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I n t r o d u c ti o n

T h e h y p er c o a g ul a bl e st at e a n d ass o ci at e d ris k of t hr o m b oti c
c o m pli c ati o ns is c o m m o n i n criti c all y ill s e v er e a c ut e r es pir at or y
s y n dr o m e c or o n a vir us 2 ( S A R S- C o V- 2) p ati e nts. Pr o p h yl a cti c
us e of t h er a p e uti c a nti c o a g ul ati o n a g e nts r e d u c es t h e ris k of
s u c h c o m pli c ati o ns. 1 T h e i n ci d e n c e of s u c h c o m pli c ati o ns
r a n g es fr o m 1 8 % t o 3 7 %.  T h es e c o m pli c ati o ns ar e c o m m o n i n
S A R S- C o V- 2 p ati e nts a d mitt e d t o i nt e nsi v e c ar e u nits (I C U). 2 –

5 I n t h es e p ati e nts, t h e ris k of v e n o us t hr o m b o e m b olis m h as
b e e n esti m at e d at 4 7 %. 6 T hr o m b osis h as b e e n r e p ort e d as a n
i n d e p e n d e nt pr e di ct or of  m ort alit y i n S A R S- C o V- 2 p ati e nts.7

S o m e st u di es h a v e s u g g est e d t h at t h e us e of t h er a p e uti c a nti c o a-
g ul ati o n a g e nts  m a y r e d u c e t h e ris k of  m ort alit y; h o w e v er, t h e
e vi d e n c e r e m ai ns i n c o n cl usi v e. 8 – 1 3 I n f a ct, a st u d y h as r e p ort e d
n o i m pr o v e m e nt i n o ut c o m e  wit h t h e us e of a nti c o a g ul ati o n or
a nti- pl at el et a g e nts i n S A R S- C o V- 2 p ati e nts. 1 4

M e t h o d s

St u dy  D esi g n a n d Pr oc e d ur e

T his r etr os p e cti v e с о h о rt st u d y i n cl u d e d 9 6 2 p ati e nts  wit h
с о n fi r m e d SА R S- С о V- 2 i nf e cti o n, b о t h  K u wа itis а n d
n о n- K u w а itis, a n d а g e d ≥ 1 8 y e ars ( Fi g ur e 1).  All d а tа w er e
e xtr a ct e d fr о m el e с trо ni с m e di с а l r eс о r ds frо m t w о h о sр itа ls
i n  K u wа it: Jа b er А l-А h m e d  H о sр itа l а n d А l А d а n  G e n er а l
H о sр itа l.1 5 – 1 7 A n el e ctr o ni c c as e r e c or d f or m  w as us e d f or
d at a e ntr y.

S А R S- С о V- 2 i nf e cti o n  w as с о n fi r m e d b y а р о siti v e r e v ers e
tr a ns cri pti o n p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n a n al ysis of a s w a b
s a m pl e o bt ai n e d fr o m t h e n а s о р h а r y n x.1 8 T h e c ar e о f а ll
р а ti e nts  w as st a n d ar di z e d а с с о r di n g t o a р rо tо с о l est a blis h e d
b y t h e  Mi nistr y о f H eа lt h i n  K u wа it.  T h e stа n di n g с о m mitt e e
fо r с о о r di nа tiо n о f h eа lt h а n d  m e di с а l r es eа rс h а t t h e
Mi nistr y о f H eа lt h i n  K u wа it  wа i v e d t h e r e q uir e m e nt f or
i nf or m e d с о ns e nt a n d а р р rо v e d t h e st u d y pr ot o c ol (i nstit uti o n al
r e vi e w b o ar d n u m b er 2 0 2 0/ 1 4 2 2).

D e fi niti o ns

T h e pri m ar y o ut c o m e of i nt er est  w а s SА R S- С о V- 2-r el а t e d
m or alit y r at e (I С D- 1 0 с о d e  U 0 7. 1). S e c o n d ar y o ut c o m es of
i nt er est i n cl u d e d a d missi o n t o t h e I C U a n d h os pit ali z ati o n d ur a-
ti o n.  A nti c o a g ul ati o n t h er a p y  w as d efi n e d as t h e us e of e n o x a-
p ari n or u nfr a cti o n at e d h e p ari n i n h os pit ali z e d c or o n a vir us
di s e as e ( C O VI D- 1 9) p ati e nts. P ati e nts  w h o r e c ei v e d a nti c o a g u-
l a nts  w er e c o nsi d er e d e x p os e d t o a nti c o a g ul ati o n d es pit e t h e
d ur ati o n of t h e t h er a p y.  T h e  m aj orit y of p ati e nts  w er e
m a n a g e d  wit h a  mi ni m u m d os e of e n o x a p ari n of 8 0  m g u p t o
2 0 0  m g p er d a y.  L o c al pr ot o c ol of a nti c o a g ul ati o n t h er a p y i n
C O VI D- 1 9 h os pit ali z e d p ati e nts, d ur ati o n of t h er a p y, a n d
f oll o w u p of p ati e nts  w er e b e y o n d t h e s c o p e of o ur st u d y.
O b str u cti v e a n d r estri cti v e l u n g di s e as es  w er e cl ust er e d u n d er
t h e c hr o ni c l u n g dis e as e c at e g or y.1 9 P ati e nts r e c ei vi n g i m m u n o-
s u p pr e ssi v e t h er a p y  w er e d e fi n e d as i m m u n o c o m pr o mis e d

p ati e nts. 2 0 A c c or di n g t o t h e  m ai n st u d y h os pit al, J a b er
Al a h m a d h os pit al, c o m pl et e bl o o d c o u nt ( C B C) p ar a m et ers
w er e a n al y z e d b y S ys m e x,  w hil e  D- di m er  w as e x a mi n e d b y
St a g o  m a c hi n e.  All bi o c h e mistr y l a b or at or y p ar a m et ers  w er e
s c a n n e d b y  B e c k m a n  C o ult er  m a n uf a ct ur e c o m p a n y  m a c hi n es,
e x p e ct f or pr o c al cit o ni n a n d 2 5 ( O H) vit a mi n  D  w hi c h  w er e a n a-
l y z e d b y  R o c h e c o b as a n al y z er.  T h e f oll o wi n g ar e t h e c at al o g
n u m b ers:  C B C ( C D- 9 9 4- 5 6 3,  C V- 3 7 7- 5 5 2,  C P- 0 6 6- 7 1 5,
B U- 3 0 6- 2 2 7, 9 0 4- 1 1 3 1- 7, 0 5 4- 3 3 5 1- 4),  Cr e ati ni n e
( O S R 6 1 2 0 4),  L D H ( O S R 6 1 2 8),  C R P ( 4 4 7 2 8 0), Pr o c al cit o ni n
( 0 5 0 5 6 8 8 8 0 0 3),  D- di m er ( 0 0 6 6 2), 2 5 ( O H) vit a mi n  D
( 0 5 8 9 4 9 1 3- 1 9 0),  Tr o p o ni n I  H S ( B 5 2 6 9 9), F erriti n ( 3 3 0 2 0),
Cr e ati ni n e ki n as e ( O S R 6 X 7 9),  A L T ( O S R 6 X 0 7),  A S T
( O S R 6 X 0 9),  A L P ( O S R 6 X 0 4),  G G T ( O S R 6 X 2 0),  Al b u mi n
( O S R 6 X 0 2),  T ot al bilir u bi n ( O S R 6 X 1 2),  Dir e ct bilir u bi n
( O S R 6 X 1 1).  O x y g e n r e q uir e m e nts  w er e di vi d e d i nt o “ hi g h ”
a n d “ l o w” c at e g ori es. “ Hi g h ” o x y g e n r e q uir e m e nt i n cl u d e d t h e
us e of e xtr a c or p or e al  m e m br a n e o x y g e n ati o n, i n v asi v e v e ntil a-
ti o n, n o n-i n v asi v e v e ntil ati o n, a n d hi g h-fl o w o x y g e n. 2 1

N o n-r e br e at h er  m as k or n as al c a n n ul a p ati e nts  w er e i n cl u d e d
i n t h e “ l o w” o x y g e n r e q uir e m e nt c at e g or y.  T h e cli ni c al a n d l a b-
or at or y v ari a bl es of i nt er est i n cl u d e d s о с iо d e m о gr а р hi с c h ar a c-
t eristi cs, b o d y  m ass i n d e x ( B MI), s m o ki n g st at us, s o ur c es of
tr a ns missi o n, с о - mо r bi diti es, с li niс а l р r es e ntа tiо n, l а b о rа tо r y
fi n di n gs,  m e di c ati o ns r e c ei v e d at h os pit al, а n d d ur ati o ns of t h e
IС U а n d h os pit al a d missi o n.

St а tistiс а l A nа lysis

Fr e q u e n ci es, p er c e nt a g es,  m e a ns ± st a n d ar d d e vi ati o ns ( S D)
a n d  m e di a ns ± i nt er q u artil e r a n g es [I Q R] ar e r e p ort e d as
d es cri pti v e st atisti cs.  T h e ass o ci ati o n b et w e e n a nti c o a g ul ati o n
c at e g or y ( y es, n o) a n d ot h er v ari a bl es  w as e x a mi n e d usi n g
t h e P e ars o n χ 2 t est.  L o gisti c r e gr essi o n a n al ysis  w as us e d t o
e x a mi n e t h e eff e cts of t h er a p e uti c a nti c o a g ul ati o n a g e nt us e,
a g e, h y p ert e nsi o n, di a b et es  m ellit us ( D M),  C O VI D- 1 9 p n e u-
m o ni a, f e v er at pr es e nt ati o n, a n d us e of  m et h yl pr e d nis ol o n e
o n c u m ul ati v e all- c a us e  m ort alit y r at es.  T h e  C o x pr o p orti o n al
h a z ar ds r e gr essi o n  m o d el a n d  K a pl a n- M ei er  m et h o d  w er e
us e d t o esti m at e t h e i m p a ct of t h er a p e uti c a nti c o a g ul ati o n
a g e nt us e o n  m ort alit y r at es. St atisti c al a n al ys es  w er e p erf or m e d
usi n g S P S S v ersi o n 2 7 (I B M  C or p.,  Ar m o n k,  N Y,  U S A) a n d  R
s oft w ar e ( R F o u n d ati o n f or St atisti c al  C o m p uti n g,  Vi e n n a,
A ustri a). 2 2

R e s ul t s

B as eli n e C h ar act eristics

T h e p ati e nts ’ b as eli n e c h ar a ct eristi cs ar e pr es e nt e d i n  T a bl e 1.
I n t h e gr o u p r e c ei vi n g a nti c o a g ul ati o n tr e at m e nt ( n = 3 0 2;
m e a n a g e, 5 7. 2 ± 1 4. 6 y e ars;  m e a n  B MI, 2 9. 8 ± 6. 5 3 k g/ m 2 ),
1 3 2 ( 5 3. 9 %) a n d 9 9 ( 4 0. 4 %) p ati e nts h a d  C O VI D- 1 9 d u e t o
c o m m u nit y a n d cl os e c o nt a ct tr a ns missi o n, r es p e cti v el y.  T h e
c orr es p o n di n g v al u es f or p ati e nts n ot r e c ei vi n g a nti c o a g ul ati o n
tr e at m e nt ( n = 6 6 0;  m e a n a g e, 4 7. 0 ± 1 5. 4 y e ars;  m e a n  B MI
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2 8. 6 ± 5. 9 7 k g/ m 2 ),  w er e 2 1 4 ( 3 4. 8 %) a n d 2 8 7 ( 4 6. 7 %), r es p e c-
ti v el y.  T h e pr e v al e n c e r at es of h y p ert e nsi o n,  D M, c ar di o v as c u-
l ar dis e as e, a n d c hr o ni c ki d n e y dis e as e  w er e hi g h er i n t h e
a nti c o a g ul ati o n gr o u p t h a n i n t h e n o n- a nti c o a g ul ati o n gr o u p.
C O VI D- 1 9 p n e u m o ni a ( n = 2 7 5 [ 9 1. 1 %]) a n d a c ut e r es pir at or y
distr es s s y n dr o m e ( n = 1 0 6 [ 3 5. 1 %])  w er e  m or e c o m m o n
a m o n g p ati e nts r e c ei vi n g a nti c o a g ul ati o n tr e at m e nt t h a n
a m o n g t h os e n ot r e c ei vi n g t his tr e at m e nt. I n a d diti o n, 1 1 3
( 3 7. 4 %) p ati e nts r e c ei vi n g a nti c o a g ul ati o n tr e at m e nt r e q uir e d
a n I C U a d missi o n, r e m ai ni n g i n t h e h os pit al f or a n a v er a g e of
1 8. 0 [ 5. 0 0; 6 0. 0] d a ys.  T h e o v er all  m ort alit y r at e  w as 9. 0 4 %
( n = 8 7).  T h e  m ort alit y r at e  w as hi g h er a m o n g p ati e nts r e c ei v-
i n g a nti c o a g ul ati o n tr e at m e nt ( n = 6 3 [ 2 0. 9 %]) t h a n a m o n g
t h os e n ot r e c ei vi n g t his tr e at m e nt ( n = 2 4 [ 3. 6 %]).

Si g ns a n d Sy m pt o ms

T a bl e 2 s u m m ari z e s t h e cli ni c al c h ar a ct eri sti c s of  C O VI D- 1 9
p ati e nt s at pr e s e nt ati o n, str ati fi e d b y a nti c o a g ul ati o n
c at e g or y. P ati e nt s r e c ei vi n g a nti c o a g ul ati o n tr e at m e nt pr e-
s e nt e d  wit h f e v er ( n = 2 1 0 [ 6 9. 5 %]), d y s p n e a ( n = 1 7 4
[ 5 7. 6 %]), dr y c o u g h ( n = 1 6 7 [ 5 5. 3 %]), a n d s or e t hr o at
( n = 1 9 [ 6. 3 %]).

L a b or at ory Fi n di n gs Str ati fi e d by A ntic o a g ul ati o n
T h er a py

P ati e nt s r e c ei vi n g a nti c o a g ul ati o n t h er a p y h a d i n cr e a s e d
w hit e bl o o d c ell a n d n e utr o p hil c o u nt s, a n d cr e ati ni n e,

Fi g u r e 1. St u d y fl o w c h art.
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l a ct at e d e h y dr o g e n a s e,  C-r e a cti v e pr ot ei n, pr o c al cit o ni n,
D- di m er, hi g h- s e n siti vit y s er u m tr o p o ni n, f erriti n, cr e ati ni n e
ki n a s e, al a ni n e a mi n otr a n sf er a s e, a s p art at e a mi n otr a n sf er a s e,
al k ali n e p h o s p h at a s e, g a m m a- gl ut a m yl tr a n sf er a s e, t ot al
bilir u bi n, a n d dir e ct bilir u bi n l e v el s, c o m p ar e d t o t h eir c o u n-
t er p art s. I n c o ntr a st, p ati e nts n ot r e c ei vi n g a nti c o a g ul ati o n
t h er a p y h a d i n cr e a s e d l e v el s of h e m o gl o bi n a n d al b u mi n,

a n d l y m p h o c yt e c o u nt, c o m p ar e d t o t h eir c o u nt er p art s
( T a bl e 3).

Tr e at m e nt  M o d aliti es i n  H os pit al

T a bl e 4 s u m m ari z es  m e di c ati o n pr es cri b e d f or t h e st u d y
p ati e nts, d e p e n di n g o n t h eir a nti c o a g ul ati o n st at us.  T h e r at es

T a bl e 1. B as eli n e  C h ar a ct eristi cs of S A R S- C o V- 2 P ati e nts, Str ati fi e d b y  A nti c o a g ul ati o n  T h er a p y.

[ A L L]  A nti c o a g ul ati o n = n o  A nti c o a g ul ati o n = y es
p- v al u e  NN = 9 6 2 N = 6 6 0 N = 3 0 2

A g e, ± S D, y e ars 5 0. 2 ( 1 5. 9) 4 7. 0 ( 1 5. 4) 5 7. 2 ( 1 4. 6) < 0. 0 0 1 9 6 2
B MI, ± S D, k g/ m 2 2 9. 0 ( 6. 1 8) 2 8. 6 ( 5. 9 7) 2 9. 8 ( 6. 5 3) 0. 0 3 3 6 0 6
M al e 6 1 5 ( 6 4. 1 %) 4 1 9 ( 6 3. 8 %) 1 9 6 ( 6 4. 9 %) 0. 7 9 1 9 5 9
S m o ki n g: 0. 0 7 0 2 7 0
C urr e nt S m o k er 3 8 ( 1 4. 1 %) 2 9 ( 1 8. 0 %) 9 ( 8. 2 6 %)
E x- S m o k er 2 8 ( 1 0. 4 %) 1 7 ( 1 0. 6 %) 1 1 ( 1 0. 1 %)
N e v er S m o k e d 2 0 4 ( 7 5. 6 %) 1 1 5 ( 7 1. 4 %) 8 9 ( 8 1. 7 %)
S o u r c e of t r a n s mi s si o n: < 0. 0 0 1 8 6 0
C o m m u nit y 3 4 6 ( 4 0. 2 %) 2 1 4 ( 3 4. 8 %) 1 3 2 ( 5 3. 9 %)
C o nt a ct 3 8 6 ( 4 4. 9 %) 2 8 7 ( 4 6. 7 %) 9 9 ( 4 0. 4 %)
H e alt h c ar e  w or k er 2 2 ( 2. 5 6 %) 1 8 ( 2. 9 3 %) 4 ( 1. 6 3 %)
H os pit al a c q uir e d 1 1 ( 1. 2 8 %) 6 ( 0. 9 8 %) 5 ( 2. 0 4 %)
I m p ort e d 9 5 ( 1 1. 0 %) 9 0 ( 1 4. 6 %) 5 ( 2. 0 4 %)
H y p e r t e n si o n 3 2 4 ( 3 3. 7 %) 1 6 6 ( 2 5. 2 %) 1 5 8 ( 5 2. 3 %) < 0. 0 0 1 9 6 2
D M 3 3 5 ( 3 4. 8 %) 1 8 3 ( 2 7. 7 %) 1 5 2 ( 5 0. 3 %) < 0. 0 0 1 9 6 2
C V D 7 9 ( 8. 2 1 %) 3 3 ( 5. 0 0 %) 4 6 ( 1 5. 2 %) < 0. 0 0 1 9 6 2
C h r o ni c l u n g di s e a s e 8 7 ( 9. 0 4 %) 5 2 ( 7. 8 8 %) 3 5 ( 1 1. 6 %) 0. 0 8 2 9 6 2
C h r o ni c ki d n e y di s e a s e 4 3 ( 4. 4 7 %) 2 1 ( 3. 1 8 %) 2 2 ( 7. 2 8 %) 0. 0 0 7 9 6 2
I m m u n o c o m p r o mi s e d h o s t 1 6 ( 1. 6 6 %) 1 0 ( 1. 5 2 %) 6 ( 1. 9 9 %) 0. 7 9 5 9 6 2
P n e u m o ni a 5 2 7 ( 5 4. 8 %) 2 5 2 ( 3 8. 2 %) 2 7 5 ( 9 1. 1 %) < 0. 0 0 1 9 6 2
A R D S 1 4 0 ( 1 4. 6 %) 3 4 ( 5. 1 5 %) 1 0 6 ( 3 5. 1 %) < 0. 0 0 1 9 6 2
I C U a d mi s si o n 1 4 9 ( 1 5. 5 %) 3 6 ( 5. 4 5 %) 1 1 3 ( 3 7. 4 %) < 0. 0 0 1 9 6 2
I C U d u r a ti o n of s t a y ( n u m b e r of d a y s [I Q R ]) 1 3. 0 [ 1. 7 5; 6 3. 8] 1 3. 0 [ 1. 0 0; 6 6. 1] 1 3. 0 [ 2. 0 0; 5 8. 0] 0. 4 7 4 1 5 1
A d mi s si o n t o di s c h a r g e ( n u m b e r of d a y s [I Q R ]) 1 5. 0 [ 2. 0 0; 5 2. 0] 1 4. 0 [ 2. 0 0; 3 9. 5] 1 8. 0 [ 5. 0 0; 6 0. 0] < 0. 0 0 1 9 5 0
M o r t ali t y 8 7 ( 9. 0 4 %) 2 4 ( 3. 6 4 %) 6 3 ( 2 0. 9 %) < 0. 0 0 1 9 6 2

D at a ar e pr es e nt e d as c o u nts a n d p er c e nt a g es ( n,  %) u nl ess ot h er wis e s p e ci fi e d.
S A R S- C o V- 2 = s e v er e a c ut e r es pir at or y s y n dr o m e c or o n a vir us 2; S D = st a n d ar d d e vi ati o n; B MI = b o d y  m ass i n d e x;  D M = di a b et es  m ellit us;  C V D = c ar di o v as c ul ar
dis e as e;  A R D S = a c ut e r es pir at or y distr ess s y n dr o m e; I C U = i nt e nsi v e c ar e u nit; I Q R = i nt er q u artil e r a n g e.

T a bl e 2. Si g ns a n d S y m pt o ms of S A R S- C o V- 2 P ati e nts Str ati fi e d b y  A nti c o a g ul ati o n  T h er a p y.

[ A L L] A nti c o a g ul ati o n = n o  A nti c o a g ul ati o n = y es
p- v al u e  NN = 9 6 2 N = 6 6 0 N = 3 0 2

As y m pt o m ati c 1 5 5 ( 1 6. 1 %) 1 4 7 ( 2 2. 3 %) 8 ( 2. 6 5 %) < 0. 0 0 1 9 6 2
H e a d a c h e 1 0 0 ( 1 0. 4 %) 7 3 ( 1 1. 1 %) 2 7 ( 8. 9 4 %) 0. 3 7 6 9 6 2
S or e t hr o at 9 3 ( 9. 6 7 %) 7 4 ( 1 1. 2 %) 1 9 ( 6. 2 9 %) 0. 0 2 3 9 6 2
F e v er 5 4 7 ( 5 6. 9 %) 3 3 7 ( 5 1. 1 %) 2 1 0 ( 6 9. 5 %) < 0. 0 0 1 9 6 2
Dr y c o u g h 4 5 9 ( 4 7. 7 %) 2 9 2 ( 4 4. 2 %) 1 6 7 ( 5 5. 3 %) 0. 0 0 2 9 6 2
Pr o d u cti v e c o u g h 6 8 ( 7. 0 7 %) 4 2 ( 6. 3 6 %) 2 6 ( 8. 6 1 %) 0. 2 6 0 9 6 2
S O B 3 0 9 ( 3 2. 1 %) 1 3 5 ( 2 0. 5 %) 1 7 4 ( 5 7. 6 %) < 0. 0 0 1 9 6 2
F ati g u e or  m y al gi a 2 1 6 ( 2 2. 5 %) 1 4 8 ( 2 2. 4 %) 6 8 ( 2 2. 5 %) > 0. 9 9 9 6 2
Di arr h e a 1 1 3 ( 1 1. 7 %) 7 6 ( 1 1. 5 %) 3 7 ( 1 2. 3 %) 0. 8 2 5 9 6 2
N a us e a 6 0 ( 6. 2 4 %) 3 9 ( 5. 9 1 %) 2 1 ( 6. 9 5 %) 0. 6 3 3 9 6 2
V o miti n g 5 9 ( 6. 1 3 %) 3 5 ( 5. 3 0 %) 2 4 ( 7. 9 5 %) 0. 1 4 9 9 6 2
C h a n g e of t ast e or s m ell 3 4 ( 3. 5 3 %) 2 7 ( 4. 0 9 %) 7 ( 2. 3 2 %) 0. 2 3 2 9 6 2

D at a ar e pr es e nt e d as c o u nts a n d p er c e nt a g es ( n,  %) u nl ess ot h er wis e s p e ci fi e d. S A R S- C o V- 2 = s e v er e a c ut e r es pir at or y s y n dr o m e c or o n a vir us 2; S O B = s h ort n ess
of br e at h.
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of c urr e nt us e of a n gi ot e nsi n- c o n v erti n g e n z y m e i n hi bit ors,
a n gi ot e nsi n II r e c e pt or bl o c k ers, a n d st ati ns  w er e hi g h er i n
t h e a nti c o a g ul ati o n gr o u p t h a n i n t h e n o n- a nti c o a g ul ati o n
gr o u p.  T h e us e of a nti bi oti cs ( n = 2 4 6 [ 8 1. 5 %]),  m et h yl pr e d nis-
ol o n e ( n = 1 0 1 [ 3 3. 4 %]), d e x a m et h as o n e ( n = 5 9 [ 1 9. 5 %]),

a zit hr o m y ci n ( n = 1 4 [ 4. 6 %]), l o pi n a vir-rit o n a vir ( n = 6 1
[ 2 0. 2 %]), t o cili z u m a b ( n = 1 5 [ 5 %]), a n d h y dr o c ortis o n e
( n = 1 8 [ 6 %])  w as  m or e c o m m o n i n t h e a nti c o a g ul ati o n gr o u p
t h a n i n t h e n o n- a nti c o a g ul ati o n gr o u p. I n c o ntr ast, t h e us e of
vit a mi n  C eff er v es c e nt t a bl ets ( n = 4 3 4 [ 6 5. 8 %])  w as  m or e

T a bl e 4. M e di c ati o n Pr es cri b e d t o P ati e nts  wit h S A R S- C o V- 2, Str ati fi e d b y  A nti c o a g ul ati o n  T h er a p y.

[ A L L] A nti c o a g ul ati o n = n o  A nti c o a g ul ati o n = y es
p- v al u e  NN = 9 6 2 N = 6 6 0 N = 3 0 2

A nti bi oti cs 4 4 3 ( 4 6. 0 %) 1 9 7 ( 2 9. 8 %) 2 4 6 ( 8 1. 5 %) < 0. 0 0 1 9 6 2
M et h yl pr e d nis ol o n e 1 4 6 ( 1 5. 2 %) 4 5 ( 6. 8 2 %) 1 0 1 ( 3 3. 4 %) < 0. 0 0 1 9 6 2
D e x a m et h as o n e 7 5 ( 7. 8 0 %) 1 6 ( 2. 4 2 %) 5 9 ( 1 9. 5 %) < 0. 0 0 1 9 6 2
Vit a mi n  C eff er v es c e nt t a bl ets 6 0 6 ( 6 3. 0 %) 4 3 4 ( 6 5. 8 %) 1 7 2 ( 5 7. 0 %) 0. 0 1 1 9 6 2
A zit hr o m y ci n 1 8 ( 1. 8 7 %) 4 ( 0. 6 1 %) 1 4 ( 4. 6 4 %) < 0. 0 0 1 9 6 2
Vit a mi n  D 3 3 4 ( 3 4. 7 %) 2 3 1 ( 3 5. 0 %) 1 0 3 ( 3 4. 1 %) 0. 8 4 4 9 6 2
H y dr o x y c hl or o q ui n e 1 1 3 ( 1 1. 7 %) 6 4 ( 9. 7 0 %) 4 9 ( 1 6. 2 %) 0. 0 0 5 9 6 2
K A L E T R A (l o pi n a vir/rit o n a vir) 1 1 0 ( 1 1. 4 %) 4 9 ( 7. 4 2 %) 6 1 ( 2 0. 2 %) < 0. 0 0 1 9 6 2
A C T E M R A (t o cili z u m a b) 1 7 ( 1. 7 7 %) 2 ( 0. 3 0 %) 1 5 ( 4. 9 7 %) < 0. 0 0 1 9 6 2
H y dr o c ortis o n e 2 2 ( 2. 2 9 %) 4 ( 0. 6 1 %) 1 8 ( 5. 9 6 %) < 0. 0 0 1 9 6 2
C urr e nt us e of  A C E i n hi bit or 8 7 ( 1 0. 5 %) 5 0 ( 8. 3 8 %) 3 7 ( 1 6. 2 %) 0. 0 0 2 8 2 6
C urr e nt us e of  A R B 1 1 0 ( 1 3. 3 %) 5 7 ( 9. 5 6 %) 5 3 ( 2 3. 0 %) < 0. 0 0 1 8 2 6
C urr e nt us e of st ati n 2 1 9 ( 2 5. 6 %) 1 1 4 ( 1 8. 8 %) 1 0 5 ( 4 2. 0 %) < 0. 0 0 1 8 5 5
O X Y G E N r e q ui r e m e n t s: < 0. 0 0 1 8 8 7
Hi g h o x y g e n r e q uir e m e nt 1 3 9 ( 1 5. 7 %) 3 5 ( 5. 8 6 %) 1 0 4 ( 3 5. 9 %)
L o w o x y g e n r e q uir e m e nts 2 4 9 ( 2 8. 1 %) 1 0 2 ( 1 7. 1 %) 1 4 7 ( 5 0. 7 %)
N o n e 4 9 9 ( 5 6. 3 %) 4 6 0 ( 7 7. 1 %) 3 9 ( 1 3. 4 %)

T h e d at a ar e pr es e nt e d as c o u nts a n d p er c e nt a g es ( n,  %), u nl ess st at e d ot h er wis e.
S A R S- C o V- 2 = s e v er e a c ut e r es pir at or y s y n dr o m e c or o n a vir us 2;  A C E = a n gi ot e nsi n- c o n v erti n g e n z y m e;  A R B = a n gi ot e nsi n II r e c e pt or bl o c k ers.

T a bl e 3. B as eli n e L a b or at or y P ar a m et ers of S A R S- C o V- 2 P ati e nts, Str ati fi e d b y  A nti c o a g ul ati o n  T h er a p y.

[ A L L] A nti c o a g ul ati o n = n o  A nti c o a g ul ati o n = y es
p- v al u e  NN = 9 5 1 N = 6 5 0 N = 3 0 1

H e m o gl o bi n ( g/ L) 1 2 7 [ 1 2 5; 1 2 9] 1 3 1 [ 1 2 9; 1 3 3] 1 1 4 [ 1 0 8; 1 1 9] < 0. 0 0 1 9 5 1
Pl at el ets ( 1 09 / L) 2 5 4 [ 2 4 4; 2 6 5] 2 5 2 [ 2 4 2; 2 6 2] 2 5 9 [ 2 3 7; 2 7 7] 0. 3 6 2 9 5 0
W B C ( 1 09 / L) 6. 7 0 [ 6. 5 0; 7. 0 0] 6. 3 0 [ 6. 1 0; 6. 5 0] 8. 3 0 [ 7. 5 0; 9. 2 0] < 0. 0 0 1 9 4 9
N e utr o p hils c o u nt 4. 1 4 [ 4. 0 0; 4. 4 0] 3. 7 0 [ 3. 4 0; 3. 8 3] 6. 7 0 [ 6. 0 0; 7. 6 0] < 0. 0 0 1 9 4 8
L y m p h o c yt es c o u nt 1. 4 0 [ 1. 4 0; 1. 5 0] 1. 6 2 [ 1. 6 0; 1. 7 0] 1. 0 0 [ 0. 9 0; 1. 1 0] < 0. 0 0 1 9 4 8
Cr e ati ni n e ( u m ol/ L) 7 6. 0 [ 7 5. 0; 7 8. 0] 7 4. 0 [ 7 2. 0; 7 6. 0] 8 5. 0 [ 8 0. 0; 9 0. 0] < 0. 0 0 1 9 4 5
L D H (I U/ L) 3 0 5 [ 2 9 0; 3 2 2] 2 4 4 [ 2 3 2; 2 6 2] 3 7 1 [ 3 6 0; 3 9 8] < 0. 0 0 1 6 4 1
C R P ( m g/ L) 4 9. 0 [ 3 8. 0; 5 6. 8] 2 1. 0 [ 1 7. 0; 2 6. 0] 1 0 2 [ 9 1. 6; 1 2 1] < 0. 0 0 1 9 0 7
Pr o c al cit o ni n ( n g/ m L) 0. 0 9 [ 0. 0 8; 0. 1 0] 0. 0 7 [ 0. 0 6; 0. 0 7] 0. 3 4 [ 0. 2 1; 0. 4 3] < 0. 0 0 1 6 0 9
D- di m er ( n g/ m L) 3 6 0 [ 3 2 0; 4 0 2] 2 5 6 [ 2 4 7; 2 8 4] 6 0 8 [ 5 2 3; 7 0 7] < 0. 0 0 1 6 1 7
2 5 ( O H) vit a mi n  D ( n m ol/ L) 4 1. 0 [ 3 7. 0; 4 4. 0] 4 1. 0 [ 3 8. 0; 4 5. 0] 3 4. 0 [ 2 9. 0; 4 5. 0] 0. 3 8 4 2 3 9
Tr o p o ni n I  H S ( n g/ L) 9. 0 0 [ 7. 0 0; 1 1. 0] 6. 0 0 [ 5. 0 0; 7. 0 0] 1 6. 0 [ 1 2. 0; 2 1. 0] < 0. 0 0 1 3 3 1
F erriti n ( n g/ m L) 4 4 9 [ 3 9 8; 4 9 6] 3 1 6 [ 2 8 9; 3 5 3] 6 9 6 [ 6 0 5; 7 7 3] < 0. 0 0 1 5 9 5
Cr e ati ni n e ki n as e (I U/ L) 8 8. 0 [ 6 0. 0; 1 6 0] 6 4. 0 [ 5 5. 0; 1 0 1] 3 1 1 [ 7 2. 0; 3 1 4 7] 0. 0 0 4 3 3
A L T (I U/ L) 3 3. 0 [ 3 1. 0; 3 5. 0] 3 1. 5 [ 2 9. 0; 3 4. 0] 3 6. 0 [ 3 2. 0; 4 1. 0] < 0. 0 0 1 9 4 2
A S T (I U/ L) 3 3. 0 [ 3 2. 0; 3 5. 0] 2 9. 0 [ 2 8. 0; 3 1. 0] 4 5. 0 [ 4 1. 0; 4 7. 0] < 0. 0 0 1 9 4 1
A L P (I U/ L) 6 9. 0 [ 6 7. 0; 7 2. 0] 6 7. 0 [ 6 5. 0; 6 9. 0] 7 8. 0 [ 7 2. 0; 8 6. 0] < 0. 0 0 1 9 3 9
G G T (I U/ L) 3 6. 5 [ 3 3. 0; 4 1. 0] 3 0. 0 [ 2 7. 0; 3 3. 0] 6 2. 0 [ 5 1. 0; 7 6. 0] < 0. 0 0 1 8 0 2
Al b u mi n ( g/ L) 3 5. 3 [ 3 5. 0; 3 5. 9] 3 6. 8 [ 3 6. 1; 3 7. 2] 3 1. 0 [ 3 0. 0; 3 2. 0] < 0. 0 0 1 9 4 0
T. bilir u bi n ( u m ol/ L) 1 1. 5 [ 1 1. 0; 1 1. 8] 1 1. 1 [ 1 0. 6; 1 1. 6] 1 2. 1 [ 1 1. 4; 1 3. 0] 0. 0 0 2 9 4 0
D. bilir u bi n ( u m ol/ L) 2. 6 0 [ 2. 4 0; 2. 7 0] 2. 2 0 [ 2. 1 0; 2. 3 0] 3. 5 0 [ 3. 2 0; 4. 0 0] < 0. 0 0 1 9 2 6

V al u es ar e pr es e nt e d as  m e di a n ± i nt er q u artil e r a n g e.
S A R S- C o V- 2 = s e v er e a c ut e r es pir at or y s y n dr o m e c or o n a vir us 2;  W B C,  w hit e bl o o d c ells; L D H, l a ct at e d e h y dr o g e n as e;  C R P,  C-r e a cti v e pr ot ei n;  H S,
hi g h-s e nsiti vit y;  A L T, al a ni n e a mi n otr a nsf er as e;  A S T, as p art at e a mi n otr a nsf er as e;  A L P, al k ali n e p h os p h at as e;  G G T, g a m m a- gl ut a m yl tr a nsf er as e;  T. bilir u bi n, t ot al
bilir u bi n;  D. bilir u bi n, dir e ct bilir u bi n
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c o m m o n i n t h e n o n- a nti c o a g ul ati o n gr o u p t h a n i n t h e c o a g ul a-
ti o n gr o u p. P ati e nts r e c ei vi n g a nti c o a g ul ati o n tr e at m e nt h a d
eit h er hi g h ( n = 1 0 4 [ 3 5. 9 %]) or l o w o x y g e n ( n = 1 4 7 [ 5 0. 7 %])
r e q uir e m e nts; i n c o ntr ast, p ati e nts n ot r e c ei vi n g a nti c o a g ul ati o n
tr e at m e nt h a d n o o x y g e n r e q uir e m e nts ( n = 4 6 0 [ 7 7. 1 %]).

M ultiv ari a bl e L o gistic R e gr essi o n  M o d el

T h er a p e uti c a nti c o a g ul ati o n a g e nt us e ( o d ds r ati o [ O R] = 2. 2 1,
9 5 % c o n fi d e n c e i nt er v al [ CI], 1. 2 8- 3. 9 2, p = 0. 0 0 5), a g e ( O R =

1. 0 4, 9 5 %  CI, 1. 0 2- 1. 0 6, p < 0. 0 0 1), h y p ert e nsi o n ( O R = 2. 3 0,
9 5 %  CI, 1. 2 9- 4. 1 7, p = 0. 0 0 5),  C O VI D- 1 9 p n e u m o ni a ( O R =
4. 8 6, 9 5 %  CI, 1. 9 6- 1 4. 7 5, p = 0. 0 0 2), a n d  m et h yl pr e d nis ol o n e
us e ( O R = 2. 1 2, 9 5 %  CI, 1. 2 5- 3. 5 8, p = 0. 0 0 5)  w er e ass o ci at e d
wit h all- c a us e c u m ul ati v e  m ort alit y ris k ( T a bl e 5).

M ort ality Ris k

T h e  C o x pr o p orti o n al h a z ar ds  m o d el r e v e al e d t h at a nti c o a g ul a-
ti o n tr e at m e nt  w as a si g nifi c a nt pr e di ct or of  m ort alit y ( L L =
2 7. 4 6, df = 1, p < 0. 0 0 1).  At a n y ti m e, t h e ris k of d e at h
a m o n g p ati e nts n ot r e c ei vi n g a nti c o a g ul ati o n tr e at m e nt  w as
7 0 % l o w er t h a n t h at a m o n g p ati e nts r e c ei vi n g t his tr e at m e nt
( T a bl e 6).  T h e  K a pl a n- M ei er s ur vi v al c ur v es yi el d e d c o nsist e nt
fi n di n gs ( Fi g ur e 2).

T a bl e 6. C o x Pr o p orti o n al  H a z ar ds  R e gr essi o n  C o ef fi ci e nts f or  A nti c o a g ul ati o n.

V ari a bl e B S E 9 5 %  CI z p H R

A nti c o a g ul ati o n = n o − 1. 2 0 0. 2 4 [- 1. 6 7, - 0. 7 2] - 4. 9 3 < . 0 0 1 0. 3 0

T a bl e 5. M ulti v ari a bl e L o gisti c  R e gr essi o n  A n al ysis of  O v er all i n- H os pit al  M ort alit y  R at es.

S ur vi vi n g  D e a d  U ni v ari a bl e  O R ( 9 5 %  CI, P- v al u e)
M ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n a O R

( 9 5 %  CI, a P- v al u e)

T h er a p e uti c a nti c o a g ul ati o n y es 2 3 9 ( 7 9. 1) 6 3 ( 2 0. 9) 6. 9 9 ( 4. 3 2- 1 1. 6 4, p < 0. 0 0 1) 2. 2 1 ( 1. 2 8- 3. 9 2, p = 0. 0 0 5)
A g e M e a n ( S D) 4 8. 9 ( 1 5. 4) 6 3. 5 ( 1 4. 8) 1. 0 6 ( 1. 0 5- 1. 0 8, p < 0. 0 0 1) 1. 0 4 ( 1. 0 2- 1. 0 6, p < 0. 0 0 1)
H y p ert e nsi o n y es 2 6 3 ( 8 1. 2) 6 1 ( 1 8. 8) 5. 4 6 ( 3. 4 1- 8. 9 7, p < 0. 0 0 1) 2. 3 0 ( 1. 2 9- 4. 1 7, p = 0. 0 0 5)
D M y es 2 8 8 ( 8 6. 0) 4 7 ( 1 4. 0) 2. 3 9 ( 1. 5 4- 3. 7 5, p < 0. 0 0 1) 0. 7 8 ( 0. 4 5- 1. 3 4, p = 0. 3 7 1)
P n e u m o ni a y es 4 4 5 ( 8 4. 4) 8 2 ( 1 5. 6) 1 5. 8 5 ( 7. 0 4- 4 5. 3 8, p < 0. 0 0 1) 4. 8 6 ( 1. 9 6- 1 4. 7 5, p = 0. 0 0 2)
F e v er y es 4 8 5 ( 8 8. 7) 6 2 ( 1 1. 3) 1. 9 9 ( 1. 2 5- 3. 2 9, p = 0. 0 0 5) 1. 5 0 ( 0. 8 7- 2. 6 4, p = 0. 1 5 0)
M et h yl pr e d nis ol o n e y es 1 0 7 ( 7 3. 3) 3 9 ( 2 6. 7) 5. 8 3 ( 3. 6 4- 9. 3 1, p < 0. 0 0 1) 2. 1 2 ( 1. 2 5- 3. 5 8, p = 0. 0 0 5)

M ulti v ari a bl e a n al ys es  w er e c o n d u ct e d usi n g l o gisti c r e gr essi o n  m o d els utili zi n g t h e si m ult a n e o us  m et h o d.  T h e  m o d els  w er e a dj ust e d f or t h e c h ar a ct eristi cs list e d i n
t h e fi rst c ol u m n. a O R, a dj ust e d o d ds r ati o;  CI, c o n fi d e n c e i nt er v al; a P - v al u e, a dj ust e d p - v al u e;  D M = di a b et es  m ellit us

Fi g u r e 2. K a pl a n- M ei er  m et h o d- esti m at e d  m or alit y r at es, str ati fi e d b y a nti c o a g ul ati o n st at us, d e p e n di n g o n ti m e si n c e a d missi o n.
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Di s c u s si o n

T hi s st u d y r e v e al e d  m e a n a g e of t h e p ati e nt s r e c ei vi n g t h er a-
p e uti c a nti c o a g ul ati o n a g e nt s  w a s 5 7. 2 ± 1 4. 6 y e ar s. I C U
a d mi s si o n s  w er e r el ati v el y c o m m o n i n t hi s gr o u p.
A p pr o xi m at el y 3 6 % of t h e p ati e nt s r e c ei vi n g t h er a p e uti c a nti-
c o a g ul ati o n a g e nt s h a d hi g h o x y g e n r e q uir e m e nt s.  O v er all,
9 1 % of p ati e nt s i n t h e t h er a p e uti c a nti c o a g ul ati o n gr o u p
h a d p n e u m o ni a.  A g e, h y p ert e n si o n, p n e u m o ni a, t h er a p e uti c
a nti c o a g ul ati o n, a n d  m et h yl pr e d ni s ol o n e u s e  w er e f o u n d t o
b e str o n g pr e di ct or s of i n- h o s pit al  m ort alit y. I n el d erl y h y p er-
t e n si v e  C O VI D- 1 9 p ati e nt s o n th er a p e uti c a nti c o a g ul ati o n
w er e f o u n d t o h a v e 2. 3 ti m e s hi g h er ri s k of i n- h o s pit al  m or-
t alit y.  All c a u s e i n- h o s pit al  m ort alit y r at e i n t h e t h er a p e uti c
a nti c o a g ul ati o n gr o u p  w a s u p t o 2 1 %.

A st u d y b y P a wl o ws ki et al f o u n d t h at u nfr a cti o n at e d h e p ari n
us e  w as ass o ci at e d  wit h hi g h er ris k of 2 8- d a y  m ort alit y. 2 3 Bill ett
et al s h o w e d t h at a pi x a b a n a n d e n o x a p ari n h a v e c o m p ar a bl e
m ort alit y ris k r e d u ci n g eff e cts i n p ati e nts  wit h S A R S- C o V- 2
i nf e cti o n.2 4 M e a n w hil e, t h e  A C TI V- 4 a tri al r e v e al e d n o s ur vi v al
b e n e fi ts of t h er a p e uti c c o m p ar e d t o pr o p h yl a cti c a nti c o a g ul ati o n
tr e at m e nt i n criti c all y ill S A R S- C o V- 2 p ati e nts.2 5 T h e e vi d e n c e
o n t h e pr o p h yl a cti c us e of a nti- pl at el ets i n S A R S- C o V- 2 p ati e nts
r e m ai ns i n c o n cl usi v e.2 6 – 3 0

T h e u s e of a nti c o a g ul ati o n a g e nt s h a s b e e n a s s o ci at e d  wit h
s ur vi v al b e n e fi t s i n S A R S- C o V- 2 p ati e nt s.3 1, 3 2 H o w e v er,
i ntr a v e n o u s h e p ari n di d n ot i m pr o v e o ut c o m e s i n criti c all y
ill S A R S- C o V- 2 p ati e nt s,3 3 a n d t h er a p e uti c a nti c o a g ul ati o n
w a s f o u n d n o n- b e n e fi ci al i n  m a n y st u di e s. 3 4, 3 5 H s u et al
r e p ort e d  m ort alit y ri s k r e d u ci n g eff e ct s of hi g h-i nt e n sit y a nti-
c o a g ul ati o n tr e at m e nt i n S A R S- C o V- 2 p ati e nt s. 3 6 A  m et a-
a n al y si s b y  L u et al r e v e al e d t h at t h e u s e of a ntit hr o m b oti c
m e di c ati o n s i n S A R S- C o V- 2 p ati e nt s di d n ot r e d u c e  m ort alit y
ri s k s.3 7 O v er all,  m o st st u di e s e x a mi ni n g t h e i m p a ct of a nti c o-
a g ul ati o n a g e nt u s e o n  m ort alit y ri s k s r e p ort e d n e g ati v e fi n d-
i n g s.3 8, 3 9 P ati e nt s  w h o h a d o ut p ati e nt a nti c o a g ul ati o n f or a
p eri o d of 9 0 d a y s  w er e f o u n d t o h a v e r e d u c e d r at e of
h o s pit ali z ati o n. 4 0

Li mit ati o ns

P ati e nts  w h o r e c ei v e d a nti c o a g ul ati o n t h er a p y i n t his st u d y h a d
hi g h er pr e v al e n c e r at es of h y p ert e n si o n,  D M, c ar di o v as c ul ar
dis e as e, a n d c hr o ni c ki d n e y dis e as e; s o m e of t h es e b as eli n e
cli ni c al c h ar a ct eristi cs  w er e i n d e p e n d e nt pr e di ct ors of
C O VI D- 1 9-r el at e d  m ort alit y i n t h e p o p ul ati o n of  K u w ait. 4 1

T his st u d y i n cl u d e d all S A R S- C o V- 2- p ositi v e p ati e nts r e g ar d-
l ess of dis e as e s e v erit y.

C o n cl u si o n s

I n t his st u d y a g e, h y p ert e nsi o n, p n e u m o ni a, t h er a p e uti c a nti c o-
a g ul ati o n, a n d  m et h yl pr e d nis ol o n e us e  w er e f o u n d t o b e str o n g
pr e di ct ors of i n- h os pit al  m ort alit y. I n el d erl y h y p ert e nsi v e
C O VI D- 1 9 p ati e nts o n t h er a p e uti c a nti c o a g ul ati o n  w er e f o u n d
t o h a v e 2. 3 ti m es hi g h er ris k of i n- h os pit al  m ort alit y.  All

c a us e i n- h os pit al  m ort alit y r at e i n t h e t h er a p e uti c a nti c o a g ul a-
ti o n gr o u p  w as u p t o 2 1 %. F urt h er pr os p e cti v e st u di es ar e
r e q uir e d t o el u ci d at e t h e i m p a ct of a nti c o a g ul ati o n t h er a p y o n
i n- h os pit al  m ort alit y r at es a m o n g S A R S- C o V- 2 p ati e nts t h at
m e et c ert ai n cli ni c al crit eri a.

A c k n o wl e d g m e n t s

T h e a ut h ors li k e t o a c k n o wl e d g e  Dr  H ass a n  A b d el n a b y f or his h el pf ul
g ui d a n c e a n d assist a n c e  wit h s a m pl e a c q uisiti o n. F urt h er m or e,  w e
w o ul d li k e t o t h a n k  Dr  M o h a m e d  El m et w alli  G h a zi, a n d  Dr  D a n a h
Al ot h m a n f or t h eir assist a n c e d uri n g t h e r e vi e w pr o c ess.

S t a t e m e n t  of  E t hi c s

T h e st u d y pr ot o c ol  w as a p pr o v e d b y t h e st a n di n g c o m mitt e e f or t h e
c o or di n ati o n of h e alt h a n d  m e di c al r es e ar c h at t h e  Mi nistr y of  H e alt h
i n  K u w ait (i nstit uti o n al r e vi e w b o ar d n u m b er 2 0 2 0/ 1 4 2 2).

A u t h o r  C o n t ri b u ti o n s

M A R d esi g n e d t h e st u d y.  M А R a n d  R R р а rtiс iр а t e d i n d at a а n а l ysis
а n d  wr ot e t h e  m а n us с riр t. А А S а n d J Р p erf or m e d t h e st а tistiс а l
а n а l ysis a n d r e vi e w e d t h e  mа n us с riр t.  T h e r e m ai ni n g a ut h ors c oll e ct e d
t h e d at a. А ll а ut h о rs hа d а с с ess t о t h e dа tа а n d t o o k r es р о nsi bilit y f о r
t h e i nt e grit y а n d а с с ur а с y о f dа tа а n а l ysis. А ll а ut h о rs hа v e r e а d а n d
а р р rо v e d t h e  m а n us с riр t.

D a t a  A v ail a bili t y  S t a t e m e n t

T h e d at a t h at s u p p ort t h e r es ults of t h e st u d y ar e a v ail a bl e o n r e q u est
fr o m t h e c orr es p o n di n g a ut h or.  T h e d at a ar e n ot p u bli cl y a v ail a bl e
d u e t o et hi c al r estri cti o ns.

D e cl a r a ti o n of  C o n fl i c ti n g I n t e r e s t s

T h e a ut h or(s) d e cl ar e d n o p ot e nti al c o n fl i cts of i nt er est  wit h r es p e ct t o
t h e r es e ar c h, a ut h ors hi p, a n d/ or p u bli c ati o n of t his arti cl e.

F u n di n g

T h e a ut h or(s) r e c ei v e d n o fi n a n ci al s u p p ort f or t h e r es e ar c h, a ut h or-
s hi p, a n d/ or p u bli c ati o n of t his arti cl e.
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