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Kein erhohtes Risiko fiir
Venenthrombosen und
Lungenembolien nach
SARS-CoV-2-Impfung in
Deutschland

Die Covid-19-Pandemie hatte weltweit dramatische Auswirkun-
gen auf das soziale Leben und die wirtschaftliche Entwicklung
(1-5). Der Einsatz der kiirzlich entwickelten Impfstoffe hat
sich als wirksam erwiesen, um die Ausbreitung des schweren
akuten respiratorischen Syndroms SARS-CoV-2 zu bekdmpfen
und einen schweren Verlauf von Covid-19 zu verhindern (6).
In vielen Landern wird jedoch iiber eine zogerliche Impfbe-
reitschaft aus verschiedenen Griinden berichtet (7). Obwohl
die Verteilung der Impfstoffe und ihre Verabreichung im
Laufe der Zeit zugenommen hat, ist eine gewisse Impfzuriick-
haltung nach wie vor ein Problem (7, 8). Zusétzlich zu den
offensichtlichen Unterschieden bei den Impfraten zwischen
Industrie- und Entwicklungslandern zeigte sich ein dhnlicher
Trend bei der Impfzuriickhaltung, wobei Faktoren wie ein
hoheres Bildungsniveau, ein héheres Einkommen, ein Wohn-
sitz aulRerhalb des ldndlichen Raums oder die Bereitstellung
kostenloser Impfungen als ausschlaggebende Faktoren fiir
die Akzeptanz von Impfungen identifiziert wurden (7, 8).
Einige Untersuchungen haben ergeben, dass ein allgemeines
Vertrauen in Behdrden und die Regierung stark mit der Bereit-
schaft zur Impfung korreliert (7). Mégliche Nebenwirkungen
des Impfstoffs wurden jedoch als hdufigster Grund fiir das
Z6gern bei der Covid-19-Impfung ermittelt und von mehr als
90% der befragten Impfgegner genannt (8, 9).

>> H&dufige unmittelbare Nebenwirkungen nach der Impfung wie
lokale Reaktionen, Fieber, Miidigkeit, Kopf- oder Gelenkschmerzen
sind von geringer Bedeutung und nicht bedrohlich (10). Andererseits
wurden einige Ereignisse wie autoimmun-entziindliche neurologische
oder vaskuldre und hamatologische Stérungen einschlielich Myo-
kardinfarkt, Thrombose, Hirnvenenthrombose oder Thrombozytope-
nie in der Literatur beschrieben, welche potenziell durch die Imp-
fung verursacht sein kdnnten (11-15). Berichte iiber diese Art von
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen sind in der Literatur je-
doch selten, und ihr Zusammenhang mit der Covid-19-Impfung bleibt
kontrovers diskutiert (16). Vor dem Hintergrund der zdgerlichen Hal-
tung gegeniiber Impfungen und einer weltweiten Covid-19-Pandemie
ist es wichtig, das Risiko solcher Ereignisse anhand robuster Daten
zu untersuchen, zum Beispiel anhand von Daten aus grol3 angelegten
Untersuchungen. Zuverldssige Belege fiir die Sicherheit von Covid-
19-Impfstoffen konnen dazu beitragen, das Vertrauen in diese kiirz-
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Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, das Risiko fiir Venenthrombosen und Lungenembolien
bei Patienten mit SARS-CoV-2-Impfung zu untersuchen. In die Studie wurden
Personen im Alter von >18 Jahren eingeschlossen, die zwischen April und Juni
2021 eine Erstimpfung gegen Covid-19 in einer von 1.134 Allgemeinarztpraxen
in Deutschland erhalten hatten. Geimpfte Patienten wurden mit ungeimpften
Personen nach Alter, Geschlecht, Indexmonat (April - Juni) und Ko-Diagnosen
gematcht. Die vorliegende Studie umfasste 326.833 Personen, die gegen Covid-
19 geimpft waren, und 326.833 gematchte, nicht geimpfte Personen. Wéhrend
der Nachbeobachtungszeit erhielten 406 der geimpften Patienten und 342 in
der Kontrollgruppe eine der ausgewdhlten Diagnosen. Daraus ergab sich eine
Inzidenzrate von 11,9 bzw. 11,3 Féllen pro 1.000 Patientenjahre und ein nicht
signifikantes Gesamtinzidenzratenverhaltnis (IRR: 1,06; 95% CI: 0,93-1,22). Die
Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass das Auftreten von Thrombosen
oder Lungenembolien nach der Covid-19-Impfung eher ein zufélliger Befund als
eine Folge der Impfung ist.
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lich freigegebenen Impfstoffe zu starken und ihre Akzeptanz in der
Bevolkerung zu verbessern.

Aus diesen Griinden wurde in dieser Studie die Haufigkeit von
Thrombosen und nicht-tddlichen Lungenembolien bei Patienten,
welche gegen SARS-CoV-2 geimpft wurden, untersucht und das ent-
sprechende Risiko durch Berechnung des Inzidenzratenverhdltnisses
anhand von Daten von Allgemeinmedizinern in Deutschland aus ei-
ner groBen Datenbank ermittelt.

Methoden

Diese Studie basiert auf den Daten der Disease-Analyzer-Daten-
bank (IQVIA), die Arzneimittelverordnungen, Diagnosen sowie medi-
zinische und demografische Basisdaten enthilt, die direkt und in an-
onymisierter Form aus den in den Praxen von Haus- und Fachdrzten
eingesetzten Computersystemen gewonnen werden (17). Die Daten-
bank deckt etwa 3% aller ambulanten Praxen in Deutschland ab. Es
wurde bereits gezeigt, dass die in der Disease-Analyzer-Datenbank
enthaltenen Praxen reprdsentativ fiir Allgemein- und Facharztpraxen
in Deutschland sind (17). AuRerdem wurde diese Datenbank bereits
in fritheren Studien verwendet, die sich auf Covid-19 (18, 19) sowie
auf kardiovaskuldre Ergebnisse konzentrierten (20, 21).

In diese retrospektive Kohortenstudie wurden Personen im Alter
von >18 Jahren eingeschlossen, die zwischen April 2021 und Juni
2021 (Indexdatum) in einer von 1.134 Hausarztpraxen in Deutsch-
land eine Erstimpfung gegen Covid-19 erhielten. Personen, bei de-
nen innerhalb von 12 Monaten vor dem Indexdatum eine Thrombose
(ICD-10: I80-I82) oder Lungenembolie (ICD-10: I26) diagnostiziert
wurde, wurden ebenso ausgeschlossen wie Personen, bei denen Co-
vid-19 entweder vor dem Indexdatum oder wahrend des Nachbeob-
achtungszeitraums diagnostiziert wurde.

Geimpfte Patienten wurden mit nicht geimpften Personen 1:1 mit-
tels der Propensity Scores Methode gematcht. Dabei wurden Alter, Ge-
schlecht, Indexmonat (April, Mai, Juni) und Diagnosen beriicksichtigt,
welche mit einem erhdhten Thromboserisiko in Verbindung gebracht
werden kdnnen und innerhalb von 12 Monaten vor dem Indexdatum
dokumentiert wurden, einschlieflich Fettleibigkeit (CD-10: E66),
Vorhofflimmern (ICD-10: 148. 0, 1481, 148.2, 148.9), Herzinsuffizienz
(ICD-10: I50), ischdamische Herzkrankheiten (ICD-10: I120-125), Krebs
(ICD-10; C00-C97), Gerinnungsstorungen (ICD-10: D65-D69), Krampf-
adern (ICD-10: 183-I85), Verletzungen (ICD-10: S00-T12, innerhalb
von 6 Monaten) und Status nach einer Operation (ICD-10: 798, in-
nerhalb von 6 Monaten). Da nur Impfdaten von Hausérzten und nicht
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von 'Impfzentren verfighar waren, wurden Basischarakteristika der Studienpatienten nach 1:1 Matching
ungeimpfte PEI’SOI’]eI:] (gemzitc.hte Koho.r.te) Variable Anteil bei Anteil bei nicht P-Wert
auf der Grundlage eines zufillig ausgewdhl- geimpften geimpften
ten Besuchsdatums zwischen April und Juni Personen (%) Personen (%)
2020 ausgewdhlt, da in diesem Zeitraum keine (n=326.833) (n=326.833)
Covid-19-Impfungen verfiigbar waren. - -
Das Haupt-Outcome der Studie war die In- Alter in Jahren, Mittelwert (Standard- 55,7 (17,3) 55,7 (17,3) 0,886
abweichun
zidenz von Thrombose- (ICD-10: 180-182) und 9)
nicht-tdodlichen Lungenembolie-Diagnosen Alter 18-40 20,9 20,9
(ICD-10: 126) in Abhangigkeit von der Covid- Alter 41-60 35,3 35,3 0.992
19-Impfung. Jede Person wurde bis zu 122 Alter 61-70 24,1 24,1 '
Tage nach dem Indexdatum verfolgt. Poisson- Alter >70 19,7 19,7
Reg.ressmnsmodellf V\{urden angewandt, um Geschlecht
Inzidenzratenverhdltnisse zu erhalten. P-Wer- ; 93 93
te <0,05 wurden als statistisch signifikant an- fauen ’ ! 1,000
gesehen. Die Analysen wurden mit SAS Version Manner | 50,7 50,7
9.4 (SAS Institute, Cary, USA) durchgefiihrt. Monat
Eraebnisse April | 32,5 32,5
g Mai | 39,5 39,5 1,000
In die vorliegende Studie wurden 326.833 Juni | 28,0 28,0
Personen einbezogen, die zwischen April und | Ko-Diagnosen
Juni 2021 eine Covid-19-Impfung erhalten Adipositas | 12,4 12,4 1,000
haben, und 326.833 Personen ohne Impfung, Vorhofflimmern | 4.3 43 1000
die zwischen April und Juni 2020 einen Haus- Herzinsuffiz wa wa 1000
arzt aufgesucht haben. Die grundlegenden - erznsu ZTenZ ’ ’ d
Merkmale der Studienpatienten sind in Tabelle Ischdmische Herzkrankheiten | 9,2 9,2 1,000
1 dargestellt. Das Durchschnittsalter in bei- Krebs | 6,7 6,7 1,000
den Gruppen betrug 55,7 Jahre; 49,3% waren Gerinnungsstorungen | 1,0 1,0 1,000
Frauen. Im Durchschnitt wurden Personen mit Krampfadern | 5,4 54 1,000
Cov1d-19-I'mpfung 38 Tage lang und Personen Verletzungen innerh. d. letzten 6 Monate | 4,0 4,0 1,000
ohne Covid-19-Impfung 34 Tage lang nach
dem Indexdatum beob-achtet Operationen innerh. d. letzten 6 Monate | 0,4 0,4 1,000

Wahrend des Nachbeobachtungszeitraums
wurde bei 406 der geimpften und 342 der
nicht geimpften Patienten in der Kohorte 2020 erstmals eine der
ausgewdhlten Diagnosen gestellt. Daraus ergab sich eine Inzidenz-
rate von 11,9 bzw. 11,3 Fillen pro 1.000 Patientenjahre und ein
nicht signifikantes Inzidenzratenverhaltnis (IRR: 1,06; 95% CI: 0,93-
1,22). Die hochste IRR wurde in der Altersgruppe 41-60 Jahre beo-
bachtet (IRR: 1,30, 95% KI: 0,98-1,73) und die niedrigste in der Al-
tersgruppe 18-40 (IRR: 0,6, 95% KI: 0,0-1,05); keine der einzelnen
Altersgruppen-IRs war jedoch signifikant.

Diskussion

Anhand einer groR angelegten Datenbank wurde kein signifi-
kanter Unterschied gefunden zwischen den Inzidenzraten fiir Throm-
bose oder nicht-todliche Lungenembolie bei Personen, die eine
Covid-19-Impfung erhalten hatten, und bei der nicht geimpften Ver-
gleichsgruppe.

Klinische Studien zur Erprobung von Impfstoffen gegen SARS-
CoV-2 haben eindeutig gezeigt, dass die Impfstoffe eine hohe Wirk-
samkeit bei der Pravention schwerer Verldufe von Covid-19 bieten
(22-25). Was die Sicherheitsanalysen betrifft, so wurden nur sehr
wenige schwere unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit der
Anwendung des Impfstoffs gemeldet (22-25). Von den wenigen ge-
meldeten schwerwiegenden Ereignissen sind vor allem mehrere Fille
von peripherer Gesichtsnervenldhmung und mehrere Félle von Tinni-

Tab. 1: Basischarakteristika der Studienpatienten nach 1:1 Matching.

tus zu nennen (22-25). Da es sich bei den Berichten iiber diese
ungewodhnlichen und unerwarteten schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse jedoch um Einzelberichte handelt und sich die Gesamtzahl
auf etwa zwei Dutzend in allen Studien belduft, haben die Autoren
deren moglichen Zusammenhang mit dem verabreichten Impfstoff
kritisch diskutiert (22-25). Von 19.630 Personen, die eine Einzel-
dosis des Impfstoffs Ad26.COV2.S (Janssen-Impfstoff) erhielten,
wurden 15 Fdlle von thromboembolischen Ereignissen gemeldet
(24). Diese Zahl entsprach den Raten in der Placebogruppe (n=10),
was einen ursdchlichen Zusammenhang mit der Impfung unwahr-
scheinlich macht (24). Allerdings wurden mit steigenden Impfraten
weltweit zunehmend Falle von thrombotischen und embolischen
Ereignissen gemeldet (11-15). Im November 2021 beschrieben Bi-
lotta et al. 58 Falle von hdmostatischen Komplikationen nach der
Covid-19-Impfung, wobei sie zeigten, dass sowohl das arterielle als
auch das vendse System betroffen sein kdnnen, und als haufigstes
Ereignis eine Hirnvenenthrombose angaben (12). In einer kiirzlich
(Dezember 2021) verdffentlichten systematischen Ubersichtsarbeit,
die 98 Studien umfasst, beschrieben Al-Ali et al. 460 thrombotische
Ereignisse als mdgliche Komplikation nach der Covid-19-Impfung
und berichteten iiber 159 (34,6%) Falle von Hirnvenenthrombosen,
gefolgt von 67 vendsen Thrombosen (14,6%) und 63 Fallen (13,7%)
von Lungenembolien (11). Bei den betroffenen Patienten wurde hau-
fig eine Thrombozytopenie beobachtet, was darauf hindeutet, dass
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dieses Phanomen mit dem noch un- Zusammenhang zwischen Covid-19-Impfungen und dem Auftreten von Thrombosen oder
klaren Pathomechanismus dieser un- nicht-tédlichen Lungenembolien
erwunfchten Wirkung ‘zusam.menhan- Variable Falle pro 1.000 Pa- Félle pro 1.000 Pati- | ,Incidence rate ra- P-Wert
gen kbnnte (11'15).' Die vorliegenden tientenjahre bei ge- | entenjahre bei nicht | tio” (IRR) (95% Kon-
Daten zu thrombotischen und throm- impften Personen geimpften Personen | fidenzintervalle)
boembolischen Ereignissen nach der
Covid-19-Impfung, wie Thrombosen | Gesamt 119 113 1,06 (0,93-1,22) 0,457
oder Lungenembolien, beschranken | Alter 18-40 4,2 7,4 0,56 (0,30-1,05) 0,072
sich jedoch auf Einzelberichte oder | Alter 41-60 12,0 9,2 1,30 (0,98-1,73) 0,067
Fallsen-en. Es' feh.len- derzeit . Da.ten Alter 61-70 11,6 11,3 1,03 (0,78-1,35) 0,828
iber die Haufigkeit dieser Ereignisse

o . . Alter >70 14,9 14,5 1,03 (0,82-1,29) 0,784
bei geimpften Personen im Vergleich
zu nicht geimpften Personen, um das | frauen 12,6 12,5 1,02 (0,84-1,23) 0,879
Risiko abschitzen zu kénnen. Ménner 11,1 10,0 1,12 (0,90-1,38) 0,339

Venenthrombosen und Lungenem-
bolien treten hdufig bei Patienten mit
pradisponierenden Risikofaktoren auf.
Dariiber hinaus beeinflusst die Einnah-
me von bestimmten Medikamenten das Auftreten dieser Ereignisse
(25,26). Die rohe Gesamtinzidenzrate thrombotischer und thrombo-
embolischer Ereignisse bei nicht ausgewdhlten Erwachsenen ist weit-
aus niedriger und liegt bei etwa einem von 1.000 pro Jahr (27).
Unsere Studienteilnehmer (geimpfte und gepaarte nicht geimpfte
Personen) haben mdglicherweise ein geringes bis mittleres Risiko fiir
thrombotische und thromboembolische Ereignisse aufgrund eines Se-
lektionsbhias bei der Priorisierung von kranken oder gefdhrdeten Per-

Tab. 2: Zusammenhang zwischen Covid-19-Impfungen und dem Auftreten von Thrombosen oder nicht-tddlichen
Lungenembolien bei Patienten in Allgemeinpraxen in Deutschland (Poisson-Regressionsmodelle).

sonen fiir die Impfung. Wir haben jedoch in den geimpften und nicht
geimpften Gruppen die beinah gleiche Inzidenzrate festgestellt, was
das wichtigste Ergebnis der vorliegenden Studie darstellt. Die in un-
serer Studie festgestellte Inzidenz von thrombotischen und thrombo-
embolischen Ereignissen in der Impfgruppe entspricht der erwarteten
intrinsischen Rate in einer Bevdlkerung mit niedrigem bis mittlerem
Risiko und ist nicht auf die Anwendung des Covid-19-Impfstoffs zu-
riickzufiihren. Obwohl unsere Ergebnisse eindeutig darauf hinweisen,
dass die Impfung gegen Covid-19 kein Faktor ist, der thrombotische
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und thromboembolische Ereignisse begiinstigt, miissen sie in weite-
ren groRR angelegten Untersuchungen uberpriift werden.

Die beiden groRten Stdrken dieser Studie sind die Anzahl der Pa-
tienten, die fiir die Analyse zur Verfiigung standen, und die detail-
lierten Analysen, die mit realen Daten durchgefiihrt wurden. Diese
Studie unterliegt jedoch auch einigen Einschrankungen, die an die-
ser Stelle erwdhnt werden sollten. Erstens stiitzten sich unsere Da-
ten zur Thrombose- und Lungenembolie-Diagnose ausschlief3lich auf
ICD-10-Codes, und es waren keine Daten zum Diagnoseverfahren oder
zur Schwere/Aktivitdt der Erkrankung verfiighar. Da zweitens keine
Informationen Uber Verhaltensfaktoren (z. B. Alkoholkonsum, Rau-
chen, Verwendung von Verhiitungsmitteln und Bewegungsmangel)
vorlagen, konnte die Rolle dieser Faktoren nicht untersucht werden.
Drittens waren keine Krankenhausdaten verfiigbar, und es wurden nur
ambulante Patienten analysiert, obwohl schwere Fille sowohl von
Covid-19 als auch von Thrombose in Krankenhdusern behandelt wer-
den. Viertens haben wir keine nach Impfstoffhersteller stratifizierten
Analysen durchgefiihrt. Allerdings erhielten mehr als 90% der Pati-
enten in dieser Studie BNT162b2 einen Covid-19-mRNA-Impfstoff.

Schlussfolgerung

In dieser groR angelegten Untersuchung iiber das Auftreten von
Thrombosen und Lungenembolien konnten keine Unterschiede zwi-
schen geimpften und nicht geimpften Personen festgestellt werden.
Es ist daher sehr wahrscheinlich, dass diese Erkrankungen, wenn sie
nach einer Impfung gegen SARS-CoV-2 auftreten, eher ein unver-
meidlicher Teil der Krankheitsgeschichte der Patienten sind als eine
Folge einer Impfung. <<
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No increased risk for venous thrombosis and pul-
monary embolism after SARS-CoV-2 vaccination in
Germany

Aim of the study was to investigate the risk of venous thrombosis and pul-
monary embolism in patients who underwent SARS-CoV-2 vaccination. Individu-
als aged >18 who received an initial vaccination for Covid-19 in one of 1,134
general practices in Germany between April - June 2021 were included in the
study. Vaccinated patients were matched to unvaccinated individuals by age,
sex, index month (April - June 2020) and codiagnoses.

The present study included 326,833 individuals vaccinated for COVID-19 and
326,833 matched non-vaccinated individuals respectively. During the follow-up
time, 406 of the vaccinated patients and 342 in the control group received one
of the selected diagnoses. This resulted in an incidence rate of 11.9 vs. 11.3
cases per 1,000 patient years and a non-significant overall incidence rate ratio
(IRR: 1.06; 95% CI: 0.93-1.22).

The results of the study indicate that the occurrence of thrombosis or pul-
monary embolism after Covid-19 vaccination is a coincidental finding rather
than a consequence of vaccination.
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venous thrombosis, Covid-19, pandemic
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