-2,34; p=0,05)
Martin-Moro et al., 34 Héamatologisch | Mortalitét Risikofaktoren
2020 e Hohes Procalcitonin (gestorben vs. genesen): 1 ng/ml vs.
0,2 ng/ml; p=0,013
e Niedriges Hb (gestorben vs. genesen): 9,9 g/dl vs. 12,3
g/dl; p=0,05
e Thrombozytopenie (gestorben vs. genesen): 50 Mrd/l vs.
201 Mrd/1; p=0,016
e schlechter ECOG (gestorben vs. genesen) 63,6% vs.
17,4%; p=0,016
e ARDS (gestorben vs. genesen): 36,4% vs. 0%; p=0,007
Mehta et al., 2020 218 Alle Mortalitét Risikofaktoren
e Hohes Alter (genesen vs. gestorben): 66 Jahre vs. 76 Jahre;
p=0,001
e Hypertonus (genesen vs. gestorben): 64% vs. 77%;
p=0,047
e Lungenkrankheit (genesen vs. gestorben): 22% vs. 46%;
p<0,001
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Koronare Herzkrankheit (genesen vs. gestorben): 15% vs.
31%; p=0,012

Herzinsuffizienz (genesen vs. gestorben): 11% vs. 25%;
p=0,002

Hohe D-Dimere (genesen vs. gestorben): 4,1 ug/ml vs. 8,8
ug/ml; p=0,002

Hohe Laktatdehydrogenase (genesen vs. gestorben): 438
U/l vs. 683 U/l; p=0,01

Hohes Lactat (genesen vs. gestorben): 2 mmol/l vs. 4
mmol/l; p=0,001

Ozdemir et al., 2021

1523

Solide

30-Tages-Morta-
litat

Risikofaktoren

Alter >65 Jahre (OR: 5,16; 95% KI: 1,75-15,24; p=0,003)
Mainnliches Geschlecht (OR: 2,28; 95% KI: 1,24-4,19;
p=0,008)

Diabetes (OR: 2,18; 95% KI: 1,23-3,8; p=0,007)
Chemotherapie (OR: 2,15; 95% KI: 1,20-3,86; p=0,01)
Leukozytose (OR 6,7; 95% KI: 3,3-13,7; p<0,001)
Lymphozytopenie (OR 3,1; 95% KI: 1,6-6,1; p=0,001)
Thrombozytopenie (OR 3,4; 95% KI: 1,5-8,1; p=0,005)

Protektive Faktoren

Brusttumoren (OR: 0,13; 95% KI: 0,03-0,60; p=0,009)
Prostatatumoren (OR: 0,36; 95% KI: 0,15-0,89; p=0,027)

Pagano et al., 2021

3801

Héamatologisch

Mortalitat

Risikofaktoren

Hohes Alter (HR: 1,03; 95% KI: 1,03-1,04; p<0,001)
Aktive Krankheit (HR: 1,86; 95% KI: 1,62-2,14; p<0,001)
Chronische Kradiopathie (HR: 1,41; 95% KI: 1,22-1,62;
p<0,001)

Lebererkrankungen (HR: 1,39; 95% KI: 1,05-1,83; p=0,02)
Renale Einschrankungen (HR: 1,4; 95% KI: 1,14-1,72;
p<0,001)
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e Rauchen (HR: 1,22; 95% KI: 1,02-1,47; p=0,031)
e schwerer Verlauf von COVID-19 (HR: 4,23; 95% KI:
3,29-5,43; p<0,001)
e AML (HR: 2,05; 95% KI: 1,18-3,56; p=0,011)
Protektive Faktoren
e Lymphozyten > 0,5 Mrd/I (HR: 0,6; 95% KI: 0,5-0,72;
p<0,001)

Passamonti et al., 2020

536

Héamatologisch

Mortalitit

Risikofaktoren

e Hohes Alter (HR: 1,03; 95% KI: 1,01-1,05)
Fortgeschrittene Erkrankung (HR: 2,1; 95% KI: 1,41-3,12)
AML (HR: 3,49; 95% KI: 1,56-7,81)
Indolent NHL:HR: 2-19; 95% KI: 1,07—4,48)
Aggressive NHL (HR: 2,56; 95% KI: 1,34-4,89)
Plasmazellneoplasien (HR: 2,48; 95% KI: 1,31-4,69)
Schwerer Verlauf von COVID-19 (HR: 4,08; 95% KI:
2,73-6,09)

Pinato et al., 2020

890

Alle

Schwerer Ver-
lauf, Mortalitét

Risikofaktoren
e Alter >65 Jahre (OR: 1,9; 95% KI: 1,37-2,65; p<0,001)
e Mainnliches Geschlecht (OR: 2,01; 95% KI: 1,46-2,77,;
p<0,001)
e Anzahl der Vorerkrankungen (OR: 1,75; 95% KI: 1,24-
2,46; p=0,001)
Protektive Faktoren
e Antimalaria Einnahme (HR: 0,41; 95% KI: 0,26-0,66;
p<0,001)
Faktoren ohne signifikanten Einfluss
e Tumortherapie

Pinato et al., 2022a

3820

Alle

28-Tages-Morta-
litat

Protektive Faktoren
e Infektion wéhrend der Omikron-Phase (OR: 0,34; 95% KI:
0,16-0,79)
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e (Geboosterte Patient:innen (HR: 0,48; 95% KI: 0,34-0,67)

Robilotti et al., 2020 423 Alle Hospitalisierung, | Risikofaktoren
schwerer Ver- e Alter >65 Jahre (HR: 1,67; 95% KI: 1,07-2,6; p=0,024)
lauf e Immuntherapie (HR: 2,74; 95% KI: 1,37-5,46; p<0,001)
Faktoren ohne signifikanten Einfluss
e Chemotherapie
e GroBe Operation
Sanchez-Pina et al., 39 Himatologisch | Mortalitét Risikofaktoren
2020 e Alter >70 Jahre (OR: 34,86; 95% KI: 3,41-356,8; p=0,003)
e CRP >10mg/dl (OR: 13,56; 95% KI: 1,28-143,45; p=0,03)
Faktoren ohne signifikanten Einfluss
e Chemotherapie
e Viruslast bei Diagnosestellung
Shah et al., 2020 80 Hiamatologisch | Mortalitét Risikofaktoren
e Leukozytose: 158 Mrd/l vs. 49 9 Mrd/l; p<0,001
e Hohe Neutrophile: 57 Mrd/l vs. 38,9 Mrd/l, p=0,004
e Hohes CRP: 200 mg/dl vs. 82 mg/dl; p<0,001
e Tumorbehandlung: intensiv HR: 466; 95% KI: 229-947;
p<0,001 und nicht intensiv HR: 190; 95% KI: 105-348;
p<0,001
Faktoren ohne signifikanten Einfluss
e Entitdt der himatologischen Erkrankung
Sharafeldin et al., 2021 | 63413 | Alle Mortalitét Risikofaktoren

e Alter >65 Jahre (HR: 1,99; 95% KI: 1,27-3,10; p<0,001)

e Charlson-Score >4 (HR: 2,04; 95% KI: 1,79-2,33;
p<0,001)

e Himatologische Erkrankungen (HR: 1,15; 95% KI: 1,02-
1,29; p=0,021)

e Zweittumoren (HR: 1,25; 95% KI: 1,10-1,41; p<0,001)

e Chemotherapie (HR: 1,52; 95% KI: 1,13-2,06; p<0,001)
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Faktoren ohne signifikanten Einfluss

e Immuntherapie
e Zielgerichtete Therapie
Song et al., 2021 248 Alle Mortalitét Risikofaktoren
e Chemotherapie (OR: 7,5; 95% KI: 1,4-34,19; p=0,015)
e Operation (OR: 8,24; 95% KI: 1,64-42; p=0,012)
e Radiatio (OR: 15,21; 95% KI: 2,1-110,7; p=0,007)
Tian et al., 2020 232 Alle Schwerer Ver- Risikofaktoren
lauf e Fortgeschrittene Erkrankung (OR: 2,60; 95% KI: 1,05-
6,43; p=0,039)
e Erhohter Tumornekrosefaktor-alpha (OR: 1,22; 95% KI:
1,01-1,47; p=0,037)
e Erhohtes pro-BNP (OR: 1,65; 95% KI: 1,03-2,78; p=0,032)
e Erniedrigte CD4+-T-Zellen (OR: 0,84; 95% KI: 0,71-0,98;
p=0,031)
e Erniedrigter Albumin-Globulin-Quotient (OR: 0,12; 95%
KI: 0,02-0,77; p=0,024)
Yang et al., 2020 205 Alle Mortalitét Risikofaktoren
e Himatologische Erkrankungen (HR: 3,28; 95% KI: 1,56-
6,91; p<0,001)
e Minnliches Geschlecht (OR: 3,86; 95% KI: 1,57-9,5;
p<0,001)
e Chemotherapie (OR: 3,51; 95% KI: 1,16-10,59; p=0,026)
Zhang et al., 2020 107 Alle Schwerer Ver- Risikofaktoren
lauf e Tumortherapie (HR: 3,37; 95% KI: 1,46-7,78; p=0,005)
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4.5 Fallvignetten der an COVID-19 verstorbenen Patient:innen

Insgesamt sind von den 84 Patient:innen vier (4,8%) an COVID-19 verstorben. Im Folgen-

den sind die Félle der Patient:innen genauer beschrieben.

4.5.1 Patient1

Patient 1 war ménnlich und wurde 1955 geboren. 2014 erkrankte er im Alter von 59 Jahren
an einem Prostatakarzinom. Das Karzinom war an drei von zwdlf Entnahmeorten nachweis-
bar, hatte einen Gleason-Score von 3+4 und konnte noch im selben Jahr operativ entfernt
werden. Seitdem bekam der Patient eine ADT. Neben dem Prostatakarzinom hatte der Pati-
ent sowohl eine kardiovaskulire Vorerkrankung als auch einen diétisch gefiihrten Diabetes
mellitus. Am 29. April 2021 wurde er einmalig mit AstraZeneca geimpft. Am 12. Juli 2021
konnte eine SARS-CoV-2-Infektion mit der Deltavariante bestitigt werden. Der Patient ent-
wickelte sowohl pulmonale als auch extrapulmonale Symptome und befand sich seit dem
19. Juli 2021 in intensivmedizinischer Behandlung. Die Antikorper vom gleichen Tag sahen
wie folgt aus: Nukleokapsid-Ig negativ, Spike-RBD-IgG/M 25000 AU/ml und Spike-Tri-
mer-Ig 7610 BAU/ml. Sein Blutbild zeigte Leukozyten von 11,6 Mrd/l, Neutrophile von
9,78 Mrd/l und Lymphozyten von 0,75 Mrd/l. Dabei war der Patient sauerstoffpflichtig und
musste von Beginn an nicht-invasiv beatmet werden. Ab dem 25. Juli 2021 verschlechterte
sich der Zustand des Patienten so weit, dass er intubiert werden musste. Er bekam keine
spezielle antivirale Therapie. Im Verlauf entwickelte der Patient ein schweres ARDS bei
COVID-19-Pneumonie und einen Nicht-ST-Hebungsinfarkt Typ Il bei Vorhofflimmern, so-
dass eine Kardioversion notwendig wurde. Zudem entstand ein infektgetriggertes Nieren-
versagen mit Hyperkalidmie und Laktatazidose, weshalb er dialysiert werden musste. Am
04. August 2021 verstarb der Patient im Alter von 66 Jahren an der SARS-CoV-2-Infektion

und septischem Schock mit Multiorganversagen.

4.5.2 Patient 2

Ein weiterer méinnlicher Patient wurde 1941 geboren. Auler einer Uretherstriktur, die mit
einer Doppel-J-Schiene versorgt wurde und Z.n. Operation eines grauen Stars, hatte der Pa-
tient keine weiteren Vorerkrankungen. Bei Aufnahme auf eine urologische Station extern
wegen der Uretherstriktur, wurde bei einem Routineabstrich am 11. August 2021 COVID-
19 nachgewiesen. Auf der Station fielen verdnderte Blutwerte auf, die hinweisend auf eine
AML waren. Aufgrund dessen wurde er auf die onkologische Station des UKEs verlegt und

die AML konnte dort bestétigt und mit Hydroxycarbamid anbehandelt werden. Die SARS-
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CoV-2-Infektion verlief, bei zuvor zweimaliger Impfung mit Biontech, asymptomatisch,
weshalb eine antivirale Therapie nicht durchgefiihrt wurde. Eine Blutuntersuchung zwei
Tage nach Infektion ergab ein negatives Nukleokapsid-Ig, ein Spike-RBD-IgG/M von 37,1
AU/ml und ein Spike-Trimer-Ig von 37,6 BAU/ml. Das Blutbild zeigte Leukozyten von 92,4
Mrd/l, Neutrophile von 42,6 Mrd/l und Lymphozyten von 5,49 Mrd/l. Nach respiratorischem
Versagen am 14. August 2021 wurde der Patient auf die ICU verlegt, wo er intubiert werden
musste. Bei septischem Schockgeschehen mit pneumogenem Fokus wurde der Patient anti-
biotisch mit Ceftazidim behandelt. Trotz dieser MaBBnahmen verstarb der Patient am 15. Au-
gust 2021 an der SARS-CoV-2-Infektion und Tumorlysesyndrom bei AML und Multiorgan-

versagen.

4.5.3 Patient3

Der dritte Patient war ebenfalls ménnlich und wurde 1959 geboren. 2005 wurde er mit meh-
reren spinozelluldren Karzinomen multilokuldr an Kopfund Gesicht diagnostiziert, die 2015
operativ entfernt wurden. Zudem wurde der Patient 1986, im Alter von 27 Jahren, bei dila-
tativer Kardiomyopathie, herztransplantiert. 2010 fand eine Re-Transplantation statt. Daher
nahm der Patient verschiedene Immunsuppressiva ein. Dazu zéhlten Cyclosporin und Cell-
cept, das kurzzeitig auf Everolimus umgestellt, jedoch wieder abgesetzt wurde, da es eine
everolimusinduzierte Enzephalopathie mit Vigilanzminderung, Geh- und Schluckstérungen
ausloste. Zudem bestand ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus Typ II, Z.n. Thrombose der
Vena saphena magna und eine chronische Niereninsuffizienz. Die SARS-CoV-2-Infektion
mit der Omikronvariante BA.1 konnte am 13. Mérz 2022 nachgewiesen werden. Der Patient
wurde im Vorfeld fiinf Mal gegen SARS-CoV-2 geimpft, zuletzt am 09. Februar 2022.
Trotzdem hatte er sowohl pulmonale als auch extrapulmonale Symptome und wurde beim
Auffiebern wihrend seiner reguldren Dialyse am 28. Mérz auf die ICU aufgenommen. Noch
am selben Tag wurden die Antikdrper bestimmt. Das Nukleokapsid-Ig war negativ, das
Spike-RBD-IgG/M lag bei 0,00 AU/ml und das Spike-Trimer-Ig bei 143,00 BAU/ml. Seine
Hamatologie zeigte Leukozyten von 4,7 Mrd/l, Neutrophile von 4,11 Mrd/l und Lymphozy-
ten von 0,17 Mrd/l. Zunichst wurde der Patient nicht-invasiv beatmet und bekam als antivi-
rale Therapie Sotrovimab und Dexamethason intravends. Aufgrund der chronischen Nie-
reninsuffizienz war der Patient ab einem Tag nach der Aufnahme an die Gneiusdialyse an-
geschlossen. Vier Tage nach der Aufnahme besserte sich sein Zustand, weshalb er auf die
periphere Normalstation verlegt werden konnte. Jedoch verschlechterte sich der Zustand des

Patienten rapide, weshalb er am 07. April 2022 wieder auf die ICU aufgenommen werden
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musste. Der Grund dafiir war ein akutes Rechtsherzversagen mit instabiler Kreislaufsituation
bei Lungenarterienembolie und akutem Koronarsyndrom. Der kardiogene Schock fiihrte zu
einer Laktatazidose und Hypoglykdmie. Trotz Antibiotikagabe bei V.a. eine bakterielle Su-
perinfektion bei respiratorischer Insuffizienz unter der COVID-19-Pneumonie, verschlech-

terte sich der Zustand stetig, sodass er am 08. April 2022 im Alter von 62 Jahren verstarb.

4.5.4 Patientin 4

Die vierte Patientin war weiblich und wurde 1938 geboren. Sie erkrankte mit ungefdahr 40
Jahren an einem Mammakarzinom, zudem hatte sie einen arteriellen Hypertonus, Asthma
bronchiale und eine Hypothyreose. Am 31. Mai 2022 wurde COVID-19 mit der Variante
Omikron BA.2 bei der Patientin nachgewiesen. Zuvor wurde sie drei Mal gegen SARS-CoV-
2 geimpft. Sie entwickelte pulmonale und extrapulmonale Symptome und wurde so am sel-
ben Tag stationdr aufgenommen. Aufgrund suspekter Blutwerte, Leukozyten 29,4 Mrd/l,
Neutrophile 0,21 Mrd/l und Lymphozyten 11,27 Mrd/l, wurde am 01. Juni 2022 eine Kno-
chenmarkspunktion durchgefiihrt, die den Verdacht einer AML bestétigte. Darauthin erhielt
die Patientin Azacitidine und Venetoclax. Einen Tag spater wurden die Antikorpertiter ge-
messen. Das Nukleokapsid-Ig war negativ, Spike-RBD-IgG/M 741 AU/ml und das Spike-
Trimer-Ig wurde nicht bestimmt. Daraufhin erhielt die Patientin als antivirale Therapie Pax-
lovid, das aufgrund von Wechselwirkungen jedoch auf Remdesivir umgestellt wurde, wel-
ches die Patientin eine Woche lang erhielt. Da sich der Zustand der Patientin unter der CO-
VID-19-Pneumonie verschlechterte, wurde sie am 04. Juni 2022 auf die ICU verlegt. Dort
bekam sie Sotrovimab und Dexamethason als antivirale Therapie sowie Piperacil-
lin/Tazobactam als Antibiotikum bei beginnender pneumogener Sepsis. Zudem setzte ein
akutes Nierenversagen a. e. bei Tumorlysesyndrom bei AML ein, weshalb sie ab dem 07.
Juni 2022 dialysiert werden musste. Wéahrend ihres Intensivaufenthaltes wurde die Patientin
nicht-invasiv beatmet. Am 07. Juli 2022 musste sie intubiert werden und dekompensierte
kardial wegen einer Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern. Die Patientin verstarb

am selben Tag im Alter von 83 Jahren.

Tabelle 12: Charakteristika der an COVID-19 verstorbenen Patient:innen

Geschlecht
Weiblich 1(25)
Minnlich 3(75)
Diagnosen
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AML 2(50)
Prostatakarzinom 1(25)
Kopt-Hals-Tumor 1(25)
Impfstatus
ChAdOx1-S 1 (25)
2x BNT-162b2 1 (25)
3. Impfung unbekannt 1(25)
5. Impfung unbekannt 1 (25)
Variante
BA1 1 (25)
BA2 1 (25)
Delta 1(25)
unbekannt 1 (25)
Therapie
Antikorper 2 (50)
Venetoclax 1(25)
Androgen Deprivation Therapy 1(25)
5-Azacitidin 1 (25)
Erstdiagnose 2 (50)
Operation 2 (50)
Vorerkrankungen
Kardiovaskular 3(75)
Diabetes mellitus 2 (50)
Lungenerkrankung 1(25)
ICU 4 (100)
Antivirale Therapie
Sotrovimab 1(25)
Remdesivir+Sotrovimab+Paxlovid 1(25)
Dexamethason 2 (50)
Symptome
Pulmonal 4 (100)
Extrapulmonal 4 (100)

Legende: Akute myeloische Leukdmie (AML), Intensivstation (ICU)
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4.6 Beschreibung der iiber 30 Tage positiv getesteten Patient:innen

Aus der Kohorte der 84 Patient:innen wurden sieben (8,3%) liber 30 Tage lang positiv auf
SARS-CoV-2 getestet. Davon waren drei weiblich (42,9%) und vier mannlich (57,1%). Da-
bei war die jlingste positiv getestete Person 24 und die dlteste 87 Jahre alt, wobei das durch-
schnittliche Alter bei 69,57 Jahren lag. Unter den Diagnosen waren vier Lymphome (57,1%)
und je einmal die AML (14,3%), MM (14,3%) und Cancer of unknown primary (14,3%).
Dementsprechend waren 85,7% der Erkrankungen hdmatologisch. AuBlerdem waren zwei

davon Erstdiagnosen (28,6%).

Zwei Patient:innen bekamen zum Zeitpunkt ihrer COVID-19-Infektion keine Therapie
(28,6%). Zwei Personen erhielten ausschlieBlich Anti-CD20 Antikorper (28,6%). Eine an-
dere Person erhielt Anti-CD20-Antikorper in Kombination mit zytotoxischer und Immun-
therapie (14,3%). Eine bekam Venetoclax kombiniert mit einer Immuntherapie (14,3%) und

eine weitere Person Elotuzumab und 5-Azacitidin (14,3%).

Vier Patient:innen hatten neben ihren Tumorerkrankungen weitere Vorerkrankungen
(57,1%). Davon waren alle kardiovaskulér vorerkrankt und zwei hatten zusétzlich Lungener-

krankungen (28,6%).

Die Leukozyten bei COVID-19-Diagnose lagen im Durchschnitt bei 11,97 Mrd/l (2,3 Mrd/l
- 31,5 Mrd/l), die Lymphozyten bei durchschnittlich 5,16 Mrd/l (0,13 Mrd/I - 23,29 Mrd/l)
und die Neutrophilen lagen durchschnittlich bei 3,24 Mrd/l (0,21 Mrd/I - 6,62 Mrd/l).

Der Impfstatus der Personen war sehr heterolog. So war eine Person nur einmal geimpft
(14,3%), insgesamt drei Personen waren grundimmunisiert (42,9%), zwei waren geboostert
(28,6%) und eine Person war bereits viermal geimpft (14,3%). Die Antikérpermessungen
konnten nicht bei allen Patient:innen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung durchgefiihrt wer-
den. Das Spike-Trimer wurde im Verlauf einmal bestimmt und lag bei 0,00 BAU/ml. Das
Spike-RBD-IgG/M wurde viermal bestimmt und lag im Durchschnitt bei 189,08 AU/ml
(0,00 AU/ml - 741 AU/ml).

Die Patient:innen waren hauptsidchlich mit der Variante Omikron infiziert. Zweimal mit
BA.1 (28,6%), viermal mit BA.2 (57,1%) und einmal mit der Variante Delta (14,3%). Alle
Patient:innen hatten pulmonale (100%), fiinf zudem extrapulmonale Symptome (71,4%) und

mussten stationdr behandelt werden, wobei die durchschnittliche Aufenthaltsdauer 23 Tage
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betrug. Fiinf Patient:innen mussten intensivmedizinisch versorgt werden (71,4%) und waren

sauerstoffpflichtig.

Die antivirale Therapie bestand einmal aus der alleinigen Gabe von Sotrovimab (14,3%) und
zwei Personen bekamen je Sotrovimab in der Kombination mit Remdesivir (28,6%) und
Casivirimab/Imdevimab (28,6%). Eine Person erhielt Sotrovimab, Pentaglobin, Paxlovid
und Remdesivir und eine andere Remdesivir, Sotrovimab und Paxlovid (14,3%). Fiinf Per-

sonen wurden mit Dexamethason behandelt (71,4%) und eine mit Evusheld (14,3%).
Eine Person (14,3%) ist an der SARS-CoV-2-Infektion verstorben.

Tabelle 13: Charakteristika der tiber 30 Tage positiv getesteten Patient:innen

Geschlecht
Weiblich 3(42,9)
Minnlich 4 (57,1)
Diagnosen
AML 1(14,3)
Lymphom 4 (57,1)
MM 1(14,3)
Cancer of unknown primary 1(14,3)
Impfstatus
1x geimpft 1(14,3)
2x BNT-162b2 1(14,3)
2x geimpft 2 (28,6)
3. Impfung unbekannt 1(14,3)
3. Impfung Moderna homolog 1(14,3)
4. Impfung Moderna heterolog 1(14,3)
Variante
BA1 2 (28,6)
BA2 4 (57,1)
Delta 1(14,3)
Therapie
Antikorper 5(71,4)
Anti-CD20 3(42,9)
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Elotuzumab 1(14,3)

Venetoclax 1(14,3)
Zytotoxische Therapien 1(14,3)
Immuntherapie 2 (28,6)
5-Azacitidin 1(14,3)
Erstdiagnose 2 (28,6)
Vorerkrankungen
Kardiovaskuldr 4 (57,1)
Lungenerkrankung 2 (28,6)
ICU 5(71,4)
Antivirale Therapie
Casivirimab/Imdevimab 2 (28,6)
Dexamethason 5(71,4)
Evusheld 1(14,3)
Paxlovid + Pentaglobin + Remdesivir + Sotrovimab | 1 (14,3)
Paxlovid + Remdesivir + Sotrovimab 1(14,3)
Sotrovimab 1(14,3)
Sotrovimab + Remdesivir 2 (28,6)
Symptome
Pulmonal 7 (100)
Extrapulmonal 5(74,1)
Verstorben an COVID-19 1(14,3)

Legende: Akute myeloische Leukdmie (AML), Multiples Myelom (MM), Intensivstation
(ICU)

4.7 Behandlungsrealitit

38 Patient:innen (45,2%) wurden auf Grund ihrer SRAS-CoV-2-Infektion antiviral behan-
delt. Insgesamt wurden neun Personen (23,7%) mit Casivirimab / Imdevimab behandelt, sie-
ben (18,4%) mit der Kombination aus Remdesivir und Sotrovimab, je fiinf Personen (13,2%)
einzeln mit Remdesivir und Sotrovimab, drei Personen (7,9%) mit Paxlovid, zwei (5,3%)
mit der Kombination aus Paxlovid und Sotrovimab und je eine Person (2,6%) erhielt eine
Kombination aus Bamkanivimab und Etesevimab, aus Barticinib, Casivirimab / Imdevimab

und Olumiant, aus Barcitinib und Sotrovimab, Molnupiravir, Paxlovid, Pentaglobin,
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Remdesivir und Sotrovimab sowie Paxlovid, Remdesivir und Sotrovimab. Zudem erhielten

19 Personen (50%) Dexamethason und eine Person (2,6%) Evusheld.

Tabelle 14: Behandlungsrealitdt der antiviralen Therapie

Antivirale Behandlung Anzahl (%)
keine 46 (52,9)
Antivirale Therapie unbekannt 2(2,3)
Bamkanivimab + Etesevimab 1 (1,1)
Barticinib + Casivirimab / Imdevimab + O- | 1 (1,1)
lumiant

Barcitinib + Sotrovimab 1 (1,1)
Casivirimab / Imdevimab 10 (11,5)
Molnupiravir 2(2,3)
Molnupiravir + Paxlovid + Pentaglobin + | 1 (1,1)
Remdesivir + Sotrovimab

Paxlovid 3334
Paxlovid + Remdesivir + Sotrovimab 1(1,1)
Paxlovid + Sotrovimab 2(23)
Remdesivir 5(5,7)
Remdesivir + Sotrovimab 7(8)
Sotrovimab 5(5,7)

4.8 Zusammenfassung der signifikanten priadiktiven Faktoren

Nachfolgend sind die signifikanten protektiven bzw. Risikofaktoren der Endpunkte Intensi-

vaufenthalt, Sauerstoffbedarf und Aufenthaltsdauer liber drei Tage aus den Analysen gegen-

iibergestellt, um die Uberschneidungen zu verdeutlichen.
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Tabelle 15: Ubersicht der signifikanten Faktoren

Intensivaufenthalt

Sauerstoffbedarf

Aufenthaltsdauer iiber drei Tage

Deskrip-

tiv

- Erstdiagnose (69,2% vs. 15,5%,
p<0,001)

- IMiDe seltener (0% vs. 27,8%,
p=0,036)

- Kardiovaskuldre Erkrankungen (31,9%
vs. 13,5%, p=0,049)

- Diabetes mellitus (60% vs. 18,9%,
p=0,004)

- Niedrige Lymphozyten (1,35 Mrd/l vs.
3,76 Mrd/l, p=0,046)

- Ménnliches Geschlecht (35,2% vs.
13,3%, p=0,031)

- MM seltener (10% vs. 32,8%, p=0,046)
- Erstdiagnose (69,2% vs. 19,7%,
p<0,001)

- IMiDe seltener (0% vs. 31,9%,
p=0,022)

- Geboosterte (38,1% vs. 16,7%,
p=0,028)

- Kardiovaskulédre Erkrankungen (38,3%
vs. 13,5%, p=0,011)

- Diabetes mellitus (70% vs. 21,6%,
p=0,001)

- Hohe Lymphozyten (5,58 Mrd/l vs. 2,29
Mrd/l, p=0,029)

- Hohe Leukozyten (16,93 Mrd/l vs. 6,7
Mrd/l, p=0,045)

- Hohe Neutrophile (11,82 Mrd/l vs. 4,55
Mrd/1, p=0,02)

- Hohes Alter (68,2 Jahre vs. 56,8 Jahre,
p=0,001)

- Solide Tumoren (66,7% vs. 38,6%,
p=0,016)

- MM seltener (25% vs. 54,7%, p=0,02)
- Niedriger Spike-Trimer-Titer bei Nicht-
geboosterten (39,36 BAU/ml vs. 1541,62
BAU/ml, p=0,029)

- Hohe Lymphozyten (4,99 Mrd/l vs.
1,57 Mrd/l, p=0,002)

- Hohe Neutrophile (9,56 Mrd/l vs. 3,79
Mrd/l, p=0,007)
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- Lymphom (OR: 50,014; p=0,011)

- Omikron (OR: 46,886; p=0,02)

- Diabetes mellitus (OR: 19,827;
p=0,026)

- Niedrige Lymphozyten (OR: 0,529;
p=0,029)

- Hohe Leukozyten (OR: 1,32; p=0,037)

p=0,011)
-Diabetes mellitus (OR: 22,158; p=0,041)

UVA - Diabetes mellitus (OR: 6,429; p=0,009) | - Miannliches Geschlecht (OR: 3,529; - MPN seltener (OR: 0,125; p=0,019)
p=0,038) - MM seltener (OR: 0,167; p=0,006)
- MM seltener (0,162; p=0,03)
- Grundimmunisiert seltener (OR: 0,125;
p=0,033)
- Kardiovaskuldre Erkrankungen OR:
3,972; p=0,015
- Diabetes mellitus (OR: 8,458; p=0,004)
MVA - Hohes Alter (OR: 1,075; p=0,045) - Grundimmunisiert seltener (OR: 0,001; | - Hohes Alter (OR: 1,054; p=0,017)

- MPN seltener (OR: 0,029; p=0,028)
- MM seltener (OR: 0,089; p=0,005)
- Hohe Lymphozyten (OR: 1,501;
p=0,046)

- Niedrige Leukozyten (OR: 0,779;
p=0,024)

- Hohe Neutrophile (OR: 1,501;
p=0,046)

Legende: Immunmodulatorische Imid-Medikamente (IMiDe), Odds ratio (OR), Myeloproliferative Neoplasie (MPN), Multiples Myelom (MM)
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5 Diskussion
5.1 Kurzzusammenfassung

Diese Arbeit erforscht prognostische Faktoren fiir einen schweren Verlauf von COVID-19
an einer Patient:innenkohorte mit breitem onkologischen Krankheitsspektrum. Alle Pati-
ent:innen waren dabei sowohl geimpft als auch in der Vergangenheit mindestens einmal mit
SARS-CoV-2 infiziert. Es konnte gezeigt werden, dass das fortgeschrittene Alter, Patient:in-
nen mit einem Lymphom, Erstdiagnosen, bei den Vorerkrankungen vor allem Diabetes mel-
litus sowie erhohte Neutrophile und eine Infektion mit der SARS-CoV-2-Variante Omikron,
Risikofaktoren darstellen. Signifikant seltener schwere Verldufe hatten Patient:innen mit ei-
nem MM oder einer MPN als hdmatologische Grunderkrankung und solche, die mit IMiDen
behandelt wurden. Ebenso seltener schwer betroffen waren Patient:innen, die bereits gegen

das Virus grundimmunisiert waren im Vergleich zu Patient:innen mit nur einer Impfung.

Es ist essenziell, die genauen Zusammenhinge und Einfliisse der Tumorentitét-, -therapie,
weiterer Vorerkrankungen und individueller Gegebenheiten aufzuzeigen. So kdnnen friih-
zeitig Risikofaktoren und Warnsignale in den Kliniken und Praxen erkannt und gezielt Auf-
klarung bei Patient:innen mit entsprechenden Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf ge-
leistet werden, um bestmdglich vor einem schweren SARS-CoV-2-Verlauf zu schiitzen und

frithzeitig individuelle Therapien einzuleiten.

5.2 Interpretation der Ergebnisse

Hinsichtlich der personenspezifischen Faktoren haben sich in dieser Arbeit das ménnliche
Geschlecht und ein hoheres Alter als Risikofaktoren herausgestellt. Das Alter blieb auch in
der multivariaten Analyse ein signifikanter Faktor in Bezug auf den Intensivaufenthalt und
die Aufenthaltsdauer iiber drei Tagen. 18 der 32 eingeschlossenen Studien der Metaanalyse
beschrieben ebenfalls ein hoheres Alter (meist definiert als >65 Jahre) als einen Risikofaktor.
Dabei variierte die OR von 1,38 (95% KI: 1,31-1,45) bis 34,86 (95% KI: 3,41-356,8;
p=0,003) (Grivas et al., 2021, Sanchez-Pina et al., 2020). Dies konnte darauf zuriickzufiihren
sein, dass dltere Menschen in der Regel ein schwicheres Immunsystem haben als jiingere
(Nikolich-Zugich, 2018). In dieser Arbeit konnte eine Tendenz beschrieben werden, dass
das méinnliche Geschlecht einen Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf darstellt, diese Er-
gebnisse waren jedoch nur in der deskriptiven und der univariaten Analyse in Bezug auf den

Sauerstoffbedarf signifikant. Neun Studien beschrieben das ménnliche Geschlecht ebenfalls
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als einen Risikofaktor, wobei die OR zwischen 1,47 (95% KI: 1,31-1,65) und 3,86 (95% KI:
1,57-9,5; p<0,001) variierte (Grivas et al., 2021, Yang et al., 2020).

Beziiglich der Tumorentitdt ist die Studienlage nicht eindeutig. Die Mehrheit der Studien
beschreibt hdmatologische Erkrankungen im Vergleich zu soliden als Pridiktor fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf. Hier reichen die OR bzw. HR von OR: 1,57 (95% KI: 1,15—
2,15; p<0,004) bis HR: 3,28 (95% KI: 1,56-6,91; p<0,001) (Yang et al., 2020, Lee et al.,
2020b). Zudem diskutieren vier Studien die Leukdmie bzw. AML als Risikofaktor, wobei
die HR zwischen 2,05 (95% KI: 1,18-3,56; p=0,011) und 3,49 (95% KI: 1,56-7,81) liegt
(Passamonti et al., 2020, Pagano et al., 2021). Passamonti et al. beschreiben auBBerdem, dass
Plasmazellneoplasien (HR: 2,48; 95% KI: 1,31-4,69) sowie indolentes (HR: 2,19; 95% KI:
1,07-4,48) und aggressives NHL (HR: 2,48; 95% KI: 1,31-4,69) einen negativen Einfluss
auf das Uberleben mit einer SARS-CoV-2-Infektion haben (Passamonti et al., 2020). In zwei
retrospektiven single-center Studien mit insgesamt 258 Patient:innen hatten die himatologi-
schen Erkrankungen jedoch keinen signifikanten Einfluss (Albiges et al., 2020, Shah et al.,
2020).

Die Multivariatanalyse dieser Arbeit zeigte, dass die Erkrankung mit einem Lymphom sig-
nifikant mit einem ICU-Aufenthalt assoziiert ist. Sowohl deskriptiv als auch in der Uni- und
Multivariatanalyse zeigte sich, dass Patient:innen mit einem MM dagegen signifikant selte-
ner einen schweren Verlauf entwickelten, insbesondere in Bezug auf den Sauerstoffbedarf
und die Linge des Klinikaufenthaltes. Patient:innen mit einer MPN mussten laut Uni- und
Multivariatanalyse signifikant seltener ldnger als drei Tage stationdr bleiben und gar nicht
intensivmedizinisch versorgt werden. Zum einen konnte dieser Umstand dadurch zu erkldren
sein, dass bei Lymphomen und Leukédmien, anders als bei den MPN, vorwiegend das lym-
phatische System betroffen ist (Van Egeren et al., 2021, Momotow et al., 2021, Alaggio et
al., 2022). Bei den MPN ist die Serokonversionsrate nach Impfung hoher als bei Lympho-
men (Marchesi et al., 2022, Schonlein et al., 2022). Zudem waren in dieser Kohorte der MPN
Patient:innen 30% nicht behandlungsbediirftig und im Vergleich zu den anderen Kohorten
in dieser Arbeit durchschnittlich mindestens acht Jahre jiinger (MPN: 52,1 Jahre; Lymphom:
60,6 Jahre; Solide Tumoren: 63,5 Jahre; MM: 67,5 Jahre; AL/MDS: 69,4 Jahre), was eben-
falls einen protektiven Einfluss auf das Outcome haben konnte (Nikolich-Zugich, 2018).

Lenalidomid wird beim MM als Erhaltungstherapie bei Standardrisikopatient:innen gegeben

was den weniger schweren Verlauf der Patient:innen mit MM bzw. der Personen, die mit
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IMiDen therapiert werden erkldren konnte. Somit konnte die Behandlung Ausdruck einer

stabilen Erkrankung sein ( Leitlinienprogramm Onkologie, 2022).

De Joode et al. (OR: 3,40; 95% KI: 1,51-7,64; p=0,003) und Jee et al. (HR: 2; 95% KI: 1,2-
3,3; p=0,03) konnten zeigen, dass Patient:innen mit Lungentumoren ein schlechteres Out-
come haben (de Joode et al., 2020, Jee et al., 2020). In dieser Arbeit ergaben die deskriptiven
Analysen, dass Personen mit soliden Tumoren signifikant haufiger linger als drei Tage sta-
tiondr behandelt werden und in der Tendenz auch haufiger Sauerstoff bendtigen (p=0,059),
diese Ergebnisse blieben in der Multivariatanalyse jedoch nicht signifikant. Als protektive
Faktoren beschreiben Ozdemir et al. und Garcia-Suarez et al. ebenfalls MPN (HR:0,33;95%
KI: 0,14-0,81; p=0,015)) sowie Brust- (OR: 0,13; 95% KI: 0,03-0,60; p=0,009) und Prosta-
tatumoren (OR: 0,36; 95% KI: 0,15-0,89; p=0,027) (Garcia-Suarez et al., 2020, Ozdemir et
al., 2021). Es gibt jedoch auch grof3e Kohortenstudien, die keinen signifikanten Einfluss ei-
ner Tumorentitit auf eine SARS-CoV-2-Infektion fanden (Ferrari et al., 2021, Kuderer et
al., 2020).

Die Studienlage ist sich einig, dass eine aktive oder weit fortgeschrittene Tumorerkrankung
einen Risikofaktor fiir die Mortalitdt darstellt. Hier reichen die OR bzw. HR von HR: 2,1
(95% KI: 1,41-3,12) bis OR: 20,6 (95% KI: 4-378,5) (Passamonti et al., 2020, Ferrari et al.,
2021). Zudem wurde, wie auch in dieser Arbeit, gezeigt, dass eine Erstdiagnose, die weniger
als ein Jahr zuriick liegt, ebenfalls das Risiko eines schweren Verlaufs erhoht (Johannesen

etal., 2021).

Besonders auffillig war, dass Patient:innen mit einer Infektion wéihrend ihrer Erstdiagnose
der himatologischen Grunderkrankung besonders gefahrdet waren, einen schweren Verlauf
zu entwickeln. So ist die Hélfte der an COVID-19 Verstorbenen mit einer AML erstdiag-
nostiziert gewesen. Die Fallvignetten zeigen, dass alle Patient:innen bis auf Patient 1 nicht
nur an COVID-19 gestorben sind sondern auch an einer fulminant verlaufenden hdmatolo-
gischen Erkrankung. Fraglich ist hier, ob die Todesursache die AML oder COVID-19 war.
Vermutlich muss hier die Tumorlyse durch die AML als Ursache gesehen werden mit dann
septischem Schock durch eine zusétzliche COVID-19-Infektion. Marchesi et. al untersuch-
ten in einer multizentrischen Studie mit 388 AML Patient:innen, die mit SARS-CoV-2 infi-
ziert waren, die Gesamtsterblichkeit und die Ursache hierfiir. 46,4% der Patient:innen sind
nach einem medianen Follow-up von 325 Tagen verstorben. Dabei wurde die Ursache in

43,3% der Falle COVID-19, in 26,1% der Fille AML und in 26,7% einer Kombination der
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beiden zugeschrieben 79 Patient:innen waren in der Studie mit AML erstdiagnostiziert und
von denen starben 67,1%. Die Ursachen waren hier sehr dhnlich auf COVID-19 (37,7%),
AML (32,1%) und einer Kombination der beiden (30,2%) verteilt. Dabei sei die Gesamt-
mortalitdt der verldsslichere Faktor, da bei der Ursachenfindung immer auch die subjektive
Meinung der behandelnden Arzt:innen einflieBen kann. Ein besseres Gesamtiiberleben
konnte insgesamt, aber auch bei den Erstdiagnostizierten festgestellt werden, wenn es mog-
lich war die Induktionstherapie hinauszuzégern, was aber auch fiir eine weniger fulminant
verlaufende AML sprechen konnte. So scheint die Erstdiagnose einer Leukdmie bei gleich-
zeitiger Infektion mit SARS-CoV-2 eine Hochrisikosituation darzustellen (Marchesi et al.,

2023).

Bei den unterschiedlichen Tumortherapien zeigte sich, dass Patient:innen, die mit IMiDen
behandelt wurden, tendenziell einen milderen COVID-19-Verlauf haben. So benétigten Pa-
tient:innen, die diese Therapie erhielten keinen Sauerstoff und keine intensivmedizinische
Behandlung. IMiDe werden zur Behandlung des MM eingesetzt, weshalb dies kohdrent zu
den weniger schweren Verldufen der Patient:innen mit einem MM ist. Die Therapie mit IMi-
Den kann hierbei Ausdruck eines stabilen Erkrankungszustandes sein ( Leitlinienprogramm
Onkologie, 2022). Zudem hemmt bspw. Lenalidomid proinflammatorische Zytokine
(Herbel, 2021), was theoretisch einen positiven Einfluss auf den COVID-19-Verlauf haben

konnte. Alle anderen Ergebnisse der Tumortherapien waren nicht signifikant.

Die Studienlage ist beziiglich eines Einflusses der Tumorbehandlungen auf den COVID-19-
Verlauf besonders kontrovers diskutiert. Vier Studien stellen zunéchst allgemein fest, dass
eine Tumortherapie einen signifikanten Einfluss auf die Schwere eine SARS-CoV-2-Infek-
tion hat. Hier reichen die OR bzw. HR von OR: 1,8 (95% KI: 1,07-3,01) bis 466 (95% KI:
229-947; p<0,001) (Johannesen et al., 2021, Shah et al., 2020). In anderen Studien ist der
Einfluss der Tumortherapie jedoch nicht signifikant (Pinato et al., 2020, Kuderer et al., 2020,
Lee et al., 2020a).

Gerade in Bezug auf die Chemotherapie ist der Einfluss intensiv diskutiert. Hier kamen in
sieben Studien signifikante Ergebnisse heraus, wihrend die Chemotherapie in sechs Studien
nicht signifikant mit einem schlechteren Outcome assoziiert war. Die OR bzw. HR der Stu-
dien, die die Chemotherapie als signifikanten Risikofaktor identifizierten, reichten von HR:
1,52 (95% KI: 1,13-2,06; p<0,001) bis OR: 3,5 (95% KI: 1,16—10,59; p=0,026) (Sharafeldin
et al., 2021, Yang et al., 2020). In dieser Arbeit war eine zytotoxische Therapie in allen
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Endpunkten nicht signifikant mit einem schweren Verlauf assoziiert. Garcia-Suarez et al.
beschrieben die Behandlung mit hypomethylierenden Substanzen sogar als protektiven Fak-
tor (HR: 0,47; 95% KI: 0,23-0,94; p=0,032) (Garcia-Suarez et al., 2020). Auch hinsichtlich
weiterer Therapieoptionen kommen die Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen. So war
in der Studie von Garzia-Suarez et al. die zielgerichtete Therapie ein Risikofaktor (HR: 2,02;
95% KI: 1,14-3,60; p=0,016), wihrend sie bei Albiges und Sharafeldin et al. keine Signifi-
kanz zeigte, ebenso wenig wie die Immuntherapie (Garcia-Suarez et al., 2020, Albiges et al.,
2020, Sharafeldin et al., 2021). In der Studie von Robilotti et al. hat die Immuntherapie hin-
gegen einen signifikanten Einfluss (HR: 2,74; 95% KI: 1,37-5,46; p<0,001) (Robilotti et al.,
2020). Song et al. untersuchten den Einfluss von einer kiirzlich durchgefiihrten Operation
oder Radiatio. Sowohl die Operation (OR: 8,24; 95% KI: 1,64-42; p=0,012) als auch die
Radiatio (OR: 15,21; 95% KI: 2,1-110,7; p=0,007) hatten einen signifikanten Einfluss (Song
et al., 2021). Auch Johannesen et al. fanden heraus, dass eine gro3e Operation, vor weniger
als drei Monaten, einen negativen Einfluss hat (OR: 2,19; 95% KI: 1,4-3,44) (Johannesen
et al., 2021). In den Studien von Kuderer und Robilotti et al. konnte dieser Effekt jedoch
nicht nachgewiesen werden (Kuderer et al., 2020, Robilotti et al., 2020).

In Bezug auf die Vorerkrankungen ist die Studienlage eindeutiger. In lediglich zwei Studien
war der Einfluss von Vorerkrankungen auf die Schwere einer Infektion nicht signifikant
(Fox et al., 2020, Ferrari et al., 2021). Die tiberwiegende Mehrheit befand jedoch, dass Vor-
erkrankungen einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitét, bei mit SARS-CoV-2 infizier-
ten Tumorpatient:innen, haben. Teilweise wurde die Anzahl bestehender Vorerkrankungen
untersucht. So verglichen z.B. Kuderer et al. die Mortalitit von Patient:innen mit zwei vs.
keiner Vorerkrankung (OR: 4,50; 95% KI: 1,33-15,28) (Kuderer et al., 2020). Fiinf Studien
untersuchten auch den Einfluss des Rauchens. Hier schwankten die OR bzw. HR von HR:
1,22 (95% KI: 1,02-1,47; p=0,031) bis OR: 3,4 (95% KI: 1,3-8,6) (Ferrari et al., 2021,
Pagano et al., 2021). Zudem befassten sich sieben Studien mit der Morbiditét der Patient:in-
nen und werteten den Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)- oder den Charlson-
Score aus. Hierbei war ein hoherer Score, der eine hohere Morbiditét anzeigt, signifikant mit
der Mortalitét assoziiert. Die OR schwankten hier von 1,08 (95% KI: 1,01-1,16) bis 3,67
(95% KI: 1,25, 13,55) (Lievre et al., 2020, Lara et al., 2022). Als Vorerkrankungen wurden
insbesondere kardiovaskuldre Vorerkrankungen, Lungenerkrankungen, Diabetes mellitus
Typ II und renale Erkrankungen untersucht. Vor allem kardiovaskuldre Vorerkrankungen
(OR:2,32;95% KI: 1,47-3,64; p=0,002) und ein Diabetes mellitus (OR: 2,18; 95% KI: 1,23-
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3,8; p=0,007) konnen die Chance auf ein schlechtes Outcome mehr als verdoppeln (Lee et
al., 2020a, Ozdemir et al., 2021). Zu signifikanten Ergebnissen beziiglich kardiovaskulirer
Erkrankungen und Diabetes mellitus ist diese Arbeit in der deskriptiven und der Univaria-
tanalyse ebenfalls gekommen. In dieser Kohorte blieb in der Multivariatanalyse nur der Di-
abetes mellitus signifikant. So sind multimorbide Patient:innen anfélliger fiir Infektionen
und schwerere Verldufe von COVID-19 (Williamson et al., 2020). Die Personen mit Lun-
generkrankungen zeigten nur in der Tendenz einen schwereren Verlauf, diese Ergebnisse

waren jedoch nicht signifikant.

In Bezug auf die Impfungen zeigte die deskriptive Statistik, dass Personen mit einer
Drittimpfung héufiger Sauerstoff bendtigten, als Personen ohne Booster. Dies muss vor dem
Hintergrund der aktuellen Datenlage am ehesten als Bias der retrospektiven Datenerfassung
gewertet werden. Eine Kausalitét ist aus den Daten nicht abzuleiten. Sie kdnnen wichtige
Hinweise auf Zusammenhénge liefern, die dann prospektiv weiter erforscht werden miissen.
So ist in Bezug auf die Drittimpfung als Risikofaktor nicht von einer Kausalitdt auszugehen.
Vermutlich wurden eher Patient:innen drittgeimpft, bei denen die Arzt:innen im Vorfeld das
Gefiihl hatten, dass diese einen schweren Verlauf entwickeln konnten (Piechotta et al.,
2024). Sowohl in der Uni- als auch in der Multivariatanalyse zeigte sich, dass grundimmu-
nisierte Patient:innen signifikant seltener Sauerstoff benétigten. Beide Antikorper-Titer wa-
ren bei Patient:innen mit milderen Verldufen, jeweils getrennt betrachtet fiir geboosterte und
nicht-geboosterte Personen, hoher. Eine Ausnahme bildete der Spike-RBD bei Patient:innen
mit einer Drittimpfung, die auf der ICU lagen. Ebenso profitierten in der Studie von Passa-
monti et al. geboosterte Patient:innen (HR: 0,48; 95% KI: 0,34-0,67) (Passamonti et al.,
2020). Eine Grundimmunitdt war auch in dieser Arbeit ein signifikant protektiver Faktor

hinsichtlich des Sauerstoffbedarfs.

Beziiglich der SRAS-CoV-2-Varianten beschreiben Grivas et al. eine erhdhte Mortalitit bei
Infektion zu Beginn der Pandemie (Grivas et al., 2021). Dies ist mit dem protektiven Effekt
zu vereinbaren, den Passamonti et al. bei einer Infektion mit der SARS-CoV-2-Variante O-
mikron feststellten (OR: 0,34; 95% KI: 0,16-0,79) (Passamonti et al., 2020). Die Infektion
mit der Variante Omikron ist in dieser Arbeit im Gegensatz dazu als Risikofaktor beschrie-
ben. Auch hier muss am ehesten von einem kohortenspezifischen Problem ausgegangen wer-
den, da die Variante Omikron in der Literatur vielfach als weniger virulent und deutlich
milder verlaufend beschrieben wird (Pinato et al., 2022a, Passamonti et al., 2020, Nyberg et

al., 2022).
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In Bezug auf die Auswertungen des Blutbildes sind die Ergebnisse nicht eindeutig. Deskrip-
tiv sind niedrige Lymphozyten ein Risikofaktor fiir einen ICU Aufenthalt, hohe jedoch ein
Risikofaktor fiir Sauerstoftbedarf und einen Aufenthalt iiber drei Tage. Fiir den Sauerstoft-
bedarf und den Aufenthalt ldnger als drei Tage sind zudem hohe Neutrophile und hohe Leu-
kozyten ein Risikofaktor. In der Multivariatanalyse sind hohe Lymphozyten ein protektiver
Faktor fiir den ICU Aufenthalt und hohe Leukozyten ein Risikofaktor, wihrend fiir die Auf-
enthaltsdauer iiber drei Tage hohe Lymphozyten und Neutrophile einen Risikofaktor dar-
stellen und hohe Leukozyten protektiv wirken. Erwarten wiirde man bedingt durch die Vi-
rusinfektion eine Leukozytose, und erhdhte Neutrophile (Johansson and Kirsebom, 2021,
Wang et al., 2020a). Die Lymphopenie wird bei einer Infektion mit SARS-CoV-2 ebenfalls
beschrieben (Wang et al., 2020a), kann aber auch Ausdruck der Nebenwirkungen der onko-
logischen Therapien sein. Dass die Ergebnisse dieser Messung uneindeutig sind, kann an
den vielen unterschiedlichen Therapien und Tumorerkrankungen liegen, die die Patient:in-
nen erhalten bzw. haben. Die Lymphopenie, die als Nebenwirkung der onkologischen The-
rapie zu sehen ist, kann deshalb hier am ehesten als Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf
bewertet werden (Jee et al., 2020, Ozdemir et al., 2021). Die hohen Neutrophilen kénnten
wahrscheinlich Ausdruck einer schweren Infektion oder beginnenden Sepsis sein (Faix,
2013, Resende et al., 2020). Deshalb sind sie hier wohl eher als Folge der schweren Erkran-
kung zu sehen und weniger als Ausloser oder Risikofaktor zu bewerten und sollten daher
nicht zur Risikopridiktion herangezogen werden. Durch die retrospektive Datenerfassung
ist es nicht mdglich kausal zu beschreiben welcher Parameter Ausloser bzw. Risikofaktor
und welcher eher Resultat der Erkrankung ist, weshalb es umso entscheidender ist die Er-

gebnisse vor dem Hintergrund der aktuellen Datenlage zu bewerten und einzuordnen.

Viele unterschiedliche Blutwerte wurden hinsichtlich ihrer prognostischen Funktion unter-
sucht, vor allem das Blutbild und das CRP. So konnten fiinf Studien ein erhohtes CRP als
Risikofaktor herausarbeiten. Die Cut-offs wurden hier von >10 mg/dl (OR: 13,56; 95% KI:
1,28-143,45; p=0,03) bis >100 mg/dl (OR: 5,63; 95% KI: 1,35- 23.,45; p=0,018) gewihlt
(Sanchez-Pina et al., 2020, Fox et al., 2020). In Bezug auf das Blutbild sind sich die Studien
teilweise uneins. Ozdemir et al. beschreiben hohe Leukozyten (OR: 6,7; 95% KI: 3,3-13,7;
p<0,001) und niedrige Lymphozyten (OR: 3,1; 95% KI: 1,6-6,1; p=0,001) als Risikofakto-
ren, genau wie Shah et al. (hohe Leukozyten: 158 Mrd/l vs. 49,9 Mrd/l; p<0,001) und Jee et
al. (niedrige Lymphozyten: HR: 2,1; 95% KI: 1,5-3,1; p<0,001) (Shah et al., 2020, Jee et al.,
2020, Ozdemir et al., 2021). Grivas et al. beschreiben sowohl die Lymphozytose als auch
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die Lymphozytopenie als Risikofaktoren (Grivas et al., 2021). Drei Studien beschreiben
niedrige Thrombozyten als Risikofaktor mit einer OR von bis zu 3,4 (95% KI: 1,5-8,1;
p=0,005) (Ozdemir et al., 2021). Hinsichtlich der Neutrophilen werden sowohl hohe als auch
niedrige Neutrophile als Risikofaktoren beschrieben. Die Ergebnisse von Jee et al. zeigen
eine HR von 4,2 (95% KI: 1,7-11; p=0,01) bei einer Neutropenie, wiahrend Shah et al. eine
erhohte Mortalitdt bei hohen Neutrophilen feststellten (57 Mrd/l vs. 38,9 Mrd/l, p=0,004)
(Jee et al., 2020, Shah et al., 2020). Aries et al. konnten in ihrer Studie keinen signifikanten
Einfluss des Himoglobins oder der Thrombozyten feststellen. Niedrige Neutrophile (gestor-
ben: 5 Mrd/l vs. genesen: 2,1 Mrd/l; p=0,002) und Lymphozyten (gestorben: 1,2 Mrd/l vs.
genesen: 0,5 Mrd/l; p=0,048) hatten jedoch einen protektiven Effekt (Aries et al., 2020).
Diesen konnten Pagano et al. bei Lymphozyten >0,5 Mrd/l ebenfalls feststellen (HR: 0,6;
95% KI: 0,5-0,72; p<0,001) (Pagano et al., 2021). Auch in dieser Arbeit waren hohe Neutro-
phile ein Risikofaktor. Jedoch waren in Bezug auf den ICU-Aufenthalt einmal hohe Leuko-
zyten als Risikofaktor und hohe Lymphozyten als protektiver Faktor und in Bezug auf die
Aufenthaltsdauer iiber drei Tage hohe Leukozyten als protektiv und hohe Lymphozyten als

Risikofaktor mit einem schweren Verlauf von COVID-19 assoziiert.

Die Studien von Albiges et al. und Mehta et al. beschreiben erhdhte D-Dimere (HR: 2,63;
95% KI: 1,15-6,01; p=0,02) und eine erhohte Laktatdehydrogenase (HR: 2,31; 95% KI:
1,09-4,88; p=0,029) als Risikofaktoren fiir ein schlechteres Outcome (Albiges et al., 2020,
Mehta et al., 2020). Mehta et al. fanden aulerdem eine erhdhte Mortalitdt bei hoherem Lactat
(genesen: 2 mg/dl vs. gestorben: 4 mg/dl; p=0,001) (Mehta et al., 2020). Martin-Moro et al.
beschrieben zudem ein hohes Procalcitonin (gestorben: 1 ng/ml vs. genesen: 0,2 ng/ml;
p=0,013) und ein niedriges Hb (gestorben: 9,9 g/dl vs. genesen: 12,3 g/dl; p=0,05) als nega-
tive Priadiktoren (Martin-Moro et al., 2020). Tian et al. fanden zudem als signifikante Risi-
kofaktoren erhohtes Tumornekrosefaktor-alpha (OR: 1,22; 95% KI: 1,01-1,47; p=0,037),
erhohtes pro-(B-Typ natriuretisches Peptid) BNP (OR: 1,65; 95% KI: 1,03-2,78; p=0,032),
erniedrigte CD4+-T-Zellen (OR: 0,84; 95% KI: 0,71-0,98; p=0,031) und einen erniedrigten
Albumin-Globulin-Quotienten (OR: 0,12; 95% KI: 0,02-0,77; p=0,024) (Tian et al., 2020).

Hinsichtlich der Faktoren bei einer SARS-CoV-2-Infektion hatten die Patient:innen ein
schlechteres Outcome, die einen schweren Verlauf erlitten (HR: 4,23; 95% KI: 3,29-5,43;
p<0,001) und auf der ICU behandelt werden mussten (OR: 3,62; 95% KI: 2,14-6,11), sauer-
stoffpflichtig wurden (OR: 3,05; 95% KI: 1,16-8,03) oder ein ARDS entwickelten (gestor-

ben: 36,4% vs. genesen: 0%; p=0,007) (Lievre et al., 2020, Martin-Moro et al., 2020,
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Cattaneo et al., 2020, Pagano et al., 2021). Eine Antimalaria-Einnahme wurde einmal als
Risikofaktor (OR: 2,93; 95% KI: 1,79-4,79) und einmal als protektiv beschrieben (HR: 0,41;
95% KI: 0,26-0,66; p<0,001) (Kuderer et al., 2020, Robilotti et al., 2020). Eine antivirale
Behandlung wirkt sich laut Di Cosimo et al. positiv auf das Uberleben aus (OR: 0,48; 95%
KI: 0,24-0,94; p=0,03) (Di Cosimo et al., 2021). Sanchez-Pina et al. konnten keinen signi-
fikanten Zusammenhang zwischen dem Outcome und der Viruslast bei Diagnosestellung

nachweisen (Sanchez-Pina et al., 2020).

5.3 Limitationen

Die Arbeit weist sowohl durch das heterogene Patient:innenkollektiv als auch durch die ret-

rospektive Erfassung unterschiedliche Limitationen auf.

Durch den Einschluss primér onkologisch ambulant behandelter Patient:innen ist die Voll-
standigkeit der erhobenen Parameter nicht durchgehend gegeben. So konnten z.B. externe
Vorstellungen nicht ausgeschlossen werden oder z.B. durch das Einholen einer Zweitmei-
nung bei Studieneinschluss in der Ambulanz nur Momentaufnahmen erhoben werden. Dies
fiihrte dazu, dass Parameter aus der statistischen Analyse ausgeschlossen werden mussten.
Durch die deskriptive Statistik konnten bei diesen Parametern dennoch wichtige Tendenzen
herausgearbeitet werden. Zudem waren die Abstinde der Kontrolluntersuchungen der Pati-
ent:innen nicht einheitlich und nicht prospektiv definiert. Des Weiteren konnten bei verstor-
benen Patient:innen nicht durchgehend alle notwendigen Informationen retrospektiv erho-

ben werden.

Einige Parameter konnten nur unzureichend genau erfasst und daher rein deskriptiv analy-
siert werden, wie z.B. die Erhebung extrapulmonaler oder pulmonaler Symptome. So stand
in einigen Patient:innenakten ausschlieBlich die Information, dass eine SARS-CoV-2-Infek-
tion vor zwei Wochen ,,gut iiberstanden wurde. Eine telefonische Kontaktaufnahme er-
folgte nur bei fehlenden Impfangaben. Zudem sind einige der erhobenen Parameter iiber die
Zeit verdnderlich. So floss zum Beispiel nicht in die Analyse ein {iber welchen Zeitraum

jemand eine Therapie bereits erhélt oder wie lang die Drittimpfung her war.

Eine weitere Limitation stellt die Verwendung der Anti-S-Titer fiir eine Aussage {iber ein
Bestehen des Impfschutzes dar. Aussagekréftiger flir den potentiellen Schutz vor einer
schweren Infektion sind T-Zell-Assays, die aber nur vereinzelt bei den eingeschlossenen
Patient:innen vorlagen und so keine Grundlage fiir eine Analyse hergaben. Ein T-Zell-Assay

bei jeder Person durchzufiihren, war kosten- und personaltechnisch nicht umzusetzen.
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Die Kohorte ist durch die Einschlusskriterien, wie geimpft und in der Vergangenheit mit
SARS-CoV-2 infiziert, deutlich limitiert. So wurde eine vergleichsweise kleine Kohorte mit
84 Patient:innen analysiert. Es konnte ein breites Spektrum an onkologischen Erkrankungen
beurteilt werden, dadurch dezimiert sich aber zugleich die Anzahl der Patient:innen inner-

halb einer Tumorentitit.

Trotz der kombinierten prospektiven und retrospektiven Rekrutierung kann nicht davon aus-
gegangen werden, dass alle onkologischen COVID-19-Patient:innen erfasst wurden. Durch
die Einbeziehung sowohl ambulanter als auch stationdrer Verldufe wurde jedoch eine mog-
lichst umfassende und reprisentative Kohorte angestrebt. Griinde fiir eine mogliche Nichter-
fassung umfassen u. a. positiv getestete Patient:innen, die sich ausschlieBlich auBBerhalb des
UKE behandeln lieen, fehlende Meldungen an die Infektiologie, ambulante Erkrankungs-
verldufe ohne Kontakt zur Ambulanz, externe Testungen ohne Akteneintrag, verspitete oder
ausstehende Nachmeldungen sowie Patient:innen, die sich wiahrend der Infektion in pallia-

tiver oder externer Betreuung befanden.

Zuletzt ist es durch die retrospektive Datenerfassung nicht moglich kausal festzustellen, was
Ursache und was Wirkung eines schweren Verlaufs ist. Es konnen jedoch Zusammenhinge

aufgezeigt werden, die dann prospektiv weiter erforscht werden konnen.

Der Gesundheitsnotstand wurde am 05.05.2023 aufgehoben und COVID-19 ist mittlerweile

von der pandemischen in die endemische Lage {ibergegangen (RKI, 2024).

So starben in der ersten Januarwoche 2026 54 Menschen an oder mit COVID-19 und die
Hospitalisierungsrate lag bei 1,9 pro 100.000 Einwohner:innen. Im Vergleich dazu waren es
in der ersten Januarwoche 2021 6.027 Menschen, die starben und die Hospitalisierungsrate

lag bei 13,5 pro 100.000 Einwohner:innen (Bundesministerium fiir Gesundheit, 2026).

Impfungen, antivirale Therapien und breitere Immunitdt in der Bevolkerung sorgen fiir eine
zukiinftig weniger akute Bedrohung. Nichtsdestotrotz bleiben Krebspatient:innen eine vul-
nerable Gruppe mit einem erhohten Risiko fiir schwere Verldufe. Die wissenschaftliche Aus-
einandersetzung mit Risikofaktoren fiir schwere COVID-19-Verldufe bei Tumorpatient:in-
nen bleibt relevant, um wichtige Erkenntnisse fiir Risikostratifizierung, Pravention und in-

dividualisierte Versorgung zu gewinnen.
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5.4 Schlussfolgerungen

Sowohl das SARS-CoV-2 als auch weitere Viruserkrankungen werden die Menschheit in
Zukunft hchstwahrscheinlich begleiten (Markov et al., 2023). Da die Menschen immer élter
werden, wird auch die Inzidenz von Tumorerkrankungen insgesamt zunehmen (Deutsches
Krebsforschungszentrum, 2023). Und da Tumorerkrankungen chronisch verlaufen und mit
einer Immunsuppression einhergehen, die diese Patient:innengruppe besonders vulnerabel
gegentiiber zukiinftiger Virusinfektionen macht, ist es von groBem Interesse, prognostische
Faktoren zu erforschen, die einen schweren Krankheitsverlauf begiinstigen, um so gezielt

Therapieinterventionen fiir Risikogruppen zu ermdoglichen.

Die Daten dieser Arbeit identifizieren ein hohes Alter, Lymphome, die Infektion mit der
Variante Omikron, einen vorbestehenden Diabetes mellitus sowie hohe Neutrophile als Ri-
sikofaktoren einen schweren Verlauf von COVID-19 zu entwickeln. Dabei ist es wichtig, im
klinischen Kontext zu beurteilen, dass die Mehrheit der Daten gegen einen kausalen Zusam-
menhang mit der Variante Omikron sprechen und dies am ehesten als kohortenspezifisch zu
werten ist. Des Weiteren sind erhdhte Neutrophile am ehesten Ausdruck einer schweren Er-
krankung, wodurch dieser Faktor eher als Folge und nicht als priadiktiver Faktor zu verstehen
ist. Entsprechend ist sowohl im ambulanten als auch klinischen Setting besonders auf diese
Faktoren zu achten, um das individuelle Risikoprofil der Patient:innen zu erkennen. Darauf
aufbauend kann dann die geeignete Edukation stattfinden sowie praventive oder therapeuti-

sche Maflnahmen eingeleitet werden.

Es ist von grofler Bedeutung, Patient:innen bei der Erstdiagnose mit gleichzeitiger Infektion
engmaschig zu kontrollieren, da hier besonders schwere Verldufe moglich sind. Zudem
kommt den chronischen Vorerkrankungen eine tragende Rolle zu, weshalb vor allem ein

Diabetes mellitus sowie kardiovaskuldre Erkrankungen abzukldren sind.

Die Grundimmunisierung scheint ein schiitzender Faktor zu sein, jedoch konnte aus der Ti-
terhohe keine sichere Prognose beziiglich des Verlaufs abgeleitet werden, weshalb es sinn-

voll erscheint, sich nicht allein darauf zu verlassen.

Es sollte vor allem ein Augenmerk auf die Kontinuitdt der Tumortherapie gelegt werden, um
ein Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern. Gleichzeitig ist eine ganzheitliche Einschit-
zung des Risikostatus unter Betrachtung weiterer Risikofaktoren, wie z.B. fortgeschrittenes

Alter und weitere Vorerkrankungen notwendig, um das aktuelle Risiko eines schweren
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COVID-19-Verlaufs abschétzen zu konnen. Gegebenenfalls muss dann priaventiv eingegrif-

fen oder bei akuter Infektion konsequent mit virostatischer Therapie anbehandelt werden.

Die genannten Risikofaktoren miissen auch in Zukunft genau beobachtet und weiter er-
forscht werden. So sind inzwischen viele Patient:innen iiber die Booster-Impfung hinaus
geimpft und mehrfach mit dem SARS-CoV-2 infiziert gewesen. Und auch das Virus entwi-
ckelt sich stetig weiter. Es ist von grofler Bedeutung, hier fortlaufend zu beobachten,
wodurch schwere Verldufe verursacht werden. Zudem ist es sinnvoll in weiteren grofer an-
gelegten Studien, der Frage der prognostischen Faktoren fiir einen schweren Krankheitsver-
lauf bei onkologischen Patient:innen nachzugehen, um das individuelle Risikoprofil so kon-
kret wie mdglich einschitzen zu kénnen. Dafiir bedarf es noch groferer Datenmengen und

multizentrisch angelegter prospektiver Studien.

107



6 Zusammenfassung

Die Dissertation beschéftigt sich mit der Erforschung prognostischer Faktoren fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf bei onkologischen Patient:innen. Dass onkologische Pati-
ent:innen ein erhohtes Risiko haben, sich mit dem SARS-CoV-2-Virus anzustecken und ei-
nen schweren Verlauf zu entwickeln, ist inzwischen gut erforscht. Die Herausforderung be-

steht nun darin, die Risikofaktoren fiir einen solchen schweren Verlauf auszumachen.

Fiir diese Arbeit wurden Daten von insgesamt 84 Patient:innen von Dezember 2020 bis ein-
schlieBlich Juni 2022 untersucht. Die Patient:innen wurden entweder in der onkologischen

Ambulanz des UKEs und/oder stationér oder auf der ICU behandelt.

Der Zusammenhang verschiedener personen-, krankheits- und therapiespezifischer Faktoren
mit einem schweren COVID-19-Verlauf wurde mit Hilfe von Multivariatanalysen unter-
sucht. Als schwer galt ein Verlauf, sobald ein Intensivaufenthalt, ein Aufenthalt l&nger als
drei Tage oder Sauerstoff notwendig waren. Signifikante Risikofaktoren fiir einen Aufent-
halt auf der ICU waren ein hoheres Alter (OR: 1,075; 95% KI: 1,001-1,154; p=0,045), die
Erkrankung mit einem Lymphom (OR: 50,014; 95% KI: 2,414-1036,163; p=0,011), die In-
fektion mit der SARS-CoV-2-Variante Omikron (OR: 44,886; 95% KI: 1,822-1206,334:
p=0,02), Diabetes mellitus (OR: 19,827; 95% KI: 1,432-274,546; p=0,026), hohe Leukozy-
ten (OR: 1,32; 95% KI: 1,016-1,715; p=0,037) und niedrige Lymphozyten (OR: 0,529; 95%
KI: 0,298-0,938; p=0,029). Fiir den Sauerstoffbedarf blieben eine Grundimmunisierung
(OR: 0;001 95% KI: 0-0,212; p=0,011) und ein Diabetes mellitus (OR: 22,158; 95% KI:
1,214-430,645; p=0,041) in der Multivariatanalyse signifikant. Risikofaktoren fiir eine Auf-
enthaltsdauer {iber drei Tage waren ein hohes Alter (OR: 1,054; 95% KI: 1,009-1,101;
p=0,017), hohe Lymphozyten (OR: 1,391; 95% KI:1,052-1,84; p=0,021) und hohe Neutro-
phile (OR: 1,501; 95% KI: 1,008-2,237; p=0,046). Eine kiirzere Aufenthaltsdauer hatten Pa-
tient:innen mit einer MPN (OR: 0,209; 95% KI: 0,001-0,677; p=0,028), MM (OR: 0,089;
95% KI: 0,016-0,487; p=0,005) oder hohen Leukozyten (OR: 0,779; 95% KI: 0,626-0,968;
p=0,024).

Diese Arbeit tragt dazu bei, Vorhersagen tiiber die Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf
treffen zu konnen und diesen im besten Fall abzuwenden. Die gewonnenen Erkenntnisse und
Empfehlungen konnen nun an die Post-Pandemiezeit angepasst werden. Weitere Daten zu
generieren ist sinnvoll, um durch grof3ere Patient:innenkohorten und multizentrisch ange-
legte prospektive Studien eine groBere Sicherheit fiir die Patient:innen zu gewéhrleisten.
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7 English Summary

The aim of this dissertation is to identify predictive factors for a severe course of COVID-
19 in oncological patients. That these patients have an increased risk of becoming infected
with the SARS-CoV-2 and developing a severe course is already well researched. The task

is to identify the risk factors for such a severe course.

For this study, data from a total of 84 patients from December 2020 to June 2022 were ex-
amined. The patients were treated either in the UKE's oncology outpatient clinic and/or as

inpatients or in the intensive care unit.

The association of various personal, disease and therapy-specific factors with a severe course
of COVID-19 was investigated using multivariate analyses. A course was considered severe
if an intensive care treatment or a stay longer than three days was necessary or oxygen supply

was required.

Significant risk factors for a stay in the intensive care unit were older age (OR: 1.075; 95%
KI: 1.001-1.154; p=0.045), lymphoma (OR: 50.014; 95% KI: 2.414-1036.163; p=0.011),
infection with the SARS-CoV-2 variant Omicron (OR: 44.886; 95% KI: 1.822-1206.334:
p=0.02), pre-existing diabetes (OR: 19.827; 95% KI: 1.432-274.546; p=0.026), high white
blood cells (OR: 1.32; 95% KI: 1.016-1.715; p=0.037) and low lymphocytes (OR: 0.529;
95% KI: 0.298-0.938; p=0.029). For oxygen requirement, baseline immunization (OR: 0;001
95% KI: 0-0.212; p=0.011) and diabetes (OR: 22.158; 95% KI: 1.214-430.645; p=0.041)
remained significant in the multivariate analysis. Risk factors for a length of stay longer than
three days were advanced age (OR: 1.054; 95% KI: 1.009-1.101; p=0.017), high lympho-
cytes (OR: 1.391; 95% KI: 1.052-1.84; p=0.021) and high neutrophiles (OR: 1.501; 95% KI:
1.008-2.237; p=0.046) in the blood count. In contrast, patients with MPN (OR: 0.209; 95%
KI: 0.001-0.677; p=0.028) or multiple myeloma (OR: 0.089; 95% KI: 0.016-0.487; p=0.005)
and high white blood cells (OR: 0.779; 95% KI: 0.626-0.968; p=0.024) had a shorter length
of stay.

This work contributes to being able to make predictions about the risk factors for a severe
course and thus, in the best case, to avert it. The collected data has to be adapted to the
situation after the pandemia. Further data has to be researched in order to generate greater
safety for patients. Therefore larger patient cohorts and prospective multicenter studies are

needed.
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