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1. Einleitung

1.1 Die SARS-CoV-2-Pandemie
Das Severe Acute Respiratory Syndrome Corona Virus 2 (SARS-CoV-2) ist ein Virus,

welches die Coronaviruskrankheit (coronavirus disease 2019, COVID-19) hervorruft. Es
wurde erstmals im Dezember 2019 in China identifiziert und hat sich anschlieBend Anfang
2020 pandemisch mit hohen Fallzahlen ausgebreitet (Miller et al., 2020). Weltweit wurden
laut World Health Organization (WHO) von Dezember 2019 bis Marz 2024 tber 775
Millionen Falle und 7 Millionen Todesfalle registriert (World Health Organization, 2024b,
2024c), wobei die Dunkelziffer der Infektionszahlen unter anderem aufgrund
asymptomatischer Krankheitsverlaufe um einiges héher liegen sollte (Oran & Topol, 2020).
Generell ist die genaue Anzahl an Erkrankten schwer zu bestimmen, da es einerseits
aufgrund von Testkapazitaten und Teststrategien zu einer Untererfassung von Fallen kam
und andererseits auch gering symptomatische Falle in dieser Zahlung mitgefiihrt werden.
Insbesondere bei der Erfassung der schweren Krankheitsfalle und den damit im
Zusammenhang stehenden Todeszahlen ist es haufig nicht mdglich zu unterscheiden, ob der
Todesfall vorrangig durch die COVID-19 Erkrankung zu begriinden ist oder ob eine andere
Todesursache vorlag und zeitgleich eine zusatzliche (moglicherweise leichte) COVID-19
Erkrankung, die aufgrund der jeweiligen Teststrategie detektiert und dokumentiert wurde.
Eine Zusammenfassung des Chinesischen Zentrums fiir Infektionsschutz (Wu & McGoogan,
2020) berichtet anhand des Wildtyps, dass 81% der Infizierten einen milden (keine bzw.
milde Pneumonie), 14% einen schweren (Dyspnoe, Atemfrequenz 230, Sauerstoffsattigung
<93%, SpO2/Fi02 <300, und/oder Lungeninfiltrate >50% innerhalb von 24 bis 48h) und 5%
einen kritischen (Lungenversagen, septische Schock und/oder multiples Organversagen)
Krankheitsverlauf hatten. Der Fall-Verstorbenen-Anteil betrug 2,3 %.

Im Verlauf haben sich weltweit neue Varianten aus dem Wildtyp entwickelt, wobei die
Subtypen Alpha, Delta und Omikron aufgrund erhéhter Virulenz und/oder Ubertragbarkeit als
besorgniserregend eingestuft wurden (Robert-Koch-Institut, 2024). Seit Dezember 2020 sind
mehrere Impfstoffe verfiigbar, die auf unterschiedlichen Wirkmechanismen beruhen,
inzwischen auch an die vorherrschenden Virusvarianten angepasst sind und saisonal
verimpft werden (Untersmayr et al., 2021). Laut WHO wurden bis April 2024 tber 13,5
Milliarden Impfdosen ausgeliefert (World Health Organization, 2024a).

In Deutschland gab es bis Juni 2023 circa 38,5 Millionen nachgewiesene Infektionen.
Inzwischen ist das SARS-CoV-2 in Deutschland endemisch mit saisonalen (Uiber)regionalen
Ausbrichen (Robert-Koch-Institut, 2024).



1.2 Die akute SARS-CoV-2-Infektion
Die COVID-19 Erkrankung Ubertragt sich hauptsachlich durch Trépfchen und Aerosole, die

zum Beispiel beim Sprechen, Niesen und Husten ausgestof’en werden. Entsprechend ist
davon auszugehen, dass sich das Ansteckungsrisiko durch das korrekte Tragen von
geeigneten Mund-Nasen-Bedeckungen minimieren lasst (Dellweg et al., 2020).
Patient:innen sind zumeist ab zwei Tagen vor Krankheitsausbruch infektids und erste
Symptome manifestieren sich circa 3-4 Tage nach Infektion. Zu den typischen Symptomen
gehdren Fieber, Schnupfen, Husten, Halsschmerzen, Geschmacksverlust und Kopf- und
Gliederschmerzen. Ebenso wird gehauft von gastrointestinalen Beschwerden wie zum
Beispiel Durchfall und Erbrechen berichtet (Miller et al., 2020).

Der GroRteil der Erkrankten aufRert nur eine milde Symptomatik, die nach 1-2 Wochen
ausheilt (Wu & McGoogan, 2020). Insbesondere bei Risikogruppen (vorerkrankte und altere
Menschen) kénnen die Symptome starker ausgepragt sein und unter anderem zu
Lungenentziindungen, Multiorganversagen und Embolien flhren, die im Krankenhaus zum
Teil intensivmedizinisch behandelt werden mussen

(Yek C et al., 2022).

1.3 Das Krankheitsbild Long-/Post-COVID

Als Long-COVID wird eine Symptomatik bezeichnet, die langer als vier Wochen nach einer

akuten COVID-19-Infektion besteht. Dies kdnnen anhaltende Symptome aus der akuten
Erkrankungsphase sein, jedoch auch spater neu aufgetretene Symptome oder die
Verschlechterung vorbestehender Symptome einer zuvor dagewesenen Grunderkrankung.
Es darf keine andere Erklarung bzw. Differentialdiagnose fir diese Symptome
wahrscheinlicher sein, da es sich um eine Ausschlussdiagnose handelt. Als Post-COVID-
Syndrom (PCS) werden Symptome ab einem Zeitraum von >12 Wochen bezeichnet
(Nalbandian et al., 2021). Die Symptome kénnen sehr heterogen und unspezifisch sein. Zu
ihnen gehodren unter anderem Geruchs- und Geschmacksstérungen, chronischer Husten,
Lbrain fog®, Durst, Palpitationen, Brustschmerz, Fatigue, reduzierte Libido, Schwindel,
gastrointestinale Beschwerden und abnormale Bewegungen. Anhand dieser Auswahl an
zwolf moglichen Symptomen wurde eine Definition zur Identifikation von betroffenen
Patient:innen erstellt. (Thaweethai et al., 2023). Eine Metaanalyse hat ergeben, dass unter
anderem weibliches Geschlecht, Alter, ein hoher BMI, Vorerkrankungen und
vorangegangene Aufenthalte im Krankenhaus oder auf der Intensivstation signifikante
Risikofaktoren fir die Entwicklung eines PCS sind (Tsampasian et al., 2023).

Gentilotti et al. (2023) haben anhand von 1030 Patient:innen, die ein Jahr nach COVID-19-
Erkrankung noch mindestens ein Symptom hatten, vier mégliche Phanotypen identifiziert.

Der Schweregrad eines PCS wurde anhand des Phanotyps und der Einschrankung der
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Lebensqualitat ermittelt. Das ,chronic fatigue-like syndrome* manifestiert sich mit Midigkeit,
Kopfschmerzen und Vergesslichkeit. Es wird durch weibliches Geschlecht, neurologische
und gastrointestinale Symptome sowie einer Sauerstofftherapie wahrend der akuten COVID-
19-Erkrankung beguinstigt. Das ,respiratory syndrome* mit Husten und Dyspnoe wird vor
allem durch vorbestehende pulmonale Erkrankungen sowie neurologische Symptome und
eine Sauerstofftherapie wahrend der akuten Erkrankung hervorgerufen. Beglinstigender
Faktor fur das ,chronic pain syndrome* mit Arthralgien und Myalgien ist das weibliche
Geschlecht. Das Risiko fur den chronischen Schmerz-Phanotyp kann durch eine COVID-19-
Impfung gesenkt werden. Zuletzt wurde noch das ,neurosensorial syndrome* identifiziert,
welches durch weibliches Geschlecht und neurologische Symptome in der akuten
Krankheitsphase beglnstigt wird und durch eine Corticosteroid-Therapie in der frihen
akuten Erkrankungsphase reduziert werden kann. Eine frihe Behandlung mit monoklonalen
Antikérpern konnte das Risiko eines schweren PCS fir alle Phanotypen senken.

Eine Studie von Kerksieck et al. (2023) hat ergeben, dass sich bei 5,8 % der von PCS
Betroffenen direkte Auswirkungen auf ihre berufliche Situation ergeben und 1,6% aufgrund

der Erkrankung nicht mehr erwerbsfahig sind.

1.4 Post-Covid-Syndrom-Score (PCSS)

Durch die hohe Krankheitslast und eingeschrankte Lebensqualitat der betroffenen

Patient:innen ist ein standardisiertes Vorgehen in der Diagnostik und Behandlung essenziell.
Um das PCS im Klinik-/Praxisalltag besser quantifizieren zu kénnen, wurde ein PCS-Score
entwickelt, der Patient:innen anhand subjektiver Beschwerden in drei mogliche
Schweregrade einteilt. Es werden 12 Symptomkomplexe mit ,ja“ bzw. ,nein“ beantwortet und
aus der Summe ein Score gebildet, wobei den einzelnen Symptomkomplexen
unterschiedliche Punktwerte zwischen minimal 2 und maximal 7 beigemessen werden.
Patient:innen mit einem PCS-Score von <10,75 haben kein beziehungsweise ein mildes
PCS, mit einem Score von >10,75 und <26,25 ein moderates PCS und mit einem Score von
>26,25 ein schweres PCS. Dadurch konnen Betroffene schneller identifiziert und
phanotypisiert werden (Bahmer et al., 2022). Basierend auf diesem PCS-Score wurden
Pradiktoren flr einen erhéhten Scorewert identifiziert. Dazu gehdrten einerseits eine niedrige
personliche Resilienz, gemessen mit der Brief Resilience Scale (BRS) (Smith et al., 2008) ,
und andererseits eine starkere Akuterkrankung mit mehreren als schwer oder
lebendbedrohlich empfundenen Symptomen (Bahmer et al, 2022). Basierend auf diesen
Pradiktoren bestand die Hypothese, dass sich diese beiden Pradiktoren unterschiedlich auf
die Symptomkonstellation des PCS auswirken und sich somit innerhalb des urspriinglichen
PCS-Scores mindestens zwei Subphanotypen abbilden. In einer weiteren Analyse des

Scores wurden deshalb pradiktorenspezifische Subscores entwickelt (Ballhausen et al.,
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2023). Diese neuen Subscores umfassen nur 3 bzw. 4 der urspringlichen 12 Fragen, die
aullerdem nicht Uberlappend sind und somit in der Tat unterschiedliche Syndrome
abzudecken scheinen. Aufierdem wurden den einzelnen Symptomkomplexen bei der
Entwicklung dieser neuen Scores auch neue Punktwerte zugeordnet. Bezliglich der
Identifikation der Pradiktoren zeigte sich, dass fir den schweregradspezifischen PCS-S
Score keine Uber die akute Erkrankungsschere hinausgehenden Pradiktoren zu identifizieren
waren. Beim resilienzspezifischen PCS-R Score hingegen konnte neben der Resilienz noch
die schulische Bildung sowie vorbestehende neurologische oder psychiatrische

Erkrankungen als Risikofaktor identifiziert werden (Ballhausen et al., 2023).

1.5 Die Diffusionskapazitat der Lunge fir CO

Die Diffusionskapazitat der Lunge fir CO (DLCO=diffusing capacity of the lung for carbon
monoxide) beschreibt das Gasaustauschvermégen zwischen Alveolarraum und Hamoglobin.
Sie kann ebenfalls Transferfaktor genannt werden (TLCO=transfer factor of lung for carbon
monoxide). Sie spiegelt unterschiedliche Komponenten des Gasaustauschs wider:
Ventilation (z.B. Ventilationsinhomogenitat bei Cystischer Fibrose), Gasaustauschoberflache
(z.B. emphysematdse Zerstérung des Lungengewebes bei COPD), interstitielle
Gewebsvermehrung (z.B. Fibrosierende Lungenerkrankungen), Perfusion (z.B.
Gefalokklusion bei Lungenarterienembolie), Zirkulation (z.B. reduziertes Herz-Zeit-Volumen
bei Bradykardie) sowie Sauerstofftransportfahigkeit (z.B. Anamie) und weitere Stérungen.
Eine Einschrankung des Gasaustauschvermdgens kann sich entsprechend der moéglichen
Ursachen in subjektiv empfundenen Atembeschwerden duf3ern. Die Diffusionsgasmessung
gehdrt neben der Bodyplethysmographie und der Spirometrie zu den Standardverfahren in
der pneumologischen ambulanten Diagnostik (Artmann et al., 2009).

Zur Messung der Diffusionskapazitat atmet der/die Proband:in mit aufgesetzter
Nasenklammer Kohlenstoffmonoxid (CO) in einer nicht toxischen Dosis ein und wird
angeleitet, die Luft fir mindestens 8 Sekunden anzuhalten. In dieser Zeit tritt das
Kohlenmonoxid aus den Alveolen in das kapillare Blut und bindet an Hamoglobin. CO wird
hierbei verwendet, da es mit einer etwa 200-mal hoheren Affinitat als Sauerstoff an
Hamoglobin bindet. Anschlieend soll der Patient vollstandig ausatmen. Anhand der CO-
Konzentration in der Ausatemluft kann das Gerat berechnen, wie viel CO aus der Lunge in
das Blut diffundiert ist. Je geringer der CO-Gehalt in der Ausatemluft, desto mehr ist aus der
Lunge ins Blut diffundiert und desto gréRer ist die Diffusionskapazitat beziehungsweise der
Transferfaktor (Zavorsky et al., 2017). Mégliche Einflussfaktoren sind unter anderem der
Hamoglobin-Wert, das Geschlecht und Rauchen. Zusatzlich wird die gemessene TLCO mit
dem Alveolarvolumen (VA) ins Verhaltnis gesetzt. Dies nennt sich Transferkoeffizient (KCO).

Dadurch kann bestimmt werden, ob eine Diffusionsstérung vorliegt (TLCO erniedrigt, KCO
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erniedrigt) oder eine Verteilungsstdrung durch eine verminderte Gasaustauschflache vorliegt
(TLCO erniedrigt, KCO normal) (Neder et al., 2019).
Um die Interpretation zu vereinfachen, wurden von der Global Lung Function Initiative (GLI)

Referenzwerte flr die kaukasische Bevdlkerung bereitgestellt (Stanojevic et al., 2017).

1.6 SARS-CoV2-Infektion und Diffusionsstérungen

Es wurden bereits mehrere Studien durchgefihrt, die die Diffusionskapazitat nach einer

COVID-19-Infektion quantifizieren. Eine der ersten Studien zu Beginn der Pandemie wurde
von Mo et al. (2020) durchgefiihrt. Dabei wurden hospitalisierte Patient:innen nach
Schweregrad aufgeteilt (keine Pneumonie, Pneumonie, schwere Pneumonie) und die
Diffusionskapazitat am Tag der Entlassung gemessen. Es wurde Uber alle Gruppen hinweg
eine Einschrankung der Diffusionskapazitat (definiert als TLCO <80%pred) festgestellt,
wobei schwerer Erkrankte eine starkere Einschrankung zeigen. Auf diese Studie hat Nusair
(2020) reagiert und angemerkt, dass TLCO/VA (KCO) falsch interpretiert wurde und das
Zusammenspiel aus verminderter TLCO und normwertiger KCO auf eine
Ventilationsinhomogenitat und nicht einen gestérten Gasaustausch zurlickzufihren ist.
Lediglich Patient:innen mit schwerer Pneumonie zeigten ebenfalls eine verminderte KCO.
Dass eine verminderte TLCO drei Monate nach Symptombeginn meist mit restriktiven
Einschrankungen einhergeht, haben Frija-Masson et al. (2021) ebenfalls bestatigt.

Eine Metaanalyse, die unter anderem die beiden oben genannten Studien einschlief3t, hat
eine veranderte Diffusionskapazitat in 39%, Restriktionen in 15% und Obstruktionen in 15%
der Falle festgestellt (Torres-Castro et al., 2021). Diese Studien beziehen sich alle auf
schwer von COVID-19 betroffene Patient:innen und wurden mit kleinen Fallzahlen
durchgefuhrt. In einer deutschen Kohorte haben Trinkmann et al. (2021) mild erkrankte
Patient:innen zwei Monate nach SARS-CoV-2-Infektion aufgrund von persistierenden
Symptomen (ja/nein) in Gruppen aufgeteilt und untersucht. Die TLCO %predicted-Werte
waren zwar alle im Normbereich, haben sich jedoch zwischen der symptomatischen und
asymptomatischen Gruppe signifikant unterschieden. Steinbeis et al. (2022) beschreiben
ebenfalls eine Korrelation zwischen Schwere der der akuten COVID-19 Erkrankung und dem
Grad der Einschrankung der funktionellen Lungenmesswerte. Diese Einschrankungen der
TLCO haben sich zwar im Verlauf von 12 Monaten verbessert, waren aber immer noch

vorhanden.

1.7 COVIDOM-Studie

Viele der friihen Studien zu dem Thema Long-/Post-COVID beziehen sich auf kleine

Stichproben mit schwerkranken Patient:innen, die wegen ihrer COVID-19 Erkrankung

stationar behandelt werden mussten. Patient:innen, die ambulant medizinisch betreut
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wurden oder keinerlei professionelle Hilfe in Anspruch genommen haben — und damit die
Mehrheit der SARS-CoV-2 Infizierten — sind in diesen Studien unterreprasentiert.
Unterschiedliche Zugangswege zur Rekrutierung von Proband:innen sind fr
epidemiologische Studien jedoch essenziell, um ein unvoreingenommenes Gesamtbild zu
erhalten. Epidemiologisch ausgerichtete Studien, die zwar eine breitere Rekrutierung
unterschiedlicher Krankheitsschweregrade beriicksichtigen, enthalten allerdings haufig keine
funktionellen Messdaten, wie z.B. Lungenfunktion und Blutuntersuchungen.

In der COVIDOM-Studie (Horn et al., 2021) werden diese Unzulanglichkeiten durch eine
prospektive, longitudinale und populationsbasierte Rekrutierung unabhangig von der initialen
Krankheitsschwere sowie mittels Durchfiihrung von Vor-Ort-Untersuchung aller
Proband:innen bestmaoglich adressiert. Menschen mit einem positivem SARS-CoV-2-PCR-
Nachweis wurden Uber die Gesundheitsamter unabhangig von Schweregrad der akuten
Erkrankung eingeladen. Ausgewahlte Proband:innen wurden im Verlauf an mehreren
Zeitpunkten untersucht. Die Rekrutierungsstrategie, die Stichprobengrof3e und die
longitudinale Datenerfassung Uber teilweise mehrere Untersuchungszeitpunkte hinweg ist
ein Alleinstellungsmerkmal der COVIDOM-Studie.

1.8 Zielsetzung der Arbeit

Mit dieser Dissertation soll anhand der COVIDOM-Studie herausgearbeitet werden, ob
Personen nach einer milden akuten SARS-CoV2-Infektion an einer bleibenden
Diffusionsstorung leiden. Dazu wurden Lungenfunktionsmessungen sowohl ca. 6-12 als auch
18-24 Monate nach PCR-bestatigter SARS-CoV-2-Infektion durchgefiihrt und ausgewertet.
Die Diffusionskapazitat soll auch in Verhaltnis zum Vorliegen und der Art eines Post-COVID-
Syndroms ausgewertet werden. Dabei werden zur Definition, Schweregradeinteilung und
Phanotypisierung sowohl der urspriingliche PCS-Score (Bahmer et al., 2022), als auch die
neuen, pradiktorenspezifischen Subscore PCS-S und PCS-R verwendet (Ballhausen et al.,
2023). Es wird untersucht, ob sich Patient:innen mit unterschiedlichen Schweregraden und
PCS-Verlaufsformen in ihrer Diffusionskapazitat unterscheiden. Zusatzlich wird anhand des
standardisierten ,Multidimensional Dyspnea Profile (MDP)“ Fragebogens (Banzett et al.,
2015) das subjektive Atemgefiihl genauer aufgeschlisselt und ebenfalls in Zusammenhang
mit den funktionellen Messwerten der Diffusionsgasmessung gesetzt. Schlielich soll
Uberprift werden, ob Infektionszeitpunkt (und damit indirekt die Virusvariante) und Impfstatus
einen Einfluss auf die Einschrankung der Diffusionskapazitat haben.

Die longitudinalen Daten werden ebenfalls ausgewertet, um eine mdgliche Veranderung der
Diffusionskapazitat zu quantifizieren und gegebenenfalls Pradiktoren zu identifizieren.
Abschlie3end soll anhand der Daten die Frage beantwortet werden, welche klinischen

Schlussfolgerungen aus der ambulant weit verbreiteten und fur die Abklarung von PCS-
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Beschwerden empfohlenen Diffusionsgasmessung zu ziehen sind, und ob sich anhand
dieser Messung subjektive Einschrankungen nach Gberwiegend milden akuten COVID-19-

Verlaufen objektivieren lassen.



2. Methoden
2.1 Studiendesign der COVIDOM-Studie

2.1.1 Genereller Studienaufbau

Die COVIDOM-Studie ist eine prospektive, multizentrische, populationsbasierte
Kohortenstudie, mit dem Ziel die Langzeitfolgen mindestens 6 Monate nach einer akuten
Infektion mit dem SARS-CoV-2-Virus zu untersuchen. Sie wurde an drei Standorten
innerhalb Deutschlands durchgefihrt (Kiel, Wirzburg und Berlin), um ein mdglichst
reprasentatives Abbild verschiedener Bevdlkerungsgruppen und Regionen zu erfassen. Im
Rahmen der Studie wurden standardisierte Fragebdgen erhoben und strukturierte Interviews
durchgefliihrt. AuRerdem wurde eine intensive Vor-Ort-Untersuchung mit diversen
funktionellen Untersuchungen durchgefiihrt, die thematisch in unterschiedliche Organmodule
aufgeteilt waren: Herz, Lunge, Neurologie, Anthropometrie, HNO und Leber. Des Weiteren
wurde eine Blut- und Bioprobenentnahme durchgefiihrt und eine Bioprobensammlung zur
Beantwortung spaterer wissenschaftlicher Fragen angelegt.

Proband:innen mit relevantem Post-COVID-Syndrom basierend auf einem

hohen PCS-Score >26,25 bei der Erstuntersuchung (Bahmer et al., 2022) wurden als Falle
definiert und zu einer Follow-Up-Untersuchung 18-24 Monate nach der initialen SARS-CoV-
2-Infektion eingeladen. Jedem Fall wurde anhand des Infektionsdatums eine gematchte
Kontrollperson zugeordnet, deren Infektionsdatum chronologisch als nachstes folgt und die
keinen hohen PCS-Score aufweist. Die Kontrollpersonen wurden ebenfalls zu einem Vor-Ort-
Termin inklusive funktioneller Diagnostik eingeladen und erhielten dasselbe
Untersuchungsprogramm wie die Félle. Basierend auf dieser Definition erhielten ca. 30-40%
der Baseline-Studienteilnehmenden im Follow-Up ebenfalls einen Vor-Ort-Termin. Die
ubrigen Teilnehmenden (ca. 60-70%) erhielten eine Online/Telefonbefragung, was bedeutet,
dass keine funktionellen Verlaufsuntersuchungen und somit auch keine

Lungenfunktionsdiagnostik durchgeflihrt wurden.

J

Niedriger ~ Online
PCSS Nachsorge

- Fragebdgen,

Erstuntersuchung

Infektion mit ) ]
SARS-CoV-2 " - Patlentﬂengeschlchte
=6 Monate nach Infektion - Fragebdgen

- Funktionsdiagnostik

Symptome, neu
aufgetretene
Erkrankungen

(Lunge, Herz, Gehirn,
HNO)

= = - Blutprobe und andere
retrospektive Information Biomaterialien

Positiver PCR-Test

- Zweituntersuchung
+
HoligrPCSS vor Ort 18-24 Monate

Kontrollgruppe |nach Infektion
- Analog zur

Einladung einer

- 3,664 Studienteilnehmende

Post-Covid Syndrome Score (PCSS)

: alli Erstuntersuchun
Me[di—:glfasr?ioka[e Stiil:a:giznzu; —SStudilc.enst.andolrlte 7 - (Funktionsdiagngostik
S0 P slandlich, landlichs und Bioproben)
Gesundheitsamter Studienteilnahme stadtisch, stadtisch

—

Abbildung 1 - Studienaufbau (eigene Abbildung)
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Die Studie ist Teil des ,Nationalen Pandemie Kohorten Netzes* (NAPKON), welches zu
Beginn der COVID-19 Pandemie gegriindet wurde und aus einem Zusammenschluss fast
aller deutscher Universitatskliniken sowie weiteren wissenschattlich orientierten Kliniken und
Praxen besteht. NAPKON wird durch das Netzwerk Universitatsmedizin (NUM) gefordert
(Forderkennzeichen: 01KX2021). Das NUM wurde ebenfalls zu Beginn der Pandemie als
neue Foérderstruktur etabliert, um die nationale SARS-CoV-2-bezogene Forschung in
Deutschland zu koordinieren. Der Beginn der Rekrutierung der Studienteilnehmenden in
NAPKON/COVIDOM wurde im November 2020 begonnen, der Einschluss der/des letzten
Studienteilnehmenden hat im Mai 2023 stattgefunden. Eine genaue Beschreibung der
COVIDOM-Studie ist bereits an anderer Stelle erfolgt (Horn et al., 2021).

Die Studie ist beim Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS00023742) und bei
ClinicalTrials.gov (NCT04679584) registriert.

Das Studienprotokoll und die Vorgehensweisen wurden von der Ethikkommission Kiel
genehmigt (Aktenzeichen D537/20).

Im Folgenden wird ausschlieRlich auf die verwendete Methodik am Standort Kiel

eingegangen.

2.1.2 Rekrutierung und Studiensetting

Um eine mdglichst populationsreprasentative Stichprobe ohne starke Verzerrung durch
bekannte und unbekannte Selektionsfaktoren zu erhalten, wurden alle volljahrigen Personen
mit einem behdrdlich gemeldeten positiven PCR-Nachweis des SARS-CoV-2-Virus durch die
Gesundheitsamter Kiel, PIon, Rendsburg-Eckernforde, Schleswig-Flensburg und
Neumdinster zur Studienteilnahme eingeladen. Die Einladung erfolgte in der Form, dass
durch die Gesundheitsamter Einladungsschreiben mit Rickantwortmdglichkeit an samtliche
Infizierte eines bestimmten Zeitraums aus dem jeweiligen Meldegebiet versendet wurden.
Der PCR-Nachweis der akuten SARS-CoV-2 Infektion musste zum Zeitpunkt des geplanten
Vor-Ort-Termins mindestens 6 Monate zurtickliegen, die Kontaktaufnahme durch die
Gesundheitsamter, die Rickmeldung durch die Infizierten und eine erste Vorab-Befragung
erfolgte in der Zeit dazwischen. Die Symptomatik der akuten Infektion oder die Schwere des
Krankheitsverlaufes spielten grundsatzlich keine Rolle bei der Einladung, wobei die
demographischen Variablen der Studienteilnehmenden (Alter, Geschlecht,
Hospitalisierungsrate) regelhaft mit den Meldedaten der SARS-CoV-2 Infektionen
abgeglichen wurden, um eine verzerrte Rekrutierung zu vermeiden.

Eine akute (Re-)Infektion stellte ein Ausschlusskriterium fiir die Teilnahme an der Vor-Ort-

Untersuchung. Dazu wurde ein Infektionsfragebogen ausgefillt und die Kérpertemperatur
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vor Ort gemessen. Bei Erkaltungssymptomatik wurde, so bald verfligbar, ein Antigen-
Schnelltest durchgefiihrt.

Die Einladungen wurden per Post versandt, um eine durch mangelnde Medienkompetenz
hervorgerufene Selektion zu verhindern. Die Einladungsschreiben wurden jedoch nicht
kontrolliert, sodass es nicht auszuschlie3en ist, dass sich interessierte Personen unabhangig
von den Einladungen durch die Gesundheitsamter tUber die Webseite flr eine Teilnahme
zurickgemeldet haben. Allen interessierten Personen wurden nach der selbststandigen
Registrierungen fir die Terminvereinbarung zum Vor-Ort Termin telefonisch kontaktiert.

Den Proband:innen wurde eine Aufwandsentschadigung in Hohe von 100 Euro zuzlglich
einer Fahrtkostenerstattung pro Kilometer angeboten. Damit sollte sowohl fur Personen ohne
subjektiv anhaltende Beschwerden als auch fur Personen mit weiterem Anreiseweg ein
Anreiz geschaffen werden, um an der Studie teilzunehmen und eine Stichprobenverzerrung
zu reduzieren. Durch die zuvor genannten Gesundheitsamter wurden die Einladungen
gestaffelt verschickt, beginnend mit Personen, die bis Oktober 2020 infiziert waren.
Interessierte Personen konnten sich anschlielRend telefonisch oder postalisch per
Antwortformular im Studienzentrum riickmelden und Termine flir das Vorabgesprach und die
Vor-Ort-Untersuchung ausmachen. Die Vor-Ort-Untersuchungen fanden im Studienzentrum
am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein Campus Kiel in speziell daflr reservierten
Raumen statt, sodass das umfangreiche Untersuchungsprogramm inklusive der diversen
funktionellen Untersuchungen zeiteffizient durchgeflihrt werden konnte.

An den Studienstandorten in Berlin und Wirzburg erfolgte die Rekrutierung analog zum

Vorgehen in Kiel. Details hierzu wurden bereits publiziert (Horn et al., 2021).

2.2 Funktionelle Messwerte

2.2.1 Lungenfunktion

2.2.1.1 Diffusionsgasmessung

Die Diffusionsgasmessung ist der Hauptbestandteil dieser Dissertation und wird im
Folgenden ausfiuhrlich beschrieben. Die Diffusionskapazitat steht dabei fur das
Austauschvermdgen der Atemluftgase zwischen dem Alveolarraum der Lunge und dem
Hamoglobin in den Kapillaren der Lungenstrombahn. Bei der Diffusionsgasmessung wird
indirekt die Diffusionskapazitat der Lunge fir Kohlenstoffmonoxid (TLCO) gemessen, um
pathologische Veranderungen des Gasaustausches beziehungsweise der
Gasaustauschflache oder der Lungenperfusion zu beurteilen. Zusatzlich kdnnen
Ruickschlisse auf das Ventilations-Perfusions-Verhaltnis gezogen werden. Fir die Messung

wird CO verwendet, da dieses eine etwa 200-mal héhere Affinitat zu Hamoglobin hat als O2.
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Die ,Standard Operating Procedure” (SOP) wurde zu Beginn der Studie in Anlehnung an die
COSYCONET-Studie (Karch et al., 2016) durch die Doktorand:innen des Pneumologie-
Moduls erstellt und basiert auf den Qualitatskriterien der ERS/ATS (Graham et al., 2017). Die
Untersuchung wurde mit der Diffusionseinheit des Vyntus One Bodyplethysmographen der
Fa. Vyaire (Wurzburg, Deutschland) durchgefihrt. In der verwendeten Single-Breath-
Methode wird ein Gasgemisch aus CO und Methan in nicht-toxischer Konzentration
eingeatmet und die Luft fir mindestens 8 Sekunden angehalten. Nach der Luftanhaltezeit
wird wahrend der Ausatmung die Gaszusammensetzung in der Ausatemluft durch das Gerat
analysiert. Hieraus wird indirekt berechnet, wie viel Gas aus dem Alveolarraum in das Blut
diffundiert ist. Es wurde eine Doppelmessung mit einer vierminttigen Wartezeit zwischen
den Durchgangen durchgefihrt.
Entsprechend waren fiir die Gesamtmessung insgesamt 10 Minuten angesetzt.
Der Durchschnitt der folgenden Messwerte wurde dokumentiert:

- TLCOsg in mmol/min/kPa: entspricht dem Kohlenstoffmonoxid-Transferfaktor.

- alveolares Volumen (VA) in L.

- TLCO/VA in mmol/min/kPa/l (= KCOsg): entspricht dem Transferkoeffizienten.
Folgende Plausibilitats- und Qualitatskriterien waren bei der Messung zu beachten:

- Das RV bei der Diffusionskapazitat sollte nicht grof3er als das RV bei der

Bodyplethysmographie sein.

- Proband:innen sollten aktiv die Luft anhalten kénnen.

- Ein- und Ausatmung durften nicht zu langsam sein.

- Das Volumen musste wahrend der Luft-Anhaltezeit konstant bleiben.

- VA konnte nicht groRRer als TLC sein.
Zudem musste manuell eine der folgenden Qualitatsstufen analog zu den ERS/ATS-Kriterien
fir die Messung ausgewahlt werden. Bei zwei einwandfreien Messungen mit Ergebnissen
innerhalb eines 10%-Intervalls wurde ein ,A“ vergeben. Lagen die beiden Messungen in
einem 20%-Intervall Korridor, konnte ein ,B“ vergeben werden. Eine generell nicht
auswertbare Messung ergab die Qualitatsstufe ,C“. Wurde nur ein einzelner einwandfreier
Durchgang mit verwertbarem Ergebnis durchgefuhrt, konnte die Qualitatsstufe ,D“ vergeben
werden. Eine einzelne technisch eingeschrankte, jedoch verwertbare Messung ergab die

Qualitatsstufe ,E".

2.2.1.2 Forcierte Spirometrie

Die forcierte Spirometrie ist eine Untersuchung zur Erfassung der dynamischen
Lungenvolumina und Atemwegsfliisse und dient zur Beurteilung von obstruktiven
beziehungsweise restriktiven Ventilationsstérungen der Lunge. Die Untersuchung wurde mit

der Spirometrieeinheit des Vyntus One der Fa. Vyaire durchgeflhrt.
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Die SOP basiert auf den Qualitatskriterien der ERS/ATS (Graham et al., 2019). Fir die
Messung waren 7 Minuten angesetzt. Ziel waren drei reproduzierbare Messdurchgange, von
denen der Beste dokumentiert wurde. Bei der Durchfliihrung des Atemmandvers sollte
der/die Proband:in bestmdglich unterstitzt und motiviert werden, um aussagekraftige
Ergebnisse zu erzielen.
Folgende Messwerte des besten Durchganges wurden dokumentiert:
- FEV1 [L]: entspricht der Einsekundenkapazitat.
- FVC [L]: entspricht der forcierten Vitalkapazitat.
- PEF [L *s-1]: entspricht dem Spitzenfluss der Ausatemgeschwindigkeit bei forcierter
Exspiration.
- FEF25 (=MEF75), FEF50 (=MEF50), FEF75 (=MEF25) [ jeweils L*s-], FEF25-75 (=MMEF)
[L *s-1]: entspricht dem forcierten exspiratorischen Fluss wahrend der Ausatmung von 25%
bzw. 50% bzw. 75% der FVC.
Nach drei Durchgéngen wurde die Qualitdt anhand von Reproduzierbarkeits- und
Akzeptanzkriterien beurteilt. Fur ein ,A“ mussten mindestens drei Durchgange durchgefuhrt
worden sein und die FEV1- und FVC-Werte der zwei besten Messungen nicht mehr als 150
ml beziehungsweise 5% auseinanderliegen (Reproduzierbarkeit). Zusatzlich durfte nur
hdchstens ein Akzeptanzkriterium nicht erfiillt sein. Zu den Akzeptanzkriterien der ERS/ATS
gehdren

- eine Expirationszeit von >6 Sekunden

- die Abwesenheit von Artefakten (Husten, Glottisschluss, Leckagen, vorzeitige

Beendigung, unterschiedliche Anstrengung)
- ein endexspiratorisches Plateau
- ein rlckextrapoliertes Volumen von < 5% und <150 ml der FEV1
beziehungsweise FVC.

Fir ein ,B* mussten ebenfalls die Reproduzierbarkeitskriterien erflllt sein, jedoch wurde
akzeptiert, dass nur mindestens zwei der funf Akzeptanzkriterien erfiillt wurden. Konnte man
weder ein ,A“ noch ein ,B* vergeben, mussten einzelne Durchgange der Messung entweder
wiederholt oder die Gesamtmessung mit einem ,C* versehen werden. Die Beurteilung sollte
direkt nach der jeweiligen Untersuchung durch das Studienpersonal erfolgen und wurde

anschlieRend nochmals von den Studienarzt:innen und Doktorand:innen kontrolliert.

2.2.1.3 Bodyplethysmographie

Die Bodyplethysmographie dient der Beurteilung der Atemwegswiderstande in Ruheatmung.
Zusatzlich kénnen die nicht-ventilierbaren Lungenvolumina gemessen und beurteilt werden.
Die Messung wurde ebenfalls im Vyntus ONE Bodyplethysmographen der Fa. Vyaire

durchgeflihrt, einer Untersuchungskammer mit konstanten Druck- und
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Volumenverhaltnissen. Die Kammer musste einmal taglich vor Beginn der ersten Messung
nach Herstellerangaben kalibriert werden. Die SOP basiert auf den Qualitatskriterien der
ERS/ATS (Wanger et al., 2005). Fir die Messung waren 7 Minuten angesetzt.

Sobald fiinf reproduzierbare Atemschleifen zu sehen waren, wurde die
Verschlussdruckmessung aktiviert. Direkt im Anschluss an den Verschluss erfolgte eine
Ruhespirometrie mit vollstandiger Aus- und Einatmung. Dieser Ablauf wurde dreimal
wiederholt. Es wurde keine Bronchodilatation durchgefiihrt. Der Durchschnitt der drei
Ergebnisse von jeweils folgenden Messwerten wurde dokumentiert:

- RV [L] = Residualvolumen: entspricht dem verbleibenden Gasvolumen in der Lunge nach
vollstandiger Exspiration.

- TLC [L] = Total Lung Capacity: entspricht dem Gasvolumen in der Lunge nach maximaler
Inspiration.

- FRC [L] = funktionelle Residual Capacity: entspricht dem verbleibenden Gasvolumen in der
Lunge am Ende der Ausatmung in Atemruhelage.

- RV/TLC [L]: entspricht dem Verhaltnis von RV zu TLC.

- sReff [kPa*sec]: entspricht dem effektiven spezifischen Atemwegswiderstand.

- Reff [kPa*sec/L]: entspricht dem effektiven Atemwegswiderstand.

- sRtot [kPa*sec/L]: entspricht dem totalen spezifischen Atemwegswiderstand.

- Rtot [kPa*sec/L]: entspricht dem totalen Atemwegswiderstand.

Zudem musste manuell eine Qualitatsstufe nach ERS/ATS-Kriterien fur die Messung
ausgewahlt werden. Dabei sollten die Atemwegsschleifen optisch akzeptabel sein und die
FRCpleth-Werte der drei Messungen héchstens 10% auseinander liegen, um eine Messung
der Qualitat ,A“ zu erreichen. Sollten die Werte weiter auseinander liegen, konnten einer
oder mehrere Versuche wiederholt werden, je nach Zeit und Motivation der Proband:innen.
Fir die Qualitat der Stufe ,B“ mussten mindestens zwei der Werte in einem 20%-Intervall
liegen. War ein Wert nicht innerhalb des Intervalls, wurde die entsprechende Messung
entweder wiederholt oder aus dem Ergebnis herausgerechnet. Entsprachen die Messwerte
keiner der genannten Qualitatskriterien, wurde ein ,C* vergeben. Die Beurteilung sollte direkt
nach der jeweiligen Untersuchung durch das Studienpersonal erfolgen und wurde

anschlief’end nochmals von den Studienarzt:innen und Doktorand:innen Uberpruft.

2.2.2 Vitalparameter und Laborwerte

Bei allen Proband:innen wurden Atemfrequenz, periphere Sauerstoffsattigung, Pulsfrequenz
und Blutdruck gemessen sowie ein 12-Kanal-EKG geschrieben.

Die Bioprobenentnahme umfasste eine Blutenthahme (Serum-, Citrat-, Heparin-, EDTA-und

PAXgene-Monovetten), eine Speichelprobe, einen Rachenabstrich sowie eine Urin- und
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gegebenenfalls Stuhlprobe. Im Blut wurden unter anderem die Zellzahl, Elektrolyte,
Hamoglobin, NT-proBNP, kardiale Troponine, D-Dimere, Gerinnungsparameter, Interleukin-6

sowie Sars-CoV-2 IgG und IgA bestimmt.

2.3 Stichprobenbeschreibung

2.3.1 Demographie, medizinische Vorgeschichte, Lebensstil

Um die Stichprobe genauer beschreiben zu kénnen, wurden die Proband:innen zu mehreren
Zeitpunkten gebeten, diverse Fragebdgen auszufiillen. Dabei wurden unter anderem Fragen
zu Familie, Wohnsituation, Ethnie, Staatsangehdrigkeit, Schulabschluss, Erwerbstatigkeit
und Lebensqualitat beantwortet. Ebenso sollten Vorerkrankungen,
Medikamenteneinnahmen, Impfungen, Rauchstatus, Arztbesuche und

Krankenhausaufenthalte angegeben werden.

2.3.2 Akute COVID-19 Infektion

Um die Schwere der akuten SARS-CoV-2-Infektion genauer zu beschreiben, sollten die
Proband:innen Fragen zum Krankheitsverlauf beantworten. Das Vorhandensein von 23
maglichen Coronasymptomen (Geruchsstérungen, Geschmacksstérungen,
Bauchschmerzen, Bewusstseinsstérung/Verwirrtheit, Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit,
Schwindel, Husten, Heiserkeit, Halsschmerzen, laufende Nase, Schiittelfrost,
Muskelschmerzen, Gliederschmerzen, Kurzatmigkeit, pfeifende/keuchende Atmung,
Brustschmerzen, Hautausschlag, Fieber, Kopfschmerzen, Haarausfall, andere Symptome) in
der Akutphase der Erkrankung wurde jeweils zweistufig abgefragt. Zunachst wurde mit einer
dichotomen Variable erfasst, ob das jeweilige Symptom vorlag oder nicht (Kodierung 1=ja,
0=nein). Wenn das spezifische Symptom vorlag, wurde mit Hilfe einer 4-stufigen Likert-Skala
die Schwere dieses Symptoms erfragt (1=leicht, 2=maRig, 3=schwer, 4=lebensbedrohlich).
Zudem sollten mit der akuten Infektion verbundene Krankenhausaufenthalte und
durchgeflihrte Interventionen angegeben werden (ambulanter Verlauf vs. Hospitalisierung vs.
Intensivstation vs. Intensivstation + mechanische Beatmung). Die Dauer zwischen

Infektionsdatum und Visitendatum wurde anhand des positiven PCR-Nachweises ermittelt.

2.3.3 Post-COVID-Syndrom (PCS)

Laut deutscher S1-Leitlinie (Koczulla et al., 2023) wird zwischen Long-COVID und Post-
COVID-Syndrom unterschieden. Das PCS wird definiert als langanhaltende Beschwerden (>
3 Monate) nach einer SARS-CoV-2-Infektion, eine post-akute Verschlechterung
vorbestehender Symptome oder der post-akute Beginn neuer Symptome. Diese Symptome

dirfen nicht durch eine andere Diagnose erklarbar sein. Davon abzugrenzen ist ,Long-
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COVID", welches durch ein Bestehen von Symptomen im Zeitraum von vier bis zwolf

Wochen definiert ist.

akute covID-19
i oy
fiir bis zu 4 Wochen Long COVID
Symptome bestehen post-COVID-19 Syndrom

fiir 4 bis 12 Wochen

| Symptome bestehen kinger als 12 Wochen

B (nicht erklarbar durch andere Diagnose)

4 Wochen

e
SARS-CoV-2 Infektion 8 Wochen

Abbildung 2 - Uberblick iiber COVID-19 Nomenklatur (nach National Institute for Health
Care Excellence (NICE) (Koczulla et al., 2023)

Zu den mdglichen Symptomen gehéren unter anderem Geruchs- und
Geschmacksstérungen, Mudigkeit, Erschépfung/Fatigue, Husten, Dyspnoe,

Konzentrationsstérungen, Schmerzen und Schwindel.

Sehr haufig haufig selten

- Fatigue - Husten - Lihmungen und

- Dyspnoe (Ruhe —Belastung) - Schlafstorungen Sensibilitatsstorungen

- Leistungs- - Depressive Verstimmung - Schwindel
/Aktivitatseinschrankung - Angstsymptomatik - Ubelkeit

- Kopfschmerzen - PTBS Symptome - Diarrhoe

- Muskel- und 7 Allg: Schmerzen - Appetitverlust

- Verandertes Atemmuster - Tinnitus

- Kognitive Einschrankungen - Ohrenschmerzen
- Zwangshandlungen - Stimmverlust

- Haarausfall - Palpitationen

- Stress - Tachykardie

Gelenkschmerzen
- Riech-und
Schmeckstérungen

Abbildung 3 - Pragmatische Einteilung der Symptomhéufigkeit von Long-/Post Covid
nach aktueller Literatur ohne Anspruch auf Vollstédndigkeit (Koczulla et al., 2023)

2.3.4 Screening-Fragen fir Myalgische Enzephalomyelitis/ Chronisches Fatiguesyndrom
(ME/CFS)

Die kanadischen Konsensus-Kriterien fir ME/CFS umfassen folgende 12 Symptombereiche:

Fieber, Fatigue, Konzentrationsstérungen, nicht erholsamer Schlaf, Schwindel,

Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Halsschmerzen, Gelenkschmerzen, grippeartiges

Geflhl, Depression/Angst. Bezliglich dieser Symptome wird erfragt, ob diese wiederkehrend

auftreten, anhalten oder neu aufgetreten sind. Zunachst wurde mit einer dichotomen Variable
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erfasst, ob das jeweilige Symptom vorlag oder nicht (Kodierung 1=ja, 0=nein). Wenn das
spezifische Symptom vorlag, wurde mit Hilfe einer 3-stufigen Likert-Skala die Schwere
dieses Symptoms erfragt (1=leicht, 2=malig, 3=stark). Ebenso wurde die Dauer bis zur
Symptomfreiheit (falls zutreffend), die Dauer bis zur Wiedererlangung der Leistungsfahigkeit

(falls zutreffend) und die korperliche Fitness vor und nach Corona-Infektion erfragt.

2.3.5 Multidimensional Dyspnoea Profile (MDP)

Der MDP wird genutzt, um subjektive Luftnot besser beschreiben und quantifizieren zu
konnen. Er Iasst sich dazu in verschiedene Domanen unterteilen. Die MDP-A1-Domane
bewertet die Unannehmlichkeit oder das Unbehagen des Atemgefuhls in den letzten zwei
Wochen und nutzt zur Beurteilung eine Skala von 0 bis 10 (O=neutral; 10= unertraglich). Die
MDP-SQ-Domane wahlt die am genauesten zutreffende Aussage in Bezug auf die letzten

zwei Wochen zwischen sechs méglichen Antworten aus:

1) Meine Atmung erfordert Muskelarbeit oder einen Kraftaufwand.

2) Ich bekomme nicht genligend Luft oder Ich ersticke oder Ich habe ein Verlangen nach Luft.

3) Mein Brustkorb und meine Lungen fiihlen sich eng oder eingeengt an.

4) Meine Atmung erfordert mentale Kraftanstrengung oder Konzentration.

5) Ich atme viel.

6) Keine Gruppe ist zutreffend.

Tabelle 1 - Antwortméglichkeiten bei der MDP-SQ-Doméne

Die MDP-SQ-1-Domaéane beschreibt flinf sensorische Qualitdten des Atemgefihls
(Muskelarbeit, Lufthunger, Brustenge, mentale Anstrengung, Polypnoe) und die MDP-A2-
Domane funf emotionale Qualitdten des Atemgefuhls (depressiv, besorgt, frustriert,
verargert, angstlich). Dabei wird jede einzelne Qualitat auf einer Subskala von 0 bis 10
(O=keine; 10=so intensiv wie vorstellbar) beurteilt. Es wird keine Summe aus den Subskalen
gebildet. Sollte man im Praxisalltag nur begrenzte Méglichkeiten haben, wird empfohlen

lediglich die MDP-A1-Domane zu verwenden (Banzett et al., 2015).

24 PCS-Score

Um das PCS genauer zu beschreiben und die Symptome zu quantifizieren wurde in einer
ersten Auswertung der COVIDOM-Studie ein PCS-Schweregrade-Score (PCS-Score)
entwickelt (Bahmer et al., 2022). Der PCS-Score wurde zwischenzeitlich noch
weiterentwickelt und es wurden pradiktorenspezifische Subscores entwickelt (Ballhausen et
al., 2023).
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2.4.1 Allgemeiner PCS-Score
Anhand zwolf definierter, nicht-Gberlappender Symptomkomplexe wird die Krankheitslast der

Proband:innen durch Selbstangabe ermittelt.

Symptomkomplex Selbstbenannte Subsymptome
Fatigue Fatigue
Husten und/oder keuchende

Atmung Husten, keuchende Atmung

Verwirrtheit, Schwindel, Kopfschmerzen,
motorische/sensorische Defizite, Taubheit, Tremor,
Konzentrationsstérung, Kognitionsstérung,
Sprachstérung

neurologische Auffalligkeiten

Gelenk- und/oder

Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen
Muskelschmerzen

HNO-Beschwerden Heiserkeit, Halsschmerzen, Schnupfen
gastrointestinale Beschwerden Bauchschmerzen, Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit
Schlafstérungen Insomnie, nicht-erholsamer Schlaf

. Kurzatmigkeit, reduzierte kdrperliche
Belastungsintoleranz ; RN
Leistungsfahigkeit

anhaltende oder wiederkehrende

Infektionszeichen Schittelfrost, Fieber, Grippe-Symptomatik

chemosensorische Defizite Geruchs- und Geschmacksstérungen
Brustschmerzen Brustschmerzen
dermatologische Auffalligkeiten Haarausfall, Ausschlag, Juckreiz

Tabelle 2 - Definition des globalen PCS-Score

Hinweis: Ein Symptomkomplex wird als vorhanden gewertet, wenn mindestens eins der
Subsymptome vorliegt.

Dabei wird das Vorhandensein des jeweiligen Symptoms binar mit ja/nein beantwortet. Die
einzelnen Symptome werden bei Vorhandensein unterschiedlich gewichtet und anschlielRend
summiert. Die Gewichtung ist das Ergebnis eines hypothesenfreien Clusteringverfahrens mit
der k-means Methode und anschlieRender Zuordnung zu diesen Clustern Uber eine ordinale
logistische Regressionsanalyse, wobei die Clusterzugehorigkeit als Outcome Variable
behandelt wurde (fur Details s. Bahmer et al., 2022). Patient:innen mit einem PCS-Score von
<10,75 haben kein beziehungsweise ein mildes PCS, mit einem Score von >10,75 und

<26,25 ein moderates PCS und mit einem Score von >26,25 ein schweres PCS.

Im Anschluss an die hypothesenfreie Entwicklung des PCS-Scores wurden klinisch
bedeutsame Pradiktoren identifiziert. In zwei unabhangigen Kohorten wurden die persdnliche
Resilienz, gemessen mit der Brief Resilience Scale (BRS), sowie die akute
Erkrankungsschwere der COVID-19-Infektion, gemessen an der Anzahl der als schwer oder

lebensbedrohlich empfundenen Symptome, als bedeutsame Pradiktoren identifiziert.
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Aufgrund der Verschiedenheit dieser Variablen wurde die Hypothese entwickelt, dass sich
innerhalb des PCS-Scores zwei Subsyndrome abbilden, die von den beiden Pradiktoren
»Resilienz und ,akute Erkrankungsschwere® unterschiedlich beeinflusst werden. Deshalb
wurde mit Hilfe einer ,Classification and Regression Tree Analyse (CART-Analyse)*
identifiziert, welche der 12 Symptome des globalen PCS-Scores eher von dem Pradiktor
»Resilienz“ und welche eher von dem Pradiktor ,akute Erkrankungsschwere® beeinflusst
werden (Ballhausen et al., 2023). Basierend auf den Ergebnissen dieser CART-Analyse
wurden in einem ersten Schritt zwei Uberlappungsfreie PCS-Subscores gebildet, wobei nur
die fUr den jeweiligen Pradiktor relevanten PCS-Symptome in das erneute ,k-means
Clustering® einbezogen wurden. Deshalb bestehen die beiden Subscores nur aus drei
(resilienz-spezifischer PCS-R-Score) bzw. vier (schweregrad-spezifischer PCS-S Score)
bindren Symptomindikatoren.

PCS-S-Score und PCS-R-Score haben untereinander nur gering korreliert, allerdings ergab
sich jeweils eine relevante Korrelation mit der Lebensqualitdt gemessen anhand des EQ-5D-
5L (Herdman et al., 2011) (PCS-R: p=-0,62; PCS-S: p=-0,50; beide p<0,001).

242 PCS-R Score

Der resilienz-spezifische PCS—R-Score beinhaltet anhaltende neurologische Symptome,
Fatigue und Schlafstérungen. Er wird in die beiden Gruppen PCS-R1 = keine/milde
Symptomatik und PCS-R-2 = moderate/schwere Symptomatik unterteilt. Alle drei
Symptomkomplexe erhalten in dem Regressionsmodell einen dhnlichen Wert und gehen
somit zu gleichen Teilen in den Gesamtscore ein. Als Pradiktoren flr einen hohen PCS-R-
Score wurden neben der geringen personlichen Resilienz aulerdem vorbestehende

neurologische oder psychiatrische Erkrankungen sowie ein geringer Bildungsstand

identifiziert.
Cluster PCS-R-Score Gewichtung
Symptomkomplex (n=I211) (n=|:;94) Regressionskoeffizient original skaliert
Fatigue 0,057 0,898 45,839 46,0 6,5
Neurologische 0,223 | 0,969 45,796 46,0 6,5
Symptome
Schlafstérung 0,171 0,822 45,221 45,0 6,5

Tabelle 3 - Definition des resilienz-spezifischen PCS-R-Score nach Ballhausen et al. (2023)

2.4.3 PCS-S-Score
Der Symptom-spezifische PCS-S-Score basiert auf den Symptomkomplexen Gelenk-
/Muskelschmerzen, chemosensorische Defizite, Belastungsintoleranz sowie anhaltenden

Infektionszeichen. Dabei wurden vier Cluster identifiziert: PCS-S1 entspricht einem
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abwesenden PCS, PCS-S2 einem Uberwiegend auf Belastungsintoleranz beruhendem PCS,
PCS-S3 einem Uberwiegend auf chemosensorischen Defiziten beruhendem PCS und PCS-

S4 entspricht einem schweren PCS, bei dem alle vier Symptomkomplexe vorliegen.

Cluster PCS-S Score
Symptom- Regressions- Gewichtung
komplex I Il Il \Y koeffizient iqinal kaliert
(n=232) | (n=142) | (n=173) | (n=58) original | skafie
Belastungs- | 509 1,000 0,445 | 0,952 7,405 7,5 5,0
intoleranz
Gelenk-
/Muskel- 0,026 0,119 0,136 0,460 0,754 1,0 0,5
schmerzen
Chemo-
sensorische 0,000 0,000 1,000 0,270 9,526 9,5 6,5
Defizite
Infektions- 1 5475 | 0,000 | 0018 | 1,000 9,618 9.5 6.5
zeichen

Tabelle 4 - Definition des Symptom-spezifischen PCS-S-Score nach Ballhausen et al.
(2023)

2.5 Auswertung
Fur die Auswertung wurden die Daten von allen drei Standorten (Kiel, Berlin und Wirzburg)

verwendet.

2.5.1 Datenbereinigung

Fir die Datenbereinigung wurden zunachst die fir diese Promotionsarbeit bendtigten
Variablen aus dem ,Data Dictionary“ identifiziert. Diese Daten wurden anschlief3end
extrahiert und in einer Datei zusammengefihrt. Die funktionellen Messdaten der
Lungenfunktion wurden auf Sinnhaftigkeit gepruft und teilweise manuell nachberechnet, um
Ubertragungsfehler zu korrigieren. Physiologisch nicht-plausible Werte wurden dokumentiert
und aus den weitergehenden Berechnungen ausgeschlossen. Die bereinigten
Lungenfunktionsdaten wurden dann anhand des GLI-Calculators (https:/gli-
calculator.ersnet.org/index.html) auf die aktuellen Sollwerte der Global Lung Function
Initiative (GLI) bezogen (REF.). Fir die Berechnung der Referenzwerte sind Angaben zur
Ethnie notwendig. Da in der Kohorte fast ausschlieRlich Personen mit kaukasischem
Hintergrund enthalten waren und in den wenigen anderen Fallen die Zuordnung anhand der
vorhandenen Angaben nicht eindeutig geflihrt werden konnte, wurde fiir alle Proband:innen
die Ethnizitat auf ,kaukasisch* gesetzt. Da keine Sollwerte fir Gber 80-jahrige vorliegen, aber
einige Proband:innen alter als 80 Jahre alt waren, wurde zur Berechnung der Sollwerte das

Alter bei 80 Jahren gekappt.
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2.5.2 Statistische Verfahren

Alle statistischen Analysen wurden mit R Studio Dateiversion 2023.9.1.0 fir Windows
durchgefluhrt. Aufgrund der GroRRe des Datensatzes wurde darauf verzichtet, auf
Normalverteilung zu testen und ausschlief3lich nicht-parametrische Tests verwendet. Der
daraus entstandene Power-Verlust in Hohe von 5% wurde wissentlich akzeptiert. Um zwei
unabhangige Stichproben zu vergleichen, wurde der Wilcoxon-Rangsummentest verwendet.
Bei mehr als zwei unabhangigen Stichproben kam der Kruskal-Wallis-Test zum Einsatz. Fiur
zwei abhangige Stichproben wurde der Wilcoxon-Test verwendet. Um Korrelationen
zwischen zwei Variablen zu berechnen, wurde die Spearmann-Korrelation verwendet. Dabei
wurde das Signifikanzniveau auf 0,05 festgelegt.

Kategoriale und dichotomiale Variablen wurden in absoluten Haufigkeiten und Prozenten
angegeben. Metrische Variablen wurden anhand von Mittelwert und Standardabweichung
dargestellt. Fur funktionelle Messwerte wurden Absolutwerte, %predicted (%pred) und z-

score berechnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik nach PCS-/PCS-S/PCS-R-Gruppen
An den Standorten Kiel, Wirzburg und Berlin wurden bis zum 10. Oktober 2023 insgesamt

3021 Proband:innen mindestens 6 Monate nach durchgemachter SARS-CoV-2 Infektion im
Rahmen der Studie untersucht. Die Unterteilung in drei Schweregradgruppen erfolgte
basierend auf der Selbstauskunft der Teilnehmenden anhand des zuvor beschriebenen
PCS-Scores. Dabei entspricht PCSS-1 einem milden Post-Covid-Syndrom, PCSS-2 einem
moderaten Post-Covid-Syndrom und PCSS-3 einem schweren Post-Covid-Syndrom.

In Tabelle 5 sind die wichtigsten demografischen Merkmale getrennt nach PCS-
Scoregruppen beschrieben. Dazu gehéren sowohl die retrospektiv berichtete
Krankheitsschwere wahrend der akuten Infektion sowie die prospektiv gemessenen
funktionellen Messwerte aus der Lungenfunktion zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung
(Tabelle 6) und die subjektiv empfundene Dyspnoe (Tabelle 7).

Es lasst sich erkennen, dass vor allem altere Frauen von einem schwereren PCS betroffen
sind. Zusatzlich war die akute Erkrankung (Anzahl und Schwere der Symptome sowie
Komplikationen) signifikant starker ausgepragt bei Patient:innen, die einen hohen PCS-Score
haben. Das Rauchverhalten hingegen war zwischen den Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich ausgepragt und auch der BMI unterschied sich nicht.

In den funktionellen Messdaten der Diffusionsgasmessung zeigen sich signifikante
Unterschiede von TLCO und VA zwischen den drei PCS-Gruppen, jedoch nicht der KCO.
In der Bodyplethysmographie zeigt sich ein signifikanter Gruppenunterschied der TLC.

Die Zusammenschau der funktionellen Ergebnisse deutet darauf hin, dass die Patient:innen
keine Einschrankung im Gasaustausch, sondern der Gasaustauschflache bzw. der
Gasverteilung haben.

Das subjektive Geflihl von Dyspnoe und unterschiedlichen unangenehmen Empfindungen
bezlglich des Atemgefihls (MDP A1) ist signifikant starker ausgepragt bei Patient:innen mit
hohem PCS-Score (Tabelle 7).
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PCSS-1 (n=1076) | PCSS-2 (n=1424) | PCSS-3 (n=521) p-Wert
Alter [Jahre], MW + SD? 43,1+ 16,3 44,5 + 14,7 50,4 £ 14,2 <0,001
Frauen, n (%) 489 (45,5) 866 (60,8) 360 (69,1) <0,001
Manner, n (%) 587 (54,5) 558 (39,2) 161 (30,9)
Raucher:innen, n (%)2 151 (14,0) 173 (12,2) 53 (10,2) 0,08
n=1067 n=1408 n=517
BMI [kg/m2], MW + SD? 21,7+10,2 21,4 +121 20,0+ 13,8 0,36
Vorerkrankungen n=1004 n=1234 n=417
Kardiovaskular® n(%) 181 (18,0) 307 (24,9) 160 (38,4) <0,001
Pulmologisch’ n(%) 108 (10,8) 228 (18,5) 99 (23,7)
Krankheitsschwere
wéhrend der akuten n=1001 n=1228 n=413
COVID-19-Erkrankung
Symptomlast (Anzahl Symptome)® <0,001
0-2, n (%) 107 (10,6) 57 (4,6) 1(0,2)
3-5,n (%) 174 (17,4) 58 (4,8) 3(0,7)
6-8, n (%) 268 (26,8) 210 (17,1) 27 (6,6)
9 oder mehr, n (%) 452 (45,2) 903 (73,5) 382 (92,5)
Symptomschwere (Anzahl Symptome ,schwer® oder ,lebensgefahrlich®)c <0,001
0, n (%) 393 (39,3) 233 (19,0) 36 (8,7)
1-3, n (%) 462 (46,1) 541 (44,1) 130 (31,5)
4-6, n (%) 109 (10,9) 294 (23,9) 118 (28,6)
7 oder mehr, n (%) 37 (3,7) 160 (13,0) 129 (31,2)
Schwere Komplikationen in der Akutphase® <0,001
ja, n (%) | 33 (3,3) | 74 (6,0) | 42(10,2)

Tabelle 5 - Eigenschaften nach PCSS-Subgruppen

@ Die Daten beziehen sich auf das Datum des Baseline-Untersuchungstages = 6 Monate nach
Infektion. ® Die Proband:innen wurden nach folgenden 23 Symptomen zum Zeitpunkt ihrer akuten
COVID-19-Infektion gefragt: Geruchsstérungen, Geschmacksstérungen, Bauchschmerzen,
Bewusstseinsstérung/Verwirrtheit, Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Schwindel, Husten, Heiserkeit,

Halsschmerzen, laufende Nase, Schilittelfrost, Muskelschmerzen, Gliederschmerzen,
Kurzatmigkeit (Dyspnoe), pfeifende/keuchende Atmung, Brustschmerzen, Hautausschlag, Fieber,
Kopfschmerzen, Haarausfall, andere Symptome. ° Jedes vorliegende Symptom wurde als mild,
moderat, schwer oder lebensbedrohlich bewertet. ¢ Wenn mindestens eine der folgenden
Situationen in der akuten Erkrankungsphase vorlag: Stationdre Behandlung im Krankenhaus,
Behandlung auf der Intensivstation, kiinstliche Beatmung, tiefe Beinvenenthrombose (TVT),
Lungenarterienembolie (LAE), Schlaganfall, Myokardinfarkt, andere thromboembolische
Ereignisse . Wenn mindestens eine der folgenden Vorerkrankungen vor der Corona-Erkrankung
vorlag: Bluthochdruck, Herzinfarkt, Herzrhythmusstérung, Herzinsuffizienz, pAVK, Koronare
Herzerkrankung, Carotisstenose, Andere. f Wenn mindestens eine der folgenden
Vorerkrankungen vor der Corona-Erkrankung vorlag: Asthma, COPD, Lungenfibrose,
Lungenhochdruck, Obesitas-Hypoventilationssyndrom, Schlafapnoe, obstruktives Schlafapnoe-
Syndrom, cystische Fibrose/Mukoviszidose, Andere.
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Funktionelle Messwerte? n=959 n=1289 n=448
TLCO [mmol/(min*kPa)], MW + SD 8,8+2,1 8,2+2,0 74+17 <0,001
TLCO_pp [%], MW + SD 96,6 +13,8 | 94,8+13,2 | 93,2+15,0 <0,001
TLCO_z, MW + SD -0,28 + 0,96 |-0,40+0,93 | -0,51 £ 1,00 <0,001
VA [L], MW £ SD 6,0+1,3 57+1,3 53+1,1 <0,001
VA _pp [%], MW £ SD 99,3+11,9 | 97,6 +10,8 | 96,4 £ 12,5 <0,001
VA z, MW £ SD -0,09+1,03 |-0,13+0,95| -0,34 £ 1,10 <0,001
KCO [TLCO/VA], MW % SD 1,5+0,2 1,4+0,2 1,4+0,2 <0,001
KCO_pp, MW + SD 97,3+14,6 | 96,8 +15,6 | 96,7 £ 15,7 0,926
KCO_z, MW + SD -0,21+1,00 |-0,22+0,99 | -0,23 + 1,05 0,961
n=1058 n=1390 n=499
FVC [L], MW + SD 46+1,1 43+1,0 3,9+0,9 <0,001
FVC_pp, MW £ SD 98,8+12,3 | 97,7+11,8 | 96,7 £+ 13,3 0,015
FVC_z, MW £ SD -0,11+0,92 |-0,19+ 0,88 | -0,25 + 0,96 0,021
FEV1/FVC [%], MW + SD 78,46+8,13 | 78597 |77,92+7,55 0,151
n=1029 n=1354 n=479
TLC [L], MW = SD 6,3+1,4 59+1,3 57+1,2 <0,001
TLC pp, MW £ SD 96,0+13,3 | 945+124 | 942+124 0,0054
TLC_z, MW + SD -0,35+1,11 |-0,48+1,02 | -0,51 £ 1,05 0,0039

Tabelle 6 - Lungenfunktionsmesswerte nach PCSS-Subgruppen

@ Die Daten beziehen sich auf das Datum des Baseline-Untersuchungstages = 6 Monate nach

Infektion.
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MDP? n=949 n=1143 | n=379

MDP A1, median [IQR]

Bewertung der Unannehmlichkeit oder des

Unbehagens lhres Atemgefiihls in letzten 2 Wochen. 0[0-0] 110-3] | 3[1-5] | <0,001
MDP SQ1, median [IQR]

Meine Atmung erfordert Muskelarbeit oder einen

Kraftaufwand. 0 [0-0] 0 [0-1] 1[0-3] | <0,001
MDP SQ2, median [IQR]

Ich bekomme nicht gentigend Luft oder Ich ersticke

oder Ich habe ein Verlangen nach Luft. 0[0-0] 0[0-1] | 1[0-3] | <0,001
MDP SQ3, median [IQR]

Mein Brustkorb und meine Lungen fiihlen sich eng 0[0-0] 0[0-2] 2 [0-5] <0,001
oder eingeengt an.

MDP SQ4, median [IQR]

Meine Atmung grfordert mentale Kraftanstrengung 0[0-0] 0 [0-0] 1[0-3] <0,001
oder Konzentration.

MDP SQS, median [IQR] 0[0-0] | 0[0-2] | 2[0-4] | <0,001
Ich atme viel.

MDP A2 - 1, median [IQR]

Mein Atemgefiihl deprimiert mich. 0[0-0] 0[0-0] | 0[0-3] | <0,001
MDP A2 - 2, median [IQR]

Mein Atemgefiihl macht mich besorgt. 0[0-0] 0[0-2] | 2[0-5] | <0,001
MDP A2 - 3, median [IQR]

Mein Atemgefiihl frustriert mich. 0[0-0] 0[0-1] | 1[0-4] | <0,001
MDP A2 - 4, median [IQR]

Mein Atemgefiihl verargert mich. 0[0-0] 0[0-0] | 0[0-3] | <0,001
MDP A2 - 5, median [IQR]

Mein Atemgefiihl macht mich &ngstlich. 0[0-0] 0[0-1] | 1[0-4] | <0,001
Welche Gruppe beschreibt am genauesten, wie sich _ _ _

Ihre Atmung in den letzten 2 Wochen anfiihlte. n=959 N=1172 [ <0,001
1: Meine Atmung erfordert Muskelarbeit oder einen

Kraftaufwand, n (%) 10(1.0) | 41(35) | 30(7.6)

2: Ich bekomme nicht gentigend Luft oder Ich ersticke

oder Ich habe ein Verlangen nach Luft, n (%) 14(1.5) | 71(61) |41(10.4)

3: Melp Brustkorb undomelne Lungen fihlen sich eng 40 (4.2) |154 (13,1)105 (26,5)

oder eingeengt an, n (%)

4: Meine Atmung erfordert mentale Kraftanstrengung

oder Konzentration, n (%) 6(0.6) 41(35) | 37.93)

5: Ich atme viel, n (%) 52 (5,4) |150 (12,8)| 53 (13,4)

6: Keine Gruppe ist zutreffend, n (%) 837 (87,3) |715 (61,0)/130 (38,8)

Tabelle 7 — MDP-Fragebogen nach PCSS-Subgruppen

@ Die Daten beziehen sich auf das Datum des Baseline-Untersuchungstages = 6 Monate nach

Infektion.
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Basierend auf den Pradiktoren des urspriinglichen PCS-Scores wurde der Score
weiterentwickelt und pradiktorenspezifische Subscores fiir die Pradiktoren ,akute
Erkrankungsschwere® (PCS-S-Score, Tabellen 8-10) und ,persénliche Resilienz“ (PCS-R-
Score, Tabellen 11-13) entwickelt. Fir den PCS-S-Score wurden vier mégliche Cluster
identifiziert: PCS-S1 entspricht einem milden PCS, PCS-S2 einem uUberwiegend auf
Belastungsintoleranz beruhendem PCS, PCS-S3 einem Uberwiegend auf
chemosensorischen Defiziten beruhendem PCS und PCS-S4 entspricht einem schweren
PCS, bei dem alle vier Symptomkomplexe vorliegen. Der PCS-R fokussiert sich auf
anhaltende neurologische Symptome, Fatigue und Schlafstérungen und wird in die beiden
Gruppen PCS-R1 = keine/milde Symptomatik und PCS-R-2 = moderate/schwere
Symptomatik unterteilt.

Es wurden dieselben Berechnungen wie fur den PCS-Score durchgefiihrt und die
Ergebnisse zeigen eine vergleichbare Gruppenunterschiede. Lediglich fir den BMI-Wert
zeigt sich beim PCS-R-Score ein Gruppenunterschied im Vergleich zu den anderen beiden

Scores.
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PCSS-S1 PCSS-S2 | PCSS-S3 PCS-S4 p-Werd
(n=1497) (n=443) (n=338) (n=487)
Alter [Jahre], MW + SD? 432+16,0 | 48,8+13,9 | 41,0+14,0 | 47,1+ 141 <0,001
Frauen, n (%) 769 (51,4) | 262 (59,1) | 180 (53,3) | 333 (68,4) <0,001
Manner, n (%) 728 (48,6) | 181(40,9) | 158 (46,7) | 154 (31,6)
Raucher:innen, n (%)? 231 (15,4) | 48 (10,8) 53 (15,7) 64 (13,1) 0,08
n=1479 n=440 n=337 n=480
BMI [kg/m2], MW + SD? 236+8,7 |258+10,1| 243+9,0 | 255+9,8 0,36
Vorerkrankungen n=1497 n=443 n=338 n=487
Kardiovaskular® n(%) 312(20,8) | 137 (24,9) | 71(21,0) | 155(31,8) <0,001
Pulmologisch’ n(%) 187 (12,5) | 101 (22,8) | 49 (14,5) | 113 (23,2) <0,001
Krankheitsschwere wéhrend
der akuten COVID-19- n=1497 n=443 n=338 n=487
Erkrankung
Symptomlast (Anzahl Symptome)® <0,001
0-2, n (%) 157 (10,6) 1(0,2) 12 (3,6) 2(0,4)
3-5, n (%) 184 (12,3) 14 (3,2) 39 (11,5) 8 (1,6)
6-8, n (%) 348 (23,3) | 63 (14,2) 70 (20,7) 37 (7,6)
9 oder mehr, n (%) 808 (54,0) | 365(82,4) | 217 (64,2) | 440 (90,4)
Symptomschwere (Anzahl Symptome ,schwer® oder ,lebensgefahrlich®)c <0,001
0, n (%) 545 (36,4) | 67 (15,1) 54 (16,0) 27 (5,5)
1-3, n (%) 633 (42,3) | 186 (42,0) | 180 (53,2) | 172 (35,3)
4-6, n (%) 223 (14,9) | 116 (26,2) | 78(23,1) | 140 (28,8)
7 oder mehr, n (%) 96 (6,4) 74 (16,7) 26 (7,7) 148 (30,4)
Schwere Komplikationen in der Akutphase® <0,001
ja, n (%) 58(3,9 | 45(10,2) | 11(3,3) | 37(7.,6)

Tabelle 8 - Beschreibung nach PCS-S-Subgruppen

@ Die Daten beziehen sich auf das Datum des Baseline-Untersuchungstages = 6 Monate nach
Infektion. ® Die Proband:innen wurden nach folgenden 23 Symptomen zum Zeitpunkt ihrer akuten
COVID-19-Infektion gefragt: Geruchsstérungen, Geschmacksstérungen, Bauchschmerzen,
Bewusstseinsstérung/Verwirrtheit, Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Schwindel, Husten, Heiserkeit,

Halsschmerzen, laufende Nase, Schilittelfrost, Muskelschmerzen, Gliederschmerzen,

Kurzatmigkeit (Dyspnoe), pfeifende/keuchende Atmung, Brustschmerzen, Hautausschlag, Fieber,
Kopfschmerzen, Haarausfall, andere Symptome. ° Jedes vorliegende Symptom wurde als mild,

moderat, schwer oder lebensbedrohlich bewertet. ¢ Wenn mindestens eine der folgenden

Situationen in der akuten Erkrankungsphase vorlag: Stationdre Behandlung im Krankenhaus,
Behandlung auf der Intensivstation, kiinstliche Beatmung, tiefe Beinvenenthrombose (TVT),

Lungenarterienembolie (LAE), Schlaganfall, Myokardinfarkt, andere thromboembolische

Ereignisse. ® Wenn mindestens eine der folgenden Vorerkrankungen vor der Corona-Erkrankung
vorlag: Bluthochdruck, Herzinfarkt, Herzrhythmusstérung, Herzinsuffizienz, pAVK, Koronare
Herzerkrankung, Carotisstenose, Andere. f Wenn mindestens eine der folgenden

Vorerkrankungen vor der Corona-Erkrankung vorlag: Asthma, COPD, Lungenfibrose,

Lungenhochdruck, Obesitas-Hypoventilationssyndrom, Schlafapnoe, obstruktives Schlafapnoe-
Syndrom, cystische Fibrose/Mukoviszidose, Andere.
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Funktionelle Messwerte? n=1357 n=411 n=304 n=430

TLCO [mmol/(min*kPa)],

MW + SD 8,6 +2,1 79+19 8620 76+17 <0,001

TLCO_pp [%],

MW + SD 96,3+139 | 93,2+138 | 96,6 +13,8 93,3+ 13,8 <0,001

TLCO_ 2z,

MW + SD -0,29+0,95 | -049+0,96 | -0,28+0,99 | -0,50+0,98 | <0,001

VA [L],

MW + SD 59+1,3 56+1,2 58+1,3 55+1,2 <0,001

VA_pp [%],

MW + SD 99,1+11,5 | 964 + 11,1 982+114 97,2+12,2 <0,001

VA z,

MW + SD -0,11+0,99 | -0,34+£0,96 | -0,19+1,02 | -0,27 £1,08 | <0,001

KCO [TLCO/VA],

MW + SD 1,5+0,2 1,4+0,2 1,5+0,2 1,4+0,2 <0,001

KCO_pp,

MW + SD 97,0+14,7 | 96,3+16,8 | 98,3+15,6 96,2 + 15,3 0,21

KCO _z,

MW + SD -0,21+0,97 | -024+1,02 | -0,13+1,04 | -0,28 + 1,04 0,28
n=1467 n=437 n=332 n=473

FVC [L],

MW + SD 44 +11 42+1,0 44+11 41+10 <0,001

FVC_pp,

MW + SD 985+119 | 966+11,8 | 97,8+1273 97,7 + 13,8 0,052

FVC z,

MW + SD -0,13+0,89 | -0,26 +0,86 | -0,19+0,94 | -0,18 + 1,01 0,081

FEV1/FVC [%],

MW + SD 7841+7,79 | 77,93+6,96 | 78,25+8,25 | 78,34 +7,22 0,57
n=1429 n=419 n=324 n=454

TLC [L],

MW + SD 6,1+1,3 59+1,2 6,0+1,3 58+1,3 <0,001

TLC_pp,

MW + SD 959+ 13,1 939+122 | 94,7+12,6 95,0+ 13,6 0,017

TLC z,

MW + SD -0,37+1,09 | -0,53+1,02 | -0,47+1,06 | -0,43 +1,09 0,016

Tabelle 9 - Lungenfunktionsmesswerte nach PCS-S-Subgruppen

@ Die Daten beziehen sich auf das Datum des Baseline-Untersuchungstages = 6 Monate nach

Infektion.
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MDP?

n=1412

n=409

n=320

n=443

MDP A1, median [IQR]

Bewertung der Unannehmlichkeit oder des
Unbehagens lhres Atemgefihls in letzten 2
Wochen.

0 [0-1]

2 [0-4]

0 [0-1]

3[1-5]

<0,001

MDP SQ1, median [IQR]
Meine Atmung erfordert Muskelarbeit oder
einen Kraftaufwand.

0 [0-0]

0[0-2]

0 [0-1]

1[0-3]

<0,001

MDP SQ2, median [IQR]

Ich bekomme nicht genligend Luft oder Ich
ersticke oder Ich habe ein Verlangen nach
Luft.

0 [0-0]

0[0-2]

0 [0-0]

1[0-3]

<0,001

MDP SQ3, median [IQR]
Mein Brustkorb und meine Lungen flihlen
sich eng oder eingeengt an.

0 [0-0]

1[0-3]

0 [0-1]

2 [0-4]

<0,001

MDP SQ4, median [IQR]
Meine Atmung erfordert mentale
Kraftanstrengung oder Konzentration.

0 [0-0]

0 [0-1]

0 [0-0]

0[0-3]

<0,001

MDP SQ5, median [IQR]
Ich atme viel.

0 [0-1]

1[0-3]

0 [0-1]

1 [0-4]

<0,001

MDP A2 - 1, median [IQR]
Mein Atemgefiihl deprimiert mich.

0 [0-0]

0 [0-2]

0 [0-0]

0 [0-3]

<0,001

MDP A2 - 2, median [IQR]
Mein Atemgefiihl macht mich besorgt.

0 [0-0]

1 [0-4]

0 [0-1]

2[0-5]

<0,001

MDP A2 - 3, median [IQR]
Mein Atemgefiihl frustriert mich.

0 [0-0]

0[0-2]

0 [0-0]

1 [0-4]

<0,001

MDP A2 - 4, median [IQR]
Mein Atemgefiihl verargert mich.

0 [0-0]

0 [0-2]

0 [0-0]

0 [0-3]

<0,001

MDP A2 - 5, median [IQR]
Mein Atemgefiihl macht mich angstlich.

0 [0-0]

0 [0-2]

0 [0-0]

1[0-4]

<0,001

Welche Gruppe beschreibt am genauesten,
wie sich Ihre Atmung in den letzten 2
Wochen anfiihite.

n=1434

n=423

n=321

n=462

<0,001

1: Meine Atmung erfordert Muskelarbeit
oder einen Kraftaufwand, n (%)

14 (1,0)

20 (4,2)

9 (2,8)

31 (6,7)

2: Ich bekomme nicht gentigend Luft oder
Ich ersticke oder Ich habe ein Verlangen
nach Luft, n (%)

41 (2,9)

40 (9,5)

8 (2,5)

43 (9,3)

3: Mein Brustkorb und meine Lungen fiihlen
sich eng oder eingeengt an, n (%)

79 (5,5)

86 (20,3)

30 (9,4)

119 (25,8)

4: Meine Atmung erfordert mentale
Kraftanstrengung oder Konzentration, n (%)

14 (0,6)

21 (5,0)

12 (3,7)

41 (8,9)

5: Ich atme viel, n (%)

111(7,7)

60 (14,2)

28 (8,7)

72 (15,6)

6: Keine Gruppe ist zutreffend, n (%)

1165 (81,2)

196 (46,3)

234 (72,9)

156 (33,8)

Tabelle 10- MDP Fragebogen nach PCS-S-Subgruppen

2 Die Daten beziehen sich auf das Datum des Baseline-Untersuchungstages = 6 Monate nach

Infektion.
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PCSS-R1 (n=1066) PCSS-R2 (n=1655) p-Wert
Alter [Jahre], MW + SD? 43,1 +16,1 455+ 14,8 <0,001
Frauen, n (%) 491 (46,1) 1025 (62,0) <0,001
Manner, n (%) 575 (53,9) 630 (38,1)
Raucher:innen, n (%)? 162 (15,2) 233 (14,1) 0,43
n=1057 n=1634
BMI [kg/m2], MW + SD? 23,5+8,6 25,0+9,5 <0,001
\Vorerkrankungen n=1066 n=1655
Kardiovaskular® n(%) 199 (18,7) 466 (28,2) <0,001
Pulmologisch’ n(%) 121 (11,4) 323 (19,5) <0,001
CoviD-15-Eramung n=1066 n=1655
Symptomlast (Anzahl Symptome)® <0,001
0-2, n (%) 109 (10,2) 59 (3,6)
3-5, n (%) 180 (16,9) 59 (3,6)
6-8, n (%) 280 (26,3) 234 (14,1)
9 oder mehr, n (%) 497 (46,6) 1303 (78,7)
Symptomschwere (Anzahl Symptome ,schwer® oder ,lebensgefahrlich®)c <0,001
0, n (%) 402 (37,7) 278 (16,8)
1-3, n (%) 493 (46,3) 660 (39,9)
4-6, n (%) 127 (11,9) 421 (25,4)
7 oder mehr, n (%) 44 (4,1) 296 (17,9)
Schwere Komplikationen in der Akutphase® <0,001
ja, n (%) 37 (3,5) 112 (6,8)

Tabelle 11 - Beschreibung nach PCS-R-Subgruppe

@ Die Daten beziehen sich auf das Datum des Baseline-Untersuchungstages = 6 Monate nach
Infektion. ® Die Proband:innen wurden nach folgenden 23 Symptomen zum Zeitpunkt ihrer akuten
COVID-19-Infektion gefragt: Geruchsstérungen, Geschmacksstérungen, Bauchschmerzen,
Bewusstseinsstérung/Verwirrtheit, Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Schwindel, Husten, Heiserkeit,
Halsschmerzen, laufende Nase, Schilittelfrost, Muskelschmerzen, Gliederschmerzen,
Kurzatmigkeit (Dyspnoe), pfeifende/keuchende Atmung, Brustschmerzen, Hautausschlag, Fieber,
Kopfschmerzen, Haarausfall, andere Symptome. ° Jedes vorliegende Symptom wurde als mild,
moderat, schwer oder lebensbedrohlich bewertet. ¢ Wenn mindestens eine der folgenden
Situationen in der akuten Erkrankungsphase vorlag: Stationdre Behandlung im Krankenhaus,
Behandlung auf der Intensivstation, kiinstliche Beatmung, tiefe Beinvenenthrombose (TVT),
Lungenarterienembolie (LAE), Schlaganfall, Myokardinfarkt, andere thromboembolische
Ereignisse. ® Wenn mindestens eine der folgenden Vorerkrankungen vor der Corona-Erkrankung
vorlag: Bluthochdruck, Herzinfarkt, Herzrhythmusstérung, Herzinsuffizienz, pAVK, Koronare
Herzerkrankung, Carotisstenose, Andere.

f Wenn mindestens eine der folgenden Vorerkrankungen vor der Corona-Erkrankung vorlag:
Asthma, COPD, Lungenfibrose, Lungenhochdruck, Obesitas-Hypoventilationssyndrom,
Schlafapnoe, obstruktives Schlafapnoe-Syndrom, cystische Fibrose/Mukoviszidose, Andere.
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Funktionelle Messwerte?

n=956 n=1509
TLCO [mmol/(min*kPa)], MW £ SD 8,820 80+1,9 <0,001
TLCO pp [%], MW + SD 96,6 + 13,8 94,5+ 13,6 <0,001
TLCO z, MW £ SD -0,27 £ 0,96 -0,41 £ 0,96 <0,001
VA L], MW + SD 6,0+1,3 56+1,3 <0,001
VA pp [%], MW + SD 994 +11,9 97,5+ 11,3 <0,001
VA z, MW + SD -0,08 £ 1,03 -0,24 + 1,00 <0,001
KCO [TLCO/VA], MW = SD 1,5+£0,2 1,4+£0,2 <0,001
KCO_pp, MW £ SD 97,2+ 14,8 96,8+ 154 0,88
KCO z, MW % SD -0,21 £ 0,99 -0,22 +1,00 0,97

n=1045 n=1619
FVC L], MW = SD 46+1,1 42+1,0 <0,001
FVC pp, MW £ SD 98,7 £ 12,2 97,6 £12,2 0,044
FVC z, MW £ SD -0,11 £ 0,91 -0,19 £ 0,91 0,049
FEV1/FVC, MW + SD 78,27 £ 8,16 78,39+7,2 0,847

n=1015 n=1567
TLC[L], MW + SD 6,3+14 59+1,3 <0,001
TLC pp, MW £ SD 96,1 £ 13,4 94,7 £+ 12,7 0,013
TLC z, MW + SD -0,35+ 1,11 -0,46 + 1,05 0,011

Tabelle 12 - Lungenfunktionsmesswerte nach PCS-R-Subgruppen

@Die Daten beziehen sich auf das Datum des Baseline-Untersuchungstages = 6 Monate

nach Infektion.
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MDP?

n=949

n=1143

MDP A1, median [IQR]

Bewertung der Unannehmlichkeit oder
des Unbehagens lhres Atemgefiihls in
letzten 2 Wochen.

0 [0-0]

1[0-3]

<0,001

MDP SQ1, median [IQR]
Meine Atmung erfordert Muskelarbeit
oder einen Kraftaufwand.

0 [0-0]

0 [0-2]

<0,001

MDP SQ2, median [IQR]

Ich bekomme nicht genligend Luft oder
Ich ersticke oder Ich habe ein Verlangen
nach Luft.

0 [0-0]

0[0-2]

<0,001

MDP SQ3, median [IQR]
Mein Brustkorb und meine Lungen
fuhlen sich eng oder eingeengt an.

0 [0-0]

0[0-3]

<0,001

MDP SQ4, median [IQR]
Meine Atmung erfordert mentale
Kraftanstrengung oder Konzentration.

0 [0-0]

0 [0-1]

<0,001

MDP SQ5, median [IQR]
Ich atme viel.

0 [0-0]

0 [0-3]

<0,001

MDP A2 - 1, median [IQR]
Mein Atemgefiihl deprimiert mich.

0 [0-0]

0 [0-1]

<0,001

MDP A2 - 2, median [IQR]
Mein Atemgefiihl macht mich besorgt.

0 [0-0]

0[0-3]

<0,001

MDP A2 - 3, median [IQR]
Mein Atemgefiihl frustriert mich.

0 [0-0]

0[0-2]

<0,001

MDP A2 - 4, median [IQR]
Mein Atemgefiihl verargert mich.

0 [0-0]

0 [0-1]

<0,001

MDP A2 - 5, median [IQR]
Mein Atemgefiihl macht mich angstlich.

0 [0-0]

0[0-2]

<0,001

Welche Gruppe beschreibt am
genauesten, wie sich lhre Atmung in den
letzten 2 Wochen anfiihlte.

n=1020

n=1575

<0,001

1: Meine Atmung erfordert Muskelarbeit
oder einen Kraftaufwand, n (%)

11.(1,1)

70 (4,4)

2: lch bekomme nicht genligend Luft
oder Ich ersticke oder Ich habe ein
Verlangen nach Luft, n (%)

17 (1,7)

115 (7,3)

3: Mein Brustkorb und meine Lungen
fUhlen sich eng oder eingeengt an, n (%)

54 (5,3)

257(16,3)

4: Meine Atmung erfordert mentale
Kraftanstrengung oder Konzentration, n
(%)

6 (0,6)

82 (5,2)

5: Ich atme viel, n (%)

64 (6,3)

200 (12,7)

6: Keine Gruppe ist zutreffend, n (%)

868 (85,1)

851 (54,0)

Tabelle 13- MDP-Fragebogen nach PCS-R-Subgruppen

@ Die Daten beziehen sich auf das Datum des Baseline-Untersuchungstages = 6 Monate nach

Infektion.
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3.2 Deskriptive Statistik nach Dezilen

Um ein von PCS-Gruppen unabhangiges Bild der Charakteristika von Proband:innen mit
niedrigen beziehungsweise hohen Messwerten in der Diffusionsgasmessung zu erhalten,
wurde die Stichprobe nach dem untersten und obersten Dezil von Absolutwerten und z-
scores der TLCO bzw. KCO stratifiziert. Dabei ist zu beachten, dass Patient:innen im unteren
Dezil zu den 10% mit den am starksten eingeschrankten Messwerten gehdren. Das obere
Dezil entspricht den 10% der Proband:innen mit den am wenigsten eingeschrankten
Messdaten. Da die z-scores flr Alter und Geschlecht standardisiert sind, eignen sie sich
besser fir eine verlassliche Auswertung.

In den TLCO z-Werten (Tabelle 14,15) zeigt sich ein signifikanter Unterschied im Alter,
Geschlecht, Rauchstatus und BMI zwischen den Dezilen. Aufierdem waren Patient:innen mit
niedrigen Messwerten akut schwerer betroffen (mehr Symptome, schwerwiegende
Symptome) und hatten haufiger Komplikationen. Sie duf3ern zudem signifikant haufiger
subjektive Atembeschwerden. Kardiovaskulare Vorerkrankungen spielen eine Rolle,
pulmologische hingegen nicht. Patient:innen mit einem niedrigen TLCO z-Wert haben einen
hdheren globalen PCS-Score sowie einen hoheren PCS-S-Score. Im resilienzsspezifischen
PCS-R-Score ist kein Unterschied zu erkennen. Betrachtet man die KCO z-Werte (Tabelle
16,17), zeigt sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied in Alter, Geschlecht, Rauchstatus
und BMI. Jedoch scheinen weder die akute Krankheitsschwere, Komplikationen, das
subjektive Atemempfinden, kardiovaskulare/pulmologische Vorerkrankungen noch die
PCS/PCS-S/PCS-R-Gruppe eine signifikante Rolle zu spielen. Ebenso wenig unterscheidet

sich das subjektive Atemgefihl.
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Oberstes Dezil TLCO z- Unterstes Dezil TLCO z-

score (n=300) score (n=301) p-Wert
Alter [Jahre], MW + SD? 41,7 £ 14,7 48,9 + 16,7 <0,001
Frauen, n (%) 195 (65,0) 147 (48,8) <0,001
Manner, n (%) 105 (35,0) 154 (51,5)
Raucher:innen, n (%)? 23 (7,7) 56 (18,6) <0,001
PCSS-Score (MW + SD)? 10,3+12,6 1752154 <0,001
PCSS-S-Score (MW + SD)? 1,5+3,3 28+4,7 0,004
PCSS-R-Score (MW + SD)? 51%6,3 6,5+6,5 0,1

n=296 n=297

BMI [kg/m2], MW + SD? 229+123 20,6 £11,7 0,0024
Vorerkrankungen n=272 n=256
Kardiovaskular® 0,0057|
ia, n(%) | 51 (18,7) | 75 (29,3)
Pulmologischf 0,74
ia, n(%) | 55 (20,2) | 48 (18,8)
Krankheitsschwere wéhrend der
akuten COVID-19-Erkrankung TR =AY
Symptomlast (Anzahl Symptome) ° 0,59
0-2, n (%) 12 (4,7) 20 (8,4)
3-5, n (%) 21 (8,1) 11 (4,6)
6-8, n (%) 64 (24,8) 50 (21,1)
9 oder mehr, n (%) 161 (61,4) 156 (65,8)
Symptomschwere (Anzahl Symptome ,schwer® oder ,lebensgefahrlich*)c 0,0034
0, n (%) 72 (28,0) 57 (24,1)
1-3, n (%) 128 (49,6) 89 (37,5)
4-6, n (%) 37 (14,3) 59 (24,9)
7 oder mehr, n (%) 21 (8,1) 32 (13,5)
Schwere Komplikationen in der Akutphase? 0,0064
ia, n (%) | 10 (3,9) | 24 (10,1)

Tabelle 14 - Beschreibung nach oberstem und unterstem Dezil des TLCO z-scores

@ Die Daten beziehen sich auf das Datum des Baseline-Untersuchungstages = 6 Monate nach
Infektion. ® Die Proband:innen wurden nach folgenden 23 Symptomen zum Zeitpunkt ihrer akuten
COVID-19-Infektion gefragt: Geruchsstérungen, Geschmacksstérungen, Bauchschmerzen,
Bewusstseinsstérung/Verwirrtheit, Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Schwindel, Husten, Heiserkeit,
Halsschmerzen, laufende Nase, Schilittelfrost, Muskelschmerzen, Gliederschmerzen,
Kurzatmigkeit (Dyspnoe), pfeifende/keuchende Atmung, Brustschmerzen, Hautausschlag, Fieber,
Kopfschmerzen, Haarausfall, andere Symptome. ° Jedes vorliegende Symptom wurde als mild,
moderat, schwer oder lebensbedrohlich bewertet. ¢ Wenn mindestens eine der folgenden
Situationen in der akuten Erkrankungsphase vorlag: Stationdre Behandlung im Krankenhaus,
Behandlung auf der Intensivstation, kiinstliche Beatmung, tiefe Beinvenenthrombose (TVT),
Lungenarterienembolie (LAE), Schlaganfall, Myokardinfarkt, andere thromboembolische
Ereignisse. ® Wenn mindestens eine der folgenden Vorerkrankungen vor der Corona-Erkrankung
vorlag: Bluthochdruck, Herzinfarkt, Herzrhythmusstérung, Herzinsuffizienz, pAVK, Koronare
Herzerkrankung, Carotisstenose, Andere. f Wenn mindestens eine der folgenden
Vorerkrankungen vor der Corona-Erkrankung vorlag: Asthma, COPD, Lungenfibrose,
Lungenhochdruck, Obesitas-Hypoventilationssyndrom, Schlafapnoe, obstruktives Schlafapnoe-
Syndrom, cystische Fibrose/Mukoviszidose, Andere.
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MDP? n=255 n=230

MDP A1, median [IQR]

Bewertung der Unannehmlichkeit oder des

Unbehagens lhres Atemgefiihls in letzten 2 Wochen. 0[0-2] 1[0-3] <0,001
Welche Gruppe beschreibt am genauesten, wie sich n=262 n=239

lhre Atmung in den letzten 2 Wochen anfiihlte. <0,001
1: Meine Atmung erfordert Muskelarbeit oder einen

Kraftaufwand, n (%) 6 (2,29) 10 (4,18)

2: Ich bekomme nicht gentigend Luft oder Ich ersticke

oder Ich habe ein Verlangen nach Luft, n (%) 14 (5,34) 11 (4,6)

3: Mein Brustkorb und meine Lungen fiihlen sich eng

oder eingeengt an, n (%) 29 (11,07) 41 (17,15)

4: Meine Atmung erfordert mentale Kraftanstrengung

oder Konzentration, n (%) 6 (2,29) 13 (5,44)

5: Ich atme viel, n (%) 18 (6,87) 30 (12,55)

6: Keine Gruppe ist zutreffend, n (%) 189 (72,14) 134 (56,07)

Tabelle 15- MDP-Fragebogen nach oberstem und unterstem Dezil des TLCO z-scores

@ Die Daten beziehen sich auf das Datum des Baseline-Untersuchungstages = 6 Monate nach

Infektion.
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Abbildung 4 - Boxplot iiber PCS (Sub-)Scores im oberen TLCO_z Dezil
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Abbildung 5 - Boxplot iiber PCS (Sub-)Scores im unteren TLCO_z Dezil
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Oberstes Dezil KCO z- |Unterstes Dezil KCO z-

core (n=301) score (n=300) p-Wert
Alter [Jahre], MW + SD? 420+13,8 477+ 164 <0,001
Frauen, n (%) 213 (70,8) 142 (47,3) <0,001
Manner, n (%) 88 (29,2) 158 (52,7)
Raucher:innen, n (%)? 30(10,0) 53 (17,7) 0,0089
PCSS-Score (MW + SD)? 13,6 £ 13,5 15,0 £ 14,7 0,567
PCSS-S-Score (MW + SD)? 2342 23145 0,849
PCSS-R-Score (MW + SD)? 6,8 +6,5 6,2+6,5 0,45

n=238 n=297

BMI [kg/m2], MW + SD? 232+13,8 20,8 £ 10,3 <0,001
Vorerkrankungen n=266 n=267
Kardiovaskular® n(%) 62 (23,3) 65 (24,3) 0,76
Pulmologischf n(%) 41 (15,4) 42 (15,7) 0,91
Symptomlast (Anzahl Symptome)P
0-2, n (%) 13 (5,2) 15 (6,0)
3-5, n (%) 22 (8,8) 24 (9,6)
6-8, n (%) 52 (20,9) 49 (19,7)
9 oder mehr, n (%) 162 (65,1) 161 (64,7)
Symptomschwere (Anzahl Symptome ,schwer” oder ,lebensgefahrlich“)° 0,76
0, n (%) 65 (26,1) 60 (24,1)
1-3, n (%) 105 (42,2) 109 (43,8)
4-6, n (%) 49 (19,7) 51 (20,5)
7 oder mehr, n (%) 30 (12,1) 29 (11,6)
Schwere Komplikationen in der Akutphase? 0,11
ia, n (%) 9 (3,6) | 18 (7,2)

Tabelle 16 - nach oberstem und unterstem Dezil des KCO z-scores

@ Die Daten beziehen sich auf das Datum des Baseline-Untersuchungstages = 6 Monate nach

Infektion. ® Die Proband:innen wurden nach folgenden 23 Symptomen zum Zeitounkt ihrer akuten
COVID-19-Infektion gefragt: Geruchsstérungen, Geschmacksstérungen, Bauchschmerzen,
Bewusstseinsstérung/Verwirrtheit, Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Schwindel, Husten, Heiserkeit,
Halsschmerzen, laufende Nase, Schiittelfrost, Muskelschmerzen, Gliederschmerzen,
Kurzatmigkeit (Dyspnoe), pfeifende/keuchende Atmung, Brustschmerzen, Hautausschlag, Fieber,
Kopfschmerzen, Haarausfall, andere Symptome. ° Jedes vorliegende Symptom wurde als mild,
moderat, schwer oder lebensbedrohlich bewertet. ¢ Wenn mindestens eine der folgenden
Situationen in der akuten Erkrankungsphase vorlag: Stationdre Behandlung im Krankenhaus,
Behandlung auf der Intensivstation, kiinstliche Beatmung, tiefe Beinvenenthrombose (TVT),
Lungenarterienembolie (LAE), Schlaganfall, Myokardinfarkt, andere thromboembolische
Ereignisse. ¢ Wenn mindestens eine der folgenden Vorerkrankungen vor der Corona-Erkrankung
vorlag: Bluthochdruck, Herzinfarkt, Herzrhythmusstérung, Herzinsuffizienz, pAVK, Koronare
Herzerkrankung, Carotisstenose, Andere. f Wenn mindestens eine der folgenden
Vorerkrankungen vor der Corona-Erkrankung vorlag: Asthma, COPD, Lungenfibrose,
Lungenhochdruck, Obesitas-Hypoventilationssyndrom, Schlafapnoe, obstruktives Schlafapnoe-
Syndrom, cystische Fibrose/Mukoviszidose, Andere.
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MDP? n=249 n=239

MDP A1, median [IQR]

Bewertung der Unannehmlichkeit oder des

Unbehagens lhres Atemgefihls in letzten 2

\Wochen. 0[0-2] 0[0-2] 0,69
Welche Gruppe beschreibt am genauesten,

wie sich Ihre Atmung in den letzten 2 Wochen n=264 n=236

anfiihlte. 0,88
1: Meine Atmung erfordert Muskelarbeit oder

einen Kraftaufwand, n (%) 10 (3,8) 8 (3,39)

2: lch bekomme nicht genligend Luft oder Ich

ersticke oder Ich habe ein Verlangen nach

Luft, n (%) 11 (4,2) 11 (4,66)

3: Mein Brustkorb und meine Lungen fiihlen

sich eng oder eingeengt an, n (%) 36 (13,6) 27 (11,44)

4: Meine Atmung erfordert mentale

Kraftanstrengung oder Konzentration, n (%) 6(2,3) 11 (4,7)

5: Ich atme viel, n (%) 21(8,0) 31(13,1)

6: Keine Gruppe ist zutreffend, n (%) 169 (64,0) 160 (67,8)

Tabelle 17- Charakteristika nach oberstem und unterstem Dezil der KCO_z

@ Die Daten beziehen sich auf das Datum des Baseline-Untersuchungstages = 6 Monate nach

Infektion.
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Abbildung 6 - Boxplot iiber PCS (Sub-)Scores im oberen KCO_z Dezil
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Abbildung 7 - Boxplot iiber PCS (Sub-)Scores im unteren KCO_z Dezil
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3.3 Korrelationen Dyspnoe und Messwerte

Es wurden Spearman-Korrelationen zwischen einigen Messwerten der Lungenfunktion und
den verschiedenen Subscores des MDPs durchgefihrt.

Es zeigen sich keine signifikanten Korrelationen zwischen funktionellen Messwerten und
subjektivem Dyspnoe-Empfinden. Es gibt keine Einzelbeschreibung des MDP, die besonders

mit einer Einschrankung der Lungenfunktion einhergeht.
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Abbildung 8 - Spearman- Korrelationen

3.4 Funktionelle Messwerte im longitudinalen Verlauf

Die Messwerte der Diffusionsgasmessung wurden nach PCS-Subgruppen stratifiziert jeweils
zum Zeitpunkt der Erst- und Zweituntersuchung verglichen. Es wurden nur Proband:innen in
die Berechnung eingeschlossen, die zu beiden Zeitpunkten vollstandige
Untersuchungsergebnisse hatten.

In PCS-1 und -3 (Tabelle 18) zeigt sich eine dezente, jedoch signifikante Verschlechterung
aller Messwerte im zeitlichen Verlauf. PCS-S-3 und S-4 (Tabelle 19) sowie PCS-R-1 und R-2
(Tabelle 20) zeigen signifikante Verschlechterungen in TLCO, jedoch nicht in KCO.

PCS-2, PCS-S1 und PCS-S-2 zeigen in weder in TLCO noch in der KCO einen Unterschied

zwischen den Untersuchungszeitpunkten.
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Funktionelle

M a PCS-1 p-Wert PCS-2 p-Wert PCS-3 p-Wert
esswerte

Erstunter- Zweitunter- Erstunter- Zweitunter- Erstunter- Zweitunter-

suchung? suchung® suchung? suchung® suchung? suchungP

n=155 n=155 n=282 n=282 n=280 n=280

TLCO [mmol/(min*kPa)],
MW + SD 8,8 +2,1 86+20 0,024 84+21 84 %21 0,18 75+17 74+17 <0,001
TLCO_pp [%],
MW £ SD 96,0+14,0 | 939+13,0 | 0,029 | 956 +13,7 | 953+14,2 0,16 | 944+144 | 92,7+13,8 | <0,001
TLCO z-score,
MW + SD -0,33+0,96 | -047+095 | 0,031 | -0,35+0,94 | -0,36+098 | 0,77 | -042+0,99 | -0,54 +£0,96 | <0,001
KCO [mmol/(min*kPa*)],
MW + SD 1,5+£0,2 1,4+0,2 0,026 14+0,2 1,4+0,2 0,54 14+0,2 14+0,2 0,046
KCO_pp [%],
MW + SD 972+146 | 956+145 | 0,032 | 969+148 | 97,3+143 0,53 | 972+142 | 96,2+14,2 0,047
KCO z-score,
MW + SD -0,24+1,05 | -0,36+1,08 | 0,029 | -0,25+1,05 | -0,22 + 1,01 049 | -0,22+0,99 | -0,29+0,99 0,037

Tabelle 18 - Vergleich Messwerte der Diffusionsgasmessung PCS-Gruppen Erstuntersuchung vs. Zweituntersuchung
@ Untersuchungszeitpunkt =2 6 Monate nach SARS-CoV-2-Infektion (PCR-Nachweis), ® Untersuchungszeitpunkt 12-18 Monate nach SARS-CoV-2-

Infektion (PCR-Nachweis)
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Funktionelle ) ) ) ) ) ) PCS-S4 )
Messwerte? PCS-S1 p-Wert PCS-S2 p-Wert PCS-S3 p-Wert p-Wert
Erstunter- [Zweitunter- Erstunter- [Zweitunter- Erstunter- | Zweitunter- Erstunter- [Zweitunter-
suchung?® |suchung® suchung? |suchung® suchung® | suchung® suchung? |suchung®
n=214 n=214 n=148 n=148 n=73 n=73 n=214 n=214
TLCO
[mmol/(min*kPa)],
MW £ SD 87+22 | 86+21 10072| 8020 | 79+20 | 0,16 | 9,0£2,0 8,8+2,0 0016 | 76+16 | 7617 | 0,04
TLCO_pp [%],
MW = SD 96,7 +14,9|95,3 £ 13,9/ 0,065 |94,1 £14,2|1935+17,4| 0,14 | 974 +£11,2 | 950+13,5| 0,015 |94,5+12,6/93,2 + 12,8| 0,028
TLCO 2z,
MW + SD -0,28 £ 1,02-0,37 £ 0,99 0,066 0,44 + 0,98-0,48 + 0,98 0,74 |-0,21+0,76|-0,39+0,95| 0,016 |-0,41 + 0,89-0,50 + 0,91/ 0,032
KCO [TLCO/VA],
MW + SD 1,5£02 | 1,5+02 | 0,22 | 14+£02 | 14+02 | 0,75 | 15%£0,3 1,5+£0,3 0,082 | 14+02 | 1,402 | 0,18
KCO_pp,
MW + SD 97,4 +14,6/96,6 £ 13,8| 0,24 96,9 +13,0/197,1+£12,8| 0,74 | 986+16,2 | 97,0+17,6 | 0,083 |97,0+14,0/96,1 £13,9| 0,16
KCO _z,
MW + SD -0,22 + 1,04-0,27 +1,01] 0,26 0,24 +0,92-0,22+0,89 0,74 |-0,14+1,14|-0,27 +1,26| 0,082 |-0,24 +0,99-0,30 + 0,98 0,715

Tabelle 19 - Vergleich Messwerte der Diffusionsgasmessung PCS-S-Gruppen Erstuntersuchung vs. Zweituntersuchung

@ Untersuchungszeitpunkt =2 6 Monate nach SARS-CoV-2-Infektion (PCR-Nachweis), ® Untersuchungszeitpunkt 12-18 Monate nach SARS-CoV-2-
Infektion (PCR-Nachweis)
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Funktionelle

PCS-R1 p-Wert PCS-R2 p-Wert
Messwerte?®
Erstuntersuchung? Zweituntersuchung® Erstuntersuchung? | Zweituntersuchung®
n=154 n=154 n=487 n=487
TLCO [mmol/(min*kPa)],
MW + SD 89+21 8,7+20 0,029 80+19 8,0+2,0 <0,001
TLCO_pp [%],
MW + SD 959+ 14,3 94,0+13,0 0,039 95,4 £13,5 94,3 +13,7 <0,001
TLCO z, M
W+ SD -0,33 £ 0,99 -0,47 £ 0,95 0,042 -0,35+0,93 -0,42 £ 0,96 <0,001
KCO [TLCO/VA],
MW £ SD 1,5+£0,2 1,4+£0,2 0,061 1,4+£0,2 1,4+0,2 0,29
KCO_pp,
MW £ SD 96,8 £ 14,1 95,4 +£13,9 0,074 97,4+143 97,1+141 0,28
KCO _z,
MW £ SD -0,27 +£1,02 -0,37 £1,05 0,072 -0,21 + 1,01 -0,23 £ 0,99 0,28

Tabelle 20 - Vergleich Messwerte der Diffusionsgasmessung PCS-R-Gruppen Erstuntersuchung vs. Zweituntersuchung
@ Untersuchungszeitpunkt =2 6 Monate nach SARS-CoV-2-Infektion (PCR-Nachweis), ® Untersuchungszeitpunkt 12-18 Monate nach SARS-CoV-2-

Infektion (PCR-Nachweis)
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3.5 Regressionsanalysen

3.5.1  Ordinal-logistische Regression fir den globalen PCS-Score

Eine ordinal-logistische Regression mit Rickwartsselektion wurde durchgefihrt, um
relevante Einflussgréfien beziglich der ZielgréRe ,PCS-Score” zu identifizieren. Dabei wurde
zunachst ein vollstandiges Modell mit allen ausgewahlten Variablen erstellt und dann
schrittweise nicht-signifikante EinflussgréRen eliminiert bis ausschlieBlich signifikante
Variablen im Modell verbleiben. Die initial untersuchten Einflussgré3en sind Geschlecht,
Alter, Rauchstatus, BMI, akute Erkrankungsschwere, Anzahl der Akutsymptome,
Komplikationen in der Akutphase, Impfstatus, Unterschiede im Infektionszeitpunkt,
Hospitalisierung in der akuten Erkrankungsphase, kardiovaskulare Vorerkrankungen,
pulmonale Vorerkrankungen, neurologische Vorerkrankungen, TLCO z-score, KCO z-score
und TLC z-score, VA z-score, FVC z-score, Brief Resilience Score (BRS), hdchster
Schulabschluss, Gewichtséanderung nach Infektion und generelle Angstlichkeit. Dabei
wurden sowohl Variablen, die sich in der deskriptiven Statistik als signifikant erwiesen haben
untersucht, als auch bekannte Pradiktoren aus vorherigen Arbeiten (Bahmer et al., 2022;
Ballhausen et al., 2023). Anhand der Odds Ratio wird interpretiert, wie stark jede
unabhangige Variable (Confounder) die abhangige Variable (PCS-Score) beeinflusst.
Tabelle 21 zeigt, dass Frauen ein 30% hoheres Risiko haben, an einem schweren PCS zu
erkranken. Zusatzlich erhoht jedes zusatzliche Lebensjahr das Risiko um 1,2%.

Ebenso signifikante Pradiktoren sind sowohl eine hohe Anzahl an Akutsymptomen als auch
die Anzahl der schwerwiegenden Symptome.

Patient:innen mit eingeschranktem TLCO z-score haben haufiger einen hohen PCS-Score.
Ebenso sind kardiovaskulare und neurologische Vorerkrankungen Risikofaktoren flr ein
schweres PCS. Von den untersuchten funktionellen Messwerten geht lediglich der
verminderte TLCO z-score mit einem schwereren PCS-Score einher. Nach Adjustierung fur
multiples Testen fallt jedoch auch der TLCO-Wert unter die Signifikanzschwelle.

Eine bessere persdnliche Resilienz (BRS) vermindert das Risiko fiir ein schweres PCS,
wohingegen eine generelle Angstlichkeit das Risiko erhéht. AuRerdem haben

kardiovaskulare, pulmologische und neurologische Vorerkrankungen einen Einfluss.

3.5.2 Ordinal-logistische Regression fur den PCS-S Score

Die ordinal-logistische Regression fur den PCS-S Score wurde analog zum oben
beschriebenen globalen PCS-Score durchgefiihrt. Als ZielgréRe wurde fur das Modell die
PCS-S-Gruppe definiert.

Tabelle 22 kann man entnehmen, dass das Risiko fiir einen hohen PCS-S Score mit jedem

Lebensjahr, bei >9 Akutsymptomen, mit jedem schwerwiegendem Akutsymptom, bei
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neurologischen Vorerkrankungen sowie bei generalisierter Angst steigt. Eine hohe

personliche Resilienz im Gegenzug senkt das Risiko.

3.5.3 Binar-logistische Regression fur den PCS-R Score

Eine binar-logistische Regression mit Rickwartsselektion wurde durchgefuhrt, um relevante
Einflussgréf3en bezuglich der bindren ZielgroRe ,PCS-R-Score” zu identifizieren. Die
Erstellung des Modells erfolgte analog zu den ordinal-logistischen Regressionen der non-
binaren ZielgréRen PCS-/PCS-S-Score. Tabelle 23 zeigt, dass das Risiko fiir einen hohen
PCS-R Score bei vielen schwerwiegenden Akutsymptomen, bei neurologischen
Vorerkrankungen sowie generalisierter Angst steigt. Eine hohe personliche Resilienz sowie

eine fehlende postinfektidse Gewichtszunahme im Gegenzug senken das Risiko.

3.5.4 Unterschiede und Gemeinsamkeiten zwischen den Scores

Relevante Pradiktoren fiir alle 3 Scores sind die Anzahl der schwerwiegenden
Akutsymptome, die personliche Resilienz sowie generalisierte Angst.

Die Scores unterscheiden sich in der Relevanz von Alter, Geschlecht, Gewichtséanderung,
Vorerkrankungen sowie der generellen Anzahl von Akutsymptomen. Fir keinen der Scores

sind funktionelle Lungenmesswerte von Bedeutung.
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Adjustierter

Variable Level Koeffizient | Std. Fehler OR Konfidenzintervall p-Wert p-Wert

TLCO z-score Skala -0,136 0,052 0,873 [0,788-0,968] 0,01 0,16
Geschlecht mannlich -0,360 0,099 0,698 [0,575-0,846] <0,001 0,004
Alter Skala 0,012 0,004 1,012 [1,005-1,019] 0,001 0,017
Csrrg'r‘;;’::ﬂj‘:‘%re ia 0,483 0,121 1,620 [1,277-2,055] <0,001 0,001
Pulmologische Vorerkrankung® ja 0,267 0,127 1,306 [1,018-1,677] 0,036 0,61
Anzahl schwere/ 1-3 0,414 0,145 1,513 [1,139-2,010] 0,004 0,073
lebensbedrohliche Symptome< 4-6 0,851 0,174 2,342 [1,667-3,291] <0,001 <0,001
7 und mehr 1,466 0,198 4,333 [2,937-6,393] <0,001 <0,001

3-5 -0,742 0,295 0,476 [0,267-0,850] 0,012 0,20

Anzahl Akutsymptome?¢ 6-8 -0,013 0,257 0,987 [0,597-1,632] 0,959 16,30
9 und mehr 0,787 0,254 2,198 [1,336-3,616] 0,002 0,033

Brief Resilience Scale Skala -0,647 0,077 0,524 [0,450-0,609] <0,001 <0,001
Neurologische Vorerkrankung® ja 0,436 0,114 1,547 [1,237-1,933] <0,001 0,002
Gewichtsveranderung nach Abnahme -0,276 0,166 0,759 [0,548-1,050] 0,096 1,63
Infektion? gleichbleibend -0,541 0,113 0,582 [0,466-0,727] <0,001 <0,001
Weil} nicht -0,753 0,458 0,471 [0,192-1,156] 0,1 1,7

Generelle Angstlichkeit ja 0,529 0,097 1,698 [1,403-2,055] <0,001 <0,001

Tabelle 21 - Ordinal-logistische Regression fiir PCS-Score

Hinweis: Es wurden nur Personen eingeschlossen, die in keiner der Variablen fehlende Angaben hatten.
Referenzen: ! Keine schweren/lebensbedrohlichen Symptome, ? 0-2 Akutsymptome, * Gewichtszunahme.
@ Wenn mindestens eine der folgenden Vorerkrankungen vor der Corona-Erkrankung vorlag: Bluthochdruck, Herzinfarkt, Herzrhythmusstérung,
Herzinsuffizienz, pAVK, Koronare Herzerkrankung, Carotisstenose, Andere. » Wenn mindestens eine der folgenden Vorerkrankungen vor der Corona-
Erkrankung vorlag: Asthma, COPD, Lungenfibrose, Lungenhochdruck, Obesitas-Hypoventilationssyndrom, Schlafapnoe, obstruktives Schlafapnoe-
Syndrom, cystische Fibrose/Mukoviszidose, Andere. ° Jedes vorliegende Symptom wurde als mild, moderat, schwer oder lebensbedrohlich bewertet. ¢

Die Proband:innen wurden nach folgenden 23 Symptomen zum Zeitpunkt ihrer akuten COVID-19-Infektion gefragt: Geruchsstérungen,

Geschmacksstérungen, Bauchschmerzen, Bewusstseinsstérung/Verwirrtheit, Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Schwindel, Husten, Heiserkeit,
Halsschmerzen, laufende Nase, Schiittelfrost, Muskelschmerzen, Gliederschmerzen, Kurzatmigkeit (Dyspnoe), pfeifende/keuchende Atmung,
Brustschmerzen, Hautausschlag, Fieber, Kopfschmerzen, Haarausfall, andere Symptome. ¢ Wenn mindestens eine der folgenden Vorerkrankungen
vor der Corona-Erkrankung vorlag: Parkinson, Multiple Sklerose, Depression, Andere.
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Variable Level Koeffizient FStd' OR Konfidenzintervall p-Wert ST
ehler p-Wert

TLCO z-score Skala -0,144 0,049 0,866 [0,787-0,954] 0,004 0,065
Alter Skala 0,010 0,003 1,010 [1,004-1,016] 0,002 0,043
BMI Skala 0,024 0,009 1,024 [1,006-1,042] 0,007 0,131
Pulmologische Vorerkrankung?® Ja 0,295 0,121 1,343 [1,060-1,702] 0,015 0,264
Hospitalisierung ja -0,401 0,198 0,670 [0,455-0,987] 0,043 0,772
Anzahl schwere/ 1-3 0,883 0,148 2,418 [1,810-3,230] <0,001 <0,001
lebensbedrohliche Symptome' 4-6 1,157 0,170 3,180 [2,277-4,439] <0,001 <0,001
7 und mehr 1,676 0,191 5,345 [3,679-7,767] <0,001 <0,001

3-5 0,576 0,386 1,779 [0,834-3,795] 0,136 2,450

Anzahl Akutsymptome?¢ 6-8 0,948 0,357 2,580 [1,282-5,192] 0,008 0,142
9 und mehr 1,311 0,353 3,712 [1,858-7,414] <0,001 0,004

Brief Resilience Scale Skala -0,284 0,073 0,753 [0,652-0,869] <0,001 0,002
Neurologische Vorerkrankung® Ja 0,382 0,107 1,465 [1,188-1,806] <0,001 0,006
Gewichtsveranderung nach Abnahme 0,153 0,156 1,166 [0,858-1,584] 0,327 5,890
Infektion? Gleichbleibend -0,286 0,109 0,751 [0,607-0,930] 0,009 0,154
Weil} nicht 0,213 0,398 1,238 [0,567-2,701] 0,592 10,7

Generelle Angstlichkeit ja 0,358 0,093 1,430 [1,192-1,716] <0,001 0,002

Tabelle 22 - Ordinal-logistische Regression fiir PCS-S-Score

Hinweis: Es wurden nur Personen eingeschlossen, die in keiner der Variablen fehlende Angaben hatten.
Referenzen: ! Keine schweren/lebensbedrohlichen Symptome, ? 0-2 Akutsymptome, 3 Gewichtszunahme.
@ Wenn mindestens eine der folgenden Vorerkrankungen vor der Corona-Erkrankung vorlag: Asthma, COPD, Lungenfibrose, Lungenhochdruck,
Obesitas-Hypoventilationssyndrom, Schlafapnoe, obstruktives Schlafapnoe-Syndrom, cystische Fibrose/Mukoviszidose, Andere. *Jedes vorliegende
Symptom wurde als mild, moderat, schwer oder lebensbedrohlich bewertet. ¢ Die Proband:innen wurden nach folgenden 23 Symptomen zum Zeitpunkt
ihrer akuten COVID-19-Infektion gefragt: Geruchsstérungen, Geschmacksstérungen, Bauchschmerzen, Bewusstseinsstérung/Verwirrtheit, Durchfall,
Erbrechen, Ubelkeit, Schwindel, Husten, Heiserkeit, Halsschmerzen, laufende Nase, Schiittelfrost, Muskelschmerzen, Gliederschmerzen,
Kurzatmigkeit (Dyspnoe), pfeifende/keuchende Atmung, Brustschmerzen, Hautausschlag, Fieber, Kopfschmerzen, Haarausfall, andere Symptome. ¢
Wenn mindestens eine der folgenden Vorerkrankungen vor der Corona-Erkrankung vorlag: Parkinson, Multiple Sklerose, Depression, Andere.

46




Variable Level Koeffizient FStd' OR Konfidenzintervall p-Wert L o

ehler Wert
TLCO z-score Skala -0,170 0,060 0,843 [0,750-0,948] 0,004 0,066
Geschlecht Mannlich -0,376 0,112 0,687 [0,551-0,856] 0,001 0,012
BMI Skala 0,029 0,011 1,030 [1,007-1,053] 0,010 0,146
Kardiovaskulare Vorerkrankung?® Ja 0,347 0,132 1,415 [1,091-1,834] 0,009 0,132
Anzahl schwere/ 1-3 0,301 0,153 1,351 [1,002-1,822] 0,048 0,726
lebensbedrohliche Symptome'° 4-6 0,785 0,194 2,193 [1,499-3,209] <0,001 0,001
7 und mehr 1,157 0,239 3,180 [1,992-5,077] <0,001 <0,001
Anzahl Akutsymptome2° 3-5 -1,022 0,302 0,360 [0,199-0,650] 0,001 0,011
6-8 -0,271 0,265 0,763 [0,454-1,282] 0,307 4,601
9 und mehr 0,520 0,262 1,683 [1,008-2,809] 0,047 0,699
Brief Resilience Scale Skala -0,776 0,093 0,460 [0,384-0,552] <0,001 <0,001
Neurologische Vorerkrankung® Ja 0,485 0,140 1,624 [1,235-2,135] 0,001 0,008
Gewichtsveranderung nach Abnahme -0,437 0,200 0,646 [0,436-0,956] 0,029 0,434
Infektion® Gleichbleibend -0,714 0,143 0,490 [0,370-0,648] <0,001 <0,001
Weil} nicht -0,859 0,495 0,424 [0,161-1,117] 0,083 1,239
Generelle Angstlichkeit Ja 0,591 0,111 1,806 [1,452-2,247] <0,001 <0,001

Tabelle 23 - Bindr-logistische Regression fiir PCS-R-Score

Hinweis: Es wurden nur Personen eingeschlossen, die in keiner der Variablen fehlende Angaben hatten.
Referenzen: ! Keine schweren/lebensbedrohlichen Symptome, 2 0-2 Akutsymptome, 3 Gewichtszunahme.
@ Wenn mindestens eine der folgenden Vorerkrankungen vor der Corona-Erkrankung vorlag: Bluthochdruck, Herzinfarkt, Herzrhythmusstérung,
Herzinsuffizienz, pAVK, Koronare Herzerkrankung, Carotisstenose, Andere. *Jedes vorliegende Symptom wurde als mild, moderat, schwer oder
lebensbedrohlich bewertet. ° Die Proband:innen wurden nach folgenden 23 Symptomen zum Zeitpunkt ihrer akuten COVID-19-Infektion gefragt:
Geruchsstérungen, Geschmacksstérungen, Bauchschmerzen, Bewusstseinsstérung/Verwirrtheit, Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Schwindel, Husten,
Heiserkeit, Halsschmerzen, laufende Nase, Schiittelfrost, Muskelschmerzen, Gliederschmerzen, Kurzatmigkeit (Dyspnoe), pfeifende/keuchende
Atmung, Brustschmerzen, Hautausschlag, Fieber, Kopfschmerzen, Haarausfall, andere Symptome. ¢ Wenn mindestens eine der folgenden
Vorerkrankungen vor der Corona-Erkrankung vorlag: Parkinson, Multiple Sklerose, Depression, Andere.
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4. Diskussion

Im Folgenden sollen die wichtigsten Erkenntnisse dieser Arbeit zusammengefasst und
diskutiert werden.

In unseren Daten zeigt sich, dass viele Patient:innen nach tberstandener COVID-19-
Infektion eine persistierende Dyspnoe und Atemeinschrankungen beklagen. Jedoch lasst
sich kein objektives Korrelat in den erhobenen funktionellen Messwerten finden, um diesen
Umstand ausreichend zu erklaren. Im Vergleich innerhalb der jeweiligen Gruppen des
globalen PCS-Scores, des schweregradspezifischen PCS-Subscores und des
resilienzspezifischen PCS-Subscores konnten durchaus signifikante Unterschiede der TLCO
aufgezeigt werden, jedoch bewegten sich diese Schwankungen innerhalb des
Normbereiches. Bei gleichzeitig nicht-signifikanten unterschiedlichen Werten der KCO
zwischen den verschiedenen Gruppen lasst sich eine Diffusionsstérung als Ausléser der
empfundenen Dyspnoe nicht nachvollziehen, eher ist von einer leichtgradigen
Verteilungsstérung auszugehen. Zudem konnte der TLCO z-Score fur keinen der (Sub-
)Scores als signifikanter Pradiktor fir die Schwere des Post-Covid-Syndroms identifiziert
werden. Vielmehr war der Verlauf der akuten COVID-19-Erkrankung, gemessen an Anzahl
und Schwere der Symptome, ausschlaggebend fiir die Entstehung eines PCS.
Bemerkenswerterweise schien zusatzlich vor allem die psychische Verfassung der
Patient:innen eine grolie Rolle zu spielen: In allen (Sub-)Scores wirkte sich persénliche
Resilienz protektiv aus, generelle Angstlichkeit erhéhte dagegen das Risiko ein PCS zu

entwickeln.

41 Globaler PCS-Score

Wie bereits von Tsampasian et al. (2023) in einer Metaanalyse beschrieben, konnten wir

bestéatigen, dass ein hohes Alter, das weibliche Geschlecht, Vorerkrankungen und eine
notige Hospitalisierung in der Akutphase zu den signifikanten Risikofaktoren eines PCS
gehéren. Zu unserer Uberraschung konnten wir in unserer Kohorte jedoch weder im Body-
Mass-Index (BMI) noch im Rauchverhalten einen signifikanten Unterschied zwischen den
PCS-Gruppen finden. Jedoch pradisponieren ein hoher BMI und Rauchen sowohl flr
kardiovaskulare Vorerkrankungen (Pamminger & Mayr, 2022) als auch fir eine schwerere
COVID-19-Akuterkrankung (Gallus et al., 2023). Somit scheinen BMI und Rauchen keinen
eigenstandigen Effekt auf die Schwere des PCS zu haben, beglinstigen aber die Entstehung
von chronischen Erkrankungen, die dann wiederum das Risiko flr eine schwere
Akuterkrankung steigern. Uberraschenderweise konnten wir, anders als in der zuvor
genannten Metaanalyse beschrieben, keinen protektiven Faktor der COVID-Impfung

feststellen. In unserer Auswertung wurde jedoch bereits die einmalige Impfung als
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Immunisierung gewertet im Vergleich zu der zweifachen Impfung aus der Metaanalyse. Dies
ware eine mogliche Erklarung fur den Unterschied der Ergebnisse.

In den funktionellen Messdaten offenbart sich zunachst ein signifikanter Unterschied der
Diffusionskapazitat (TLCO z-Score) zwischen den drei PCS-Gruppen, jedoch wird dieser
Effekt GUber den Transferkoeffizienten (KCO z-Score) relativiert. Auch in der
Regressionsanalyse (Tabelle 21) ist nach Adjustierung der TLCO z-Score nicht mehr
signifikant, jedoch kénnen wir dennoch von einem zumindest schwachen Beitrag zur
Entstehung eines Post-Covid-Syndroms ausgehen. Eine verminderte Diffusionskapazitat bei
nicht vermindertem Transferkoeffizienten lasst auf eine Verteilungsstérung schlieffen. Das
bedeutet, dass die Diffusionskapazitat zwar vermindert ist, dies jedoch auf eine
Verminderung der Gasaustauschflache bzw. auf Ventilationsinhomogenitaten
zuruckzufuihren ist und nicht auf eine Einschrankung des Gasaustauschfahigkeit der Lunge.
Ahnliche Ergebnisse wurden bereits von Torres-Castro et al. (2021) in einer Meta-Analyse
beschrieben. Die in dieser systemischen Ubersichtsarbeit eingeschlossenen Studien haben
jedoch im Gegensatz zu der hier vorliegenden Studie mit %predicted-Werten und nicht mit z-
Scores gearbeitet, was bei der Interpretation beriicksichtigt werden muss. Z-Scores sind auf
Alter, Geschlecht sowie zusatzlich auf die Standardabweichung genormt, sodass eine
Interpretation dieser Werte genauer ist.

Die hier untersuchten Patient:innen haben im ,Multidimensional Dyspnoe Profile“ (MDP)
Fragen zu ihren subjektiven Atemempfindungen beantwortet. Es zeigen sich signifikante
Unterschiede im Unbehagen des Atemgeflihls zwischen den Gruppen. Schwer vom Post-
Covid-Syndrom betroffene Patient:innen haben unter anderem haufiger das Gefiihl eines
eingeengten Brustkorbes und das Gefihl nicht genug Luft zu bekommen. In den objektiven
Messdaten der Lungenfunktion Iasst sich keine Variable identifizieren, die diese

Unterschiede erklaren kann.

4.2 Schweregradspezifischer PCS-Subscore

Wie bereits zuvor beschrieben, entspricht PCS-S1 einem abwesenden PCS, PCS-S2 einem
Uberwiegend auf Belastungsintoleranz beruhendem PCS, PCS-S3 einem Uberwiegend auf
chemosensorischen Defiziten beruhendem PCS und PCS-S4 entspricht einem schweren
PCS, bei dem alle vier Symptomkomplexe (Gelenk-/Muskelschmerzen, chemosensorische
Defizite, Belastungsintoleranz, anhaltende Infektionszeichen) vorliegen.

Interessanterweise ist die S3-Gruppe signifikant jiinger als S2 oder S4. Ebenso hatte sie
keine schwere Akuterkrankung und die funktionellen Messwerte der Lungenfunktion
unterscheiden sich nicht von denen der gesunden Referenzgruppe S1. Diese Ergebnisse
sind jedoch nicht Gberraschend, denn in einer umfangreichen Metaanalyse wurde bereits

gezeigt, dass die Pravalenz von chemosensorischen Defiziten im Rahmen einer COVID-19-
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Infektion mit dem Alter und der Erkrankungsschwere sinkt (Bartheld et al., 2020). Dies
koénnte unter anderem daran liegen, dass altere Patient:innen ohnehin an einer
eingeschrankten Chemosensorik leiden und dies als weniger relevant erachten als Jiingere.
Lediglich die beschriebene geringere Pravalenz bei Frauen kénnen wir nicht bestatigen,
jedoch beziehen sich die Daten der Metaanalyse auch auf die akute Infektion, sodass sich
diese Geschlechterverteilung womaoglich nach 6 Monaten nicht mehr zeigt.

Patient:innen aus den beiden Gruppen, die vor allem Uber Belastungsintoleranz klagen (S2
und S4), geben im MDP signifikant haufiger ein eingeschranktes und anstrengendes
Atemgeflihl sowie das Geflihl eines eingeengten Brustkorbes an. Es zeigt sich zwar in
beiden Gruppen ein signifikant schlechterer TLCO z-Score, jedoch sind die Werte innerhalb
des Normbereiches und kénnen diese Symptome nicht ausreichend erklaren.

Da der PCSS-S-Score pradiktorenspezifisch fir die akute Erkrankungsschwere ist,
Uberrascht es nicht, dass ein starker Zusammenhang zwischen der Anzahl der
Akutsymptome und der Anzahl von schweren/lebensbedrohlichen Symptomen besteht. Bei
mehr als 9 Akutsymptomen besteht ein 3-fach erhéhtes Risiko fur ein schweres Post-Covid-
Syndrom. Ebenso erhéht jedes als schwer/lebensbedrohlich empfundene Symptom das
Risiko drastisch, bei 7 und mehr Symptomen besteht sogar ein 5-fach héheres Risiko. Auch
jedes zusatzliche Lebensjahr steigert das Risiko um 1 %. Da hohes Alter ein Risikofaktor fur
eine schwere Akuterkrankung im Sinne einer Hospitalisierung und erhéhter Mortalitat ist
(Romero Starke et al., 2021), ist diese Erkenntnis nachvollziehbar. Valero-Bover et al. (2023)
jedoch haben beschrieben, dass weniger das biologische Alter als die tatsachlichen
Vorerkrankungen ausschlaggebend sind. In diesem Zusammenhang konnten wir jedoch
lediglich neurologische Vorerkrankungen als signifikante Variable eruieren, kardiovaskulare
Vorerkrankungen schieden bereits in der Rickwartsselektion aus und pulmologische

Vorerkrankungen erwiesen sich nach Adjustierung ebenfalls nicht mehr als signifikant.

4.3 Resilienzspezifischer PCS-Subscore

Der PCS-R wird in nicht-vorhanden/vorhanden aufgeteilt. Hauptkriterien sind hierbei
personliche Resilienz und generelles Angstempfinden. Resilienz wird als Fahigkeit definiert,
sich von Stress zu erholen (Smith et al., 2008). In unserem Modell sehen wir, dass eine hohe
Resilienz das Risiko fiir ein Post-Covid-Syndrom halbiert. Generelle Angstlichkeit hingegen
erhoht das PCS-Risiko signifikant um 80%. Zusatzlich fallt auf, dass vor allem altere Frauen
mit (leichtem) Ubergewicht (BMI >25 kg/m?) betroffen sind. Ein méglicher Zusammenhang
zwischen Korpergewicht, Selbstbewusstsein und entsprechend Resilienz ware denkbar.
Diese wichtige Vermutung wird durch den protektiven Effekt von gleichbleibendem Gewicht
im Vergleich zu einer Gewichtszunahme nach Infektion untermauert. Interessanterweise ist

im Vergleich zum globalen PCS-Score bzw. dem schweregradspezifischen Subscore der
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BMI-Wert im resilienzsspezifischen Subscore ein signifikanter Pradiktor fir die Entstehung
eines Post-Covid-Syndroms.

Lee et al. (2008) fanden bereits heraus, dass Selbstbewusstsein und Optimismus starke
Pradiktoren flr personliche Resilienz sind und Yalcin-Siedentopf et al. (2021) beschrieben
eine tendenziell starker ausgepragte Resilienz bei Mannern als bei Frauen. Ebenso scheint
es eine Korrelation zwischen BMI und Depressionen zu geben (Badillo et al., 2022), wobei
schwer zu beurteilen ist, ob Depressionen Ubergewicht bedingen oder ob der umgekehrte
Fall vorliegt. AuRerdem gilt zu bedenken, dass zum Beispiel die Gruppe der haufig
verwendeten trizyklischen Antidepressiva eine signifikante Gewichtszunahme begtlinstigen
(Berken et al., 1984). Schwer vom PCS betroffene Patient:innen au3ern im MDP-
Fragebogen zudem vor allem Atembeschwerden, im Genaueren das Gefiihl eine zu enge
Brust zu haben und viel atmen zu mussen. Da sich in den funktionellen Messwerten kein
Korrelat zeigt, um diese Beschwerden zu objektivieren, kdnnte eine psychologische
Komponente fiir das subjektiv eingeschrankte Atemgefiihl zumindest mitverantwortlich sein.
Es gibt Hinweise, dass Depressionen und Angstlichkeit die Symptome und den
Krankheitsverlauf einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung verschlechtern kénnen
(Xu et al., 2008). Diesbeziiglich arbeiteten Wang et al. (2022) bereits in einer grof3
angelegten Studie die Signifikanz von psychologischen Komorbiditaten wie Depression,
Angstlichkeit, Sorge iber COVID-19 sowie Stress auf die Entstehung eines Post-Covid-
Syndrom heraus. Ebenfalls damit einhergehend fanden Hayden et al. (2021)
interessanterweise heraus, dass im Rahmen einer pulmologischen Rehabilitation bei Post-
Covid-Patient:innen eine Verbesserung von Fatigue, Angstlichkeit und Lebensqualitét eine
subjektive Belastungsdyspnoe signifikant gemildert haben, jedoch Veranderungen von VC,
TLC oder FEV1 keinen Einfluss auf die subjektiv empfundene Atemnot oder kdrperliche
Leistungsfahigkeit hatten.

Sowohl kardiovaskulare als auch pulmologische Vorerkrankungen sowie die akute
Erkrankungsschwere sind von Bedeutung in der Entstehung eines PCS. Personen mit vielen
Vorerkrankungen sowie nach Uberstandener schwerwiegender COVID-19-Infektion leiden
sicherlich auch psychisch unter der Belastung. Bottemanne et al. (2021) beschreiben, dass
Patient:innen, die 1 Monat nach Covid-19-Infektion eine Depression aufweisen ein erhéhtes
Risiko fur persistierende Symptome wie Schmerzen und Dyspnoe nach 3 Monaten haben.
Balazs et al. (2018) fanden heraus, dass generelle Angstlichkeit bei chronisch kranken

Patient:innen bereits im Jugendalter signifikant starker ausgepragt ist.
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4.4 Dezile TLCO und KCO

Beim Vergleich der Patient:innen der obersten und untersten 10% des TLCO z-Scores

zeigen sich einige interessante Aspekte. In der deskriptiven Statistik fallt zunachst auf, dass
vor allem altere, rauchende Manner mit niedrigerem BMI und kardiovaskularen
Vorerkrankungen einen niedrigeren TLCO z-Score aufweisen — wobei sich dieser dennoch
im Normbereich befindet.

Zigarettenrauch ist der wichtigste Risikofaktor fur die chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) (Urban & Burghuber, 2018) und COPD wiederrum ist ein
haufiger Grund fiur eine Diffusionsstérung und entsprechend eine verminderte TLCO (Ni et
al., 2021). Jedoch muss keine ausgepragte COPD vorliegen, um die Einschrankungen der
Diffusionskapazitat zu erklaren. Harvey et al. (2015) fanden heraus, dass bei unauffalliger
Spirometrie und gleichzeitig reduzierter TLCO eine sogenannte Pra-COPD vorliegen kann,
die sich in 22% der Falle in den nachsten Jahren zu einer COPD entwickelt.
Interessanterweise scheinen pulmologische Vorerkrankungen kein signifikanter Risikofaktor
fur eine niedrige TLCO zu sein. Dies konnte jedoch daran liegen, dass die Patient:innen sich
noch in frihen Erkrankungsphasen (z.B. Pra-COPD) befinden und somit noch keine
bestatigte Diagnose haben. Eine andere Erklarung fir die schlechteren Messwerte kénnte
das aktive Rauchen an sich sein. Sansores et al. (1992) stellten bereits vor Gber 30 Jahren
fest, dass Zigarettenrauchen zeitnah vor der Diffusionsgasmessung aufgrund des héheren
CO-Hamoglobin-Gehaltes des Blutes die Messwerte kurzfristig verschlechtern kann.

Des Weiteren ist in Bezug auf die kardiovaskularen Vorerkrankungen bereits bekannt, dass
vor allem die Herzinsuffizienz aufgrund einer Verringerung von Lungengewebe und somit
reduzierter Gasaustauschflache fur eine verminderte TLCO verantwortlich sein kann
(Agostoni et al., 2006). Interessanterweise haben Patient:innen mit einem niedrigen TLCO z-
Score einen signifikant hdheren globalen PCS und auch schweregradspezifischen PCS-S
Score. Ebenso fallt auf, dass zwar die Anzahl der Akutsymptome nicht relevant ist, wohl aber
deren Schwere. Da die akute Krankheitsschwere fiir beide genannten Scores ein wichtiger
Indikator ist, werden die Ergebnisse dadurch bestatigt. Lediglich der resilienzspezifische
PCS-R Score zeigt keinen Unterschied in der TLCO, was ebenfalls mit den Erkenntnissen
von Ballhausen et al. (2023) in Einklang zu bringen ist, da dieser Score hauptsachlich auf
personlicher Resilienz und psychischer Komorbiditat beruht und somit vorwiegend
psychosomatische Beschwerden abzubilden scheint. Patient:innen mit niedrigem TLCO z-
Score geben signifikant haufiger unangenehme Atemgefiihle im MDP an. Interessanterweise
wird jedoch, anders als zunachst bei Gasaustauschstérungen erwartet, nicht das Geflihl von
Atemnot am haufigsten angegeben, sondern das Geflihl einer zu engen Brust. Hierzu lasst
sich im Tiffeneau-Index jedoch kein funktionelles Korrelat im Sinne einer Obstruktion

feststellen. Im resilienzspezifischen PCS-Subscore wird bei schwer Betroffenen ebenfalls
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das Geflihl von einer eingeengten Brust am haufigsten genannt, sodass ahnliche
Mechanismen bedacht werden missen, wozu grundsatzlich auch psychische Komponenten
wie Angst- und Panikstérungen zahlen kdnnen.

Im obersten und untersten Dezil des KCO z-Scores sehen wir ebenfalls altere, rauchende
Manner mit niedrigerem BMI. Hier sind jedoch weder kardiovaskulare noch pulmologische
Vorerkrankungen relevant und ebenso wenig lasst sich hier ein Zusammenhang zur

Akuterkrankung oder zum Post-Covid-Syndrom feststellen.

4.5 Korrelationsanalysen

Insbesondere schwer betroffene Patient:innen aus den PCSS-Gruppen 3, S4 und R2 gaben
im MDP-Fragebogen Einschrankungen und Veranderungen der Atmung an. Es gibt keine
einzige Einzelbeschreibung, die tatsachlich mit einer eingeschrankten Diffusionskapazitat,
einem verminderten Transferfaktor, einer verringerten forcierten Vitalkapazitat oder einer
verringerten totalen Lungenkapazitat als Ausloser der subjektiven Dyspnoe korreliert.
Sommer & Schmeck (2022) identifizierten verschiedene Mechanismen, die zu Dyspnoe nach
COVID-19-Infektion fihren. Diese sind multifaktoriell und kdnnen unter anderem auf eine
Lungenparenchymbeteiligung (insbesondere bei initial schwerem Verlauf),
Atemregulationsstérungen, kardiovaskulare/pulmonalvaskulare Dysfunktion, muskulare
Dekonditionierung aber auch auf nicht-somatische Ursachen zurickzufiihren sein.
Messwerte aus der Lungenfunktion kdnnen die empfundene Dyspnoe der hier untersuchten
Patient:innen nicht ausreichend erklaren. Die mdglichen Ursachen mussen deshalb vertieft
und vor allen Dingen auch interdisziplinar untersucht werden.

Aus diesem Grund ist es wichtig, eine griindliche kdrperliche und funktionelle Untersuchung
durchzufihren, um mogliche Folgeschaden der Lunge frihzeitig zu erkennen. Anschlief3end
sollte den Patient:innen Atemphysiotherapie angeboten werden. Dies kann dabei helfen, die
empfundene Atemnot zu reduzieren, die Belastungstoleranz zu verbessern, depressive
Symptomatik sowie Angstgefuhl und Fatigue zu reduzieren und generell die Lebensqualitat
zu erhéhen. (Aljazeeri et al., 2023; Hayden et al., 2021).

4.6 Longitudinaler Verlauf

Studienteilnehmende mit einem hohen globalen PCS-Score, sowie eine ausgewahlte
Kontrollgruppe, wurden ein zweites Mal 12-18 Monate nach Erstinfektion untersucht.
Uberraschenderweise scheint es keine Verbesserung der Diffusionskapazitat zu geben,
sondern sogar eher eine dezente Tendenz zur Verschlechterung, jedoch unverandert mit
Werten innerhalb des Normbereiches. Eine mégliche Erklarung hierfur lasst sich im
Studienprotokoll finden. Bei der Erstuntersuchung wurde die Diffusionsgasmessung als

Doppelmessung durchgefiihrt und anschlielend der Durchschnitt der beiden Messungen
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verwendet. Bei der Zweituntersuchung hingegen wurde die Messung aus organisatorischen
Grinden vorlibergehend nur noch als Einzelmessung durchgefiihrt, sodass bei einer
schlechten Messung dieser Wert dennoch verwendet werden musste. Da bei einer
Einzelmessung unter anderem aufgrund eines Ubungseffekts die Gefahr fiir einen einmalig
niedrigen Wert hoher ist als flir einen einmalig héheren Wert, ist der sehr geringe, klinisch
nicht bedeutsame Abfall der TLCO im Folgetermin nachvollziehbar. Ebenso muss man
bedenken, dass Proband:innen aufgrund spezifischer Selektionskriterien zur
Zweituntersuchung eingeladen wurden, sodass wir im Nachhinein nicht mehr beurteilen
kdénnen, ob wir andere Ergebnisse bei randomisierten Folgeuntersuchungen erhalten hatten.
Die Messung unterliegt aulerdem nicht nur einer Mitarbeitsabhangigkeit seitens der
Proband:innen, sondern auch der motivierenden Durchflihrung der Untersucher:innen. Im
Verlauf der Studie gab es regelmafig personelle Veranderungen. Diesen wurde zwar durch
grundliche Schulung anhand von SOPs begegnet, allerdings kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Vertrautheit mit der Messung unterschiedlich ausgepragt war und mit

Fortschreiten der Studie zugenommen hat.

4.7 Limitationen

Es gibt einige Aspekte, die bei der Interpretation der erhobenen Daten zu berlicksichtigen
sind.

Zunachst wurde zwar durch das Studiendesign die Intention verfolgt, eine
unvoreingenommene Gruppe von Proband:innen zu erreichen. Jedoch ist
selbstverstandlicherweise zu beachten, dass lediglich eine ausgewahlte Gruppe von
Menschen auf Einladungen des Gesundheitsamtes zu Studien-Teilnahmen reagiert. Es
kdénnte sein, dass sich Proband:innen mit einem héheren Bildungsstand besonders
angesprochen flhlten. Es ist schon lange bekannt, dass Bildung stark mit Gesundheit
assoziiert ist (Raghupathi & Raghupathi, 2020).

Zudem musste als Proband:in die (finanzielle) Méglichkeit bestehen, das Studienzentrum
entweder mit dem eigenen Auto, 6ffentlichen Verkehrsmitteln oder einem Taxi zu erreichen.
Zwar erhielten die Proband:innen eine Fahrtkostenerstattung und eine
Aufwandsentschadigung, jedoch war diese im Einladungsschreiben mit keinem exakten
Geldbetrag beziffert.

Ebenso ist zu bedenken, dass Proband:innen mit schweren gesundheitlichen
Einschrankungen gegebenenfalls nicht in der kérperlichen Verfassung waren, um an der
Studie teilzunehmen. Mdglich ist auch, dass Proband:innen Angst hatten wahrend der
Pandemie zum Studienzentrum zu kommen, insbesondere wenn sie unter Vorerkrankungen

litten oder bereits eine schwere COVID-19-Infektion durchgemacht hatten.
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Zusatzlich ist wichtig zu erwahnen, dass keine Vorbefunde von ambulanten Kolleg:innen
strukturiert angefordert und ausgewertet wurden. Alle Angaben beruhen auf der
Selbstauskunft der Patient:innen, somit waren wir auf die gewissenhafte Beantwortung der
Fragebdgen durch die Proband:innen angewiesen. Bei auffalligen funktionellen Messwerten
lasst sich nicht nachvollziehen, ob diese im Rahmen der COVID-19-Infektion erstmals
auftraten oder bereits vor der Infektion bestanden. Es lasst sich nicht ausschliefRen, dass
einige Patient:innen Vorerkrankungen hatten, von denen sie zum Zeitpunkt der Studie keine
Kenntnis hatten, da sie entweder asymptomatisch blieben oder eine arztliche Abklarung
vermieden wurde.

Im Rahmen der Datenbereinigung wurden manuell unrealistische Messdaten
ausgeschlossen. Es lasst sich nicht ausschliel3en, dass gegebenenfalls einzelne
Patient:innen mit tatsachlichen sehr starken Einschrankungen durch diese Praxis eliminiert
wurden und nicht mit in die Auswertung flossen. Hierbei wurden jedoch umfassende
Vorkehrungen getroffen und Cross-Referenzierungen durchgefuihrt. Da die Daten aus der
Lungenfunktion durch das Online-Tool der ,Global Lung Initiative“ verarbeitet wurden,
mussten einige Anpassungen erfolgen, um den Vorgaben des Programmes zu entsprechen.
Aus diesem Grund wurden die wenigen Patient:innen im Alter von tber 80 Jahren auf 80
Jahre herabgesetzt und die Ethnizitat bei allen auf kaukasisch gesetzt. Da es sich in beiden
Fallen um Minderheiten innerhalb der Daten handelt, ist von keiner relevanten Verzerrung
auszugehen.

Frija-Masson et al. (2021) fanden heraus, dass bei Benutzung der GLI-Referenzwerte im
Vergleich zu den ECSC-93 (European Community for Steal and Coal 1993) -Referenzwerten
5% mehr Patient:innen eine eingeschrankte Diffusionskapazitat aufweisen. Jedoch muss
ebenso erwahnt werden, dass die Schwere der Einschrankung bei den GLI-Referenzwerten
geringer ausfiel. Eine Erklarung hierfur liefern Malinovschi et al. (2020) uber die niedrigere
LLN (lower level of normal) von GLI-Referenzwerten im Vergleich zu denen der SCAPIS-
Studie. Somit werden mehr Patient:innen mit einer Diffusionseinschrankung erfasst, jedoch
ist diese Einschrankung zumeist milder. Dies konnen wir anhand der hier vorliegenden Daten
bestatigen, da wir viele Patient:innen mit einer verminderten TLCO erfassten, jedoch wenige

mit einer schwerwiegenden Einschrankung.
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5. Zusammenfassung

Die COVIDOM-Studie wurde an 3 Standorten in Deutschland (Kiel, Berlin, Wirzburg)
durchgeflihrt, um die Langzeitfolgen von SARS-CoV-2 Infektionen populationsbasiert zu
erfassen. Dazu wurden durch die jeweils zustandigen Gesundheitsamter Proband:innen
eingeladen, die mindestens 6 Monate zuvor eine PCR-bestatigte SARS-CoV-2-Infektion
hatten. Basierend auf der initialen Untersuchung wurden bereits diverse Scoringsysteme
entwickelt, um ein Post-Covid-Syndrom (PCS) besser quantifizieren und phanotypisieren zu
konnen. Eine ausgewahlte Population an Patient:innen mit besonders hohem Leidensdruck
bezlglich ihres PCS sowie eine Kontrollgruppe wurden im weiteren Verlauf erneut vor Ort
untersucht, wahrend die restlichen Proband:innen ausschlief3lich telefonisch oder online
nachverfolgt wurden.

Zielsetzung dieser Promotionsarbeit war es herauszufinden, ob Proband:innen nach
durchgemachter Infektion eine bleibende Einschrankung der Diffusionskapazitat der Lunge
fur Kohlenstoffmonoxid zeigen und ob sich ein Zusammenhang zum PCS-Schweregrad oder
unterschiedlichen PCS-Phanotypen feststellen lasst. Dazu wurde im Rahmen der Vor-Ort-
Untersuchung eine umfangreiche Lungenfunktionsdiagnostik inklusive
Diffusionsgasmessung durchgeflihrt. Ebenso wurden Fragebdgen ausgeflllt, um diverse
Vorerkrankungen, den Verlauf und die Schwere der akuten Erkrankung, das derzeitige
Dyspnoeempfinden sowie weitere bleibende oder neu aufgetretene Symptome zu erfassen.
Basierend auf den Selbstangaben wurden die Patient:innen anhand des globalen PCS-
Scores, des schweregradspezifischen PCS-Subscores und des resilienzspezifischen PCS-
Subscores jeweils in verschiedene Kategorien eingeteilt. Als wichtige Pradiktoren fir alle
(Sub-)Scores stellten sich die Anzahl der schwerwiegenden Akutsymptome, die persoénliche
Resilienz sowie die generelle Angstlichkeit heraus. Die Pradiktoren Alter, Geschlecht,
Gewichtsanderung, Vorerkrankungen sowie die generelle Anzahl von Akutsymptomen waren
fur die verschiedenen Scores von unterschiedlicher Bedeutung. Fir keinen der Scores waren
funktionelle Lungenmesswerte von Relevanz, insbesondere nicht die Werte der
Diffusionsgasmessung. Dennoch berichtete ein bedeutsamer Anteil der untersuchten
Patient:innen nach Uberstandener SARS-CoV-2-Infektion von persistierenden
Einschrankungen wie Atembeschwerden und kdrperlicher Belastungsintoleranz. Im Vergleich
zwischen schwach und schwer vom Post-Covid-Syndrom Betroffenen, gemessen anhand
des globalen PCS-Scores oder der beiden Sub-Scores, konnte jeweils ein signifikanter
Unterschied in der Diffusionsgasmessung festgestellt werden, der sich jedoch innerhalb des
Normbereichs bewegte und lediglich fiir den Transferfaktor zu finden war. Der
Transferkoeffizient hingegen zeigte keine relevanten Unterschiede, sodass sich die
Schlussfolgerung einer dezenten Verteilungsstérung, nicht jedoch einer Diffusionsstérung

ziehen lasst. Interessanterweise zeigten sich im zeitlichen Verlauf etwa 12 Monate nach der
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initialen Untersuchung weder eine Verbesserung des Kohlenmonoxid-Transferfaktors noch
des Transferkoeffizienten.

Das subjektive Geflihl einer eingeengten Lunge sowie das Geflihl, viel Atmen zu missen,
waren haufig genannte Antwortkategorien der untersuchten Proband:innen im strukturiert
erfassten Multidimensionalen Dyspnoeprofil. Diese Empfindungen konnten allerdings durch
die in der ambulanten Versorgung standardmafig durchgefiihrte Bodyplethysmographie,
Spirometrie und auch durch die zusatzliche Diffusionsgasmessung kaum objektiviert oder
quantifiziert werden. Trotz dieser fehlenden Objektivierbarkeit ist der Leidensdruck der von
PCS betroffenen Patient:innen mitunter sehr hoch und kann schwere Einschréankungen der
Alltagstauglichkeit und Arbeitsfahigkeit nach sich ziehen.

Entsprechend ist in der Versorgung dieser Patient:innen eine ausflhrliche Anamnese, eine
grundliche korperliche Untersuchung und eine Lungenfunktionsmessung dennoch von
groRter Relevanz, um bestehende Beschwerden klar zu definieren, wichtige
Differenzialdiagnosen auszuschlieRen und die bestmdgliche Therapie anzubieten. Die
Diffusionsgasmessung ist somit weiterhin wichtiger Bestandteil der allgemeinen PCS-
Diagnostik. Allerdings bedarf es weiterer Forschung hinsichtlich der Frage, ob andere
Lungenfunktions-, Zwerchfellfunktions- oder bildgebende Diagnostiken besser geeignet sind,

um die empfundene Dyspnoe und Belastungseinschrankung zu objektivieren.
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Background: Post-Covid-Syndrome (PCS) can be quaniified by the PCS severity score (PCSS, Bahmer T
et al, eClinicalMedicine, 2022). It is based on 12 self-reported symptom complexes, including subjective
dyspnoea, which may result from impaired diffusing capacity of the lung (DLCO).

Objective: We aimed to quantify longitudinal DLCO changes in patients after mild COVID-158 based on
PCS severity (PCSS; vs. PCS8).

Methods: COVIDOM is a prospective cohort study of SARS-CoV-2 infected individuals, recruited =8
months after PCR confirmation with <10% hospitalization rate in total. Follow-Ups (FUs) were scheduled
12-18 monihs after PCR testing. Dyspnoea was assessed using 2 standardized questionnaire (MDP-4A1),
DLCO was measured according to ERS criteria.

Resuls: 2,993 participants had complete lung function data at bassfine (BL) with a mean DLCO of 9515
%pred (z-score 0.37); B.5% of these showed relevant impaimenits (DLCO=LLN, GLI 2012). In PC55,; vs.
PCSS5, mean DLCO z-scores were -0 4240 99 vs. -0.34+0 95 at BL and -0.54+0.95 vs. 0.38+1.00 at FU
(il p=0.05). Median MDP-A1 differed significantly between both groups at BL (3 [IQR 1-5] vs. 0 [2-0]) and
FU (2 [0-4] vs_ O [1-00) (2ll p=0.001). DLCO z-scores slightly worsened over time in both groups (p=0.05),

while MDP-A1 scores improved in PCSS;; patients (p=0.058).

Conclusion: In patients with mild acute COVID-19, marginal DLCO impaiments did not differ between
PCS5y; and PCSS; at BL and FU. In contrast, PCSS,,; patients had suffered more often from dyspnoea at
BL, which markedly improved at FU, indicating that DLCO is not the appropriate measure to quantify
breathlessness in PCS patients as reasons other than gas exchange impaimment appear more relevant.
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