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POINTED*-Konsortium

= Formierung Ende 2020/Anfang 2021 mit Fokus Impf-Priorisierung /
Risikofaktoren (Roessler et al., Epid Bull 2021
https://edoc.rki.de/handle/176904/8142.3)

= Einbindung in das Netzwerk Universitatsmedizin (NUM)

= Abdeckung von rund 38 Mio. gesetzlich Versicherten

= Auswertungen durch 6 Analysestellen

*Post-COVID-19 Monitoring in Routine Health Insurance Data
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https://edoc.rki.de/handle/176904/8142.3

Agenda

1. Organisation dezentraler Datenanalysen in POINTED

2. Risikofaktoren fur schwere COVID-19-Erkrankungsverlaufe

3. Post COVID-19 bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen
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Kurzumfrage 1

Waren Sie in den vergangenen flunf Jahren in DAV-

Arbeitsgruppen oder anderen DAV-Gremien mit Bezug
zu Datenanalysen aktiv?

a) Ja

b) Nein
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Datengrundlage

GKV-Routinedaten

= Stammdaten (Alter, Geschlecht, Sterbedatum,...)

= Ambulante und stationare Diagnosen (ICD-10-GM)
= Operationen und Prozeduren (OPS-Codes)

= Medikamente (ATC-Codes)

= Abrechnungspositionen (z.B. EBM-Codes)

Insgesamt ca. 38 Mio. Versicherte (46% der deutschen Bevolkerung)

= AOK Bayern, AOK PLUS (analysiert durch ZEGV), BARMER, BKK (analysiert
durch InGef), DAK-Gesundheit (analysiert durch Vandage GmbH),
Techniker Krankenkasse
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Herausforderungen

Daten liegen getrennt bei insg. 6 Analysestellen vor
= Relativ geringe statistische Power bei Einzelauswertungen

= Eingeschrankte Vergleichbarkeit von Analyseergebnissen bei
fehlender methodischer Abstimmung

Zusammenfihrung von Individualdaten nicht praktikabel:
= Hohe datenschutzrechtliche Anforderungen
= Geringe Flexibilitat (a priori Festlegung zusammengefihrter Daten)

Losung: Methodisch abgestimmte, dezentrale Datenanalyse
und Synthese
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Vorgehensweise

Idealtypische Schritte:

1) Festlegung der Methodik
2) Datenaufbereitung

3) Datenanalyse

4) Ergebnissynthese

Genutzte Tools:

= Confluence: Wiki-Software zur Dokumentation
= CarusCloud: Cloud-Service fir Datenaustausch
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1) Festlegung der Methodik: Organisation

Analysestelle Analysestelle Analysestelle

__~

Dokumentation

& Confluence CarusCIoud methodischer

Festlegungen

N

Analyse- und Analysestelle
Synthese-stelle

(ZEGV)

Methodische
Diskussion in
wochentlichem
Jour Fixe

Analysestelle
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1) Festlegung der Methodik: Inhalte

Code-Book Operationalisierungen

Dokumentation A
Seiten ... / Methodische Grundlagen it & . — & -
> 1 |code_clean ~ | description ~ | varname
. e e en  Kalender Erstellen . . . 260 raz .R - fsch P - 8
lech- /Schmeckstérungen (Dysgeusien out_dysgeusia
. ~ 3.) Baselinecharakteristik: rungen (Dysgeuse) g
» Ergebnisse Risikofaktoranalysen Seften /... / Methodid . R o 261 [R430 Riech- /Schmeckstérungen (Dysgeusien) out_dysgeusia
» Methodisches Vorgehen Modellierung CO\ 6 M d ” T T T | 262|Ra32 Riech- fschmeckstorungen [Dysgeusien) out_dysgeusia
. 4 -
» Methodisches Vorgehen Pravalenz Risikofa ) odellle - - 263|r433 lech- fschmeckstorungen (Dysgeusien) out_dysgeusia
o Var| | MaMable inhalt 264 |Rag Dyslexie out_dyslexia
v Post-COVID _ i | 265|Ras0 Dyslexie out_dyslexia
> Ergebnisse + Datengrundagy | Pid patient et 266 |ras1 Dyslexie out_dyslexia
 Zeit unter Risiko| - X
= Fragestellungen - Post-COVID « Modellierung vd | €ohort Patientenkoh| 267 R482 Dyslexie out_dyslexia
o (it « Poissonre| 268 |R488 Dyslexie out_dyslexia
E « M 269 |N31 Dysmenorrhea out_dysmenorrhea
* Literatur |
» 5d 270|N910 Dysmenorrhea out_dysmenorrhea
v Methodische Grundiagen 271|N911 Dysmenorrhea out_dysmenorrhea
* 0. Fragestellungen / Prioritaten Long- « Eroblem: Tod al 272 |N912 Dysmenorrhea out_dysmenorrhea
» 1) Studienpopulation e JFam 16.06.204 | mateh_group Igentifier fir gematchie Gruppe Jewels 1 Persan mit COVID-T9 und 5 Kontrollpersanen) — wird £rs1 Be1 Matching erseugt teger T2
. ¢ Implementierun
D 2 Bt (i e et e « Spezialfall: Anahy{ | in_cont_enroll_baseling Versicherte, die im Vorbeobachtungszeitraum vollbeobachibar waren oder geboren wurden aber nicht gestorben sind oder einen byteint 1yes
* 3. Baselinecharakteristika * Vorschlag)| Versicherungswechsel vollzogen haben 0 no

« Umgang mit pr;

4.) Deskriptive Analysen

o Vorschlag| | in_cont_enroll_fu Versicherte, die im Machbeobachtungszeitraum vollbeobachtbar waren (versichert bis Tod oder Ende des Beobachiungszeitraums) byteint 1 yes
> 5.) Matching 0 no
v 6.) Modellierung - Long-COVID Dat dl ) . : . .
atengrundlage | in_cont_enroll_fu_post_covid Versicherte, die im zweiten Quartal nach Indexdatum nodh am Leben waren byteint 1yes
* Poission-Regresson auf aggregierter 0
« Gematchte CO! no
= 7.) Referenztabellen « Vordefinierte En
) in_test Wersicherte mit SARS-Cov2 bzw. Influenza Test httpssy/foonfluence.zmi.ukdd.def/download/fattachments, 79993186 byteint 1 yes
> 8) Sensitivitatsanalysen . o
. o Jfref_codes_ebm_covidadsxtapi=v2 0no
* 9) Panel-Datensatz Zeit unter Risikg
* Prasentationen + Da COVID-19-8] index_date Indexdatum warchan(B) YYMMDD
> Preprint Nachbeobachtuy | s h_date Todesdatum varchan(8) YYYYMMDOD
* Personen
* Quellen aus Abt 2 RKI — Eil
+ — Einfach birth_date Geburtsdaturm warchan(g) Yy
= \orschlage zur Festlegung einer method ¢ — Model
+ Zeit unter Risiko: Zeit von bis zum Ende des junsten Quartals, aus dem Daten zur VErUgung stehen

» Projektbeschreibungen/Paper » Entspricht der Zeitspanne, in der das Auftreten neuer Erkrankungen theoretisch beobachtet werden kann

> Referenzdateien
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4) Ergebnissynthese

Analysestelle Analysestelle Analysestelle

S~—

Prifung und Bereitstellung der
Zusammenfiihrung & Confluence CarusCloud | Analyseergebnisse

der Analyseergebnisse (Aggregatdaten)
(Synthese)
el ‘R
Analysestelle Analyse- und Analysestelle

Synthese-stelle

(ZEGY)
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Methodik der Evidenzsynthese: Meta-Analyse

1) Berechnung von

. . : : Skizze
= Schatzwerten 0, des interessierenden Parameters 6
= Standardfehlern des Parameterschétzers 6;(6;) = .
durch Analysestelleni=1,...,6 0

2) Weitergabe der Ergebnisse an Synthesestelle

=

3) Berechnung des gepoolten Schatzwertes flr 6 Uber —
meta-analytisches (random-effects) Modell: -
i.i.d. 0.0 0.5

6, ~ N(0,0f +12)

= 7: Heterogenitat des Parameters/der Studienpopulationen
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Methodik der Evidenzsynthese:
Poisson-Regression auf Aggregatdaten

Modell fur Individuen i =1, ...,n:

Elyi|x;] = exp(Bo + B1x;)

= y;: Outcome (O=nicht inzident, 1=inzident)
= x;: Regressor (1=COVID, 0=Kontrolle)

_ Elyilx; = 1]

RR
Elyilx; = 0]

= exp(f1)

Schatzung Uber Poisson-Regression (Zou 2004, Am. J. Epidemiol.)
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Methodik der Evidenzsynthese: b ¢
Poisson-Regression auf Aggregatdaten

Log-Likelihood-Funktion:

InL(Bo, 1) = ) (o + Bixo) — exp(Bo + frx) — In i1}
i=1

= Bo z y; — ng exp(By) + (B + By) z y; —ny exp(B, + ;)

{i:x;=0} {izx;=1}
— (Log-)Likelihood kann Uber aggregierte Statistiken gebildet werden:
" Dfizx;=0} Vit Inzidenz in Kontrollkohorte
" X{ix;=1}Yi: Inzidenz in COVID-Kohorte
" ng: Anzahl an Personen in Kontrollkohorte

" n,: Anzahl an Personen in COVID-Kohorte
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Individualdatenregression* vs. Aggregatdatenregression

$##% Poisson estimation, Dep. Var.: i_cat_hncsyﬂptcme_pcst # aggregate data (weighted sum of outcome and time at risk )
#3#] OCbservations: 32,357 d.agg <-
d.est %>%

$#% Standard-errors: Clusteresd (match group)
- dplyr::mutate(n = 1) %>%

% Estimate S5td. Error t wvalue Pr(>|t]))
- - = R dplyr: :group by(covid) %>%
% InterceEt] -4, 218800 0.060021 -T0.2070 « 2.Z2e-16 =*% — ) ) ) ) )
o w— dplyr::summarise_at (vars(i_out hnosymptome post,time at_risk,n), ~sum(.*wel)
##| covid 0.264037 3.131533 2.0079 0.044656 *
- d.agg
##%# Signif. codes: g '*®&*' 0_0Q01 ***' Q.01 **' Q.05 *." Q0.1 * * 1
$#% Log-Likelihood: -683.1 4dj. Pzseudo R2: 0.004831 - .
£ BIC: 1,398.9 Squared Cor.: 7.5762-4 ## # B tibble: 2 x 4
EE] covid i_ocut_hnosymptome posSt time at risk n
£ <int> <dbl> <dbl> <dbl>
* Daten einer Analysestelle, Darstellung fiir eine Post-COVID-19 Erkrankung ¥ 01 0 5.3 3780. 5428
(i_out_hnosymtome_post, eine von rund 1.000 Variablen im Datensatz) 2 2 1 72 3757. 5428
#%# Poisson estimation, Dep. Var.: i out hnosymptome post/time at risk
##IDhservaticns: 2 I
#% Standard-errors: Standard
+# Eztimate 5td. Error t wvalue Pri>|t]))
i = ¥ 171 #% (Intercept) -4.218800 0.111889 -37.7060 « 2.2e-1lg ##%%*
Identische Schatzwerte fir Koeffizienten R R ‘2
. ##I covid 0.264037 0.148772 I 1.7748 0.075835 .
GroBere Standardfehler auf Aggregatdaten M
$% Signif. codes: Q 'w&x%! 0 _0Q1 '#*' Q.01 *#**' Q.05 *.* 0.1 " ' 1
## Log-Likelihood: -828.7 Adj. Pseudo R2: 0,111512
+# BIC: 1,658.7 Sguared Cor.: 1
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Learnings

Kernelemente der Zusammenarbeit

= RegelmaBige Diskussion methodischer Fragestellungen

= Dokumentation Uber Online-Plattform

= Verwendung derselben (Statistik-)Software durch alle Analysestellen
= Hohe Einsatzbereitschaft aller Beteiligten

Herausforderungen

= (Un-)Ubersichtlichkeit der Dokumentation bei dynamischem
Projektverlauf

= Sicherstellung der notwendigen Prozesse in allen beteiligten
Analysestellen
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Agenda

1. Organisation dezentraler Datenanalysen in POINTED

2. Risikofaktoren fur schwere COVID-19-Erkrankungsverlaufe

3. Post COVID-19 bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen
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Kurzumfrage 2

Wie hoch schatzen Sie den Anteil schwerwiegender

,Corona"“-Verlaufe (ITS / mech. Beatmung / Tod) bei
jungen Erwachsenen (ca 25 J.) in 2020 ungefahr ein?

a) 0,1%
b) 0,5%
c) 2%
d) 8%
e) 30%
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Forschungsvorhaben i ¢

Techniker

Forschungsfragen:
1. Evidenzsynthese fur Risikofaktoren schwerer COVID-19 Verlaufe zur Optimierung der Impfstrategie
« Frihzeitige und einfach an Arzte zu kommunizierte Risikogruppen (Publikation tiber EpiBul)
2. Identifikation von Risikofaktoren und Risikopersonen im Zusammenhang mit Boosterimpfungen
« Individuelle Risikobewertung mittel Routinedaten zur Priorisierung von Auffrischungsimpfungen
(POINTED-Score)
Studiendesign (1):
« Retrospektive Kohortenstudie flir pravalente COVID-19 Patienten (ICD: U07.1) : 623,363 Personen
+ Indexzeitpunkt: ambulant, stationarer Fall mit schwerstem Outcome sonst erstes Auftreten
+ Beobachtungszeitpunkt Q1 - Q4 2020 + Vorbeobachtung 4 Quartale vor Index
* Outcome: schwerer Verlauf (ICU, Beatmung, Tod): 3,297 Personen
- 35 vordefinierte Risikofaktoren wurden untersucht (def. tber Alter; Geschlecht; Erkrankung (ICD),
Arzneimittel validiert)
Evidenzsynthese:
1. Absolutes Risiko bei Vorerkrankung (IR) -> Metaanalytisches Poolen
2. Poisson-Regressionen auf 90% Stichprobe (IRR) -> Metaanalytisches Poolen
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Studiendesign (1): Risikofaktoren / Impf-Priorisierung [hL¢

Die
Techniker

Skizze fur ,Corona“-Fall im 2. Quartal 2020

Index-
datum
35 Vorerkrankungen COVID-19
(Diabetes, Blutdruck, Krebs,...) S
2
LFall®: 5
2
<
19/Q1 19/Q2 19/Q3 19/Q4 20/Q1 |"]20/Q2  20/q3 20/Q4

Indexdatum: Bei ambulanten Diagnosen aus Abrechnung PCR-Test (EBM) ableiten
Vorerkrankungen: M2Q, APO-DDD, OPS, Hierarchien + weitere Abhdngigkeiten
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Ergebnisse am Beispiel bes. Krebserkrankungen K

Die

Techniker

= Wie hoch ist das Risiko einen schweren Verlauf nach COVID-19 Infektion* zu erleben,
gegeben, dass eine aktuell therapierte hamato-onkologische Vorerkrankung vorliegt?

Dargestellt wird die Wahrscheinlichkeit
einer schweren Verlaufsform (inklusive

Himato-onkologische Erkrankungen mit Therapie

Datengrundlage  Fallzah Anteil 95%KI Gewicht Fallzahl und Sicherheitsintervall) bei
AOK Bayern . 037 [pasos] 1% jeder Institution
AOKPLUS Sachsen 8 ‘ : " oas fookod 2% « Wahrscheinlichkeit variiert zwischen
BARMER 36 B 08 fonsiosE]  29% 25% und 37%
DAK Gesundhei e 026 o150.42) 12% « Sicherheitsintervalle liegen zwischen
InGef Forschungsdatenbank 114 . E . ot [abioas 4% 6% und 54%, d.h. starke Unsicherheit
(gepoolter Schitzer) 281 < o ot 100% Uber das Ergebnis

PV — * Nach dem Pooling ist das Ergebnis
. 4 4 31% [26%, 37%] Wahrscheinlichkeit
* COVID-19 Infektion im 1. Halbjahr 2020, Altersbereich 18-79 Jahre, 5 Analysestellen, .. R
siehe RoBler et al., Epid Bull 2021 fur einen Schweren Ver|auf

Pooling verfiinffacht die Sicherheit der Ergebnisse, selbst bei kleinen Fallzahlen
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Ergebnis der Analyse 1<

Techniker

= In welcher Reihenfolge misste geimpft werden, um schwere Verlaufe zu verhindern:

= Ergebnis: Die 24 wichtigsten Kriterien mit Wahrscheinlichkeit flr eine schwere Verlaufsform

Rang 1: Himatoonkologische Erkrankungen mit Therapie i —
Rang 2: Metastasierte solide Tumorerkrankungen mit Therapie e —
Rang 3: Demenz A
Rang 4: Metastasierte solide Tumorerkrankungen ohne Therapie ! - {
Rang 5: Herzinsuffizienz f * i

Rang 6: Alter 75-79 e

Rang 7: Dialyse } . |

Rang 8: Solide Krebserkrankung mit Therapie —e—

Rang g: Zirrhotische und schwere Leberkrankheiten t - {

Rang 10: Down-Syndrom t . {

Rang 11: Chronische Niereninsuffizienz e Beobachtungszeitraum:
Rang 12: Zustand nach Organtransplantation ! s { COVID-19 Infektion im
Rang 13: Alter 7074 = 1. Halbjahr 2020

Rang 14: Vorhofflimmern- und Vorhofflattern —e—

Rang 15: Interstitielle Lungenerkrankung R S i

Rang 16: Alter 65-69 A — Altersbereich:

Rang 17: Koronare Herzkrankheit s 18 bis 79 Jahre

Rang 18: Schwere psychische Erkrankungen e
Rang 19: Diabetes mellitus Typ l und Il —e—

Rang 20: COPD und sonstige schwere Lungenerkrankungen s
Rang 21: Zerebro-vaskulire Erkrankungen e — ) . .
Ranz e dfesice & e siehe RoBler et al., Epid
Rang 23: Neurologische Erkrankungen A Bull 2021

Rang 24: Alter 60-64 ——

Anzahl Analysestellen: 5

o% 10% 20% 30% 40%

Anteil schwerer COVID-19-Erkrankungsverldufe (in %)
= Fazit: Einige Erkrankungen wichtiger als das Alter (unter 80 Jahren)
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Von Risk Ratios zum POINTED-Score

= Normalisiertes Scoring von Alter/Geschlecht und Vorerkrankungen flr das Risiko
einer schweren COVID-19 Verlaufsform (Uber eine 90% Lernstichprobe*)

22

L2 ¢

Techniker

Ausziige aus der Ergebnistabelle:

Absolute Anzahl an
Patienten
mit leichter |mit schwerer Anteil mit
Altersgruppe schwerer
Verlaufsform | Verlaufsform
Verlaufsform
18-39 Jahre 20.969 51 0,2%
40-49 Jahre 9.932 78 0,8%
50-54 Jahre 6.170 105 1,7%
55-59 Jahre 6.383 148 2,3%
60-64 Jahre 4.430 208 4,5%
65-69 Jahre 2.298 228 9,0%
70-74 Jahre 1.823 321 15,0%
75-79 Jahre 1.800 439 19,6%
80 Jahre und alter 5.234 1.719 24,7%
POINTED risk score
0-9 Punkte 28.484 75 0,3%
10-14 Punkte 14.481 177 1,2%
15-19 Punkte 6.153 298 4,6%
20-24 Punkte 6.459 1.149 15,1%
25-29 Punkte 3.066 1.292 29,6%
30 + Punkte 396 306 43,6%

Factor POINTED Risk Ratio (95% Cl)
Risk Score
Age 18-24 0 1.000 (Ref)
Age 25-39 3 2.021 (1.587- 2.573)
Age 40-49 7 4979 (3.874-6.400)
Age 50-54 9 7.842 (6.0182-10.219)
Age 75-79 18 64.531 (51.804 - 80.384)
Age 80+ 20 120.067 (96.608 - 149.222)
Sex Male 3 1.760 (1.667- 1.857)
Diabetes Typ | and 11 18-64 3 1905 (1.597- 2.271)
Diabetes Typ | and 1l 65-79 2 1.289 (1.232- 1.350)
Diabetes Typ | and Il 80+ 1 1115 (1.081- 1.151)
Dialysis 18-64 3 2.000 (1.286- 3.109)
Dialysis 65+ 0 0.892 (0.745- 1.068)
Down-Syndrome 6 3.884 (2.927-5.154)
Hematologic oncologic conditions without therapy 2 1313 (1.202 - 1.434)
Hematologic oncologic conditions with therapy 18-64 5 2.997 (2.163-4.153)
Hematologic oncologic conditions with therapy 65+ 2 1496 (1.302- 1.719)
Hepatitis 1 1.060 (0.898- 1.251)
Heart failure 1 1.210 (1.127-1.299)
HIV 2 1.435 (1.028- 2.003)
Immunocompromising conditions 1 1189 (1.108- 1.276)
Immunosuppressive therapy 18-64 4 2.285 (2.026- 2.576)
Immunosuppressive therapy 65+ 2 1.294 (1.227- 1.366)
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Validierung der Ergebnisse L 4

Die
Techniker

= Evaluierung des Scores flur eine 10%-Kontrollstichprobe* (Flache unter der ROC-Kurve)

A Score for a serious COVID incident (90 % Sample) B Validation of the Score for a serious COVID incident (10 % Sample)

25 1.00

Disease Points
20 B Age/Sex Points
0.75
(]
15 £
()]
2 2
§ B 0.50
(2] Q
Q
e |
10 =
0.25
5 == Age Model (AUC 0.870)
l Score Model (AUC 0.889)
., 1R 0.00

1.00 0.75 0.50 0.25 0.00

18-24 25-39 40-49 50-55 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80+ False positive rate

Age groups
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Limitationen

Keine kontrolliert randomisierte Studie

- Upcoding durch sensiblere Beobachtung von COVID-Patienten durch Arzte
(Medienprasenz des Themas etc.)

« COVID-19 Infektion nicht sicher erfassbar (Dunkelziffer, keine Information von
Testzentren, insbes. Falle mit leichter Verlaufsform ggf. unvollstandig erfasst)

« Zustand der Patienten nur mit relativer Genauigkeit bestimmbar

Kein Datenlinkage
« Ho6here Unsicherheit durch Bezug zu metaanalytische Verfahren
- Unsicherheit durch ungleiche Datenverfiigbarkeit (z.B. stationare Pflege)

« Im Vergleich zu andern Landern geringere Datenverfligbarkeit aufgrund von
Datenschutzhiirden (z.B. Impfdaten)

- Lange Lieferfristen der ambulanten Daten verhindern zeitnahe Aussagen
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Fazit zu Risikofaktoren 1 4

« Das Alter bestatigt sich als Gber Vorerkrankungen hinaus als wichtigster Risikofaktor

» Die gefundenen Risiko-Range der betrachteten Vorerkrankungen entsprechen der
Studienlage

« Durch die Mdglichkeit, kumulative Risiken zu betrachten, kbnnen aber auch jlingere
krankere Menschen rechtzeitig und entsprechend ihrem individuellen Risiko prioritar
geimpft werden

* Auch innerhalb der Altersgruppen und im Grenzbereich zwischen Altersgruppen kann die
Impfreihenfolge durch das Verfahren optimiert werden

« Das Vorgehen ist verallgemeinerbar und kann auch auf andere Situationen angewendet
werden, die morbiditatsbasierte Risikorangfolgen brauchen, die mdglichst passgenau flr
den Einzelnen sind und in einer groBen Population anwenderfreundlich einsetzbar sind
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Agenda

1. Organisation dezentraler Datenanalysen in POINTED

2. Risikofaktoren fur schwere COVID-19-Erkrankungsverlaufe

3. Post COVID-19 bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen
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Kurzumfrage 3

Haben Sie sich in den vergangenen funf Jahren beruflich

mit Kontrollgruppen befasst?

a) Ja

b) Nein
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Prepri nt www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.10.21.21265133v1

Post COVID-19 in children, adolescents, and adults: results of a
matched cohort study including more than 150,000 individuals
with COVID-19

Martin Roessler?, Falko Tesch?, Manuel BatramP, Josephine Jacob€, Friedrich Loserd,
Oliver Weidinger®, Danny Wende', Annika Vivirito€, Nicole Toepfner9, Martin Seifert?,
Oliver Nagel€, Christina Kénig9, Roland {ucknewitzé, Jak?b Peter Armann9, Reinhard
Berner9, Marina Treskova-Schwarzbachh, Dagmar Hertlef, Stefan Scholz", Stefan Sterné,
Pedro Ballesterosf, Stefan BaBler!, Barbara Berteled, Uwe Repschléig$rf, Nico Richtep,
Cordula Riederenr], Franziska SobikJ, Ar|11ja Schramme€, Claudia Schultef, Lothar Wieler",
Jochen Walker€, Christa Scheidt-Nave', Jochen Schmitt®

azentrum fiir Evidenzbasierte Gesundheitsversorgung (ZEGV), Universitatsklinikum Carl Gustav Carus und
Medizinische Fakultét der TU Dresden

bVandage GmbH und Fakultat fur Wirtschaftswissenschaften, Universitat Bielefeld

CInGef - Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin

dTechniker Krankenkasse, Hamburg

€aoK Bayern - Die Gesundheitskasse, Regensburg

fBARMER Institut fir Gesundheitssystemforschung (bifg), Berlin

9Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus an der TU Dresden
hRobert Koch-Institut, Berlin

'AOK PLUS, Dresden

JDAK-Gesundheit, Hamburg
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GKV-Routinedatenanalysen zu Post-COVID-19 e &

Techniker

= Konsortium POINTED
= Initiativ formatiert zum Thema Impf-Priorisierung* (,Studiendesign 1%)

= Teil eines Versorgungsforschungsprojekts im Nationalen Pandemie Kohorten
Netzes (NAPKON)

= AOK Bayern, AOK PLUS, Barmer, BKK, DAK, TK (ca. 38 Mio. Versicherte)

= Fragestellungen

= Weisen Personen mit gesicherter SARS-Cov-2-Infektion langerfristig eine
héhere Anzahl neu dokumentierter arztlicher Diagnosen auf als Personen ohne
SARS-Cov-2-Infektion?

= Inwieweit unterscheiden sich Kinder/Jugendliche und Erwachsene
hinsichtlich l1angerfristiger gesundheitlicher Folgen von SARS-Cov-2-Infektionen?

* Post-COVID-19 Monitoring in Routine Health Insurance Data (POINTED); RoBler et al. Epid Bull 2021; 19:3-12
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Datenanalyse

= Gesundheitliche Endpunkte (Literatur/klinische Expertise)
= 96 Symptomen und Erkrankungen (ICD-10-GM), Zusammenfassungen:
= 30 Post-COVID-assoziierte Diagnosegruppen
= 13 Organ-/Symptombezogene Diagnosekomplexe
= 3 aggregierte Diagnose-Kategorien

= Statistische Analyse

= Analyse Individualdaten durch Krankenkassen, Koordination der Auswertung
und gepoolte Analyse aggregierter Daten durch ZEGV mittels Poisson
Regression

= Getrennte Analysen fur Erwachsene, Kinder u. Jugendliche (0-17 J.)

= Neuerkrankungsraten (Inzidenzraten, IR) bezogen auf 1000 Personen-Jahre
in COVID-19-Kohorten und Kontroll-Kohorten

= Incidence-Rate-Ratio (IRR): Beschreibt Verhaltnis der Inzidenzraten von
Personen in COVID-19-Kohorte relativ zu Personen in Kontrollkohorte
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Studiendesign (2): Post COVID-19 Analyse

Skizze fur ,Corona“-Fall im 2. Quartal 2020

Index-
datum
35 Vorerkrankungen COVID-19
(Diabetes, Blutdruck, Krebs,...) S
;6_; Post-
JFall*: o COVID
Z
19/Q1 19/Q2 19/Q3 19/Q4 20/Q1 9120/Q2  20/Q3 20/Q4

[Erstmals]-96 potentielle ,Post-COVID" Erkrankungen [Letztmals]

(Geschmacksstoérungen, Fieber, Husten, Atembeschwerden,...)

Kontrollgruppe: Zuordnung von je funf Nicht-Erkrankten (Exaktes Matching nach Alter
und Geschlecht, Vorerkrankungen via Propensity Score)

Durchfihrung im 3.Quartal 2021 (Ambulante Daten 2021 noch nicht verflgbar)
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Post-COVID: Incidence rate ratio (COVID-19/control)

All

Mental health

Overlap (physical/mental)
Physical health

Cardiac
Dermatological |

ENT;

Gastrointestinal
Gynecological/urogenital
Mental

Multifactorial symptoms
Musculoskeletal system
MNephrological |
Neurological {

Pain

Pulmonary
Vascular/coagulation |
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Source: https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.10.21.21265133v1
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Post-COVID: Top-10 bei Erwachsenen L 4

Techniker

Table 3: 10 post COVID-19 outcomes in adults with highest IRRs and incidence of at least 1/100 person-
years in the COVID-19 cohort

Rank MName IRR 95%-Cl IR COVID-19 IR Control
1 Dysgeusia 6.69** [5.88-7.60] 12.42 1.86
2 Fever 3.33** [3.01-3.68] 11.53 3.46
3 Dyspnea 2.88%* [2.74-3.02] 43.91 15.27
4 Cough 2.80** [2.64-2.97] 29.95 10.71
5 Respiratory insufficiency 2.47** [2.28-2.69] 13.76 5.56
6 Throat/chest pain 2.20** [2.09-2.31] 34.57 15.74
7 Hair loss 2.02** [1.88-2.18] 13.96 6.90
8 Malaise/fatigue/exhaustion 1.97** [1.89-2.06] 42.91 21.74
9 Dysphagia 1.95** [1.78-2.12] 10.55 5.42
10 Headache 1.74** [1.67-1.82] 40.48 23.24

Note: Significance levels: *=5%, **=1%

Source: https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.10.21.21265133v1
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Post-COVID: Top-10 bei Kindern L 4

Techniker

Table 2: 10 post COVID-19 outcomes in children/adolescents with highest IRRs and incidence of at least
1/100 person-years in the COVID-19 cohort

Rank Name IRR 95%-Cl IR COVID-19 IR Control
1 Malaise/fatigue/exhaustion 2.28** [1.71-3.06] 12.58 5.51
2 Cough 1.74** [1.48-2.04] 36.56 21.06
3 Throat/chest pain 1.72** [1.39-2.12] 20.01 11.66
4 Adjustment disorder 1.71%* [1.42-2.06] 26.37 15.40
5 Somatization disorder 1.62** [1.30-2.02] 17.90 11.06
6 Headache 1.58** [1.35-1.84] 36.67 23.24
7 Fever 1.56** [1.30-1.87] 27.84 17.84
8 Anxiety disorder 1.54** [1.23-1.92] 16.70 10.87
9 Abdominal pain 1.45** [1.27-1.64] 53.94 37.31
10 Depression 1.45** [1.12-1.87] 12.05 8.32

Note: Significance levels: *=5%, **=1%

Source: https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.10.21.21265133v1
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https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.10.21.21265133v1

Fazit zu Post COVID

= Signifikant hdhere Inzidenzraten bei infizierten im Vergleich zu nicht
infizierten Personen flr die meisten betrachteten Diagnosegruppen

= Relative Unterschiede bei Kindern und Jugendlichen ebenso deutlich
wie bei Erwachsenen; absolute Haufigkeiten liegen bei Kindern und
Jugendlichen niedriger als bei Erwachsenen

= Beobachtungsstudie (keine kontrolliert randomisierte Studie)

= Beschrankung auf COVID-19 Infektionen im 1. Halbjahr 2020 (,Wildtyp")
= Mdgliche Untererfassung (nur dokumentierte Infektionen)

= Mogliche Verzerrung: Selektionsbias, Detection Bias, Vergltungsanreize

= Aber Beobachtungen konsistent zur Literatur, erste groBere
Sekundardatenanalyse bei Kindern und Jugendlichen
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Agenda

1. Organisation dezentraler Datenanalysen in POINTED
2. Risikofaktoren fur schwere COVID-19-Erkrankungsverlaufe

3. Post COVID-19 bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit! Fragen?
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Anhang: Studienverbreitung auf Twitter durch @Karl_Lauterbach Die

Post COVID-19 in children, adolescents, and adults: results of a
matched cohort study including more than 150,000 individuals with COVID-19

© Martin Roessier. O Falks Teseh, Manuel Satram, Josephine scob, Friscrich Loser, Olver VWeidingsr.
® Danny Wende. Annika Viiito, Nicole Toepine: Martin Sefere Oiver Ngel Chrstin Konig
© Roland Jucknewitz. Jakob Peter Armann, () Reinhard Berner, © Marina Treskova.Schwarzbach,
Dagmar Hertie, @ Stefan Scholz, Stefan Stemn, Pedro Ballesteros,Stean Badler: Barbara Bertele
Uwe Repschiiger, Nico Richier, Cordut ik . Ciudia Schulce. Lothar Wieler
Jochen Walker, Christa Scheidt-Nave, Jochen Schmitt

tps idoiorg/10.1 101/2021.1021.21265133
This article is a preprint and has not been peer-reviewed [what does this mean?]. lc

lical research that has yet to be evaluated and so should not be used to

Abséract | FullTese  InfolHistory  Metries 03 review PDF

Abstract

Background Long-term health sequelae of the coronavirus disease 2019 (COVID-19)
are amajor public health concern. However, evidence on post-acute COVID-19
syndrome (post COVID-19) is stil imited, partieularly for children and adolescents
Utilizing comprehensive healthcare data on more than 45 percent of the German
population from January 2019 through December 2020, we investigated post COVID-
19in children/adolescents and adults.

Methods From a total of 38 million individuals, we identified all patients with
laboratory confirmed diagnosis of COVID-18 through June 30, 2020. A control cohort
was assigned using 1:5 exact matching on age, sex, and propensity score matching
on prevalent medical conditions. COVID-19 and control cohorts were followed for
incident morbidity outcomes documented at least three months after the date of
COVID-19 diagnosis, which was used as the index date for both groups. Overall, 95
pre-defined outcomes were aggregated into 13 diagnosis/symptom complexes and
three domains (physical health, mental health, physical/mental overlap domain). we
used Paisson regression to estimate incidence rate ratios (IRRs) with 9% confidence
intervals (95%CI).

Results The study population included 157,134 individuals (11,950
children/adolescents and 145,184 adults} with confirmed COVID-19. COVID-19 and
control cohort were well-balanced regarding covariates. For all health outcomes
combined, incidence rates (IRs) in the COVID-19 cohort were significantly higher than

Karl Lauterbach @ @Karl_Lauterbach - 22. Okt.
Die Studie erscheint in der nachsten Woche als preprint. Poste ich. Hier die
Zusammenfassung.

Medicine, TU Dresden, Oresden, Germany
*Bobers Koch instt, Berie, Germany
'AOK PLUS, Dvesden, Germany

CAX Gesundhee, Namburg, Germany

Corresponding sushor. Martin Rorssier, G for Eridance Based Nesthere ZEGY)
Mosgita et Gustav Caras are ot Gutay Carus Faculty of Madicine, TU Oresden, Fotscharsts 74,
01307 Oresden, Germany. emad correspadence segvPubs de
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Karl Lauterbach € @Karl Lauterbach - 24. Okt. e
Das ist die Studie der Uni Dresden, Mitwirkung RKI, die zeigt, dass auch
vergleichbar viele Kinder an #L.ongCovid erkranken. Die Daten sprechen flr
die Impfung von Kindern und gegen eine Durchseuchung

Eb

Q 238

medrxiv.org

Post COVID-19 in children, adolescents, and adult...
Background Long-term health sequelae of the
coronavirus disease 2019 (COVID-19) are a major ...

11 539 Q 2180 a

Karl Lauterbach & @Karl_Lauterbach - 3. Nov.

Es ist sehr zu begriissen, dass in den US BionTech Zulassung fiir Kinder 5-11
Lj bekam. Die Vorteile der Impfung vor der Durchseuchung sind klar.
Insbesondere das #LongCovid Risiko. Hoffentlich reagieren EMA und Stiko
schnell.

Karl Lauterbach & @Karl_Lauterbach - 22. Okt.
Diese grosse Studie der Uni Dresden in Kooperation mit RKI und
Krankenkassen zeigt, dass Kinder so viel #LongCovid in Deutschland
erlitten wie Erwachsene. Der Satz: Kinder werden bei Covid nicht ernsthaft
krank, entspricht nicht den Studien preprint_post_covid_2021-10-20.pdf

those in the control cohort in both children/adolescents (IRR=1.30, 85%-CI=[1.25-
1.35], IR COVID-19-436.91, IR Control=335.98) and adults (IRR=1.33, 95%-CI=[1 31~
1.34], IR COVID-19=615.82, IR Control=464.15). The relative magnitude of increased
documented morbidity was similar for the physical, mental, and physical/mental
overlap domain. In the COVID-19 cohort, incidence rates were significantly higher in
all 13 diagnosis/symptom complexes in adults and in ten diagnosis/symptom
complexes in children/adolescents. IRR estimates were similar for the age groups 0-11
and 12-17. Incidence rates in children/adolescents were consistently lower than those
in adults. Among the specific outcomes with the highest IRR and an incidence rate of
atleast 1/100 person-years in the COVID-19 cohort in children and adolescents were
malaise/fatigue/exhaustion (RR=2.28, 95%Cl=[1.71-3.06], IR COVID-19=12 58, IR
Control=5.51), cough (IRR=1.74, 955%-CI~[1 48-2.04], IR COVID-18-36.56. IR
Control=21.06), and throat/chest pain (RR=1.72, 85%Cl=[1.39-2.12], IR COVID-
19-20.01, IR Control=11.66). In adults, these included dysgeusia (IRR=5.69, 95%-Ci=
[5.88-7.60], IR COVID-18=12 42, IR Control=1 86), fever (IRR=3 33, 85%Cl=[3.01-
3.68], IR COVID-1 -53, IR Control=3.46), and dyspnea (IRR=2.88, 95%Cl=[2.74
3.02], IR COVID-19-43.91, IR Control=15.27),

|

spiegel.de

Corona: Bisher groBte Studie belegt Post-Covid-Syndrom bei Kindern ...
Bisher war unklar, ob, und wenn ja, wie stark Kinder von Post Covid
betroffen sind. Eine groB angelegte Studie zeigt: Auch sie kénnen nac...

Conclusions This large, matched cohort study indicates substantial new-onset post
COVID-19 morbidity in pediatric and adult populations based on routine health care
documentation. Further investigation is required to assess the persistence and long-
term health impact of post COVID-19 conditions, especially in children and
adolescents,
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