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1. Zusammenfassung 

1.1. Hintergrund und Ziele  
 

Bereits zu Beginn der Pandemie mit SARS-CoV-2 zeigte sich, dass die Infektion mit einer 

hohen Inzidenz thromboembolischer Komplikationen einhergeht [1-9]. Die entsprechenden 

Daten wurden überwiegend bei hospitalisierten Patient/innen mit schwerer Erkrankung 

gewonnen. Auf ein ambulantes Patientengut mit leichterem Krankheitsverlauf waren die so 

gewonnenen Erkenntnisse nur eingeschränkt übertragbar.  

Auch über die Langzeitfolgen im ambulanten Versorgungsbereich waren zu Beginn nur wenige 

Daten vorhanden. Insbesondere Patient/innen mit einem schweren SARS-CoV-2 

Infektionsverlauf zeigen gehäuft eine Thromboseneigung mit dem Risiko einer konsekutiven 

Lungenembolie (LE) mit einer Prävalenz von 20-30% [2].  

Insbesondere für phlebologische Schwerpunktpraxen, die bei der Aufdeckung 

thromboembolischer Erkrankungen eine große Rolle spielen, interessierte die Frage, inwieweit 

die Langzeitfolgen einer durchgemachten SARS-Cov-2 Infektion das Thromboserisiko 

erhöhen. 

Die vorgelegte Dissertation soll einen Beitrag dazu leisten, diese Wissenslücke zu schließen. 

Im Rahmen dieser Pilotstudie sollten Daten für die Planung einer multizentrischen Studie 

gewonnen werden.  

 

1.2. Methodik 
 

In einer phlebologischen Schwerpunktpraxis in Köln wurden im Zeitraum April 2021 bis 

Februar 2023 137 konsekutive Patient/innen im ambulanten Versorgungsbereich 2-4 Monate 

nach einer SARS-CoV-2 Infektion in die Studie eingeschlossen.  

Entsprechend der Einschlusskriterien konnten 103 Patient/innen in die prospektive 

Beobachtungsstudie aufgenommen und in die beiden Gruppen milder (≤ zwei Tage 

Bettlägerigkeit) und schwerer Krankheitsverlauf (> zwei Tage Bettlägerigkeit) unterteilt 

werden. 

Primäres Studienziel war die Erfassung von Thrombosen an den unteren Extremitäten. Hierzu 

erfolgte eine vollständige Kompressions- und Farbduplexsonographie des tiefen und 

oberflächlichen Beinvenensystems. Darüber hinaus wurde klinisch der Wells-Score (s. Anhang 

Abbildung 2) [10] ermittelt und die D-Dimere bestimmt. Die Erfassung der Patientendaten 

erfolgte anhand eines standardisierten Untersuchungsprotokolls (siehe Anhang Abbildung 1 

und 2) mit ausführlicher Anamnese, Erfassung der Risikofaktoren für thromboembolischer 

Ereignisse, Medikation insbesondere in Hinblick auf die gerinnungshemmende Medikation und 
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des SARS-CoV-2 Impfstatus. Die Thrombosehäufigkeit aus den Jahren vor der COVID-

Pandemie diente als Vergleichswert für die ermittelten Daten.  

Statistisch erfolgte eine Datenauswertung mittels SPSS 26. Die Signifikanztestung wurde 

mittels Chi-Quadrat Test für die nominalen und t-Test für die intervallskalierten Variablen 

durchgeführt, wobei ein p ≤ 0,05 als signifikant gewertet wurde.  

 

1.3. Ergebnisse 
Die Auswertung der Anamnese und Risikofaktoren ergab ein durchschnittliches Patientenalter 

von 53,8 Jahren mit einem durchschnittlichen Body-Mass-Index (BMI) in kg/m² von 26,7. 

Bezüglich des Risikoprofils für eine venöse Thromboembolie wiesen 62,14% der 

Studienteilnehmenden eine chronische venöse Insuffizienz (CVI) auf, 4,9% der 

Studienteilnehmenden hatten eine bekannte Thrombophilie und 9,7% eine venöse 

Thromboembolie in der Vergangenheit.  

Hinsichtlich der Medikation erhielten 9,7% der Studienteilnehmenden während der COVID-

Infektion eine Antikoagulation, bei 4,9% dieser Studienteilnehmenden bestand bereits zuvor 

eine dauerhafte Antikoagulation. 12,6 % der Studienteilnehmenden erhielten eine dauerhafte 

Thrombozyten-Aggregationshemmung (TAH).  

Die Erfassung des Impfstatus ergab, dass 84,2% der Studienteilnehmenden bereits vor der 

Infektion mindestens einmal gegen COVID-19 geimpft waren. 

 

Bei den 103 untersuchten Patient/innen konnten mittels Kompressions- und 

Farbduplexsonographie insgesamt vier Thrombosen (3,9%) objektiviert werden. Zwei 

Thrombosen betrafen das tiefe (1,9%) und zwei das oberflächliche (1,9%) Beinvenensystem.  

Die laborchemische Bestimmung der D-Dimere ergab positive Werte bei 35 der untersuchten 

Patient/innen.  

Im historischen Vergleich mit den Daten vor der COVID-Pandemie (TVT-Häufigkeit von 1,48 

%) konnte damit ein Anstieg der Thromboserate beobachtet werden, dieser wies jedoch keine 

statistische Signifikanz auf (p=0,69). 

 

1.4. Schlussfolgerung 
 

Erwartungsgemäß ist die Thromboseinzidenz nach durchgemachter Infektion mit dem SARS-

CoV-2 in der phlebologischen Schwerpunktpraxis deutlich niedriger als bei hospitalisierten 

Patient/innen. Auch im Vergleich mit der Allgemeinbevölkerung konnte eine erhöhte Inzidenz 

thromboembolischer Ereignisse nachgewiesen werden[11-13].  
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In Bezug auf die Daten vor der COVID-Pandemie ist bei den Studienteilnehmenden 2-4 

Monate nach durchgemachter Infektion eine Zunahme der Inzidenz zu verzeichnen. Die 

statistisch fehlende Signifikanz dieser Beobachtung ist wahrscheinlich auf die geringe Fallzahl 

im Studienkollektiv zurückzuführen. Zur definitiven Erfassung der Thromboseinzidenz nach 

durchgemachter COVID-Infektion sind weitergehende Studien mit multizentrischer 

Datenerfassung erforderlich.  

Als wesentlichen Einflussfaktor sehen wir im bereits vorselektierten Patientengut einer 

phlebologischen Schwerpunktpraxis hinsichtlich thromboembolischer Ereignisse.  

 

Zusammenfassend schlussfolgern wir aus den erhobenen Daten, dass Patient/innen mit 

erhöhtem Thromboserisikoprofil nicht nur in der Akutphase der COVID-Infektion, sondern auch 

noch nach zwei bis vier Monaten Post-COVID einer vermehrten Aufmerksamkeit bedürfen, um 

thromboembolische Ereignisse frühzeitig zu erkennen und den Krankheitsprozess der 

Entwicklung einer Lungenarterienembolie oder systemischen Thrombosen adäquat 

vorzubeugen. 
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2. Einleitung 
 

Zu Beginn der Studie im April 2021 gab es nur wenige Daten zur Inzidenz thromboembolischer 

Ereignisse und durchgemachter Infektionen mit SARS-CoV-2 (Severe acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2). Besonders spärlich war die Datenlage für leichtere 

Krankheitsverläufe von SARS-CoV-2-Infektionen. Die vorhandenen Studien betrafen vor allem 

die Verläufe nach schweren Krankheitsverläufen mit stationärer Behandlung.  

Es gab Hinweise in der Literatur, dass auch bei ambulanten Patient/innen das Risiko für die 

Entstehung eines thromboembolischen Ereignisses über den akuten Zeitraum hinaus erhöht 

ist [1]. Hintergrund dieser Dissertation war es, die Inzidenz thromboembolischer Ereignisse 

auch für die leichteren Verläufe im ambulanten Versorgungsbereich nach einer Infektion mit 

SARS-CoV-2 zu beschreiben. Hierzu sollte die Versorgungsrealität in einer phlebologischen 

Schwerpunktpraxis abgebildet werden.   
Wir begannen eine prospektive Pilotstudie mit der Fragestellung: Ist bei ambulanten 

Patient/innen einer phlebologischen Schwerpunktpraxis im Intervall 2-4 Monate post Covid mit 

einer erhöhten Inzidenz thromboembolischer Ereignisse zu rechnen? 

Es erfolgt zunächst eine Einordnung der Hauptthemen COVID-19 Infektion und der 

Entstehung einer Phlebothrombose in den wissenschaftlichen Kontext.  

 

Als Covid-19 Infektion (corona virus disease 2019) bezeichnet man die Infektion mit dem 

Coronavirus - severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) -, welche u.a. 

zu einer akuten infektiösen Lungenerkrankung bzw. zu einem akuten respiratorischen 

Syndrom führen kann [14]. 

Am 11. März 2020 begann die, offiziell durch die WHO erklärte, durch das Covid-19-Virus 

ausgelöste, Pandemie. Im Dezember 2019 wurde eine Infektion durch SARS-CoV-2 erstmalig 

in Wuhan/China beschrieben.  

 

Neben dem zumeist milden Krankheitsverlauf ist jedoch die Entstehung von akuten sowie 

postinfektiösen Komplikationen möglich.  

Persistierende Veränderungen und somit auch klinische Beschwerden können durch das 

SARS-CoV-2 hervorgerufen werden. Diese betreffen unter anderem Veränderungen des 

Immunsystems und des Gefäß-Systems [15, 16].  

 

Die akute COVID-19 Infektion dauert bis zu 4 Wochen an. Mit einer postakuten COVID-19 

Infektion ist ein Verlauf bis zu 12 Wochen gemeint, welche auch als Long-COVID betitelt wird. 

Bestehen die Beschwerden über 12 Wochen spricht man vom Post-COVID-Syndrom (PCS) 

[17].  
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Pathophysiologisch kommt es zunächst zur Replikation und Freisetzung des Virus. Dies 

resultiert im programmierten Zelltod der Wirtszelle durch die unten beschriebenen 

Mechanismen der direkten und indirekten Zellschädigung. Konsekutiv werden Zytokine 

freigesetzt, welche zu einer verstärkten Immunreaktion führen. Eine Dysregulation des 

Immunsystems kann zu einer überschießenden Immunantwort mit Hyperinflammation führen. 

So ist es möglich, dass es einen zweigipfligen Verlauf von COVID-19 mit einem Zytokinsturm 

gibt. Bei schweren Verläufen tritt dieser Zytokinsturm gehäuft auf und ist ein wichtiger 

Ansatzpunkt für die Therapie mit antiinflammatorischen Medikamenten. 

 

Die Virusreplikation und -freisetzung führt zu einer direkten Zellschädigung. Von dieser 

Zellschädigung sind vor allem Zellen, die das Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE-2) und 

die transmembrane Serinprotease 2 (TMPRSS-2) exprimieren, betroffen, da das Virus das 

ACE-2 als Rezeptor benutzt, um in die Wirtszellen zu gelangen. Die ACE-2-Rezeptoren 

werden überwiegend im Atemwegstrakt, im Darm sowie in Gefäßzellen exprimiert.  

Gelangt das SARS-CoV-2 in das Alveolarepithel, kann dies eine COVID-19-Pneumonie 

auslösen. 

Kommt es zur Bindung des SARS-CoV-2 über den ACE-2-Rezeptor an Endothelzellen, kann 

dies zu einer Dysregulation des RAAS (Renin Angiotensin Aldosterone System), zur Vaskulitis 

der kleinen Gefäße, zu Gerinnungsstörungen und zu möglichen thromboembolischen 

Komplikationen führen [16].  

Die beschriebene direkte Schädigung der Endothelzellen führt zu einem Verlust der 

Barrierefunktion, es entsteht eine erhöhte Permeabilität derselben, resultierend in einer 

mikrovaskulären Leckage [18]. 

Bei stationär behandelten Patient/innen mit einer SARS-CoV-2 Infektion ließen sich 

Gefäßschäden durch eine erhöhte Anzahl an zirkulierenden Endothelzellen nachweisen. Auch 

nach dem akuten Krankheitsverlauf fand man erhöhte Biomarker für endotheliale Läsionen 

sowie eine pathologische Gerinnung. Somit kann durch eine chronische Entzündung der 

Endothelzellen, eine fortbestehende Koagulopathie sowie die Ausbildung von Mikrothromben 

ausgelöst werden [16, 19]. 

 

Auch Zellen anderer Organsysteme, wie des Myokards, des Nierenepithels, des zentralen 

Nervensystems, Enterozyten sowie Hepatozyten können betroffen sein. Abhängig vom 

Manifestationsort erklärt sich somit die vielfältige Klinik der COVID-19 Infektion. 
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Eine indirekte Schädigung entsteht durch die Immundysregulation und die Hyperinflammation. 

Die Zytokin- und Chemokinfreisetzung führt zur Chemotaxis und zur Aktivierung von 

Makrophagen, Monozyten und T-Zellen, welches in einer verstärkten Entzündungsreaktion 

resultiert. Dieser Zytokinsturm (überschießende Freisetzung einzelner Zytokine (bspw. IL-6)), 

sowie Veränderungen im Gerinnungssystem mit Aktivierung der Gerinnungskaskade führen 

zu einer Hyperkoagulabilität und der Entstehung thromboembolischer Komplikationen [16, 20-

24].  

Hierdurch kann die SARS-CoV-2 Infektion zu einer erhöhten Thromboseinzidenz führen. Aus 

der Literatur ist bekannt, dass schwere COVID-19-Infektionsverläufe mit thromboembolischen 

Komplikationen und erhöhter Sterblichkeit assoziiert sind [25, 26]. 
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3. Publikation 
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4. Diskussion 

Ziel dieser Dissertation war es, das Auftretens eines thromboembolischer Ereignisse im 

Gefolge einer systemischen Infektionserkrankung durch den Erreger SARS-CoV-2 (Severe 

acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) herauszuarbeiten. Konsekutive Patient/innen 

einer phlebologischen Schwerpunktpraxis wurden zwei bis vier Monate nach einer gesicherten 

SARS-CoV-2 Infektion in die Studie eingeschlossen. Alle waren zum Zeitpunkt der Erkrankung 

ambulant behandelt worden. Davon hatten 3,9 % der 103 Studienteilnehmenden ein 

thrombotisches Ereignis (OVT o. TVT) in dem oben genannten Zeitraum. Hiervon wurde bei 

1,9 % der Studienteilnehmenden eine tiefe Beinvenenthrombose objektiviert. Die betroffenen 

Studienteilnehmenden erhielten keine Thromboseprophylaxe während und nach der COVID 

Infektion.  

Basierend auf unseren Daten sind weitere Studien notwendig. Deren Zielsetzung wäre eine 

validierte Handlungsempfehlung zur Thromboseprophylaxe bei ambulanten phlebologischen 

Patient/innen post Covid Infektion zu erhalten.  

In der Literatur fanden sich zu Beginn der COVID-Pandemie erhöhte Inzidenzen der VTE im 

Zeitraum bis zu 56 Tagen post-COVID [1]. Im Jahre 2022 gab es neue Daten zu ambulanten 

Patient/innen durch die Arbeitsgruppe Goßlau et al. Diese untersuchten, beim regionalen 

Gesundheitsamt gemeldete, Patient/innen 14 Tage nach Nachweis einer SARS-CoV-2-

Infektion inklusive einer Kompressionssonographie. Von diesen 461 Patient/innen wurden bei 

0,43% eine Thrombose objektiviert [5]. Xi et al. veröffentlichen im selben Jahr Daten zur 

erhöhten VTE-Inzidenz bei ambulanten Patient/innen im Zeitraum bis zu 30 Tage nach einer 

Covid Infektion. Von den 18818 mit Covid 19 infizierten Patient/innen erlitten 73 (0,39%) eine 

VTE innerhalb der ersten 30 Tage [7]. Eine weitere Veröffentlichung im Jahre 2022 durch 

Katsoularis et al. aus dem schwedischen Gesundheitsregister zeigte ein erhöhtes 

Thromboserisiko bis zu 3 Monate nach einer Covid Infektion, ein erhöhtes 

Lungenembolierisiko bis zu 6 Monate. Insgesamt hatten im Zeitraum 61-180 Tage nach einer 

Covid Infektion 201 von den 1057174 Patient/innen (0,02%) eine Thrombose [9]. 

Ausschließlich ambulante Patientendaten zur TVT-Inzidenz post Covid gab es zu Beginn der 

Studie nicht. Als Grundlage der Studie diente der Vergleichswert der allgemeinen 

Thromboseinzidenz sowie der Thromboseinzidenz der Patient/innen der phlebologischen 

Schwerpunktpraxis der Vorjahre. In den Prä-Covid-Jahren 2018 und 2019 fand sich hier eine 

geringere Häufung einer TVT (1,74% 2018 und 1,22% 2019).  
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Somit war die Thromboseinzidenz in dieser post Covid Studie leicht erhöht im Vergleich zu der 

Thromboserate in derselben phlebologischen Schwerpunktpraxis (in den Jahren 2018 u. 

2019). Die statistische Auswertung ergab jedoch keine signifikante Häufung, p=0,69.  

Die Patient/innen dieser Studie, welche eine Thromboseprophylaxe erhielten, entwickelten 

post Covid keine Thrombose. Individuell sollte eine Primärprophylaxe erwogen werden, um 

ein thromboembolisches Ereignis auch in der post-COVID-Phase zu verhindern [1, 7, 9]. Bei 

einem vorliegenden Thromboseverdacht sollte nach dem Diagnosealgorithmus der S2K-

Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der tiefen Venenthrombose und Lungenembolie 

vorgegangen werden [27]. 

Der in der Literatur beschriebene Zusammenhang einer bestehenden Varikose und einer 

erhöhten Inzidenz für oberflächliche Venenthrombosen, ist für die Patientengruppe der 

phlebologischen Schwerpunktpraxis von besonderem Interesse. Bei diesen Patient/innen 

zeigte sich in unserer Studie ein erhöhtes - wenn auch nicht signifikantes - Risiko, nach einer 

Covid Infektion eine OVT zu entwickeln [28]. Somit bedürfen diese Patient/innen einer 

erhöhten Aufmerksamkeit, um thromboembolischen Ereignissen adäquat vorzubeugen [27].  

Eine Covid Infektion kann durch die virusassoziierte Koagulopathie zur Ausbildung einer 

Thrombose führen. Dies führt zu einer Erhöhung der, laborchemisch nachweisbaren, D-Dimer 

Werte. Ein signifikant erhöhter D-Dimere Wert kann daher zur Risikostratifizierung einer VTE 

bei akuter Covid Infektion heran gezogen werden [16, 29-31]. In unserer Studie waren bei 35 

Studienteilnehmenden die D-Dimer Werte positiv. Diese wurden in 3 Untergruppen eingeteilt: 

£0,5 mg/l 28 Patient/innen (27,7%); >1-1,5 mg/l 4 Patient/innen (3,96%); >1,5 mg/l 3 

Patient/innen (2,97%). Die D-Dimer Erhöhungen sind für sich allein betrachtet unspezifisch. 

Auch wenn die hier gemessenen Werte überwiegend nur gering erhöht waren, bleibt die 

Ursache für die Erhöhung der D-Dimere jedoch ungeklärt. Im Zusammenhang mit der o.g. 

Literatur kann es sinnvoll sein, nach einer COVID-Infektion den D-Dimer Wert zu bestimmen 

um die Patient/innen mit einem erhöhten Thromboserisiko genauer identifizieren zu können 

und eine weiterführende Diagnostik zu ergänzen. In Anlehnung an die Daten aus dem 

stationären Bereich sollte in Abhängigkeit der Befunde die Durchführung einer 

Thromboseprophylaxe auch im ambulanten Bereich erwogen werden [32].  
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Exakte deutsche Daten zur Inzidenz von VTE fehlen laut der deutschen VTE-Leitlinie. 

Inzidenzen von 100-200/100.000 Patientenjahren in der Allgemeinbevölkerung werden jedoch 

in europäischen und amerikanischen Daten genannt. Nach C. Ohlmeier et al. beträgt die 

geschätzte VTE-Inzidenz im deutschen Gesundheitswesen 0,14% (DaTraV-Datenanalyse) 

bzw. 0,17-0,20% nach HRI-Daten und 0,32% nach IMS Disease Analyzers [33]. So zeigte sich 

im Vergleich zu bisherigen Daten aus der Allgemeinbevölkerung eine erhöhte 

Thrombosehäufigkeit (1,9 %) in unserer untersuchten Patientengruppe [11-13]. Dies 

unterstützt die Annahme, dass Patient/innen mit einem erhöhten Thromboserisikoprofil nicht 

nur in der akuten Phase der COVID-19-Infektion, sondern auch 2-4 Monate danach einer 

erhöhten Aufmerksamkeit bedürfen [1, 7, 9]. Es erscheint daher sinnvoll, das Thromboserisiko 

im Rahmen eines Post-COVID-Syndroms bei Patient/innen einer phlebologischen 

Schwerpunktpraxis zu erfassen. Es sollte eine gezielte Eigen- und Familienanamnese 

erfolgen, klinische Symptome erfasst, bekannte Thrombophilien dokumentiert und die 

Wahrscheinlichkeit einer Thrombose mit dem Wells-Score erhoben werden. Die Bestimmung 

des D-Dimers erscheint aufgrund des erhöhten VTE-Risikos im Rahmen einer COVID-

Infektion sinnvoll, um zusätzlich zu den oben genannten Faktoren Patient/innen mit einem 

höheren Thromboserisiko genauer zu erfassen, die weitere Diagnostik zu ergänzen und eine 

Thromboseprophylaxe zu erwägen. Die Durchführung einer Kompressionssonographie der 

tiefen Beinvenen zum TVT-Ausschluss kann daher bei erhöhten D-Dimeren sinnvoll sein. 

Hinweise zu diesem Vorgehen bei stationären Patient/innen finden sich in der Literatur bei 

Zerwes et al. [32]. Eine Primärprophylaxe sollte individuell erwogen werden, um ein 

thromboembolisches Ereignis auch in der Post-COVID-Phase zu verhindern. Bei Verdacht auf 

das Vorliegen einer Thrombose sollte nach dem diagnostischen Algorithmus der S2k-Leitlinie 

zur Diagnostik und Therapie der venösen Thrombose und Lungenembolie vorgegangen 

werden [7, 13, 19, 27, 34, 35]. 

Zusammenfassend lassen sich Hinweise für einen Zusammenhang zwischen einer SARS-

CoV-2 Infektion und einer erhöhten thromboembolischen Inzidenz über einen verlängerten 

Zeitraum vermuten. Daher sind weitergehende Studien mit multizentrischer Datenerfassung 

und einer größeren Fallzahl erforderlich.  
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6. Anhang 

6.1. Abbildungsverzeichnis 

6.1.1. Abbildung 1 Patientenfragebogen 
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6.1.2. Abbildung 2 Ärztlicher Fragebogen (3 Seiten) 
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