Aus der Klinik und Poliklinik fiir Anéisthesiologie, Intensivmedizin, Notfallmedizin
und Schmerztherapie

der Universitidt Wiirzburg

Direktor: Professor Dr. med. Patrick Meybohm

Sicherheit und Wirksamkeit
der halbtherapeutischen und therapeutischen Antikoagulation
bei hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit COVID-19:

eine systematische Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse

Inauguraldissertation

zur Erlangung der Doktorwiirde der
Medizinischen Fakultit
der
Julius-Maximilians-Universitit Wiirzburg
vorgelegt von
Stefanie Reis
aus Wiirzburg

Wiirzburg, Dezember 2023



Referent: Priv.-Doz. Dr. rer. Nat. Stephanie Weibel
Koreferent: Prof. Dr. med. Mirko Pham
Dekan: Prof. Dr. med. Matthias Frosch

Tag der miindlichen Priifung: 24.04.2024

Die Promovendin ist Arztin



INHALTSVERZEICHNIS

1.

EINLEITUNG 1
A. UBERBLICK UBER HUMANPATHOGENE CORONAVIREN w.vvvverssereesseesessessssssessesssesseessesssessesssesssessesssessseseessessasseessess 1
B. PATHOGENESE UND PATHOLOGIE VON COVID=19.....crreeererteresse s ssessssessssssssssssssssssessssssssssssessssessssaess 2
C. CovID-19 ASSOZIIERTE KOAGULOPATHIE UND PULMONALE INTRAVASKULARE KOAGULOPATHIE ...ccovvevnenen. 5
D.  EVIDENZBASIERTE MEDIZIN .ceeestesuressressesessesssessssssessssessssssssssssesssssssssssssssssessssssessssssssssssessssssssssssesssssssassssessssssasanse 7
E.  COVID-19-EVIDENZ-OKOSYSTEM (CEOSYS) cossssssssssmsssessssereesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 9
F. ZIELE DER DISSERTATION w.vuvusteteeeteessecsssssesssssssssssessssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 9
MATERIALIEN UND METHODEN 10
A. KRITERIEN FUR DIE BERUCKSICHTIGUNG VON STUDIEN FUR DIESEN REVIEW ...cuvevvrecnenereessressssseessesssenssees 11
B. SUCHMETHODEN ZUR IDENTIFIZIERUNG VON STUDIEN u.cucuvuesrresseeseesssesssssessssssssssessssessssssesssssssssssessssssssassees 13
C. DATENERHEBUNG UND “ANALYSE .uvvevtrestesresssresssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssessstesssssssessssesssssssessssessssnssees 13
ERGEBNISSE 16
A. STUDIENMERKMALE w.cuctetsttsresseessssssssssessssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssesssssssassssessssssassstessstessnssssessstesssssssessssessssnssees 17
B. BIASRISIKO wvvucteeustcsreeseessssssssessssssssssssessssssssssssesssssssssssssssssssssssssessssssesssssssassssessssssnssssassstessnssssessstessnssssessssessnsnssnen 19
C. HALBTHERAPEUTISCHE ANTIKOAGULATION VERSUS STANDARDMARIGE THROMBOEMBOLIEPROPHYLAXE
(NIEDRIGDOSIERTE ANTIKOAGULATION ) cvuuueuuuessseesssesssesssmsssmssssessssssssssssssssassssssssssssassssssssassssssssssssasssnssssssssssssssssssssssssssssans 24
D.  THERAPEUTISCHE ANTIKOAGULATION VERSUS STANDARDMARIGE THROMBOEMBOLIEPROPHYLAXE
(NIEDRIGDOSIERTE ODER HALBTHERAPEUTISCHE ANTIKOAGULATION) couuevuumessesseesssssssessesssmsssssssssssssssssssssssssssssssass 24
DISKUSSION 33
ZUSAMMENFASSUNG 38
ABSTRACT 38
LITERATURVERZEICHNIS 39




APPENDIX

I

IL

IIL

IV.

VL.

VIL

VIIL

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ABBILDUNGSVERZEICHNIS

TABELLENVERZEICHNIS

ZUSATZMATERIAL

SUCHSTRATEGIE

DANKSAGUNG

LEBENSLAUF

PUBLIKATIONEN

46

46

47

47

48

54

59

60

62



1. EINLEITUNG

Ende 2019 16ste das bis dato neuartige Coronavirus SARS-CoV-2 eine Pandemie aus, die sich
in beispielloser Geschwindigkeit iiber den Globus verbreitete und bis einschliefdlich Juli
2023 mehr als 767 Millionen Menschen infizierte und knapp sieben Millionen Todesopfer

forderte (1).

A. Uberblick iiber humanpathogene Coronaviren

Bislang sind 7 humanpathogene Coronaviren (HCoV) bekannt (2). Der jlingste Vertreter ist
dabei das 2019 erstmals isolierte Severe-Acute-Respiratory-Syndrome-Corona-Virus-2
(SARS-CoV-2). Urspriinglich von der WHO als 2019-nCoV bezeichnet, wurde das Virus im
Februar 2020 vom International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) in SARS-CoV-
2 umbenannt (3).

Coronaviren (CoV) sind membranumhiillte RNA-Viren mit +RNA-Strang-Genom.
Unterschieden werden a-, -, y- und -CoV. Humane CoV fallen dabei in die Kategorien o-
CoV (HCoV-229E and NL63) und B-CoV (MERS-CoV, SARS-CoV, SARS-CoV-2, HCoVOC43 und
HCoV-HKU1) (4). Bis Ende 2019 fanden sich mindestens vier ,endemische“ Coronaviren
beim Menschen: HCoV der Spezies HKU1, 0C43, 229E und NL63, welche allgemein mit eher
milden Erkaltungssymptomen assoziiert sind. In den Jahren 2002 und 2003 kam es durch
SARS-CoV zum Ausbruch der ersten Pandemie des schweren akuten resporatorischen
Syndroms (SARS) und seit 2012 ausgehend von der arabischen Halbinsel durch MERS-CoV
zu wiederholten Fallen des Middle East Respiratory Syndrome (MERS) (5). Im Gegensatz zu
den iibrigen HCoV Spezies verursachen SARS-CoV und MERS-CoV teils schwere
Atemwegserkrankungen mit Mortalitatsraten von 9,5% bzw. 34,4% (6).

Im Dezember 2019 tauchte in Wuhan, China das neuartige CoronavirusSARS-CoV-2 auf und
breitete sich rasant tiber alle Kontinente hinweg aus. Wie SARS-CoV und MERS-CoV gehort

SARS-CoV-2 zu den B-CoV, scheint jedoch im Wildtyp eine héhere Ubertragungsrate bei



geringerer Mortalititsrate zu besitzen (6). Die Basisreproduktionszahl Ry als Maf3stab fiir
das Ubertragungspotenzial eines Virus liegt Schiatzungen nach fiir den SARS-CoV-2 Wildtyp
in Westeuropa bei etwa 2,87 (95% KI, 2,39-3,44)(7), wahrend fiir SARS-CoV eine
Basisreproduktionszahl von 1,7-1,9 und fiir MERS-CoV von <1 angenommen wird (6). Es sei
allerdings angemerkt, dass in Bezug auf die Basisreproduktionszahl grofée Heterogenitit
zwischen einzelnen Studien herrscht (7). Die Reproduktionszahlen der spateren SARS-CoV-

2 Varianten sind bisweilen deutlich hoher.

B. Pathogenese und Pathologie von COVID-19

Coronavirus Disease (COVID-19), das klinische Syndrom assoziiert mit einer SARS-CoV-2
Infektion wird Kklassischerweise charakterisiert durch ein respiratorisches Syndrom mit
variabler Symptomstirke von milden Atemwegssymptomen bis hin zu ARDS (acute
respriratory distress syndrome) (8). In schweren Fillen kommt es zu Multiorganversagen
und Tod (9). Entsprechend der ,WHO clinical progression scale“ lasst sich die Schwere der
COVID-19 Erkrankung einem Score von null bis zehn zuweisen, abhidngig von der
bendtigten Organunterstiitzung (10). Nicht infizierte Personen erhalten dabei einen Score
von null. Ambulant betreute Patientinnen und Patienten einen Score von 1-3.
Hospitalisierte moderat erkrankte Patientinnen und Patienten einen Score von 4 bis 5,
abhéngig davon, ob eine Sauerstofftherapie benotigt wird. Hospitalisierte schwer erkrankte
Patientinnen und Patienten einen Score zwischen 6 und 9, je nach Ausmafi der benotigten
Sauerstofftherapie  (nicht-invasiv  versus invasiv) und sonstiger bendtigter
Organunterstiitzung (Katecholaminbedarf, Dialyssepflichtigkeit, ECMO). An COVID-19
verstorbene Patientinnen und Patienten erhalten einen Score von 10.

Die SARS-CoV-2-Infektion beginnt, wenn das virale Spike-Protein an seinen
komplementiren Rezeptor auf der Zelloberfliche des Wirtes bindet (11). Angiotensin-
Converting-Enzym 2 (ACE2) wurde als das Hauptoberfldchenprotein identifiziert, das fiir

den Eintritt von SARS-CoV-2 verantwortlich ist (12, 13).



Abhédngig von der Verfiigbarkeit der Spike Priming Protease TMPRSS2 auf der Oberflache
der Wirtszelle ermoglicht das Priming des Spike-Proteins dem Virus, durch Endozytose
oder durch direkte Fusion der Virushiille mit der Wirtszellmembran in die Wirtszelle
einzudringen (14). Das innerhalb der Wirtszelle freigesetzte virale Genom wird in virale
Strukturproteine libersetzt, welche sich innerhalb der infizierten Wirtszelle vermehren und
letztlich durch Exozytose tliber sekretorische Vesikel aus der Wirtszelle freigesetzt werden
(14).

Die Mensch-zu-Mensch Ubertragung von SARS-CoV-2 geschieht in erster Linie durch
Tropfchen oder Aerosole aus den Atemwegen (15). In der Frithphase der Infektion wird der
Eintritt von SARS-CoV-2 mittels Inhalation durch die hohe Expression von ACE2 im Mund
und auf der Zunge erleichtert (16, 17). In der Nasenschleimhaut exprimieren sekretorische
Becherzellen hohe Konzentrationen von ACE2 und TMPRSS2, was bereits frith auf einen
potenziellen Tropismus von SARS-CoV-2 fiir diese Zellen hindeutete (16). Die
Virusreplikation kann jedoch auch im Rachen auftreten (18). SARS-CoV-2 hat in der Regel,
leicht beeinflusst durch die jeweilige Virusvariante, eine Inkubationszeit von 5 bis 6 Tagen
(19). Sobald Symptome auftreten, tritt die maximale Virdmie innerhalb von 2-5 Tagen nach
Symptombeginn auf (19).

Bezogen auf den Wildtyp von Sars-CoV-2 ist fiir etwa 80% der infizierten Patientinnen und
Patienten COVID-19 eine milde Erkrankung, welche meist auf die oberen und leitenden
Atemwege beschriankt ist. Diese Personen zeigen normalerweise nur leichte bis
mittelschwere Symptome, dhnlich denen der gewohnlichen Grippe, einschliefilich Fieber
und trockenem Husten, die sich innerhalb von 6-10 Tagen spontan auflésen (11). Bei fast
20% der Patientinnen und Patienten schreitet die Virusinfektion jedoch iiber die Trachea
bis zur Lunge und von dort weiter in den gesamten Organismus voran. Die virale
zytopathische Wirkung der Pneumozyten impliziert dabei eine direkte virale Schadigung
dieser Zellen und kann zu septischem Schock, akutem Lungen- oder Multiorganversagen

fiihren (16).



Innerhalb der Alveolen sind die Epithelzellen, die die unteren Atemwege auskleiden, die
wichtigsten viralen Ziele aufgrund ihrer Expression von ACE2 und TMPRSS2 (16). Die SARS-
CoV-2-Infektion induziert, dass diese Epithelzellen im Rahmen des viralen
Replikationszyklus einen apoptotischen Zelltod erleiden (20). Diese apoptotische Reaktion
ist mit einer vaskuldren Leckage in den Alveolen verbunden, die eine erste Welle lokaler
Entzlindung induziert und Immunzellen aus dem Blut in die Lunge rekrutiert, um das
extrazellulare Virus zu eliminieren und virusinfizierte Zellen zu zerstéren (21, 22). Der
Anstieg proinflammatorischer Zytokine in der Lunge fiihrt zur Rekrutierung von
Leukozyten und propagiert eine lokale Entzlindungsreaktion, die der Pathologie der
atypischen interstitiellen bilateralen Pneumonie zugrunde liegt, die bei Patientinnen und
Patienten mit COVID-19 beobachtet wird (11).

Obwohl die Lunge der priméare Ort der Pathologie ist, gab es schon sehr friih zahlreiche
Studien, welche belegen, dass sich das Virus auf andere Organe ausbreiten und zusatzliche
pathologische Zustinde induzieren kann. Obwohl das Niveau der ACE2-Expression in
Epithelzelltypen der Lunge und Atemwege im Allgemeinen niedrig ist, wird ACE2 von
zahlreichen Epithelzelltypen (z. B. alveolarer Typ II, bronchial sekretorisch, flimmerformig
und basal) exprimiert, wobei hohere Expressionsniveaus auf Nasenkelch- und
Flimmerzellen nachgewiesen wurden (16). Interessanterweise sind, obwohl die Lunge als
das SARS-CoV-2-Zielorgan gilt, nur ~2% der Zellen in diesem Gewebe ACE2-positiv,
wahrend ACE2-positive Zellen extensiv im Diinndarm, in der Gallenblase, in Nieren,
Schilddriise, Fettgewebe, Herzmuskel, Eierstock und Bauchspeicheldriise vorkommen (23).
Die weit verbreitete Gewebeverteilung des ACE2-Proteins konnte die bei Patientinnen und
Patienten berichtete Multiorgan-Dysfunktion sowie die spezifischen
Krankheitsmanifestationen wie Anosmie, Konjunktivitis oder Endokarditis erklaren (24-
27). Dariiber hinaus macht es deutlich, dass COVID-19 eine systemische und nicht rein

respiratorische Erkrankung ist.



Monteil et al. konnten zeigen, dass SARS-CoV-2 kiinstlich hergestellte menschliche
GefafRorganoide infiziert, was den SARS-CoV-2-Tropismus fiir Endothelzellen bestatigt (28).
Dieser Befund wird durch elektronenmikroskopische Analysen von postmortalem Gewebe
kritisch kranker COVID-19 Patientinnen und Patienten weiter bestdtigt, die gezeigt haben,
dass SARS-CoV-2 Lungenendothelzellen infizieren und Endotheliitis induzieren kann (29).
Auffallend ist die hohe Rate thromboembolischer Komplikationen, die sich zum einen in
Form von in-situ Thrombenbildung in den Lungenarterien, zum anderen in Form von

vendsen Thromboembolien dufiern (30, 31).

C. Covid-19 assoziierte Koagulopathie und pulmonale intravaskuldre Koagulopathie
Entsprechend dem physiologischen Prinzip der Virchow Trias begiinstigt die zuvor
beschriebene Endothelschddigung die Entstehung von Thrombosen. Tatsdchlich haben
Patientinnen und Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion ein auffillig erhohtes Risiko fiir
Gerinnungsstorungen in kleinen und grofien Gefifien, sowie vendse thromboembolische
Komplikationen (32-34). Insbesondere akute Lungenembolien werden bei Patientinnen
und Patienten mit COVID-19 als lebensbedrohliche Komplikationen anerkannt (35, 36). Die
Haufigkeit an thromboembolischen Komplikationen und der bisher nicht vollends
verstandene Mechanismus dahinter haben dabei die neuen Begriffe der COVID-19
assoziierten Koagulopathie (CAC) und der pulmonalen intravaskularen Koagulopathie (PIC)
gepragt. Die Atiologie ist multifaktoriell und umfasst Endotheliopathie,
Gerinnungsaktivierung, die Hochregulierung des angeborenen und adaptiven
Immunsystems sowie ein aktiviertes Komplementsystem (37).

Trotz der hohen Sterblichkeitsraten gibt es fiir die SARS und MERS Pandemien bis auf 2
Fallberichte mit jeweils einem Thromboemboliefall keine systematische Evaluation zum
Thromboserisiko (9, 38-40). Eine Kohortenstudie mit 157 Teilnehmenden zeigte keine
Hinweise auf ein erhohtes Thromboserisiko oder Gerinnungsanomalien (39). Anders sieht

dies bei der SARS-CoV-2 Pandemie aus. So ist die Koagulopathie eine der haufigsten



Pathologien bei an COVID-19 verstorbenen Patientinnen und Patienten. Eine retrospektive
Analyse der Gerinnungslabore von 183 COVID-19 Patientinnen und Patienten zeigte, dass
71,4% der verstorbenen Patientinnen und Patienten die Kriterien fiir eine Koagulopathie
erfiillten (32). Koagulopathie sowie deren Marker gelten daher als eines der wichtigsten
prognostisch ungiinstigen Merkmale bei Patientinnen und Patienten mit COVID-19 (41).
Koagulopathien im Zusammenhang mit RNA-Virus-Infektionen wurden bereits hiufiger
beschrieben: das vor allem in Afrika verbreitete Ebola-Virus, das Marburg-Virus oder auch
das in den Tropen verbreitete Dengue-Virus l6sen hdmorrhagische Fiebererkrankungen
aus (42). Infektionen mit Influenza Virus A koénnen disseminierte intravaskuldre
Koagulation (DIC) sowie pulmonale Mikrothromben auslésen (43), dhnlich einer durch
bakterielle Sepsis ausgeldsten Koagulopathie (SIC). Die mit COVID-19 einhergehende
Koagulopathie und die dadurch ausgelosten Komplikationen scheinen jedoch sehr viel
ausgepragter zu sein, als bei anderen viralen Erkrankungen. In einer prospektiven
Kohortenstudie mit 184 intensivpflichtigen COVID-19 Patientinnen und Patienten in den
Niederlanden entwickelten 31% thrombotische Komplikationen trotz
Thromboembolieprophylaxe (44).

Autopsieberichte legten dabei nahe, dass es sich um zwei getrennte Pathomechanismen
handelt, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten der akuten COVID-19 Infektion auftreten:
mikrothrombotische Mechanismen mit in-situ Thrombenbildung in den Lungenarterien,
welche zu ausgepragten Lungenfunktionsstérungen fithren und vendse Thromboembolien,
wie sie auch bei anderen kritisch kranken Patientinnen und Patienten vorkommen (30, 31,
45). Ackermann et al. verglichen die Lungen von 7 verstorbenen COVID-19 Patientinnen
und Patienten mit 7 an einer Influenza A Infektion verstorbenen Patientinnen und
Patienten. Alveolare kapillare Mikrothromben waren dabei bei Patientinnen und Patienten
mit Covid-19 9-mal so haufig wie bei Patientinnen und Patienten mit Influenza (30).
Angefangen mit der zunichst lediglich lokalen Entziindung des Epithels, umfasst die

Pathogenese der CAC im weiteren Verlauf der SARS-CoV-2 Infektion alle drei Komponenten



der Virchow Trias: Endothelschdden, erhohte Gerinnungsneigung durch Veranderung der

Blutzusammensetzung (Hyperkoagulabilitidt) und verdnderte Flief3eigenschaften (Stase).

D. Evidenzbasierte Medizin
Evidenzbasierte Medizin ist ein prozessorientiertes Konzept, das darauf abzielt, klinische
Entscheidungen auf der Grundlage empirischer Daten und den individuellen Bedtirfnisse
und Praferenzen der Patientinnen und Patienten zu informieren (46).
Die Geschichte der evidenzbasierten Medizin (EBM) reicht zuriick bis in die 1970er Jahre,
als der Begriff erstmals als Reaktion auf die zunehmende Komplexitdt und den rapiden
Fortschritt in der medizinischen Forschung und Praxis gepragt wurde (47).
In den frithen Jahren wurde die EBM hauptsiachlich von Forschern und Klinikern in
Grofdbritannien und den USA vorangetrieben. Die Pioniere der EBM erkannten, dass
medizinische Entscheidungen nicht allein auf Tradition, Meinungen oder
Expertenmeinungen basieren sollten, sondern auf solider wissenschaftlicher Evidenz.
Ein bedeutender Meilenstein in der Entwicklung der EBM war die Veroffentlichung des
Buches "Clinical Epidemiology: A Basic Science for Clinical Medicine" im Jahr 1985 von
David L. Sackett und seinen Kollegen (48). Dieses Buch legte den Grundstein fiir die
Konzepte und Methoden der EBM, einschliefdlich der Betonung von randomisierten
kontrollierten Studien (RCTs) als Goldstandard fiir die Evidenzgenerierung.
In den 1990er Jahren gewann die EBM zunehmend an Bedeutung und wurde zu einem
wichtigen Konzept in der medizinischen Ausbildung und Forschung. Systematische
Ubersichtsarbeiten sind dabei ein wichtiger Bestandteil, indem sie alle verfiigbaren Studien
zu einer bestimmten Fragestellung identifizieren, auswahlen und kritisch bewerten. In
Metaanalysen werden die Daten der ausgewdahlten Studien statistisch zusammengefasst
und analysiert, um eine quantifizierte Zusammenfassung der gesamten Evidenz zu
erstellen. Durch diese Methode koénnen zuverldssige wund aussagekriftige

Schlussfolgerungen gezogen werden, die auf einer umfassenden Analyse der verfligbaren



Evidenz basieren. Systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen sind daher
unverzichtbare Werkzeuge fiir die Entscheidungsfindung in der Medizin, aber auch in
anderen Bereichen der Wissenschaft (49). Gleichzeitig erkennt die EBM an, dass
medizinische Entscheidungen nicht nur auf objektiven wissenschaftlichen Daten basieren
sollten, sondern auch auf den Werten, Zielen und Praferenzen der betroffenen Patientinnen
und Patienten. Ein wichtiger Ansatz in der EBM ist daher das Konzept der geteilten
Entscheidungsfindung. Dabei werden Patientinnen und Patienten aktiv in den
Entscheidungsprozess einbezogen und gemeinsam mit den Arztinnen und Arzten die Vor-
und Nachteile verschiedener Behandlungsoptionen diskutiert. Die Evidenz aus klinischen
Studien und systematischen Ubersichtsarbeiten dient dabei als Grundlage, um die
Patientinnen und Patienten iiber die verfiigbharen Optionen zu informieren.

1993 griindete lain Chalmers in Erinnerung und Wertschatzung an Archie Cochrane, einen
der Pioniere der EBM, die Cochrane Collaboration. Sie spielt seitdem eine entscheidende
Rolle bei der Férderung der EBM sowie der Erstellung und Verbreitung von systematischen
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen. Die Cochrane Collaboration ist heute eine
international anerkannte Organisation in der EBM-Forschung

Im Laufe der Jahre hat sich die EBM weiterentwickelt und verfeinert. Neue Methoden und
Werkzeuge wurden entwickelt, um die Qualitit der Evidenz zu verbessern und den
Entscheidungsprozess in der Medizin zu unterstiitzen. Zudem hat sich die EBM auch auf
andere Bereiche, wie die Gesundheitspolitik, Gesundheitssysteme und die
patientenzentrierte Versorgung, ausgeweitet (46).

Heute ist die EBM zu einer weltweit anerkannten und angewendeten Herangehensweise in
der medizinischen Praxis und Forschung geworden. Sie hat dazu beigetragen, die Qualitit
der medizinischen Versorgung zu verbessern, indem sie medizinische Entscheidungen auf
einer soliden Grundlage der besten verfiigharen Evidenz stiitzt. Die Geschichte der EBM ist
gepragt von einem kontinuierlichen Streben nach wissenschaftlicher Exzellenz und einer

immer stiarkeren Integration von Forschungsergebnissen in die klinische Praxis.



In diesem Sinn spielen systematische Ubersichtsarbeiten eine wichtige Rolle bei der
Unterstiitzung von Politik und Entscheidungstrdagern, um evidenzbasierte Entscheidungen

zu treffen, die auf den bestmoglichen Informationen basieren (46, 50, 51).

E. COVID-19-Evidenz-Okosystem (CEOsys)

Das wéhrend der Corona Pandemie gegriindete und von der Bundesregierung iiber das
Netzwerk Universitdtsmedizin geforderte Projekt ,COVID-19-Evidenz-
Okosystem“ (CEOsys) war ein Zusammenschluss von 21 deutschen Universititskliniken
und weiteren aufderuniversitdren Partnerorganisationen (52). Ziel war es, evidenzbasierte
Informationen iiber die COVID-19-Pandemie zu sammeln, zu analysieren und zu verbreiten.
CEOsys war damit ein wichtiger Bestandteil der weltweiten Bemiihungen, die Ausbreitung
von COVID-19 einzuddmmen und die offentliche Gesundheit zu schiitzen. Kernstiick von
CEOsys waren lebende Evidenzsynthesen, die eine schnelle und effektive Integration neuer
Erkenntnisse und Studien in bestehende Evidenzsynthesen ermoglichten und zur Praxis der
evidenzbasierten Medizin beitrugen. Im Rahmen der Pandemie war eine rasche
Implementierung von entscheidender Bedeutung, da sich das Wissen iiber Diagnostik,
Therapie und Pravention kontinuierlich entwickelte und stindig neue Erkenntnisse zur
Verfligung standen. Die Evidenzsynthesen von CEOsys trugen entscheidend zur deutschen
Leitlinienerstellung fiir die ambulante und stationire Therapie von COVID-19 Patientinnen
und Patienten bei (53, 54).

Nach insgesamt 16 Monaten lief die Forderung fiir CEOsys zum Jahreswechsel 2021/2022

aus.

F. Ziele der Dissertation
Angesichts des prokoagulativen Status und des erhohten thrombotischen Risikos von
COVID-19 Patientinnen und Patienten stellte sich innerhalb des CEOsys Projekts die Frage,

ob eine verstarkte prophylaktische Antikoagulation in halbtherapeutischer oder



therapeutischer Dosis das Risiko eines Fortschreitens der Erkrankung, einer klinischen
Verschlechterung oder des Todes verringern kann, ohne das Risiko flir unerwiinschte
Ereignisse wie schwere Blutungen zu erhdhen. Fir ausgewdhlte hospitalisierte
medizinische und chirurgische Nicht-COVID Patientinnen und Patienten hat sich die
prophylaktische niedrig dosierte Antikoagulation, typischerweise mit niedermolekularen
Heparinen oder unfraktioniertem Heparin, in mehreren randomisierten prospektiven
Studien als vorteilhaft erwiesen und wird von verschiedenen nationalen Leitlinien
empfohlen (55, 56). Diese Empfehlungen wurden weitgehend auf COVID-19 Patientinnen
und Patienten iibertragen.

Im Rahmen der Evidenzaufbereitung fiir CEOsys ist diese Arbeit entstanden, deren Ziel es
war, durch eine systematische Uberpriifung mit Meta-Analyse der verfiigbaren
randomisiert-kontrollierten Studien (RCTs), die Sicherheit und Wirksamkeit einer
verstarkten Antikoagulation in halbtherapeutischer oder therapeutischer Dosis im
Vergleich zur Standarddosis-Thromboembolieprophylaxe bei hospitalisierten Patientinnen
und Patienten mit COVID-19 zu bestimmen. Die hierbei entstandenen Meta-Analysen finden
praktische Anwendung in der deutschen S3-Leitlinie zur Therapie von Patientinnen und
Patienten mit COVID-19 und informieren die enthaltenen Evidenzprofile zur

Antikoagulation (54).

2. MATERIALIEN UND METHODEN

Das Protokoll fiir diese Ubersichtsarbeit wurde im Rahmen des CEOsys Projekts von der
Arbeitsgruppe fiir evidenzbasierte perioperative Medizin des Universitatsklinikums
Wiirzburg am 21. Januar 2021 bei PROSPERO registriert (CRD42021229228). Vorab im
Protokoll spezifizierte Endpunkte wurden im Rahmen der Analyse insofern gedndert, als
dass die Endpunkte klinische Verschlechterung und thrombotische Ereignisse mit dem
konkurrierenden Ereignis Tod kombiniert wurden. Die Berichterstattung erfolgte nach

PRISMA (57).
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A. Kriterien fiir die Beriicksichtigung von Studien fiir diesen Review

Eingeschlossen in die systematische Auswertung wurden RCTs, die die
Thromboembolieprophylaxe bei hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit einer
mittels RT-PCR oder Antigentest bestidtigten SARS-CoV-2 Infektion untersuchten. Alle
Studien wurden unabhingig vom Schweregrad der Erkrankung, Alter, Geschlecht und
ethnischer Zugehorigkeit der Studienteilnehmenden fiir die Aufnahme in Betracht gezogen.
Ambulante und nicht randomisierte Studien wurden von der systematischen Auswertung
im Rahmen der vorliegenden Dissertation ausgeschlossen.

Hinsichtlich der Art der verwendeten Antikoagulation gab es keine Beschrankungen. Alle
Heparinoide, Vitamin-K-Antagonisten und direkten Antikoagulanzien (Faktor-Xa-
Inhibitoren und direkte Thrombin-Inhibitoren) wurden unabhangig von Dosierung und
Verabreichungsregime berticksichtigt. Dosierungsschemata von Antikoagulanzien wurden
gemafd der Definition der Studien und den allgemeinen Arzneimittelempfehlungen, die in
Tabelle S1 zusammengefasst sind, in niedrigdosierte, halbtherapeutische und
therapeutische Antikoagulation eingeteilt (58). Studien wurden eingeschlossen, sofern sie
eine Antikoagulation in halbtherapeutischer oder therapeutischer Dosierung mit einer
Kontrollintervention verglichen, z. B. Standard-Thromboembolieprophylaxe, Placebo, keine
Intervention oder andere Antikoagulanzienklassen (gleiche Dosiskategorie). Die
Standardtherapie-Thromboembolieprophylaxe wurde als niedrigdosierte Antikoagulation
mit niedermolekularem Heparin (LMWH) oder unfraktioniertem Heparin (UFH) bei
hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit COVID-19 (ohne Kontraindikationen)
definiert. Im Verlauf der Pandemie wurden nationale Therapierichtlinien immer wieder
angepasst und empfahlen in Grofdbritannien zwischenzeitlich, dass bei COVID-19
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener Atemunterstiitzung eine prophylaktische
Antikoagulation in halbtherapeutischer statt niedriger Dosis in Betracht gezogen werden

kann (59). Die Definition der Standard-Thromboembolieprophylaxe wurde daher um
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Niedrig- und Halbtherapiedosis-Antikoagulationsschemata erweitert und die folgenden

Vergleiche fiir Meta-Analysen erstellt:

Therapeutische Antikoagulation versus Standard-Thromboembolieprophylaxe
(Antikoagulation mit niedriger oder halbtherapeutischer Dosis)
Halbtherapeutische Antikoagulation Versus Standard-

Thromboembolieprophylaxe in niedriger Dosierung

Die Bewertung der Wirksamkeit einer Antikoagulation/Thromboembolieprophylaxe bei

hospitalisierten COVID-19-Patientinnen und Patienten erfolgte durch Erfassung von

Mortalitdt, Verschlechterung oder Verbesserung des klinischen Status, thrombotischen

Ereignissen mit und ohne Tod und der Lebensqualitit (Tag 28 bzw. langstes Follow-Up).

Die Sicherheit der Interventionen wurde durch Erfassung von schwerwiegenden

unerwiinschten Ereignissen (SAEs), unerwiinschten Ereignissen (AEs) und schweren

Blutungen entsprechend den ISTH Kriterien (60) wahrend des Studienzeitraums erfasst.

Hieraus ergaben sich folgende Endpunkt-Sets:

Wirksamkeit der Behandlung

Gesamtmortalitit an Tag 28, Tag 60, Time-to-Event und bis zur
Krankenhausentlassung

Klinischer Status an Tag 28, Tag 60 und bis zur ldngsten Nachbeobachtung,
einschliefdlich:

o Verschlechterung des klinischen Status: Teilnehmende mit klinischer
Verschlechterung (z. B. neuer Bedarf an invasiver mechanischer
Beatmung) oder Tod.

o Verbesserung des klinischen Status: Teilnehmende lebend entlassen.
Die Teilnehmenden sollten ohne klinische Verschlechterung oder Tod
entlassen werden.

Jedes thrombotische Ereignis oder Tod innerhalb von 28 Tagen

Jedes thrombotische Ereignis innerhalb von 28 Tagen
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e Lebensqualitdt, einschliefdlich Miidigkeit und neurologischer Status, beurteilt
mit standardisierten Skalen (z. B. WHOQOL-100) nach bis zu 7 Tage; bis zu 28
Tage und die langste verfiigbare Nachbeobachtung
Sicherheit der Behandlung
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wahrend des Untersuchungszeitraums,
definiert als Anzahl der Teilnehmenden mit einem Ereignis
e Unerwiinschte Ereignisse (unabhdngig vom Schweregrad) wdahrend des
Studienzeitraums, definiert als Anzahl der Teilnehmenden mit einem Ereignis

e Starke Blutungen (ISTH-Kriterien (60)) wihrend des Untersuchungszeitraums

B. Suchmethoden zur Identifizierung von Studien
Das Cochrane COVID-19 Study Register (bestehend aus MEDLINE, Embase,
ClinicalTrials.gov, WHO International Clinical Trials Registry Platform, medRxiv und dem
Cochrane Central Register of Controlled Trials), Web of Science (Emerging Citation Index
und Science Citation Index), die COVID-19 Global literature on coronavirus disease
Datenbank der WHO und ResearchSquare wurden systematisch durchsucht, um
abgeschlossene und laufende Studien bis zum 24. September 2021 zu identifizieren. Die
Suchen erfolgten im Rahmen des CEOsys Projektes und wurden von einer Suchspezialistin
erstellt und durchgefiihrt. Details zu den verwendeten Suchstrategien befinden sich im

Anhang.

C. Datenerhebung und -analyse
Jeweils zwei Mitglieder des Review Studienteams bewerteten unabhingig voneinander
geeignete Studien im Prozess der Studienauswahl. Die Datenextraktion erfolgte nach den
Cochrane Richtlinien (61). Zwei von drei Review-Autorinnen extrahierten Daten

unabhéngig und doppelt mit einem benutzerdefinierten Datenextraktionsformular, das in
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Microsoft Excel entwickelt wurde. Unstimmigkeiten wurden durch Diskussionen zwischen
den Review-Autorinnen behoben.

Das Risk of Bias 2 (RoB 2) tool wurde verwendet um das Biasrisiko von Studienergebnissen,
welche Informationen zu relevanten Endpunkten beitrugen, zu analysieren (62). Alle
Bewertungen mit RoB 2 wurden entsprechend des intention-to-treat (ITT)-Effekts
durchgefiihrt. Jeweils zwei Mitglieder des Review Studienteams bewerteten unabhingig
voneinander das Biasrisiko fiir jeden Endpunkt. Die RoB 2-Bewertungen je Studienergebnis
wurden nach den Empfehlungen in Kapitel 8 des Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions bewertet (63). RoB 2 umfasst insgesamt fiinf Doménen die sich
auf unterschiedliche Bias-Aspekte beziehen: Bias durch den Randomisierungsprozess, Bias
durch Abweichung von den vorgesehenen Interventionen, Bias durch fehlende
Ergebnisdaten, Bias durch die Ergebnismessung und Bias durch Selektion des berichteten
Ergebnisses. Mittels Signalfragen und auf Basis eines des RoB 2 tool zugrundeliegenden
Algorithmus wurde das Biasrisiko eines Studienergebnisses fiir jede der fiinf Doméanen als
niedrig, unklar oder hoch eingestuft. Zusatzlich wurde aus den Bewertungen der einzelnen
Domadnen eine Bewertung des Gesamtbiasrisikos bezogen auf den interessierenden
Endpunkt auf Studienebene abgeleitet. Ein insgesamt niedriges Biasrisiko des
Studienergebnisses wurde angenommen, wenn alle Domédnen ein niedriges Risiko
aufwiesen. Ein unklares Biasrisiko wurde angenommen, wenn in mindestens einer Domane
das Biasrisko als unklar, jedoch nicht als hoch beurteilt wurde. Ein insgesamt hohes
Biasrisiko des Studienergebnisses wurde angenommen, wenn in mindestens einer Doméne
das Biasrisiko der Studie als hoch eingestuft wurde oder das Vertrauen in das Ergebnis
aufgrund unklarer Biasbewertungen in mehreren Domanen erheblich verringert war.

Fir dichotome Endpunkte wurde die Anzahl der Ereignisse und die Gesamtzahl der
Teilnehmenden sowohl in der Behandlungs- als auch in der Kontrollgruppe notiert. Als

Effektmaf wurde das relative Risiko (RR) mit 95%igem Konfidenzintervall (KI) verwendet.
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Meta-Analysen wurden gemafd den Empfehlungen des Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions durchgefiihrt (64). Wenn klinische und methodische Merkmale

einzelner Studien ausreichend homogen waren, wurden die Daten in einer Meta-Analyse

gebilindelt. Informationen iliber Endpunkte aus allen in den Publikationen berichteten

Zeitpunkten wurden gesammelt. Wenn nur wenige Studien Daten zu einem Endpunkt

beigetragen haben, wurden verschiedene Zeitpunkte gepoolt, vorausgesetzt, die Studien

lieferten valide Daten und die Biindelung war Kklinisch sinnvoll. Random Effects Meta-

Analysen wurden mit RevMan Web 3.11.1 durchgefiihrt (65). Fixed-Effect-Meta-Analysen

wurden als Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt. Unabhangig von Heterogenitat und Anzahl

der Studien wurden Subgruppenanalysen entsprechend der Schwere der COVID-19

Erkrankung zu Studienbeginn durchgefiihrt, um die Wirkung der Intervention in

verschiedenen Stadien einer COVID-19 Erkrankung zu testen: moderate (WHO 4 bis 5)

versus schwere Erkrankung (WHO 6 bis 9) gemaf3 der Definition der ,clinical progression

scale‘ der WHO (10). Studien, die nur Daten fiir eine gemischte Population mit moderat und
schwer erkrankten Teilnehmenden lieferten, wurden in die Subgruppe "moderate bis
schwere Erkrankung (WHO 4 bis 9)" aufgenommen. Statistische Heterogenitit wurde

definiert als P < 0,1 fiir den Chi? Test fiir Heterogenitat oder 12 = 50%.

Die Evidenzsicherheit wurde nach dem GRADE-Ansatz (Grading of Recommendations,

Assessment, Development and Evaluations) bewertet (66). GRADE hat vier Stufen in der

Evidenzsicherheit (67):

1. Hohe Evidenzsicherheit: Wir sind sehr zuversichtlich, dass der wahre Effekt nahe
an der Schatzung des Effekts liegt.

2. Moderate Evidenzsicherheit: Wir sind maf3ig zuversichtlich in Bezug auf die
Effektschatzung. Der tatsdchliche Effekt liegt wahrscheinlich nahe an der Schatzung
des Effekts, aber es besteht die Moglichkeit, dass er wesentlich anders ist.

3. Geringe Evidenzsicherheit: Unser Vertrauen in die Effektschitzung ist begrenzt. Die

tatsachliche Wirkung kann wesentlich von der Schiatzung der Wirkung abweichen.
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4. Sehr geringe Evidenzsicherheit: Wir haben sehr wenig Vertrauen in die
Effektschatzung. Die tatsidchliche Wirkung diirfte wesentlich von der
Effektschatzung abweichen.

Jeweils zwei Mitglieder des Review Studienteams bewerteten die Evidenzsicherheit jedes

Endpunkts unabhangig voneinander unter Bertcksichtigung der Biasbewertung, fehlender

Prazision des Effektschatzers, Inkonsistenz (Heterogenitdt) der Daten, Indirektheit der

Studienergebnisse und Publikationsbias. Die Evidenzsicherheit eines Endpunktes wurde

bei entsprechenden Méngeln um eine beziehungsweise zwei Stufen herabgestuft.

Forest Plots wurden mit RevMan Web Version 3.11.1 erstellt (65).

3. ERGEBNISSE

Die Suchstrategie identifizierte insgesamt 1153 Eintrdge, zwei Eintrdge wurden aus
anderen Quellen identifiziert. Nach Entfernung von Duplikaten wurden 1076 Eintrage
unabhéngig von zwei Reviewautorinnen gesichtet und auf Relevanz gepriift. Das Volltext-
Screening von 134 Eintragen ergab 35 Eintrdge (21 Studien) welche ausgeschlossen
wurden und 99 Eintrdge zur Aufnahme, von denen 66 (50 Studien) zum Zeitpunkt der Suche
noch nicht abgeschlossen waren. Acht Studien mit 33 Eintrdgen wurden in diesen Review
eingeschlossen. Die Griinde fiir den Ausschluss von Eintrdgen sind in Abbildung 1

zusammengefasst.
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[ Identifizierung iiber Suche ]

'
> Identifizierte Eintrage in
2 Datenbanken und Registern (n = X
20 1153) — | Entfernte Duplikate (n = 79) |
.55 Identifizierte Eintrage aus
5 anderen Quellen (n = 2)
]
—
Gescreente Eintrage Exkludierte Eintrage
(n=1076) (n=938)
Nicht in die Volltextsuche
Eintrage fiir die Volltextsuche »| eingeschlossene Eintrage
= (n=138) (n = 4, zuvor nicht entdeckte
£ Duplikate)
=
[
g v
@ Auf Einschlussfahigkeit Exkludierte Eintrage (n = 35):
iiberpriifte Eintrage — »| e Falsche Population (11
(n=134) Studien mit 22 Eintragen)
e Falsches Studiendesign (4
Studien mit 5 Eintragen)
e Falsche Intervention (2
Studien mit 3 Eintragen)
e  Kombinierte Intervention (2
A 4 Studien mit 3 Eintréagen)
. 99 Eintrage eligibel: e  Falsche Publikations-Art (1
2 « 66 Eintrge (50 Studien) Studie mit 1 Eintrag)
o noch nicht abgeschlossen* * Zuru_ckge;ogen vor .
£ « 33 Eintrige (8 Studien) Studieneinschluss (1 Studie
u eingeschlossen mit 1 Eintrag)

*22 Eintrége (19 Studien) untersuchen Substanzen, welche aktuell auBerhalb von klinischen Studien nicht zur
Antikoagulation verwendet werden

Abbildung 1PRISMA-Flussdiagramm (57, 68)

A. Studienmerkmale
Acht RCTs mit insgesamt 5580 randomisierten COVID-19 Patientinnen und Patienten
untersuchten eine prophylaktische Antikoagulation in halbtherapeutischer oder
therapeutischer Dosis in stationdaren COVID-19 Patientinnen und Patienten. Alle
eingeschlossenen Studien waren open-label (Tabelle 1) (69-77). Die Patientenpopulationen
in der Plattformstudie ATTACC, ACTIV-4a, REMAP-CAP Lawler-2021 mit 2244
Teilnehmenden und der Studie RAPID Sholzberg-2021 mit 465 Teilnehmenden bestanden
zu lber 94% aus moderat erkrankten COVID-19-Patientinnen und Patienten (WHO 4-5)
(71,76). Nach der WHO-Skala waren nur 5% bzw. 6% der Teilnehmenden in beiden Studien
schwer erkrankt. Die Populationen beider Studien wurden daher als moderate COVID-19
Verlaufe (WHO 4-5) eingestuft. Zwei Studien, die Studie HESA-COVID Lemos-2020 mit 20

Teilnehmenden und die Plattformstudie ATTACC, ACTIV-4a, REMAP-CAP Goligher-2021
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mit 1207 Teilnehmenden konzentrierten sich auf Patientinnen und Patienten mit schwerem
COVID-19 Verlauf (WHO 6-9) (70, 72). Vier Studien umfassten Teilnehmende mit einer
gemischten Population mit moderatem bis schwerem COVID-19 zu Studienbeginn (WHO 4-
9) (69, 73-75, 77). In der Studie ACTION Lopes-2021 mit 614 Teilnehmenden hatten 85%
der Patientinnen und Patienten moderate COVID-19 Verlaufe und 15% schwere Verlaufe
(73). Die Studie INSPIRATION Sadeghipour-2021 mit 600 Teilnehmenden umfasste laut
Studienpublikation Intensivpatientinnen und -patienten, jedoch waren laut WHO-Skala
45% der Teilnehmenden nur moderat betroffen und benétigten lediglich
Sauerstoffunterstiitzung durch Nasenbrillen, Gesichts- oder Reservoirmasken (WHO 5). Die
Studie wurde daher als gemischte Population (WHO 4-9) eingestuft (69, 75). Die Studie
Perepu-2021 mit 173 Teilnehmenden umfasste hospitalisierte Teilnehmende, berichtete
jedoch nicht liber Details zur Atemunterstiitzung zu Studienbeginn (74). Die Studie HEP-
COVID Spyropoulos-2021 mit 257 Teilnehmenden berichtete fiir einige Endpunkte nach
Erkrankungsschwere stratifizierte Daten gemafd WHO 5 und WHO 6-7 (77).

Drei Studien hatten Marker fiir Hyperkoagulabilitit und Koagulopathie als
Einschlusskriterien. Die Studie ACTION Lopes-2021 umfasste nur Teilnehmende mit D-
Dimer-Erh6éhung (73) die Studie Perepu-2021 umfasste Teilnehmende mit einem
modifizierten ISTH-Ouvert DIC-Score = 3 (74, 78). Die Studie HEP-COVID Spyropoulos-2021
schloss lediglich Teilnehmende mit D-Dimer-Erh6hung oder ISTH-SIC-Score = 4 ein (77,
78).

Zwei Studien, INSPIRATION Sadeghipour-2021 und Perepu-2021, mit 773 randomisierten
Patientinnen und Patienten untersuchten eine halbtherapeutische Antikoagulation
(Enoxaparin 1 mg/kg einmal tiglich) im Vergleich zur standardmafdigen niedrigdosierten
Thromboembolieprophylaxe (69, 74, 75). Alle anderen Studien mit insgesamt 4807
Patientinnen und Patienten untersuchten eine therapeutische Antikoagulation vs.
Standard-Thromboembolieprophylaxe (niedrige oder halbtherapeutische Dosis) (70-73,

76, 77). Aufgrund aktualisierter nationaler Behandlungsleitlinien in Grofdbritannien
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erhohten die Plattformstudien ATTACC, ACTIV-4a, REMAP-CAP Lawler-2021 und Goligher-
2021 die standardmafdige Thromboembolieprophylaxe wahrend des Studienzeitraums von
einer niedrigdosierten zu einer halbtherapeutischen Antikoagulation im Vergleichsarm (70,
71). Abgesehen von einer Studie, welche Rivaroxaban als Intervention untersuchte (73),
konzentrierten sich alle anderen Studien auf LMWH (hauptsachlich Enoxaparin) als
Antikoagulans (69-72, 74-77). Die therapeutische Antikoagulation wurde entweder mit
Enoxaparin 1 mg/kg einmal/zweimal taglich, Rivaroxaban 20 mg einmal téglich, UFH
gemafd Ziel-Anti-Xa-Konzentration oder aPTT oder LMWH gemaf lokalen Protokollen zur
Behandlung von akutem VTE erreicht. Die standardméfiige Thromboembolieprophylaxe
wurde allgemein als UFH 5000IE zwei- bis dreimal taglich oder Enoxaparin 40 mg einmal
taglich definiert. In fast allen Studien erfolgte eine Dosierungsanpassung an Gewicht
und/oder Kreatinin-Clearance.

Alle Studien berichteten Endpunkte, die fiir diese Ubersichtsarbeit von Interesse waren.
Der Zeitraum fiir die Ergebnisbewertung betrug in fast allen Studien 28-30 Tage.
INSPIRATION Sadeghipour-2021 berichtete in einer Sekundarpublikation tber eine
Mortalitit nach 90 Tagen (69). Keine Studie berichtete Daten zur Lebensqualitit, zu

unerwiinschten Ereignissen und zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen.

B. Biasrisiko
Insgesamt trugen die acht Studien 33 Studienergebnisse zu 14 Endpunkten bei, fiinf fiir den
Vergleich "Halbtherapeutische Antikoagulation versus standardmafiige
Thromboembolieprophylaxe (niedrigdosierte Antikoagulation)" und neun fiir den
Vergleich "Therapeutische Antikoagulation versus standardmaéflige
Thromboembolieprophylaxe (niedrigdosierte oder halbtherapeutische Antikoagulation)".
Etwa ein Drittel der 33 Studienergebnisse (36,4%) wurde als insgesamt niedriges Biasrisiko

bewertet. 60,6% der Studienergebnisse wurden als unklar hinsichtlich des
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Gesamtbiasrisikos und ein Ergebnis (3,0%) als insgesamt hohes Biasrisiko bewertet

(Abbildung 2).

Bias durch Randomisierungsprozess

Bias durch Abweichung von den vorgesehenen
Interventionen

Bias durch fehlende Ergebnisdaten
Bias durch die Ergebnismessung I

Bias durch Selektion des berichteten Ergebnisses
Gesamtbiasrisiko I

0% 25% 50% 75% 100%

niedriges Biasrisiko unklares Birasrisiko ~ ®hohes Biasrisiko

Abbildung 2 RoB2 Urteile fiir alle Domdnen

In zwei Studien (HEP-COVID Spyropoulos-2021 und Perepu-2021) wurden alle
extrahierten Endpunkte mit einem insgesamt niedrigen Biasrisiko bewertet. In der Studie
INSPIRATION Sadeghipour-2021 sowie den Plattformstudien ATTACC-, ACTIV-4a-, REMAP-
CAP Lawler-2021 und Goligher-2021 erhielten nicht alle Teilnehmenden der
Interventionsgruppe die zugewiesene halbtherapeutische beziehungsweise therapeutische
Antikoagulation ohne weitere Angabe von Griinden. Dies wurde entsprechend in Doméne
zwei als unklares Biasrisiko berticksichtigt. Die Studien RAPID Sholzberg-2021 und ACTION
Lopes-2021 beriicksichtigten sowohl objektiv diagnostizierte als auch vermutete
thromboembolische Ereignisse in ihren Ergebnissen. Dies wurde entsprechend in Domane
vier als unklares Biasrisiko beriicksichtigt. Die Studie HESACOVID Lemos-2020 machte
lediglich ungenaue Angaben beziiglich der verdeckten Zuteilung der Probanden, was in
Domane eins als unklares Biasrisiko beriicksichtigt wurde. Das Auftreten thrombotischer
Ereignisse wurde hier nicht aktiv iiberwacht, was als hohes Biasrisiko in Domane vier
bewertet wurde. Die RoB 2-Urteile fiir alle Studienergebnisse pro Endpunkt und fir alle

Domanen sind im Anhang verfiigbar (Abbildung S2).
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Tabelle 1 Studienmerkmale der 8 eingeschlossenen Studien (68)

RCT, randomisierte kontrollierte Studie; T D-Dimer, D-Dimer Erhéhung; OD, einmal taglich; BID, zweimal taglich; UFH, unfraktioniertes Heparin; CrCl, Kreatinin-Clearance,
CAC COVID-19 assoziierte Koagulopathie
AThromboserisikofaktoren: erh6hte D-Dimere, genetische Pradisposition, Klinische Zeichen einer TVT/LAE, LAE/TVT wahrscheinlicher als andere Diagnosen, Tachykardie
(Herzfrequenz >100/min), OP/ Immobilisation (mind. 3 Tage) innerhalb des letzten Monats, Frithere LAE oder TVT, Himoptysen, Malignom (unter Therapie, Palliativtherapie
oder Diagnose jiinger als 6 Monate), Wells Score
BCOVID 19 Risikofaktoren (79): Alter>50 , Mannlich, Raucher, BMI > 30, Schwangerschaft, Trisomie 21, Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Bluthochdruck, koronare
Herzkrankheit), chronische Lungenerkrankung (COPD, Asthma), chronische Nieren- oder Lebererkrankung, neurologische oder psychiatrische Erkrankungen, Diabetes
mellitus, Inmunschwéche, Krebs
CNach Studiendefinition

Studienreferenz Studiendesign Randomisierte Teilnehmendenstatus Intervention Komparator Endpunkte
Teilnehmende
INSPIRATION, RCT, open-label, 600 Normal- + Intensivstation Halbtherapiedosis: Niedrigdosist: 30-Tage-Mortalitét,
Sadeghipour- 10 Zentren im Iran WHO 5-9, mit 45% WHO 5 Enoxaparin 1 mg/kg  Enoxaparin 40 mg 90-Tage-Mortalitat,
2021 (69, 75) Rekrutierung: Stratifizierte Ergebnisse nach ~ OD Gewicht und CrCI  OD; Gewicht und venose thrombotische
29.07.2020-19.11.2020 WHO 4-5 und WHO 6-9 angepasst, fiir 30 CrCI angepasst Ereignisse, venose
Therapiebeginn: NA Tage thrombotische
Thrombose-RisikofaktorenA: Ereignisse oder Tod,
1 schwere Blutungen
COVID-19 RisikofaktorenB: 3
Perepu-2021 RCT 173 Normal- + Intensivstation Halbtherapiedosis¢: Niedrigdosist: 30-Tage-Mortalitét,
(74) open-label, und/oder mod. ISTH Overt Enoxaparin 1 mg/kg  Enoxaparin 40 mg venose thrombotische
multizentrisch: DIC Score =3, 0D Gewichtund CrCI  OD Gewicht und CrCI  Ereignisse, schwere
3 Zentren in den USA WHO 5-9 angepasst, bis zur angepasst, Blutungen
Rekrutierung: * keine Angaben zum Entlassung aus dem  bis zur Entlassung
26.04.2020-06.01.2021 Atemstatus Krankenhaus
Therapiebeginn: NA
Thrombose-RisikofaktorenA:
2
COVID-19 RisikofaktorenB: 4
HESACOVID, RCT 20 Normal- + Intensivstation + T Therapiedosis¢: Niedrigdosist: 28-Tage-Mortalitét,
Lemos-2020 open-label, D-Dimer Enoxaparin 1 mg/kg  Enoxaparin 40 mg Krankenhausmortalitd
(72) unizentrisch: Brasilien WHO 27 BID fiir mindestens 0D, Gewicht und t, thrombotische
Rekrutierung: 96 h und bis zu 14 CrCI angepasst Ereignisse

30.05.2020-30.05.2021
Therapiebeginn: NA

Thrombose-RisikofaktorenA:
1
COVID-19 RisikofaktorenB: 4

Tage



ACTION, Lopes- RCT 614 Normal- + Intensivstation + T Therapiedosis¢: Niedrigdosist: 30-Tage-Mortalitét,
2021 (73) open-label, D-Dimer, Rivaroxaban 20 mg Enoxaparin 40mg Uberleben bis zur
multizentrisch: WHO 4-9, mit 85% WHO 4-5 0D (280 0D, Gewicht und Entlassung aus dem
31 Zentren in Brasilien Telnehmende, 90%)  CrCI angepasst, Krankenhaus (30
Rekrutierung: Thrombose-RisikofaktorenA:1  fiir 30 Tage fortgesetzt bis zur Tage), thrombotische
24.06.2020-26.02.2021 COVID-19 RisikofaktorenBs: 4 Entlassung Ereignisse,
Therapiebeginn: thrombotische
Bis zu 14 Tage nach Ereignisse oder
Symptombeginn Todesfalle, schwere
Blutungen
ATTACC, ACTIV- RCT 2244 Normalstation Therapiedosis¢: Niedrig- Mortalitdt im
4a, REMAP-CAP, open-label, WHO 4-5, davon 5% WHO 6-7 Enoxaparin 1 mg/kg /Halbtherapiedosis¢: Krankenhaus,
Lawler-2021 Plattformstudie: 121 sc minus 10% BID, 78,7 %: Enoxaparin,  Kklinische
(71) Zentren in 9 Landern Thrombose-RisikofaktorenA: Gewicht und CrCl 9,6 %: Dalteparin; Verschlechterung:
Rekrutierung: 1 angepasst Intubation oder Tod,
21.04.2020-22.01.2022 COVID-19 RisikofaktorenB: 3 (79.6%) Niedrigdosis: 71,7%,  Kklinische
Therapiebeginn: Halbtherapiedosis: Verbesserung:
innerhalb von 72 26,5% Entlassung ohne
Stunden nach Aufnahme Organunterstiitzung,
thrombotisches
Ereignis,
thrombotisches
Ereignis oder Tod,
schwere Blutungen
ATTAC, ACTIV- RCT 1207 Intensivstation Therapiedosis¢: Niedrig- Mortalitdt im
4a, REMAP-CAP, open-label, WHO 6-9, 1,5% WHO 4-5 Enoxaparin 1 mg/kg  /Halbtherapiedosis¢: Krankenhaus,
Goligher-2021 Plattformstudie: 121 minus 10% BID, 52,1%: Enoxaparin, thrombotische
(70) Zentren in 9 Landern Thrombose-RisikofaktorenA: Gewicht und CrCl 32,8%: Dalteparin; Ereignisse,
Rekrutierung: 1 angepasst thrombotische
21.04.2020-22.01.2022 COVID-19 RisikofaktorenB: 3 (77.6%) Niedrigdosis: 40,4%, Ereignisse oder
Therapiebeginn: Halbtherapiedosis: Todesfille, schwere
Randomisierung 51,7% Blutungen
innerhalb von 72
Stunden ab
Krankenhausaufnahme
RAPID, RCT 465 Normalstation + T D-Dimer, Therapiedosis¢: Niedrigdosist: 28-Tage-Mortalitét,
Sholzberg-2021 open-label, WHO 4-5, mit 6% WHO 6 Enoxaparin 1 mg/kg  Enoxaparin 40 mg thrombotische
(76) multizentrisch: BID ; Gewicht und 0D, Gewicht und Ereignisse, starke
Thrombose-RisikofaktorenA: CrCI angepasst CrCl angepasst Blutungen

1
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28 Zentren in 6 Landern

COVID-19 RisikofaktorenB: 3

Rekrutierung:

29.05.2020-12.04.2021

Therapiebeginn

24h/48h nach

Randomisierung
HEP-COVID, RCT 257 Normalstation + T D-Dimer Therapiedosis¢: Niedrigdosist: 30-Tage-Mortalitét,
Spyropoulos- open-label, oder ISTH SIC Score = 4, Enoxaparin 1 mg/kg  Enoxaparin 40mg thrombotische
2021 (77) multizentrisch: 12 WHO 5-7, mit 77% WHO 5 BID oder 40 mg OD /BID Gewicht Ereignisse,

Zentren in den USA Stratifizierte Ergebnisse nach ~ OD/BID Gewichtund und CrCl angepasst, ~ thrombotische

Rekrutierung: WHO 5 und WHO 6-7 CrCI angepasst, bis bis zur Entlassung Ereignisse oder

08.05.2020-14.05.2021 zur Entlassung Todesfalle, schwere

Therapiebeginn: Thrombose-RisikofaktorenA: Blutungen

Screening innerhalb von
72 Stunden ab
Krankenhausaufnahme

1
COVID-19 RisikofaktorenB: 4
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C. Halbtherapeutische Antikoagulation Versus standardmafiige
Thromboembolieprophylaxe (niedrigdosierte Antikoagulation)

INSPIRATION Sadeghipour-2021 (69, 75) und Perepu-2021 (74) wurden in den Vergleich
der halbtherapeutischen Antikoagulation Versus standardmafiige
Thromboembolieprophylaxe in  Niedrigdosis  einbezogen (Tabelle 2). Die
halbtherapeutische Antikoagulation zeigte im Vergleich zur standardmafdigen
Thromboembolieprophylaxe bei Patientinnen und Patienten mit moderatem bis schwerem
COVID-19 keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitat nach 30 Tagen (RR 0,98, 95%-KI 0,74-
1,32, 763 Teilnehmende, 2 Studien, niedrige Evidenzsicherheit) und 90 Tagen (RR 1,07,
95%-KI 0,89-1,28, 590 Teilnehmende, 1 Studie, niedrige Evidenzsicherheit), sowie auf das
Auftreten vendser thrombotischer Ereignisse und Todesfalle (RR 1,03, 95%-KI 0,86-1,24,
590 Teilnehmende, 1 Studie, Evidenz mit niedriger Evidenzsicherheit) und vendser
thrombotischer Ereignisse (RR 0,99, 95% KI 0,51-1,96, 763 Teilnehmende, 2 Studien,
niedrige Evidenzsicherheit). Die halbtherapeutische Antikoagulation kann das Risiko
schwerer Blutungen im Vergleich zur standardméafiigen Thromboembolieprophylaxe
erhohen (RR 1,48, 95% KI 0,53-4,15, 763 Teilnehmende, 2 Studien, niedrige
Evidenzsicherheit). Die Evidenzsicherheit wurde fiir alle Endpunkte aufgrund des
Biasrisikos und fehlender Prézision herabgestuft (Tabelle 2). Forest Plots zu allen

Endpunkten finden sich als Abbildung S1 im Appendix.

D. Therapeutische Antikoagulation Versus standardmafige
Thromboembolieprophylaxe (niedrigdosierte oder halbtherapeutische
Antikoagulation)

Sechs Studien (70-73, 76, 77) wurden in den Vergleich der therapeutischen Antikoagulation
versus standardméafiige Thromboembolieprophylaxe mit niedrigdosierter oder

halbtherapeutischer Antikoagulation eingeschlossen (Tabelle 3).



In der gepoolten Meta-Analyse mit moderat und schwer erkrankten COVID-19 Patientinnen
und Patienten fiihrte die therapeutische Antikoagulation nach 28 Tagen zu keiner
signifikanten Verringerung der Gesamtmortalitit (RR 0.68, 95% KI 0.32-1.45, 1352
Teilnehmende, 4 Studien, niedrige Evidenzsicherheit) mit hoher Heterogenitat im Hinblick
auf die einzelnen Studienergebnisse (P = 0,009; 12 = 74%). Die Subgruppenanalyse nach
COVID-19 Schweregrad zeigte einen signifikanten Subgruppenunterschied (P = 0,04). Bei
der Subgruppe der moderat erkrankten COVID-19 Patientinnen und Patienten reduzierte
die therapeutische Antikoagulation die Mortalitdit (RR 0,23, 95% KI 0,08-0,67, 465
Teilnehmende, 1 Studie, niedrige Evidenzsicherheit). In den Subgruppen der schwer
erkrankten COVID-19 Patientinnen und Patienten sowie der gemischten Subgruppe war
dies nicht der Fall (RR 0,33, 95% KI 0,04-2,69, 20 Teilnehmende, 1 Studie, sehr niedrige
Evidenzsicherheit und RR 1,07, 95% KI 0,56-2,03, 867 Teilnehmende, 2 Studien, niedrige
Evidenzsicherheit). Die Meta-Analyse der Studien zur Krankenhausmortalitit zeigte keinen
Unterschied zwischen therapeutischer Antikoagulation wund standardmaéafiiger
Thromboembolieprophylaxe (RR 0,97, 95% KI 0,79-1,19, 3344 Teilnehmende, 3 Studien,
niedrige Evidenzsicherheit) mit geringer Heterogenitat in Bezug auf die Studienergebnisse
(P =0,25;12 = 28%).

In der gepoolten Meta-Analyse mit moderat und schwerkranken hospitalisierten COVID-19
Patientinnen und Patienten zeigte die therapeutische Antikoagulation keinen Effekt auf den
kombinierten Endpunkt aus thrombotischen Ereignissen oder Tod innerhalb von 28 Tagen
(RR 0,86, 95% KI 0,71-1,06, 4184 Teilnehmende, 4 Studien, niedrige Evidenzsicherheit,
Abbildung 3A) mit hoher Heterogenitit im Hinblick auf die einzelnen Studienergebnisse (P
= 0,07; 12 = 54%). Die Subgruppenanalyse nach COVID-19 Schweregrad zeigte keinen
signifikanten Subgruppenunterschied (P = 0,27). Bei Patientinnen und Patienten mit
moderater COVID-19 Erkrankung verringerte die therapeutische Antikoagulation im
Vergleich zur standardmafdigen Thromboembolieprophylaxe das Risiko thrombotischer

Ereignisse oder Tod in der Sensitivitidtsanalyse im Fixed-Effect Modell signifikant (RR 0,72,
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95% KI 0,57-0,91, 2396 Teilnehmende, 2 Studien, niedrige Evidenzsicherheit, Abbildung
3A). Bei Teilnehmenden mit schwerer COVID-19 Erkrankung zeigte sich kein Unterschied
zwischen therapeutischer Antikoagulation und standardmafiiger
Thromboembolieprophylaxe (RR 0,98, 95% KI 0,86-1,12, 1174 Teilnehmende, 2 Studien,
niedrige Evidenzsicherheit, Abbildung 3A).

Das Risiko thrombotischer Ereignisse innerhalb von 28 Tagen war durch die therapeutische
Antikoagulation im Vergleich zur standardmafdigen Thromboembolieprophylaxe
unabhéngig von der Erkrankungsschwere verringert (RR 0,58, 95% KI 0,45-0,73, 4667
Teilnehmende, 6 Studien, moderate Evidenzsicherheit).

Die Subgruppenanalyse zeigte dhnliche Ergebnisse unabhidngig vom Schweregrad der
Erkrankung.

Die therapeutische Antikoagulation erhéhte das Risiko schwerer Blutungen innerhalb von
30 Tagen im Vergleich zur standardmafdigen Thromboembolieprophylaxe unabhangig von
der Erkrankungsschwere (RR 1,78, 95% KI 1,15- 2,74, 4650 Teilnehmende, 5 Studien,
niedrige Evidenzsicherheit, Abbildung 3B).

Die therapeutische Antikoagulation hatte im Vergleich zur standardmafligen
Thromboembolieprophylaxe innerhalb von 28 Tagen wenig oder gar keinen Einfluss auf die
Verschlechterung des klinischen Status, gemessen als Progression zu Intubation oder Tod,
erfasst in einer Studie mit moderat an COVID-19 erkrankten Patientinnen und Patienten
(RR 0,90, 95% KI 0,72-1,14, 2231 Teilnehmende, 1 Studie, niedrige Evidenzsicherheit). Bei
moderat-erkrankten COVID-19 Patientinnen und Patienten (WHO 4-9) kann die
therapeutische Antikoagulation die Progression zu mechanischer Beatmung oder zum Tod
verringern (RR 0,63, 95% KI 0,39-1,02, 465 Teilnehmende, 1 Studie, niedrige
Evidenzsicherheit).

Die therapeutische Antikoagulation hat verglichen mit der standardmafligen
Thromboembolieprophylaxe keinen Einfluss auf die Verbesserung des klinischen Status,

beurteilt anhand von Lebendentlassungen aus dem Krankenhaus ohne klinische
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Verschlechterung bei moderat bis schwer erkrankten COVID-19 Patientinnen und Patienten
nach 28 Tagen (0,96, 95% KI 0,90-1,02, 614 Teilnehmende, 1 Studie, hohe
Evidenzsicherheit). Eine weitere Studie mit nur moderat erkrankten COVID-19
Patientinnen und Patienten ergab, dass die therapeutische Antikoagulation die
Verbesserung des klinischen Status, definiert als Entlassung ohne zwischenzeitige
Organunterstiitzung innerhalb von 28 Tagen, geringfiigig erh6hen kann (RR 1,04, 95% KI
1,02-1,7, 2255 Teilnehmende, 1 Studie, geringe Evidenzsicherheit).

Die Evidenzsicherheit wurde fiir alle Endpunkte herabgestuft, mit Ausnahme des
Endpunktes ,Verbesserung des klinischen Status, Teilnehmende lebend und ohne klinische
Verschlechterung entlassen“ (Tabelle 3). Fir den Endpunkt ,thrombotische
Ereignisse“ liegt moderate Evidenzsicherheit vor. Fiir alle anderen Endpunkte wurde die
Evidenzsicherheit aufgrund des hohen Biasrisikos, der Indirektheit, fehlender Prézision
oder Heterogenitit als sehr niedrig bis niedrig eingestuft (Tabelle 3). In diesem
Zusammenhang wurde in zwei Studien (23, 24) die Indirektheit definiert als Verwendung
einer gemischten Antikoagulation mit niedriger bis halbtherapeutischer Dosis im
Kontrollarm (Anderung im zeitlichen Studienverlauf) (70, 71). Forest Plots zu allen

Endpunkten finden sich als Abbildung S2 im Appendix.
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Tabelle 2 Meta-Analysen fiir halbtherapeutische Antikoagulation versus Standard-Thromboembolieprophylaxe einschliefSlich Biasrisiko und Evidenzsicherheit (68)

KI, Konfidenzintervall; M-H, Mantel-Haenszel
* Patientenstatus gemaf klinischer Progressionsskala der WHO, ** Gesamtbiasrisiko der Studien mit Ereignissen in mindestens einem Studienarm

Endpunkt Studienpopulation*  Relatives Relatives  Absolute Effektschidtzung pro 1000 (95%  Heterogenitit Biasrisiko** Evidenzsicherheit
Risiko (M- Risiko KI) (gesamt)
H, (M-H, Thromboembolie- Halbtherapeutische
Random, Fixed, prophylaxe Antikoagulation
95% KI) 95% KI)
30-Tage Gepoolter Effekt, 0.98 [0.74 1.01 [0.84- 348 pro 1000 355 pro 1000 Chi?=1,28,df= Unklar Niedrig aufgrund
Mortalitat gemischte -1.32] 1.21] Differenz 7 weniger pro 1000 1 (P = 0,26); I? eines Biasrisikos
Studienpopulation 95% KI 92 weniger - 114 mehr =22% und fehlender
(WHO 4-9), 763 Prazision
Teilnehmende, 2 (-1
Studien (69, 74, 75)
90-Tage Gepoolter Effekt, 1.07 1.07 [0.89- 447 pro 1000 418 pro 1000 NA Unklar Niedrig aufgrund
Mortalitat gemischte [0.89- 1.28] Differenz 29 mehr pro 1000 eines Biasrisikos (-
Studienpopulation 1.28] 95% KI 46 weniger - 117 mehr 1) und fehlender
(WHO 4-9), 590 Prézision
Teilnehmende, 1 (1)
Studie (69, 75)
Vendse Gemischte 1.03 1.03 [0.86- 442 pro 1000 429 pro 1000 NA Unklar Niedrig aufgrund
thrombotische Studienpopulation [0.86- 1.24] Differenz 13 mehr pro 1000 eines Biasrisikos (-
Ereignisse oder (WHO 4-9), 590 1.24] 95% KI 60 weniger - 103 mehr 1) und fehlender
Tod (30 Tage) Teilnehmende, 1 Prézision
Studie (69, 75) (-1)
Venose Gepoolter Effekt, 0.99 0,99 [0,50- 42 pro 1000 42 pro 1000 Chi?=0,13,df= Unklar Niedrig aufgrund
thrombotische gemischte [0.51- 1,95] Differenz 0 1(P=0,72); I? eines Biasrisikos
Ereignisse (30 Studienpopulation 1.96] 95% KI 21 weniger - 40 mehr =0% (1-) und fehlender
Tage) (WHO 4-9), 763 Prézision
Teilnehmende, 2 (-1
Studien (69, 74, 75)
Schwere Gepoolter Effekt, 1.48 1.49 [0.53- 24 pro 1000 16 pro 1000 Chi?=0,23,df= Unklar Niedrig aufgrund
Blutung (30 gemischte [0.53- 4.14] Differenz 8 mehr pro 1000 1 (P =0,63); I? eines Biasrisikos (-
Tage) Studienpopulation 4.15] 95% KI 8 weniger - 50 mehr =0% 1) und fehlender
(WHO 4-9), 763 Prazision
Teilnehmende, 2 (-1

Studien (69, 74, 75)




Tabelle 3 Meta-Analysen zur therapeutische Antikoagulation nach Untergruppen (moderat und schwer erkrankte Population) einschliefSlich Biasrisiko und

Evidenzsicherheit (68)

KI, Konfidenzintervall; M-H, Mantel-Haenszel
* Patientenstatus gemaf klinischer Progressionsskala der WHO, ** Gesamtbiasrisiko der Studien mit Ereignissen in mindestens einem Studienarm

Ergebnis Studienpopulation* Relatives Relatives Absolute Effektschidtzung pro 1000 Heterogenitit Biasrisiko** Evidenzsicherheit
Risiko Risiko (95% KI) (gesamt)
(M-H, (M-H, Thromboembolie- Therapeutische
Random, Fixed, prophylaxe Antikoagulation
95%KI)  95%KI)
28-Tage Mortalitat Moderat erkrankte 0.23 0.23 17 pro 1000 76 pro 1000 NA Niedrig Niedrig aufgrund
Population (WHO 4-  [0.08- [0.08- Differenz 59 weniger fehlender Prazision (-2)
5), 465 0.67] 0.67] 95% KI 70 weniger - 25 weniger
Teilnehmende, 1
Studie (76)
Schwer erkrankte 0.33 0.33 99 pro 1000 300 pro 1000 NA Unklar Niedrig aufgrund eines
Population (WHO 6-  [0.04- [0.04- Differenz 201 weniger Biasrisikos (-1) und
9),20 2.69] 2.69] 96% KI 288 weniger - 507 mehr fehlender Prazision (-1)
Teilnehmende, 1
Studie (72)
Gemischte 1.07 1.08 135 pro 1000 126 pro 1000 Chi? = 3,54, df Niedrig Niedrig aufgrund
Population (WHO 4-  [0.56- [0.77- Differenz 9 mehr =1 (P =0,06); fehlender Prazision (-1)
9), 867 2.03] 1.51] 96% KI 55 weniger - 130 mehr 12=72% und Inkonsistenz (-1)
Teilnehmende, 2
Studien (73, 77)
Gepoolter Effekt, 0.68 0.85 86 pro 1000 111 pro 1000 Chi®=11,47,df Unklar Niedrig aufgrund
gemischte [0.32- [0.62- Differenz 40 weniger =3 (P=0,009); fehlender Prazision (-1)
Population (WHO 4-  1.45] 1.16] 95% KI 86 weniger - 57 mehr 12=74% und Inkonsistenz (-1)
9), 1352
Teilnehmende, 4
Studien (72, 73, 76,
77)
Gesamtmortalitat Gepoolter Effekt, 0,97 0,99 175 pro 1000 180 pro 1000 Chi? = 2,78, df Unklar Niedrig aufgrund eines
im Krankenhaus gemischte [0,79- [0,86- Differenz 5 weniger =2 (P =0,25); Biasrisikos (-1) und
Population (WHO 4-  1,19] 1,13] 95% KI 38 weniger - 34 mehr 12=28% Indirektheit (-1)

9), 3344

29



Teilnehmende, 3
Studien (70-72)

Thrombotische Moderat erkrankte 0,64 0,72 123 pro 1000 79 pro 1000 Chi? = 2,90, df Unklar Niedrig
Ereignisse oder Tod Population (WHO 4-  [0,38- [0,57- Differenz 44 weniger =1 (P =0,09); aufgrund
5), 2396 1,07] 0,91] 95% KI 76 weniger - 9 mehr 2= 66% eines
Teilnehmende, 2 Biasrisikos
Studien (71, 77) (-1) und
Indirektheit
(1)
Schwer erkrankte 0,98 0,98 423 pro 1000 415 pro 1000 Chi? = 0,09, df Unklar Niedrig aufgrund eines
Population (WHO 6-  [0,86- [0,86- Differenz 8 weniger =1 (P =0,77); Biasrisikos (-1) und
9),1174 1,12] 1,12] 95% KI 59 weniger - 51 mehr 2= 0% Indirektheit (-1)
Teilnehmende, 2
Studien (70, 77)
Gemischte 1,03 1,03 149 pro 1000 145 pro 1000 NA Unklar Niedrig aufgrund eines
Population WHO 4- [0,70- [0,70- Differenz 4 mehr Biasrisikos (-1) und
9), 614 1,50] 1,50] 96% KI 43 weniger - 73 mehr fehlender Prazision (-1)
Teilnehmende, 1
Studie (73)
Gepoolter Effekt, 0,86 09 [0,8- 214 pro 1000 184 pro 1000 Chi? = 8,61, df Unklar Niedrig aufgrund eines
gemischte [0,71- 1,01] Differenz 30 weniger =4 (P =0,07); Biasrisikos (-1) und
Population (WHO 4-  1,06] 95% KI 62 weniger - 13 mehr 12 =54% Indirektheit/Inkonsistenz
9), 4184 (-1)
Teilnehmende, 4
Studien (70, 71, 73,
77)
Thrombotische Gepoolter Effekt, 0,58 0,57 72 pro 1000 42 pro 1000 Chi? = 4,84, df Hoch Moderat aufgrund eines
Ereignisse gemischte [0,45- [0,45- Differenz 30 weniger =5 (P =0,44); Biasrisikos (-1)
Population (WHO 4-  0,73] 0,73] 95% KI 40 weniger - 19 weniger 2= 0%
9), 4667
Teilnehmende, 6
Studien (70-73, 76,
77)
Schwere  Blutung Gepoolter Effekt, 1,78 1,82 14 pro 1000 25 pro 1000 Chi? = 3,95, df Unklar Niedrig aufgrund eines
nach 28 Tagen gemischte [1,15- [1,19- Differenz 11 mehr =5 (P =0,56); Biasrisikos (-1) und
Population (WHO 4-  2,74] 2,78] 95% KI 2 mehr - 24 mehr 12 = 0% Indirektheit (-1)
9), 4650

Teilnehmende, 5
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Studien (70, 71, 73,
76,77)

Verschlechterung Moderat erkrankte 0,90 0,90 121 pro 1000 109 pro 1000 NA Unklar Niedrig aufgrund eines
des klinischen Population (WHO 4-  [0,72- [0,72- Differenz 12 weniger Biasrisikos (-1) und
Status: Progression 5),2231 1,14] 1,14] 95% KI 34 weniger - 17 mehr Indirektheit (-1)

zur Intubation oder Teilnehmende, 1

zum Tod (28 Tage) Studie (71)

Verschlechterung Moderat erkrankte 0.63 0.63 101 pro 1000 160 pro 1000 NA Niedrig Niedrig aufgrund

des klinischen Studienpopulation [0.39- [0.39- Differenz 59 weniger fehlender Prazision (-2)
Status: Progression (WHO 4-5), 465 1.02] 1.02] 95% KI 98 weniger - 3 mehr

zu  mechanischer Teilnehmende, 1

Beatmung oder Tod Studie (76)

(28 Tage)

Verbesserung des Gemischte 0,96 0,96 882 pro 1000 847 pro 1000 NA Niedrig Hoch

klinischen  Status: Population (WHO 4-  [0,90- [0,90- Differenz 35 weniger

Teilnehmende 9), 614 1,02] 1,02] 95% KI 88 weniger - 18 mehr

werden nach 28 Teilnehmende, 1

Tagen lebend ohne Studie (73)

Kklinische

Verschlechterung

oder Tod entlassen

Verbesserung des Moderat erkrankte 1,04 1,04 764 pro 1000 802 pro 1000 NA Unklar Niedrig aufgrund eines
klinischen  Status: Population (WHO 4- [1,02-1,7] [1,02-1,7] Differenz 38 mehr Biasrisikos  (-1) und

Uberleben bis zur
Entlassung aus dem
Krankenhaus ohne
Organunterstiitzung

5), 2255
Teilnehmende, 1
Studie (71)

95% KI 0 - 76 mehr

Indirektheit (-1)
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A) Thrombotische Ereignisse oder Tod

T i i i Tl i phy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
26.3.1 Moderat erkrankte Population (WHO 4-5)
HEP-COVID, Spyropoulos 2021 14 84 31 86 10.0% 0.46[0.27,0.81] —.—
REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC, Lawler-2021 96 1180 108 1046  24.1% 0.79[0.61,1.02) -
Subtotal (95% Cl) 1264 1132 341% 0.64[0.38,1.07] .
Total events: 110 139

Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi? = 2.90, df = 1 (P = 0.09); 1> = 66%
Test for overall effect: Z = 1.72 (P = 0.09)

26.3.2 Schwer erkrankte Population (WHO 6-9)

HEP-COVID, Spyropoulos 2021 23 45 21 38 155% 0.92[0.62, 1.39] -+
REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC, Goligher 2021 217 531 232 560 33.9% 0.99[0.86, 1.14] i
Subtotal (95% Cl) 576 598 49.3% 0.98 [0.86,1.12]

Total events: 240 253

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.09, df = 1 (P = 0.77); > = 0%
Test for overall effect: Z = 0.30 (P = 0.76)

26.3.3 Gemischte Population (WHO 4-9)

ACTION, Lopes-2021 46 310 44 304 16.6% 1.03[0.70, 1.50]
Subtotal (95% Cl) 310 304 16.6% 1.03 [0.70, 1.50]
Total events: 46 44

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.13 (P = 0.90)

&+
T

Total (95% Cl) 2150 2034 100.0% 0.86 [0.71, 1.06] 4
Total events: 396 436

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi? = 8.61, df = 4 (P = 0.07); I = 54% 0.01 10 100
Test for overall effect: Z = 1.43 (P = 0.15) Therapeutisch Prophylaktisch
Test for subgroup differences: Chi2 = 2.63, df = 2 (P = 0.27), I* = 24.0%

B) Schwere Blutungen

T i Anti i Thr i phy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

26.5.1 Moderat erkrankte Population (WHO 4-5)
HEP-COVID, Spyropoulos 2021 2 84 2 86  5.0% 1.02[0.15,7.10] R E—
RAPID, Sholzberg-2021 2 228 4 237 6.6% 0.52[0.10, 2.81] RN N
REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC, Lawler-2021 22 1180 9 1047  31.8% 2.17[1.00, 4.69] -
Subtotal (95% CI) 1492 1370  43.5% 1.43[0.62, 3.29] -
Total events: 26 15
Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chiz = 2.51, df = 2 (P = 0.29); I = 20%

Test for overall effect: Z=0.83 (P =0.41)

26.5.2 Schwer erkrankte Population (WHO 6-9)

HEP-COVID, Spyropoulos 2021 4 45 0 38 2.3% 7.63[0.42, 137.36] R B
REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC, Goligher 2021 20 529 13 562 39.9% 1.63[0.82,3.25] 1w

Subtotal (95% Cl) 574 600 42.2% 1.85[0.81, 4.23] 4‘

Total events: 24 13
Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi? = 1.06, df = 1 (P = 0.30); I = 6%

Test for overall effect: Z = 1.45 (P = 0.15)

26.5.3 Gemischte Population (WHO 4-9)

ACTION, Lopes-2021 10 310 4 304 143% 2.45[0.78 ,7.73] e
Subtotal (95% CI) 310 304 143% 2.45[0.78,7.73] 4-
Total events: 10 4
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.53 (P =0.13)

Total (95% CI) 2376 2274 100.0% 1.78 [1.15,2.74] ’
Total events: 60 32
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 3.95, df = 5 (P = 0.56); I = 0% o o 4 10 1o
Test for overall effect: Z = 2.59 (P = 0.010) Therapeutisch Prophylaktisch
Test for subgroup differences: Chi? = 0.58, df = 2 (P = 0.75), I* = 0%

Abbildung 3 Forest Plots nach vordefinierten Untergruppen (moderat und schwer erkrankte Population) fiir
den Vergleich therapeutische Antikoagulation versus Thromboembolieprophylaxe mit niedriger oder
halbtherapeutischer Dosis fiir die Endpunkte (A) Thrombotische Ereignisse oder Tod und (B) Schwere
Blutungen



4. DISKUSSION

Mehrere retrospektive Beobachtungsstudien lieferten in der Vergangenheit Daten fiir einen
potenziellen Nutzen der therapeutischen Antikoagulation bei COVID-19 Patientinnen und
Patienten (80, 81). Eine Meta-Analyse von Beobachtungsstudien mit 25.719
hospitalisierten COVID-19 Patientinnen und Patienten zeigte, dass die Verwendung von
Gerinnungshemmern mit einer Verringerung der Mortalitdt im Krankenhaus um mehr als
50% verbunden war, insbesondere bei Intensivpatientinnen und -patienten (82). Effekte
dieser Stirke miissen in qualitativ hochwertigen RCTs untersucht, bestitigt und
systematisch mit Meta-Analysen iiberpriift werden, um Leitlinienausschiisse sowie
Klinikerinnen und Kliniker zu informieren.

Die in dieser Arbeit enthaltene Meta-Analyse mit 773 hospitalisierten COVID-19
Patientinnen und Patienten aus zwei RCTs (69, 74, 75) zeigte keinen Nutzen einer
halbtherapeutischen = Antikoagulation @ im  Vergleich  zur  standardmafdigen
Thromboembolieprophylaxe in Bezug auf die Gesamtmortalitdt nach 30 und 90 Tagen
sowie das Risiko eines thrombotischen Ereignisses oder Todes bei niedriger
Evidenzsicherheit. Die halbtherapeutische Antikoagulation kann das Risiko fiir schwere
Blutungsereignisse erh6hen, was jedoch statistisch (noch) nicht signifikant war. Auch hier
wurde die Evidenzsicherheit als niedrig eingestuft.

Flir die therapeutische Antikoagulation lag Evidenz aus sechs Studien mit 4807
hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem COVID-19
vor (70-73, 76, 77). Daten zur Gesamtmortalitit, gemessen nach 28 Tagen und im
Krankenhaus, zeigten wenig oder keine Auswirkungen auf die gepoolte Population von
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem und schwerem COVID-19. Fiir die
Untergruppe der Patientinnen und Patienten mit moderatem COVID-19 zeigte die
therapeutische Antikoagulation jedoch einen Nutzen bei der Gesamtmortalitit nach 28
Tagen, basierend auf der Studie RAPID Sholzberg-2021 mit 465 Teilnehmenden, wahrend
auf Grundlage der grof3en Plattformstudie ATTACC-, ACTIV-4a-, REMAP-CAP Lawler-2021
mit 2226 Teilnehmenden nur geringe oder gar keine Wirkung auf die Mortalitit im
Krankenhaus nachweisbar war (71, 76). Beide Studien, RAPID Sholzberg-2021 und
ATTACC-, ACTIV-4a-, REMAP-CAP Lawler-2021, wiesen zusétzlich in ihren Ergebnissen zur
klinischen Verschlechterung Widerspriiche auf (71, 76). Ahnlich der Mortalitit zeigte
RAPID Sholzberg-2021 einen Nutzen therapeutischer Antikoagulation gemessen an einer

verringerten Anzahl von Patientinnen und Patienten mit Progression zu mechanischer
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Beatmung oder Tod, wihrend die Plattformstudie wenig oder keinen Einfluss auf das
Fortschreiten zur Intubation oder zum Tod zeigte (71, 76). Die Evidenzsicherheit fiir diese
widerspriichlichen Ergebnisse war gering, da beide Studien Einschriankungen aufweisen.
RAPID Sholzberg-2021 war eine kleinere Studie mit wenigen Ereignissen und in der
Plattformstudie ATTACC-, ACTIV-4a-, REMAP-CAP Lawler-2021 erhielten nur 79,6% der
nicht kritisch kranken Teilnehmenden in der Interventionsgruppe die zugewiesene
therapeutische Antikoagulation, wahrend der Rest eine Antikoagulation mit niedrigeren
Dosierungen erhielt. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass dies die Ergebnisse
beeinflusst hat und zu geringeren Unterschieden zwischen Kontroll- und
Interventionsgruppen gefiihrt hat, zumal ein erheblicher Teil der Teilnehmenden in der
Kontrollgruppe aufgrund von Anderungen der nationalen Therapieleitlinie Antikoagulation
in hoherer Dosierung erhielt als die standardméaflige niedrig dosierte
Thromboembolieprophylaxe (59, 71, 76). Weitere Studien sind erforderlich, um diese
Konflikte zu l6sen.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die therapeutische Antikoagulation den klinischen
Status von COVID-19 Patientinnen und Patienten, drei bis vier Wochen nach Beginn der
Antikoagulation gemessen, moglicherweise nicht verbessert. Die Studie ACTION Lopes-
2021 mit 614 Teilnehmenden mit mittelschwerem und schwerem COVID-19 definierte
Verbesserung des klinischen Status als lebend und ohne klinische Verschlechterung oder
Tod entlassen (73). Mit hoher Sicherheit hat die therapeutische Antikoagulation keinen
Einfluss auf die Verbesserung des klinischen Status und mehr als 80% der Teilnehmenden
in beiden Gruppen hatten sich verbessert. In der Plattformstudie ATTACC-, ACTIV-4a-,
REMAP-CAP Lawler-2021 mit nur moderat erkrankten COVID-19 Patientinnen und
Patienten war die Verbesserung des klinischen Status mit einem absoluten Unterschied von
3,8% zwischen den Gruppen minimal und in der frequentistischen Analyse ohne
Anpassungen nicht signifikant (71). Die Studienautorinnen und -autoren berichteten jedoch
iiber signifikante Ergebnisse unter Verwendung eines angepassten kumulativen
Bayes'schen Logistikmodells (71). Unabhangig vom verwendeten Modell sollte die klinische
Relevanz der absoluten Wirkung unter Klinikerinnen und Klinikern diskutiert werden.
Wie zu erwarten, verringerte die therapeutische Antikoagulation die Rate der
thrombotischen Ereignisse fiir alle Patientinnen und Patienten unabhangig der Schwere der
Erkrankung. Dieses Ergebnis wurde in allen Studien berichtet und die Evidenzsicherheit als
moderat eingestuft. Das kombinierte Ergebnis eines thrombotischen Ereignisses oder
Todesfalls, das die einzelnen Endpunkte als konkurrierende Risiken behandelt, zeigte

jedoch nur fiir Patientinnen und Patienten mit moderatem COVID-19 Verlauf ein
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reduziertes Risiko aufgrund therapeutischer Antikoagulation. Ferner war dieser Effekt nur
statistisch signifikant, wenn das Fixed-Effects-Modell verwendet wurde. Im Gegensatz dazu
gab es bei Patientinnen und Patienten mit schwerem COVID-19 keine Wirkung aufgrund der
in der Meta-Analyse gezeigten therapeutischen Antikoagulation. Unabhingig der
Erkrankungsschwere ist die Evidenzsicherheit aufgrund des Biasrisikos und der
Indirektheit beziehungsweise fehlenden Prézision als niedrig einzustufen. Der Effekt
konnte durch jlingste Erkenntnisse zur COVID-19-assoziierten Koagulopathie erklart
werden, die auf einen gerinnungsfordernden Zustand zu Beginn der Infektion hindeuten,
der im Verlauf der Erkrankung in eine disseminierte intravaskuldre Gerinnung mit
erhohtem hamorrhagischem Risiko tibergeht (37). Inwiefern sich diese Ergebnisse durch
den Pathomechanismus der COVID-19 assoziierten Koagulopathie begriinden lassen, kann
hier lediglich spekuliert werden.

Unabhéngig vom Schweregrad der Erkrankung zeigte die therapeutische Antikoagulation
eine nicht signifikant héhere Rate schwerer Blutungsereignisse sowohl bei moderat als
auch bei schwer erkrankten Patientinnen und Patienten. Der gepoolte Effekt mit einer
ausreichenden Anzahl von Ereignissen und Patientinnen und Patienten erreichte
statistische Signifikanz. Das Blutungsrisiko sollte daher bei der Entscheidungsfindung
unbedingt bertcksichtigt und antikoagulierte COVID-19 Patientinnen und Patienten
sorgfiltig auf Blutungsereignisse iiberwacht werden. Allerdings ist auch hier die
Evidenzsicherheit aufgrund des Biasrisikos und der Indirektheit als niedrig zu bewerten.
Trotz dieser Meta-Analyse mit Evidenz aus Studien mit 5580 Teilnehmenden bleibt die
Gesamtsicherheit der Evidenz fiir eine verstirkte Thromboembolieprophylaxe bei
hospitalisierten COVID-19 Patientinnen und Patienten niedrig, da sich die grofie
Heterogenitat der Studiensettings, -populationen und verwendeten Interventionen negativ
auf die Evidenzsicherheit auswirken.

Die Tatsache, dass der Schweregrad der Erkrankung in verschiedenen Studien nicht
standardisiert definiert wurde, erschwert die Analyse der Subgruppen. Wahrend einige
Studienergebnisse auf einen Unterschied in der Wirksamkeit der Antikoagulation zwischen
Intensiv- und Allgemeinstation hindeuten, haben andere Studien diese Differenzierung in
ihrer Studienkohorte nicht vorgenommen. Da die Intensivstationen weltweit sehr
unterschiedlich und schwer zu vergleichen sind, haben wir die klinische Progressionsskala
der WHO als Maf$ fiir die Schwere der COVID-19 Erkrankung iibernommen und der
Patientenstatus in Studien entsprechend klassifiziert (10). Dies kénnte zu Ungenauigkeiten
gefiihrt haben, da Perepu-2021 nicht iiber den Atemstatus berichtete und RAPID Sholzberg-
2021 und die Plattformstudie ATTACC-, ACTIV-4a-, REMAP-CAP Lawler-2021 mit nur
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moderat erkrankten COVID-19 Patientinnen und Patienten beide einen kleinen Prozentsatz
schwerer erkrankter COVID-19 Patientinnen und Patienten in einer ansonsten mafig
betroffenen Kohorte umfassten (71, 74, 76).

Prophylaktische und therapeutische Dosierungen wurden in den Studien nicht
standardisiert definiert. Wahrend in einigen Studien die Medikamentendosis an Gewicht
oder BMI angepasst war, wurde dies in anderen Studien nicht oder auf andere Weise
vorgenommen, was zu verschiedenen Dosierungsschemata fiihrte. Dariiber hinaus fithrten
die sich aufgrund der raschen Reaktion auf neue Erkenntnisse wiahrend der Pandemie
standig weiterentwickelnden nationalen Behandlungsrichtlinien im Vereinigten Kénigreich
dazu, dass ein erheblicher Anteil der Teilnehmenden in den Kontrollgruppen der grofien
Plattformstudien ATTAC, ACTIV-4a und REMAP-CAP Lawler-2021 und Goligher-2021 nicht
die zugewiesene niedrig dosierte Thromboembolieprophylaxe erhielt, sondern eine
intensivierte halbtherapeutische Dosierung (26,5% der nicht kritisch Kranken, 51,7% der
kritisch Kranken) (70, 71). Zusammen mit der Abweichung von der beabsichtigten
Intervention kann nicht ausgeschlossen werden, dass dies die Ergebnisse beeinflusst und
zu geringeren Unterschieden zwischen Kontroll- und Interventionsgruppen gefiihrt hat.
Griinde fir die Abweichung in der Interventionsgruppe wurden von den Autorinnen und
Autoren nicht angegeben und dieser Aspekt wurde in unserer Biasbewertung
berticksichtigt. Ein weiterer Konfliktpunkt waren die in den Studien verwendeten
verschiedenen Arten von Antikoagulanzien. In der Studie ACTION Lopes-2021 wurde
Rivaroxaban 20 mg verwendet, das weder als prophylaktische noch als therapeutische
Dosis fiir den Behandlungsbeginn zugelassen ist. Die verwendete Dosis von 20 mg wird
iiblicherweise nur zur Langzeitbehandlung der tiefen Venenthrombose (TVT), zur
Behandlung der Lungenembolie (LE) und zur Prophylaxe der rezidivierenden TVT und LE
empfohlen (73, 83). In Anbetracht der Tatsache, dass das in anderen Studien verwendete
Heparin neben der gerinnungshemmenden auch eine antivirale und
entziindungshemmende Wirkung hat, kann nicht ausgeschlossen werden, dass hierdurch
die Ergebnisse weniger ausgepragt waren. Die klinische Relevanz hierfiir ist jedoch nicht
gut belegt (84).

Da die Kapazititen zur objektiven Diagnose thromboembolischer Ereignisse wahrend der
Pandemie vielerorts begrenzt waren, berichteten mehrere Studien iliber bestétigte oder
vermutete Thrombosefille. Ob dies zu einer Uber- oder Untererfassung von Ereignissen
fiihrte, ist unklar. Diese Ungenauigkeit wurde bei der Biasbewertung beriicksichtigt.

Die retrospektive Analyse von Krankenhausaufzeichnungen von 168 COVID-19

Patientinnen und Patienten zeigte, dass erhohte D-Dimere, SIC und DIC-Scores als

36



Pradiktoren fiir den Schweregrad von COVID-19 verwendet werden konnen (85). Ob diese
Parameter zur Steuerung der Antikoagulationsstrategie bei COVID-19 herangezogen
werden kdnnen, wird derzeit diskutiert. Drei der eingeschlossenen Studien, ACTION Lopes-
2021, Perepu-2021 und HEP-COVID Spyropoulos-2021, beschrankten ihre
Patientenpopulation auf Teilnehmende mit Hinweisen auf eine Aktivierung des
Gerinnungssystems wie erhohten D-Dimeren, SIC- und DIC-Scores. Die Ergebnisse dieser
Studien unterschieden sich nicht von denen anderer Studien. Ein narrativer Review schlug
kiirzlich einen Algorithmus fiir die Antikoagulationsstrategie basierend auf der Schwere der
Erkrankung vor und riet zu einer halbtherapeutischen oder therapeutischen
Antikoagulation fiir schwere COVID-19-Fille in Abhangigkeit vom ISTH-DIC-Score (86).
Die Ergebnisse unserer Meta-Analyse legen ebenfalls einen Algorithmus fiir die
Antikoagulationsstrategie basierend auf dem Schweregrad der Erkrankung nah. Allerdings
ist die Population mit dem hochsten Nutzen mdoglicherweise nicht die der Patientinnen und
Patienten mit schwerem COVID-19, sondern der Patientinnen und Patienten mit moderater
COVID-19 Erkrankung.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Evidenzsicherheit dariiber, ob die
Antikoagulation mit halbtherapeutischer oder therapeutischer Dosis im Vergleich zur
standardmaéafiigen Thromboembolieprophylaxe fiir hospitalisierte COVID-19 Patientinnen
und Patienten vorteilhaft ist oder nicht, immer noch gering ist. Die Ergebnisse dieser Meta-
Analyse und von nicht-randomisierten Primarstudien deuten darauf hin, dass moderat
betroffene COVID-19 Patientinnen und Patienten von einer therapeutischen
Antikoagulation profitieren konnen, nicht jedoch Patientinnen und Patienten mit schwerem
COVID-19. Das Risiko fiir Blutungen ist unabhingig von der Schwere der Erkrankung
erhoht.

Die Ergebnisse dieser systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse wurden
mittlerweile mehrfach aktualisiert und finden praktische Anwendung in der S3 Leitlinie
JEmpfehlungen zur Therapie von Patienten mit COVID-19 - Living Guideline“ (54).
Basierend auf diesen Analysen empfehlen die Leitlinienautoren, dass hospitalisierte
Patientinnen und Patienten mit COVID-19 keine halbtherapeutische Antikoagulation
erhalten sollten. Bei hospitalisierten, nichtintensivpflichtigen Patientinnen und Patienten
mit COVID-19 und erhohtem Risiko (z.B. D-Dimere > 2mg/1) bei gleichzeitig niedrigem
Blutungsrisiko kann eine therapeutische Antikoagulation, praferenziell mit NMH oder UFH,
erwogen werden. Bei Intensivpatientinnen und -patienten mit COVID-19 ohne spezifische

Indikation (z.B. Lungenembolien) sollte eine therapeutische Antikoagulation nicht erfolgen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

COVID-19 Patientinnen und Patienten haben ein hohes thrombotisches Risiko. Die
Sicherheit und Wirksamkeit verschiedener Antikoagulationsschemata bei COVID-19
Patientinnen und Patienten sind unklar. Acht RCTs mit 5580 Patientinnen und Patienten
wurden identifiziert, wovon zwei RCTs Antikoagulation in halbtherapeutischer und sechs
RCTs  Antikoagulation in  therapeutischer  Dosierung mit der Standard
Thromboembolieprophylaxe verglichen haben. Die halbtherapeutische Antikoagulation
kann wenig oder gar keinen Einfluss auf thrombotische Ereignisse oder Todesfélle haben
(RR 1,03,95% KI 0,86-1,24), kann aber schwere Blutungen (RR 1,48, 95% KI 0,53-4,15) bei
mittelschweren bis schweren COVID-19 Patientinnen und Patienten verstirken.
Therapeutische Antikoagulation kann thrombotische Ereignisse oder den Tod bei
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem COVID-19 (RR 0,64, 95% KI 0,38-1,07)
verringern, kann aber bei Patientinnen und Patienten mit schwerer Erkrankung (RR 0,98,
95% KI 0,86-1,12) wenig oder keine Wirkung haben. Das Risiko schwerer Blutungen kann
unabhéngig vom Schweregrad der Erkrankung zunehmen (RR 1,78, 95% KI 1,15-2,74). Die
Evidenzsicherheit ist immer noch gering. Maf3ig betroffene COVID-19 Patientinnen und
Patienten koénnen von einer therapeutischen Antikoagulation profitieren, jedoch ist das

Blutungsrisiko erhoht.

6. ABSTRACT

COVID-19 patients have a high risk of thrombotic disease. The safety and efficacy of various
anticoagulation regimens in COVID-19 patients remains unclear. Eight RCTs with 5580
patients were identified, with two comparing anticoagulation in intermediate doses and six
comparing therapeutic doses to standard thromboembolism prophylaxis. Intermediate
anticoagulation may have little or no effect on thrombotic events or deaths (RR 1.03, 95%
CI 0.86-1.24), but may increase major bleeding (RR 1.48, 95% CI 0.53-4.15) in moderate to
severe COVID-19 patients. Therapeutic anticoagulation may reduce thrombotic events or
death in patients with moderate COVID-19 (RR 0.64, 95% CI 0.38-1.07), but may have little
or no effect in patients with severe disease (RR 0.98, 95% CI 0.86-1.12). The risk of major
bleeding may increase regardless of the severity of the disease (RR 1.78,95% CI 1.15-2.74).
The certainty of evidence is still low. Moderately affected COVID-19 patients may benefit

from therapeutic anticoagulation, but the risk of bleeding is increased.
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APPENDIX

I.  ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACE2: Angiotensin-Converting-Enzym 2 2

AE: unerwiinschte Ereignisse 12

ARDS: acute respriratory distress syndrome 2

BID: zweimal taglich 14

CAC: Covid-19 assoziierte Koagulopathie 5

CEOsys COVID-19-Evidenz-Okosystem

CoV: Coronaviren 1

COVID-19: Coronavirus Disease 19 2

CrCl: Kreatinin Clearance

DIC: dissemniated intravascular coagulation 6

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations 15
HCoV: humanpathogene Coronaviren 1

ICTV: International Committee on Taxonomy of Viruses 1
KI: Konfidenzintervall 14

LE: Lungenembolie 36

LMWH: niedermolekulares Heparin

M-H: Mantel-Haenszel 14

MERS: Middle East Respiratory Syndrome 1

OD: einmal taglich 14

PIC: pulmonale intravaskuldre Koagulopathie 5

RCT: randomisiert kontrollierte Studie 11; Randomisierte kontrollierte Studie 17
RoB 2: Risk of Bias 2 14

RR: relatives Risiko 14

SAE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 12
SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome 2 1

SIC: sepsis induced coagulopathy 6

TVT: tiefe Venenthrombose 36

UFH: Unfraktioniertes Heparin
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IV.

Abbildung S1: Forest Plots fiir den Vergleich

ZUSATZMATERIAL

halbtherapeutische Antikoagulation vs.

Standard Thromboembolieprophylaxe mit niedriger Dosis;
C-I, Confidence Interval; M-H, Mantel-Haenszel
A) 30-Tage Mortalitat
I i Antil i Thr phy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
INSPIRATION, Sadeghipour 2021 124 296 17 294  82.6% 1.05[0.87, 1.28]
Perepu-2021 13 87 18 86 17.4% 0.71[0.37,1.37]
Total (95% CI) 383 380 100.0% 0.98[0.74, 1.32]
Total events: 137 135
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 1.28, df = 1 (P = 0.26); I> = 22% 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=0.11 (P =0.91) Halbtherapeutisch Prophylaktisch
Test for subgroup differences: Not applicable
B) 90-Tage Mortalitat
F i Antil i Standard Thromboembolieprophylaxe Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
INSPIRATION, Sadeghipour 2021 132 296 123 294 100.0% 1.07[0.89, 1.28]
Total (95% CI) 296 294 100.0% 1.07[0.89, 1.28]
Total events: 132 123
Heterogeneity: Not applicable 01 10 100
Test for overall effect: Z = 0.68 (P = 0.50) Halbtherapeutisch Prophylaktisch
Test for subgroup differences: Not applicable
C) Venose thrombotische Ereignisse oder Tod
Halbther Standard Thromboembolieprophylaxe Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
INSPIRATION, Sadeghipour 2021 131 296 126 294 100.0% 1.03[0.86 , 1.24]
Total (95% CI) 296 294 100.0% 1.03 [0.86, 1.24]
Total events: 131 126
Heterogeneity: Not applicable 10 100
Test for overall effect: Z = 0.34 (P = 0.73) Halbtherapeutisch Prophylaktisch
Test for subgroup differences: Not applicable
D) Vendse thrombotische Ereignisse
, i Anti i Thr p Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
INSPIRATION, Sadeghipour 2021 9 296 10 294 58.4% 0.89[0.37,2.17]
Perepu-2021 7 87 6 86 41.6% 1.15[0.40, 3.29]
Total (95% CI) 383 380 100.0% 0.99 [0.51, 1.96]
Total events: 16 16
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=0.13,df =1 (P =0.72); 1= 0% | ' 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.99) Halbtherapeutisch Prophylaktisch

Test for subgroup differences: Not applicable



E) Schwere Blutungen

Standard Thromboembolieprophylaxe

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
INSPIRATION, Sadeghipour 2021 7 296 4 294 T1.7% 1.74[0.51,5.87] ——
Perepu-2021 2 87 2 86 28.3% 0.99[0.14 , 6.86] M

Total (95% Cl)

Total events: 9
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.23, df = 1 (P = 0.63); I = 0%
Test for overall effect: Z=0.75 (P = 0.46)

Test for subgroup differences: Not applicable

383

380 100.0%

1.48 [0.53 , 4.15]

T

. 0.1 10 100
Halbtherapeutisch Prophylaktisch

Abbildung S2: Forest plots nach vordefinierten Untergruppen (moderat und schwer

erkrankte Population) fiir den Vergleich therapeutische Antikoagulation versus

Thromboembolieprophylaxe  mit niedriger oder halbtherapeutischer  Dosis;
C-I, Confidence Interval; M-H, Mantel-Haenszel
A) 28-Tage Mortalitit
Therapeuti Antil ion Standard Thromboembolieprophylaxe Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
26.1.1 Moderat erkrankte Population (WHO 4-5)
RAPID, Sholzberg-2021 4 228 18 237 221% 0.23[0.08 , 0.67] [ —
Subtotal (95% CI) 228 237 221% 0.23 [0.08, 0.67] ‘
Total events: 4 18
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.69 (P = 0.007)
26.1.2 Schwer erkrankte Population (WHO 6-9)
HESACOVID, Lemos-2020 1 10 3 10 9.9% 0.33[0.04,2.69] —
Subtotal (95% CI) 10 10 9.9% 0.33[0.04 , 2.69] i
Total events: 1 3
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30)
26.1.3 Gemischte Population (WHO 4-9)
ACTION, Lopes-2021 35 310 23 304 33.6% 1.49[0.90 , 2.46] |y
HEP-COVID, Spyropoulos 2021 25 129 31 124 34.3% 0.7810.49 , 1.23] -
Subtotal (95% CI) 439 428 67.9% 1.07 [0.56 , 2.03] ‘
Total events 60 54
Heterogeneity: Tau? = 0.16; Chiz = 3.54, df = 1 (P = 0.06); I = 72%
Test for overall effect: Z =0.20 (P = 0.84)
Total (95% CI) 677 675 100.0% 0.68 [0.32, 1.45]
Total events: 65 75

Heterogeneity: Tau? = 0.38; Chiz = 11.47, df = 3 (P = 0.009); I = 74%
Test for overall effect: Z = 1.00 (P = 0.32)
Test for subgroup differences: Chiz = 6.26, df = 2 (P = 0.04), I*= 68.1%

001 01 1 10 100
Therapeutisch Prophylaktisch



B) Gesamtmortalitdt im Krankenhaus

Tl A T Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
26.2.1 Moderat erkrankte Population (WHO 4-5)
REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC, Lawler-2021 86 1180 86 1046 33.8% 0.89[0.67,1.18] -
Subtotal (95% CI) 1180 1046  33.8% 0.89[0.67, 1.18] ‘
Total events 86 86
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41)
26.2.2 Schwer erkrankte Population (WHO 6-9)
HESACOVID, Lemos-2020 2 10 5 10 21% 0.40[0.10, 1.60] PR
REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC, Goligher 2021 199 534 200 564 64.1% 1.05[0.90, 1.23]
Subtotal (95% CI) 544 574 66.2% 0.84[0.37,1.87]
Total events: 201 205
Heterogeneity: Tau? = 0.21; Chiz = 1.84, df = 1 (P = 0.17); I = 46%
Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.66)
Total (95% Cl) 1724 1620 100.0% 0.97 [0.79,1.19]
Total events 287 291
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi = 2.78, df = 2 (P = 0.25); I* = 28% 0.01 10 100
Test for overall effect: Z = 0.27 (P = 0.79) Therapeutisch Prophylaktisch
Test for subgroup differences: Chi? = 0.02, df = 1 (P = 0.89), I?= 0%
C) Thrombotische Ereignisse oder Tod
Tl A T Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
26.3.1 Moderat erkrankte Population (WHO 4-5)
HEP-COVID, Spyropoulos 2021 14 84 31 86 10.0% 0.46[0.27,0.81] ——
REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC, Lawler-2021 96 1180 108 1046  24.1% 0.79[0.61, 1.02] =
Subtotal (95% CI) 1264 132 34.1% 0.64[0.38, 1.07] ‘
Total events: 110 139
Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi? = 2.90, df = 1 (P = 0.09); I> = 66%
Test for overall effect: Z = 1.72 (P = 0.09)
26.3.2 Schwer erkrankte Population (WHO 6-9)
HEP-COVID, Spyropoulos 2021 23 45 21 38 15.5% 0.92[0.62,1.39] o
REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC, Goligher 2021 217 531 232 560 33.9% 0.99[0.86, 1.14] o
Subtotal (95% CI) 576 598 49.3% 0.98[0.86, 1.12]
Total events: 240 253
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.09, df = 1 (P = 0.77); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.30 (P = 0.76)
26.3.3 Gemischte Population (WHO 4-9)
ACTION, Lopes-2021 46 310 44 304 16.6% 1.03[0.70, 1.50] .
Subtotal (95% CI) 310 304 16.6% 1.03[0.70, 1.50] 4}
Total events: 46 44
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.13 (P = 0.90)
Total (95% Cl) 2150 2034 100.0% 0.86 [0.71, 1.06] ‘
Total events: 396 436
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi? = 8.61, df = 4 (P = 0.07); 1> = 54% 0.01 10 100
Test for overall effect: Z = 1.43 (P = 0.15) Therapeutisch Prophylaktisch

Test for subgroup differences: Chi? = 2.63, df =2 (P = 0.27), I = 24.0%



D) Thrombotische Ereignisse

Tl Thr phy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
26.4.1 Moderat erkrante Population (WHO 4-5)
RAPID, Sholzberg-2021 228 7 237 4.1% 0.30[0.06, 1.41] R
REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC, Lawler-2021 16 1180 28 1046 17.9% 0.51[0.28, 0.93] —a
Subtotal (95% CI) 1408 1283  22.0% 0.47 [0.27, 0.82] ’
Total events: 18 35
Heterogeneity: Chiz = 0.39, df = 1 (P = 0.53); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 2.64 (P = 0.008)
26.4.2 Schwer erkrankte Population (WHO 6-9)
HESACOVID, Lemos-2020 2 10 2 10 1.2% 1.00[0.17,5.77] R S
REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC, Goligher 2021 38 530 62 559  36.4% 0.65[0.44, 0.95] -
Subtotal (95% CI) 540 569 37.6% 0.66 [0.45, 0.96] ’
Total events: 40 64
Heterogeneity: Chi? = 0.23, df = 1 (P = 0.63); 1> = 0%
Test for overall effect: Z =2.18 (P = 0.03)
26.4.3 Gemischte Population (WHO 4-9)
ACTION, Lopes-2021 23 310 30 304 183% 0.75[0.45, 1.26] —a
HEP-COVID, Spyropoulos 2021 14 129 36 124 221%  0.37[0.21,0.66] .
Subtotal (95% CI) 439 428 40.4% 0.54[0.37, 0.79] ‘
Total events: 37 66
Heterogeneity: Chi? = 3.18, df = 1 (P = 0.07); 1> = 69%
Test for overall effect: Z = 3.16 (P = 0.002)
Total (95% CI) 2387 2280 100.0% 0.57 [0.45, 0.73] ‘
Total events: 95 165
Heterogeneity: Chi? = 4.84, df =5 (P = 0.44); 1> = 0% 0.01 X 10 100
Test for overall effect: Z = 4.57 (P < 0.00001) Therapeutisch Prophylaktisch
Test for subgroup differences: Chi2 = 1.09, df = 2 (P = 0.58), I? = 0%
E) Schwere Blutungen

Tl A T Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
26.5.1 Moderat erkrankte Population (WHO 4-5)
HEP-COVID, Spyropoulos 2021 2 84 2 86 5.0% 1.02[0.15,7.10] R S
RAPID, Sholzberg-2021 2 228 4 237 6.6% 0.52[0.10, 2.81] _—
REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC, Lawler-2021 22 1180 9 1047 31.8% 217[1.00, 4.69] I
Subtotal (95% CI) 1492 1370  43.5% 1.43[0.62, 3.29] ‘
Total events: 26 15
Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi? = 2.51, df = 2 (P = 0.29); 1> = 20%
Test for overall effect: Z=0.83 (P =0.41)
26.5.2 Schwer erkrankte Population (WHO 6-9)
HEP-COVID, Spyropoulos 2021 4 45 0 38 2.3% 7.63[0.42, 137.36] N E—
REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC, Goligher 2021 20 529 13 562 39.9% 1.63[0.82,3.25] 1w
Subtotal (95% CI) 574 600 42.2% 1.85[0.81, 4.23] 4.
Total events: 24 13
Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi? = 1.06, df = 1 (P = 0.30); 1> = 6%
Test for overall effect: Z = 1.45 (P = 0.15)
26.5.3 Gemischte Population (WHO 4-9)
ACTION, Lopes-2021 10 310 4 304  14.3% 245[0.78,7.73] 4
Subtotal (95% CI) 310 304  14.3% 2.45[0.78,7.73] .‘
Total events: 10 4
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.53 (P =0.13)
Total (95% Cl) 2376 2274 100.0% 1.78 [1.15,2.74] ’
Total events: 60 32
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 3.95, df = 5 (P = 0.56); I = 0% o o 1T 10 o
Test for overall effect: Z =2.59 (P = 0.010) Therapeutisch Prophylaktisch

Test for subgroup differences: Chi? = 0.58, df = 2 (P = 0.75), I? = 0%

F) Verschlechterung des klinischen Status: Progression zu Intubation oder Tod

T T Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC, Lawler-2021 129 1181 127 1050 100.0% 0.90[0.72, 1.14]
Total (95% CI) 1181 1050 100.0% 0.90[0.72, 1.14]
Total events: 129 127

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.39)
Test for subgroup differences: Not applicable

0.01 0.1 1 10 100
Therapeutisch Prophylaktisch



G) Verschlechterung des klinischen Status: Progression zu mechanischer Beatmung

oder Tod
Therap Antikoagl d Thr ieprophyl Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
RAPID, Sholzberg-2021 23 228 38 237 100.0% 0.63[0.39, 1.02]
Total (95% Cl) 228 237 100.0% 0.63 [0.39, 1.02]
Total events: 23 38
Heterogeneity: Not applicable 0_61 011 1 1'0 160
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06) Therapeutisch Prophylaktisch

Test for subgroup differences: Not applicable

H) Verbesserung des klinischen Status: Teilnehmende werden nach 28 Tagen lebend

ohne klinische Verschlechterung oder Tod entlassen

Therapeutische Antikoagulation Standard Thromboembolieprophylaxe Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACTION, Lopes-2021 263 310 268 304 100.0% 0.96 [0.90, 1.02]
Total (95% CI) 310 304 100.0% 0.96 [0.90, 1.02]
Total events: 263 268
Heterogeneity: Not applicable 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.20 (P = 0.23) Prophylaktisch Therapeutisch

Test for subgroup differences: Not applicable

) Verbesserung des Kklinischen Status: Uberleben bis zur Entlassung aus dem

Krankenhaus ohne Organunterstiitzung

Th i i i T i I Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC, Lawler-2021 1085 "7 962 1084 100.0% 1.04[1.02,1.07]

Total (95% CI) 171 1084 100.0% 1.04[1.02, 1.07]

Total events: 1085 962

Heterogeneity: Not applicable 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 3.17 (P = 0.002) Prophylaktisch Therapeutisch

Test for subgroup differences: Not applicable

Tabelle S1: Definition der prophylaktischen und Therapiedosis Antikoagulation (58, 68)

BID, zweimal taglich; DOAC, direktes orales Antikoagulans; iv, intravends; LE, Lungenembolie;
LMWH, niedermolekulares Heparin; OD, einmal tdglich; sc, subkutan; TID, dreimal tdglich; TVT, tiefe
Venenthrombose; UFH, unfraktioniertes Heparin

Prophylaktische (Niedrigdosis) Antikoagulation = Therapeutische Antikoagulation

LMWH  Enoxaparin 40mg sc OD Enoxaparin 1mg/kg KG BID

UFH 50001E iv TID 5000IE iv Bolus, danach 15-20IE/kg
KG/h

DOAC Rivaroxaban nicht zugelassen zur Rivaroxaban 15mg BID

Therapieinitiierung, 20mg als Langzeittherapie
von TVT, LE und Prophylaxe wiederkehrender
TVT/LE




Tabelle S2: RoB 2-Urteile fiir alle Studienergebnisse pro Endpunkt und fiir alle Bereiche (68)

Study Outcome D1 D2 D3 D4 D5 Overall
HESACOVID, Lemos-2020 Mortalitit ® © © © © 0
HESACOVID, Lemos-2020 Mortalitt im Krankenhaus O © © © 0 O
HESACOVID, Lemos-2020 Thrombotische Ereignisse O © © © 0 ©
INSPIRATION, Sadeghipour-2021 Mortalitat (30- und 90-Tage) @ O © © ©@ 0
INSPIRATION, Sadeghipour-2021 vendse thrombotische Ereignisse 0 (@) @ @ @ (@)
INSPIRATION, Sadeghipour-2021  Vendse thrombotische Ereignisse oder Tod @ O © © © 0
INSPIRATION, Sadeghipour-2021  Schwere Blutung © 09 909 0
ACTION, Lopes-2021 30-Tage Mortalitit © © © © © ©
ACTION, Lopes-2021 Verbesserung des klinischen Status: Teilnehmer lebend entlassen © © © © © ©
ACTION, Lopes-2021 Thrombotische Ereignisse © © © 0 © 0
ACTION, Lopes-2021 Thrombotische Ereignisse oder Tod © © © 0 © 0
ACTION, Lopes-2021 Schwere Blutung @ @ 0 @ @ @
REMAP-CAP-Golligher et al. Mortalitat im Krankenhaus © O © © © 0
REMAP-CAP-Golligher et al. Thrombotische Ereignisse @ O © © © 0
REMAP-CAP-Golligher et al. Thrombotische Ereignisse oder Tod @ O © © © 0
REMAP-CAP-Golligher et al. Schwere Blutung @ O © © © 0
REMAP-CAP-Lawler et al. Mortalitat im Krankenhaus © 0 © © © 0O
REMAP-CAP-Lawler et al. Verschlechterung des klinischen Status: Progression zu Intubation oder Tod © O © © O O
REMAP-CAP-Lawler et al. Verbesserung des klinischen Status: Uberleben ohne Organunterstiitzung @ O © © © 0
REMAP-CAP-Lawler et al. Thrombotische Ereignisse © 0 © © © 0
REMAP-CAP-Lawler et al. Thrombotische Ereignisse oder Tod © 0 © © © 0
REMAP-CAP-Lawler et al. Schwere Blutung © O © © © 0
Perepu-2021 30-Tage Mortalitiit © © © © © ©
Perepu-2021 Vendse thrombotische Ereignisse © © © © © ©
Perepu-2021 Schwere Blutung © © © © © ©
RAPID, Sholzberg-2021 28-Tage Mortalitat © © © © © ©
RAPID, Sholzberg-2021 Schwere thrombotische Ereignisse oder Tod @ 0 0 ® © O
RAPID, Sholzberg-2021 Venose thrombotische Ereignisse © © © 0 © 0
RAPID, Sholzberg-2021 Schwere Blutung © © © © © ©
HEP-COVID, Spyropoulos-2021  30-Tage Mortalitét © © © © © ©
HEP-COVID, Spyropoulos-2021 Thrombotische Ereignisse © © © © © ©
HEP-COVID, Spyropoulos-2021 Thrombotische Ereignisse oder Tod © © © © © ©
Schwere Blutung © © © © © ©

HEP-COVID, Spyropoulos-2021

@ unklares Risiko @ hohes Risiko

@ niedriges Risiko



V. SUCHSTRATEGIE

Alle Suchen wurden am 24. September 2021 durchgefiihrt und mit EndNote X8 dedupliziert.

Cochrane COVID-19 Study Register (https://covid-19.cochrane.org)

Suchstring:

anticoagula* OR antithromb* OR "Thrombin Inhibitor" OR "Thrombin Inhibitors" OR
Dabigatran OR Pradaxa OR Argatroban OR Novastan OR Acova OR Lepirudin OR Refludan OR
Desirudin OR Iprivask OR Revasc OR desulfatohirudin* OR "recombinant HV1 hirudin" OR
Bivalirudin OR Hirulog* OR Angiomax OR Angiox OR "Xa inhibitor" OR "Xa inhibitors" OR
Xaban* OR Rivaroxaban OR Xarelto OR Apixaban OR Eliquis OR Edoxaban OR Lixiana OR
Savaysa OR coumar* OR cumar* OR kumar* OR Benzopyrone* OR Benzopyran* OR
Hydroxycinnamic OR "Tonka bean camphor" OR "Vitamin K antagonist” OR "Vitamin K
antagonists" OR phenprocoumon* OR henylpropylhydroxycumarin* OR Falithrom OR
Fencumar OR Fenprocoumon* OR Liquamar OR Marcoumar OR Marcumar OR
Phenprogramma OR Warfarin* OR Warfarat OR Aldocumar OR Warfant OR Brumolin OR
Coumefene OR Dethmor OR Dethnel OR Kypfarin OR Marevan OR Panwarfin OR
Prothromadin OR Tedicumar OR Zoocoumarin OR Heparin* OR Liquaemin OR Adomiparin OR
Ardeparin OR Arteven OR Bemiparin* OR Certoparin OR Clexane OR Klexane OR Clivarin*
OR Dalteparin OR Eparina OR Fluxum OR "Fragmin A" OR "Fragmin B" OR Fraxiparin OR
Hepathrom OR "Lipo-hepin" OR Liquemin OR Multiparin OR Nadroparin®* OR Novoheparin
OR Octaparin OR Pabyrin OR Parnaparin* OR Parvoparin OR Pularin OR Reviparin OR
Sandoparin OR Semuloparin OR Subeparin OR Sublingula OR Thromboliquine OR Tinzaparin*
OR Triofiban OR Vetren OR "Vitrum AB" OR UFH OR LMWH OR Alphaparin* OR "Mono-
Embolex" OR Enoxaparin* OR Lovenox OR Danaparoid OR Danaproid OR Orgaran OR
Lomoparan OR Fondaparinux OR Penta OR Quixidar OR Arixtra OR sulodexid* OR Aterina OR

Luzone OR "glucuronyl glucosamine glycan sulfate" OR "glucuronyl glucosaminoglycan sulfate"

OR Dociparastat

Study characteristics:
1) "Intervention assignment": “Randomised” OR “quasi-randomised” or “unclear” OR

2) "Study type": "Interventional” AND "Study design": "Parallel/Crossover"

3) "Study type": "Interventional” AND "Study design": "Unclear”
4) "Study type": "Adaptive/Platform"



= 245 studies (431 references)

Clarivate Web of Science Core Collection (Advanced search)

#1

TI=(anticoagula* OR antithromb* OR "Thrombin Inhibitor*" OR Dabigatran OR Pradaxa OR
Argatroban OR Novastan OR Acova OR Lepirudin OR Refludan OR Desirudin OR Iprivask OR
Revasc OR desulfatohirudin* OR "recombinant HV1 hirudin" OR Bivalirudin OR Hirulog* OR
Angiomax OR Angiox OR "Xa inhibitor*" OR Xaban* OR Rivaroxaban OR Xarelto OR
Apixaban OR Eliquis OR Edoxaban OR Lixiana OR Savaysa OR coumar* OR cumar* OR
kumar* OR Benzopyrone* OR Benzopyran* OR Hydroxycinnamic OR "Tonka bean camphor”
OR "Vitamin K antagonist” OR "Vitamin K antagonists”" OR phenprocoumon* OR
henylpropylhydroxycumarin* OR Falithrom OR Fencumar OR Fenprocoumon* OR
Liquamar OR Marcoumar OR Marcumar OR Phenprogramma OR Warfarin* OR Warfarat OR
Aldocumar OR Warfant OR Brumolin OR Coumefene OR Dethmor OR Dethnel OR Kypfarin
OR Marevan OR Panwarfin OR Prothromadin OR Tedicumar OR Zoocoumarin OR Heparin*
OR Liquaemin OR Adomiparin OR Ardeparin OR Arteven OR Bemiparin* OR Certoparin OR
Clexane OR Klexane OR Clivarin* OR Dalteparin OR Eparina OR Fluxum OR "Fragmin A" OR
"Fragmin B" OR Fraxiparin OR Hepathrom OR "Lipo-hepin" OR Liquemin OR Multiparin OR
Nadroparin* OR Novoheparin OR Octaparin OR Pabyrin OR Parnaparin* OR Parvoparin OR
Pularin OR Reviparin OR Sandoparin OR Semuloparin OR Subeparin OR Sublingula OR
Thromboliquine OR Tinzaparin* OR Triofiban OR Vetren OR "Vitrum AB" OR UFH OR LMWH
OR Alphaparin* OR "Mono-Embolex" OR Enoxaparin* OR Lovenox OR Danaparoid OR
Danaproid OR Orgaran OR Lomoparan OR Fondaparinux OR Penta OR Quixidar OR Arixtra
OR sulodexid* OR Aterina OR Luzone OR "glucuronyl glucosamine glycan sulfate" OR
"glucuronyl glucosaminoglycan sulfate” OR Dociparastat) OR AB=(anticoagula* OR
antithromb* OR "Thrombin Inhibitor*" OR Dabigatran OR Pradaxa OR Argatroban OR
Novastan OR Acova OR Lepirudin OR Refludan OR Desirudin OR Iprivask OR Revasc OR
desulfatohirudin* OR "recombinant HV1 hirudin" OR Bivalirudin OR Hirulog* OR Angiomax
OR Angiox OR "Xa inhibitor*" OR Xaban* OR Rivaroxaban OR Xarelto OR Apixaban OR
Eliquis OR Edoxaban OR Lixiana OR Savaysa OR coumar* OR cumar* OR kumar* OR
Benzopyrone* OR Benzopyran* OR Hydroxycinnamic OR "Tonka bean camphor" OR
"Vitamin K antagonist” OR "Vitamin K antagonists" OR phenprocoumon* OR
henylpropylhydroxycumarin* OR Falithrom OR Fencumar OR Fenprocoumon* OR
Liquamar OR Marcoumar OR Marcumar OR Phenprogramma OR Warfarin* OR Warfarat OR



Aldocumar OR Warfant OR Brumolin OR Coumefene OR Dethmor OR Dethnel OR Kypfarin
OR Marevan OR Panwarfin OR Prothromadin OR Tedicumar OR Zoocoumarin OR Heparin*
OR Liquaemin OR Adomiparin OR Ardeparin OR Arteven OR Bemiparin* OR Certoparin OR
Clexane OR Klexane OR Clivarin* OR Dalteparin OR Eparina OR Fluxum OR "Fragmin A" OR
"Fragmin B" OR Fraxiparin OR Hepathrom OR "Lipo-hepin" OR Liquemin OR Multiparin OR
Nadroparin* OR Novoheparin OR Octaparin OR Pabyrin OR Parnaparin* OR Parvoparin OR
Pularin OR Reviparin OR Sandoparin OR Semuloparin OR Subeparin OR Sublingula OR
Thromboliquine OR Tinzaparin* OR Triofiban OR Vetren OR "Vitrum AB" OR UFH OR LMWH
OR Alphaparin* OR "Mono-Embolex" OR Enoxaparin* OR Lovenox OR Danaparoid OR
Danaproid OR Orgaran OR Lomoparan OR Fondaparinux OR Penta OR Quixidar OR Arixtra
OR sulodexid* OR Aterina OR Luzone OR "glucuronyl glucosamine glycan sulfate" OR

"glucuronyl glucosaminoglycan sulfate” OR Dociparastat)

#2

TI=(COVID OR COVID19 OR "SARS-CoV-2" OR "SARS-CoV2" OR SARSCoV2 OR "SARSCoV-2"
OR "SARS coronavirus 2" OR "2019 nCoV" OR "2019nCoV" OR "2019-novel CoV" OR "nCov
2019" OR "nCov 19" OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" OR "novel
coronavirus disease" OR "novel corona virus disease" OR "corona virus disease 2019" OR
"coronavirus disease 2019" OR "novel coronavirus pneumonia” OR "novel corona virus
pneumonia” OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2") OR AB=(COVID OR
COVID19 OR "SARS-CoV-2" OR "SARS-CoV2" OR SARSCoV2 OR "SARSCoV-2" OR "SARS
coronavirus 2" OR "2019 nCoV" OR "2019nCoV" OR "2019-novel CoV" OR "nCov 2019" OR
"nCov 19" OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" OR "novel coronavirus
disease" OR "novel corona virus disease" OR "corona virus disease 2019" OR "coronavirus
disease 2019" OR "novel coronavirus pneumonia” OR "novel corona virus pneumonia" OR

"severe acute respiratory syndrome coronavirus 2")

#3
TI=(random* OR placebo OR trial OR groups OR "phase 3" OR "phase3" OR p3 OR "plII") OR
AB=(random™* OR placebo OR trial OR groups OR "phase 3" OR "phase3" OR p3 OR "plII")

#4
#1 AND #2 AND #3
Indexes=SCI-EXPANDED, ESCI

=471 references




WHO COVID-19 Global literature on coronavirus disease

(https://search.bvsalud.org/global-literature-on-novel-coronavirus-2019-ncov)

Title, abstract, subject:
(anticoagula* OR antithromb* OR "Thrombin Inhibitor" OR "Thrombin Inhibitors" OR
Dabigatran OR Pradaxa OR Argatroban OR Novastan OR Acova OR Lepirudin OR Refludan
OR Desirudin OR Iprivask OR Revasc OR desulfatohirudin* OR "recombinant HV1 hirudin"
OR Bivalirudin OR Hirulog* OR Angiomax OR Angiox OR "Xa inhibitor” OR "Xa inhibitors"
OR Xaban* OR Rivaroxaban OR Xarelto OR Apixaban OR Eliquis OR Edoxaban OR Lixiana OR
Savaysa OR coumar* OR cumar* OR kumar* OR Benzopyrone* OR Benzopyran* OR
Hydroxycinnamic OR "Tonka bean camphor” OR "Vitamin K antagonist” OR "Vitamin K
antagonists” OR phenprocoumon* OR henylpropylhydroxycumarin®* OR Falithrom OR
Fencumar OR Fenprocoumon* OR Liquamar OR Marcoumar OR Marcumar OR
Phenprogramma OR Warfarin* OR Warfarat OR Aldocumar OR Warfant OR Brumolin OR
Coumefene OR Dethmor OR Dethnel OR Kypfarin OR Marevan OR Panwarfin OR
Prothromadin OR Tedicumar OR Zoocoumarin OR Heparin* OR Liquaemin OR Adomiparin
OR Ardeparin OR Arteven OR Bemiparin®* OR Certoparin OR Clexane OR Klexane OR
Clivarin®* OR Dalteparin OR Eparina OR Fluxum OR "Fragmin A" OR "Fragmin B" OR
Fraxiparin OR Hepathrom OR "Lipo-hepin"” OR Liquemin OR Multiparin OR Nadroparin* OR
Novoheparin OR Octaparin OR Pabyrin OR Parnaparin* OR Parvoparin OR Pularin OR
Reviparin OR Sandoparin OR Semuloparin OR Subeparin OR Sublingula OR Thromboliquine
OR Tinzaparin* OR Triofiban OR Vetren OR "Vitrum AB" OR UFH OR LMWH OR Alphaparin*
OR "Mono-Embolex" OR Enoxaparin* OR Lovenox OR Danaparoid OR Danaproid OR

Orgaran OR Lomoparan OR Fondaparinux OR Penta OR Quixidar OR Arixtra OR sulodexid*
OR Aterina OR Luzone OR "glucuronyl glucosamine glycan sulfate” OR "glucuronyl
glucosaminoglycan sulfate" OR Dociparastat) AND (random* OR placebo OR trial OR groups
OR "phase 3" or "phase3" or p3 or "plIl")

- excluding databases: MEDLINE, ICTRP, EMBASE, Scopus, PubMed, PMC, Web of Science

= 250 references

ResearchSquare

(https://www.researchsquare.com)




Article type: Research Article
Abstract:

- Anticoagulant = 35

- antithrombotic = 2

- thrombin =2

= selected on website: 1 relevant reference
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