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1 Einleitung

Der Ausbruch einer globalen Gesundheitskrise im Jahr 2019 durch die COVID-19-Pandemie
(coronavirus disease 2019, deutsch Coronavirus-Krankheit 2019) war zweifellos ein

bedeutendes Ereignis in der jiingsten Geschichte [1].

Am 31. Dezember 2019 informierte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) erstmals iiber
eine Haufung unbekannter Atemwegserkrankungen in Wuhan, China [2,3]. Binnen weniger
Tage nach den ersten Indexfdllen identifizierten chinesische Behorden das neuartige
Coronavirus SARS-CoV-2 als den verantwortlichen pathogenen Erreger [4,5]. Die rasante
weltweite Ausbreitung des Virus in den darauf folgenden Wochen fiihrte dazu, dass bereits am
27. Januar 2020 die erste bestdtigte COVID-19-Infektion im Landkreis Starnberg (Bayern) in
Deutschland gemeldet wurde [6]. Schlieflich erfolgte am 11. Mirz 2023 die offizielle
Ausrufung einer Pandemie durch die WHO, was weitreichende und unvergleichbare
Konsequenzen fiir die globale Gesundheit und Wirtschaft nach sich zog und das Leben von

Millionen Menschen auf der ganzen Welt beeinflusste [7].

1.1 Die akute Covid-19-Infektion
Das SARS-CoV-2 Virus (severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2) ist ein Erreger
aus der Familie der Coronaviren (behiilltes RNA-Virus) und fiihrt bei einer akuten Infektion zu
COVID-19 als akutes Krankheitsbild. Das Virus hat sich als hochansteckend erwiesen und wird
hauptsichlich durch Trépfcheninfektion und aerogene Ubertragung infektidser respiratorischer
Partikel von Mensch zu Mensch Tbertragen. Daneben sind auch indirekte

Kontaktiibertragungen und vertikale Ubertragungen, z.B. perinatal, moglich [8,9].

Die Inkubationszeit nach Viruskontakt kann je nach Virusvariante zwischen wenigen Tagen
und bis zu zwei Wochen betragen [10,11]. Der Virusnachweis kann mittels Antigen-
Schnelltests sowie PCR-Diagnostik (Polymerase-Ketten-Reaktion) erfolgen, wobei die PCR als
Goldstandard gilt und eine hohere Sensitivitidt aufweist. Diese diagnostischen Methoden
ermoglichen eine frithzeitige Identifizierung und tragen wesentlich zur Einddmmung der

Ausbreitung bei [12—-15].

Zu Beginn der Pandemie wurde das Coronavirus SARS-CoV-2 rasch in die Liste der
meldepflichtigen Krankheitserreger nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) aufgenommen,

um die Ausbreitung des Virus systematisch zu iiberwachen und das Infektionsgeschehen in der



Bevolkerung zu erfassen [16]. Diese Mallnahme ermdglichte eine genaue Nachverfolgung und
Dokumentation der Infektionsfdlle. Parallel dazu wurden umfassende SchutzmafBnahmen
eingefiihrt, um die Ausbreitung des Virus einzuddimmen und die Gesundheitssysteme zu
entlasten, ein Ansatz, der als "Flatten the Curve" bekannt wurde [17]. Diese Mallnahmen zielten
insbesondere darauf ab, gefihrdete Bevolkerungsgruppen wie éltere Menschen oder Personen
mit geschwichtem Immunsystem vor einem lebensbedrohlichen Krankheitsverlauf zu schiitzen

[18,19].

Die klinische Préasentation von COVID-19 variiert stark und reicht von asymptomatischen iiber
milde bis zu tdédlichen Verldufen. Das Virus fithrt zum einen zu einer direkten Zellschiadigung
durch die Replikation und Virusfreisetzung, vor allem in ACE-2- und TMPRSS2-
exprimierenden Zellen im Alveolarepithel und GefdBBendothel, zum anderen durch indirekte
Effekte, die durch eine Immundysregulation und Hyperinflammation ausgelost werden [20].
Diese Pathogenese ist begleitet von einer Vielzahl noch nicht ausreichend verstandener sowohl
zytopathologischer als auch systemischer Effekte, die eine komplexe Dynamik im
Krankheitsverlauf und weitreichende Auswirkungen auf die individuelle Gesundheit haben. In
der Akutphase der Infektion manifestieren sich die Symptome in der Regel zunichst in Form
von Fieber, Husten, Atembeschwerden sowie einer Einschrinkung des Geruchs- und

Geschmackssinns, welche als pathognomonisches Symptom zu werten ist [21-24].

Das SARS-CoV-2-Virus verursacht in schwer verlaufenden Féllen eine interstitielle
Pneumonie, die sich durch eine zunehmende Dyspnoe zeigen und im weiteren
Krankheitsverlauf zu einer hypoxdmischen respiratorischen Insuffizienz fiihren kann. Diese
Komplikation kann sich zu einem akuten, beatmungspflichtigen Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) entwickeln [20,25,26]. Zusétzlich zu den pulmonalen Symptomen zeigen
infizierte Patienten einen hohen Anteil an extrapulmonalen Komplikationen und ein breites
Spektrum an  kritischen = Organschdden, darunter kardiovaskuldre Beteiligung,
thromboembolisch Ereignisse, neurologische und gastrointestinale Manifestationen sowie
akute Niereninsuffizienz als Hinweis auf ein progredientes Multiorganversagen bei schweren
Verlaufen (22-24). Der immense Ressourceneinsatz zur Bewiltigung dieser Symptomvielfalt
brachte die Gesundheitssysteme weltweit, insbesondere in den ersten beiden Jahren der
Pandemie an ihre Grenzen und hinterlieB tiefgreifende Folgen. Trotz intensiver praventiver und
medizinischer Bemiihungen forderte das Covid-19-Virus weltweit etwa 7 Millionen (Stand: 12.

August 2024) Todesopfer [30].



In einer kiirzlich verdffentlichten Studie von Schumacher et al. (2024) zur globalen
Sterblichkeit und den Auswirkungen der COVID-19-Pandemie wird aufgezeigt, dass die
Pandemie zwischen 2020 und 2021 zu einem signifikanten Anstieg der globalen
Sterblichkeitsrate (+ 5,1 % gegeniiber den Vorjahren) fiihrte. Besonders pridgnant ist die
Ubersterblichkeit von etwa 15,9 Millionen Todesfillen zu nennen, die sowohl die direkten als
auch indirekten Auswirkungen der Pandemie verdeutlichen und zur Folge hat, dass die

weltweite Lebenserwartung schiatzungsweise um 1,6 Jahre gesunken ist [31].

Zu Beginn der Pandemie konnte man nur Vermutungen iiber die Entwicklung einer Immunitét
gegen COVID-19 fiir die gesamte Weltbevolkerung anstellen. Die rasche Verbreitung und
Replikation mit genetischen Variationen durch Mutationen haben die Entwicklung einer
Immunitdt und Herstellung von Impfstoffen maBgeblich beeinflusst, da sich die viralen
Eigenschaften stidndig verdndern. Im Jahr 2021 konnten die ersten Impfkampagnen gegen
COVID-19 initiiert werden und seitdem wird eine allgemeine Impfung von der Stindigen

Imptkommission (STIKO) empfohlen [32].

1.2 Das Post-Covid-Syndrom
Bereits wenige Monate nach dem Ausbruch der COVID-19-Pandemie im Jahr 2020 wurden
erste Hinweise auf die langfristigen gesundheitlichen Folgen einer SARS-CoV-2-Infektion
beobachtet [33]. Patienten berichteten iiber anhaltende Symptome, die iliber Wochen
andauerten, phasenweise wiederkehrten oder neu auftraten. Eine Untersuchung von Halpin et
al. aus dem Jahr 2020, die 100 COVID-19-Uberlebende nach der Entlassung aus der
Universititsklinik in Leeds (Vereinigtes Konigreich) analysierte, zeigte, dass 60,3 % der
Patienten auf der Normalstation und 72 % der Intensivpatienten {iber persistierende Miidigkeit
klagten, zusétzlich zu den bereits bestehenden Atembeschwerden und psychischen Belastungen

[34].

Diese vielschichtige Symptomatik, die zusammengefasst unter anderem als Post-COVID-
Syndrom (PCS) bezeichnet wird, wirft die Frage auf, ob es sich hierbei um ein neuartiges
Phanomen handelt oder ob vergleichbare Zustidnde bereits bei fritheren Infektionskrankheiten
aufgetreten sind und durch die breite Betroffenheit von COVID-19 verstérkt ins Bewusstsein

geriickt ist (35,36).

Vor diesem Hintergrund ist es aufschlussreich, frithere Studien zu betrachten, die sich mit den

Langzeitfolgen des Schweren Akuten Respiratorischen Syndroms (SARS) von 2002 in China



und des Atemwegssyndroms des Nahen Ostens (Middle East Respiratory Syndrome, MERS)
von 2012 in Saudi-Arabien befassen. Beide Infektionen werden durch die gleiche Virusfamilie
verursacht und konnen zu einer viralen Lungenentziindung fiihren [35]. Diese Studien zeigen,
dass etwa ein Viertel der stationir behandelten Uberlebenden sechs Monate nach der Entlassung
eine reduzierte Lungenfunktion und eingeschrinkte korperliche Leistungsfahigkeit aufwiesen.
Zudem wurden hiufig posttraumatische Belastungsstorungen, Depressionen und
Angstzustinde beobachtet. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die langfristigen
Auswirkungen von COVID-19 méglicherweise dhnlich schwerwiegend sein konnten wie die

Folgen fritherer Coronaviruserkrankungen [36,37].

1.2.1 Begriffsdefinition
Um die postakuten Symptome und deren Klassifikation moglichst prézise zu erdrtern, ist es
zunichst notwendig, die Begriffsdefinitionen geméfl der Nomenklatur des National Institute for
Health Care Excellence (NICE) zu klédren [38]. Nach den NICE-Richtlinien bezieht sich der
Begriff der akuten COVID-19-Erkrankung auf die Phase, in der infektionsassoziierte
Symptome bis zu vier Wochen nach Erkrankungsbeginn bestehen. Im Gegensatz dazu
beinhaltet das Long-Covid-Syndrom Symptome, die vier bis zwolf Wochen nach der initialen

Infektion weiterhin vorhanden sind [39].

Ein internationales Delphi-Gremium hat in zwei Runden eine Konsensdefinition fiir das Post-
COVID-Syndrom entwickelt [2]. Dieses Syndrom (PCS) wird definiert als eine Erkrankung,
die typischerweise drei Monate nach einer wahrscheinlichen oder bestitigten SARS-CoV-2-
Infektion auftritt. Die Symptome miissen mindestens zwei Monate anhalten, konnen nicht durch
alternative Diagnosen erkldart werden und beeintrichtigen die Alltagsfunktionalitit der
betroffenen Person. In der aktuellen S1-Leitlinie wird dieser Definitionsansatz iibernommen
und prézisiert. Nach dieser Leitlinie werden Symptome, die ab vier Wochen nach einer SARS-
CoV-2-Infektion bestehen bleiben, als Long-COVID klassifiziert, wiahrend das Post-COVID-
Syndrom fiir Symptome verwendet wird, die ldnger als zwolf Wochen andauern (bei Kindern
und Jugendlichen zwei Monate) [40]. Diese Differenzierung bildet die Grundlage fiir das
Verstindnis der zeitlichen Dimensionen und der symptomatischen Uberginge zwischen der

akuten Phase und den Langzeitfolgen einer SARS-CoV-2-Infektion.

Eine weitere aktuelle Problemstellung besteht darin, dass die Einschédtzung der Pravalenz von
moglichen Langzeitfolgen auf Grund der Heterogenitit der Studiendesigns und

Nachbeobachtungszeitraume herausfordernd ist. Meta-Analysen berichten teils von sehr hohen



Pravalenzen (weltweite Pravalenz fiir das PCS von 43 %) (21) anhaltender Symptome, jedoch
zeigen auch systematische Ubersichtsarbeiten, dass die Definition und die
Erhebungsinstrumente von Post-COVID die Prévalenzschitzungen erheblich beeinflussen
[42,43]. Die Inzidenz wird in einem relevanten Ubersichtsartikel von Davis et al. auf 10-30 %
der nicht hospitalisierten Félle und 50—70 % der hospitalisierten Fille geschétzt. Bei den
geimpften Fillen liegt die Inzidenz schidtzungsweise bei 10-12 % [44]. Erginzend ist zu
beachten, dass das Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) bislang keine
detaillierten und priazisen Daten zu den langfristigen Auswirkungen von COVID-19

verdffentlicht hat, was die genaue Bewertung der globalen Privalenz weiter erschwert [41-43].

1.2.2 Langzeitfolgen und Symptome
Die Symptome und Beschwerden nach einer akuten COVID-19-Infektion zeichnen sich durch
eine erhebliche Diversitidt und Komplexitét aus. Sie konnen nicht nur postakut neu auftreten
und in ihrer Intensitéit variieren, sondern es kdnnen sich auch bereits bestehende Symptome
verschlechtern und iiber die akute Phase hinaus persistent bleiben, was die Vielschichtigkeit

des PCS verdeutlicht [29,45-47].

Diese Beobachtungen finden ihre Bestitigung in den Ergebnissen der systematischen
Ubersichtsarbeit von Alkodaymi et al., die ebenfalls ein diverses Beschwerdebild beschreiben.
Die Analyse zeigte, dass Miidigkeit (32 %), Dyspnoe (25 %), Schlafstorungen (24 %) und
Konzentrationsschwierigkeiten (22 %) hdufige Symptome in den ersten sechs Monaten nach
der Infektion sind. Insbesondere nach 6 bis 9 Monaten traten Miidigkeit (36 %) und
Belastungsintoleranz am hiufigsten auf. Uber einen Zeitraum von 9 bis 12 Monaten bleibt
Miidigkeit (47 %) das am haufigsten berichtete Symptom, wéhrend andere Symptome wie

Geschmacksverlust seltener beobachtet wurden [46].

Diese Ergebnisse stimmen weitgehend mit fritheren Studien (Michelen et al., Igbal et al)
iiberein, obwohl Unterschiede in den berichteten Pridvalenzen aufgrund der hohen Heterogenitit
der einzelnen Studien bestehen. Die Metaanalyse hebt die Notwendigkeit hervor,
standardisierte Symptomterminologien und Erfassungsmethoden zu entwickeln, um genauere

Pravalenzen und vergleichbare Daten zu erhalten [48,49].

Ahnliche Symptome wurden auch in der COVIDOM-Studie dokumentiert, bei der die
hiufigsten Langzeitbeschwerden sechs Monate nach der akuten Infektion erfasst wurden. Zu
den haufigsten berichteten Symptomkomplexen zdhlen neurologische Beschwerden, Fatigue

(Ermiidung, Erschopfung) und Schlafstorungen. Ebenso wurden organspezifische



Langzeitfolgen beobachtet, darunter respiratorische Beschwerden, chemosensorische Defizite

und anhaltende Infektionszeichen [45].

1.2.3 Lebensqualitit
Basierend auf den umfangreichen und diversen Symptomen ist es sehr wahrscheinlich, dass das
Post-COVID-Syndrom erhebliche Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(Health-Related Quality of Life, HRQoL) hat [50]. Eine systematische Ubersichtsarbeit und
Metaanalyse von Malik et al. (2021) dokumentiert, dass die gepoolte Pravalenz einer schlechten
Lebensqualitét bei PCS-Patienten 59 % betrigt, wobei insbesondere Symptome wie Miidigkeit,
Dyspnoe und Anosmie hdufig vorkommen. Diese Studie hebt dariiber hinaus hervor, dass
Patienten, die intensivmedizinisch behandelt wurden, tendenziell eine signifikant schlechtere

Lebensqualitédt aufweisen [51].

Lemhofer et al. (2023) ergéinzen diese Erkenntnisse, indem sie zeigen, dass sowohl der
physische als auch der psychische Summenwert der HRQoL bei Patienten mit PCS signifikant
niedriger ist als in der allgemeinen Bevolkerung. Die Studie identifiziert auch, dass eine hohe
Anzahl verbleibender Symptome eng mit einer verschlechterten Lebensqualitdt korreliert ist

[52].

Die derzeitige Forschung verdeutlicht die signifikante Beeintrachtigung der Lebensqualitét bei
Patienten mit PCS und die Notwendigkeit, spezifische Symptome und ihre Auswirkungen
besser zu verstehen. Janols et al. (2024) zeigen, dass der EQ-5D-5L-Fragebogen (EuroQol 5-
Dimensionen 5-Level, standardisiertes Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét) besonders effektiv zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei
Post-COVID-19-Patienten ist, da er signifikant Miidigkeit (47 % Varianz) und Gedichtnis-
sowie Konzentrationsprobleme (55 % Varianz) erfasst. Im Vergleich dazu zeigte der EQ-5D-
5L nur eine begrenzte Fahigkeit, das Symptom Dyspnoe adidquat abzubilden, mit einer Varianz

von nur 14 % [53].

Die Frage, ob alle Patienten gleichermallen von den langfristigen Folgen betroffen sind oder ob
bestimmte Subgruppen stirker darunter leiden, konnte bislang nicht abschlieBend beantwortet

werden.



1.2.4 Pathophysiologischer Hintergrund
Die anhaltenden Folgen, die bei COVID-19-Infizierten beobachtet werden, werfen die Frage
auf, ob diese postakuten Symptome moglicherweise Teil eines bereits bestehenden Spektrums
von postakuten Infektionssyndromen (PAIS) sind. Die Studie von Hickie et al. aus dem Jahr
2006 unterstreicht, dass postinfektiose Erschopfungszustinde bereits vor der COVID-19-
Pandemie gut dokumentiert waren und mit einer Vielzahl viraler und nicht-viraler Erreger in
Verbindung gebracht wurden. Diese prospektive Kohortenstudie zeigte, dass ein signifikantes
postinfektioses Miidigkeitssyndrom bei etwa 12 % der Patienten sechs Monate nach einer
Infektion mit Pfeifferschem Driisenfieber, Q-Fieber und Ross-River-Viren persistieren kann.
Dies deutet darauf hin, dass solche persistierenden Symptome nicht neu sind, sondern Teil eines
bereits bekannten Spektrums von postinfektiosen Syndromen, die nun als Post-COVID-

Syndrom weiter untersucht werden sollten [54,55].

Post-COVID kann mit dhnlichen postakuten Infektionssyndromen (PAIS) verglichen werden,
die durch eine Reihe von Viren, darunter auch solche mit pandemischem Potenzial, wie das
Ebola-, Dengue-, das Epstein-Barr-Virus (EBV), das MERS-CoV, das SARS-CoV-1 oder das
Influenzavirus verursacht werden. Choutka et al. analysieren in ihrer Forschungsarbeit die
moglichen pathophysiologischen Mechanismen hinter PCS und PAIS [54]. Aktuelle Studien
untersuchen genetische Pridispositionen, anhaltende Viruspersistenz in Geweben sowie
Autoimmunprozesse und chronische Entziindungsreaktionen als mogliche Ursachen. Zudem
werden mikrovaskuldre Blutgerinnung, endotheliale Dysfunktion, Dysautonomie und
Verdnderungen im Mikrobiom als weitere relevante Faktoren fiir die Entstehung der
langanhaltenden Symptome identifiziert. Die Erkldrung der Endorganschéden basiert dabei auf

multifaktoriellen und heterogenen pathogenetischen Modellen [44].

Diese Mechanismen konnten erkldren, warum das SARS-CoV-2-Virus dhnlich langanhaltende
Effekte hervorruft wie andere bekannte postinfektidse Syndrom. Die Uberschneidung von
Symptomen und moglichen pathologischen Signalwegen legt nahe, dass die Forschung zu PCS

auch wichtige Fortschritte im Verstdndnis anderer PAIS bringen konnte.

1.2.5 Diagnostik und Behandlung
Die Diagnostik und Behandlung des PCS erfordern in der primér drztlichen Versorgung einen
interdisziplindren Ansatz mit konsiliarischem Einsatz diverser Facharztrichtungen, um
wesentliche Differenzialdiagnosen auszuschlieBen. Dabei sollten in der Diagnosefindung

zunidchst eine ausflihrliche, strukturierte Anamnese und korperliche Untersuchung



einschlieBlich des orientierenden neurologischen Status erhoben werden. Mogliche
Warnhinweise (red flags) miissen detektiert werden und die Vorerkrankungen und
Komorbidititen des Patienten sollten umfassend Beriicksichtigung finden. Fiir eine
ganzheitliche klinische Einschidtzung sind ebenfalls die psychosomatische Betreuung und die
sozialen Umstinde des Patienten von Bedeutung. Zudem ist die Abgrenzung zu &hnlich
prasentierenden  Erkrankungsbildern (Differenzialdiagnosen), wie der myalgischen
Enzephalomyelitis (ME)/chronischen Fatigue-Syndrom (CFS), dem Post-Intensiv-Care-
Syndrom (PICS) oder der Critical-Illness-Polyneuropathie und/oder Myopathie (CIP,CIM) im
klinischen Alltag nicht nur relevant, sondern auch oft mit Schwierigkeiten verbunden [40]. Um
diesen Herausforderungen gerecht zu werden, ist die Entwicklung und Anwendung einer
einheitlichen Klassifizierung der Patienten notwendig, die moglichst die genannte Problematik

berticksichtigt und somit eine valide Grundlage fiir die weitere Differenzierung schafft.

1.2.6 Gesamtgesellschaftliche Auswirkungen
Neben den medizinischen Herausforderungen sind die Auswirkungen des PCS auf die
Arbeitsfahigkeit besonders hervorzuheben und zeigen sich in verschiedenen Aspekten der
Arbeitsleistung [56]. Eine prospektive Kohortenstudie von Kerksieck et al. hat gezeigt, dass
Personen mit selbstberichteten Symptomen nach einer COVID-19-Infektion im Durchschnitt
eine verminderte Arbeitsfahigkeit aufwiesen. Diese Einschrankungen fiihrten bei 5,8 % der
Betroffenen zu direkten beruflichen Auswirkungen, wobei 1,6 % vollstindig aus dem

Erwerbsleben ausschieden (58).

Systematische Ubersichtsarbeiten bestitigen, dass das Post-COVID-Syndrom die Riickkehr an
den Arbeitsplatz nach einer Infektion erheblich erschweren und die Lebensqualitit sowie
Produktivitdt der betroffenen Arbeitnehmer beeintrichtigen kann [57]. Dabei zeigen sich im
internationalen Vergleich Unterschiede bei der Riickkehr an den Arbeitsplatz nach der COVID-
19-Infektion: In China kehrten fast alle Patienten nach drei Monaten zuriick [58], wihrend die
Raten in den USA bei etwa 45 — 58 % [59] lagen und in Europa mit nur 10 % teils deutlich
niedriger angegeben wurden [60]. Diese Variationen spiegeln auch kulturelle und
systembedingte Unterschiede wider und sind dariiber hinaus immer im Kontext der jeweiligen

Pandemiewelle und Virusvariante zu betrachten.

Die gesamtgesellschaftlichen Kosten von Patienten mit Langzeitfolgen nach einer COVID-
Infektion sind weltweit unter anderem auf Grund der unscharfen Definition schwer

einzuordnen. Eine Schitzung der wirtschaftlichen Auswirkungen von ME/CFS in den USA, die



auch das Bevolkerungswachstum und die Inflation berticksichtigen, zeigt, dass die Kosten pro
Jahr zwischen 36 und 51 Milliarden US-Dollar liegen [7]. Ahnliche Berechnungen koénnten auf
Post-COVID-Patienten iibertragen werden, um die wirtschaftlichen Belastungen dieser

Erkrankung zu schitzen (7,46,63).

So zeigt die RWI-Studie (RWI — Leibniz-Institut fiir Wirtschaftsforschung) aus 2022 die
wirtschaftlichen Auswirkungen von Long/Post-COVID in Deutschland. Die Betroffenen mit
moderaten Symptomen waren im Durchschnitt 237 Tage krankgeschrieben, was zu indirekten
Kosten von rund 23 Millionen Euro fiihrte, im Durchschnitt mit etwa 22.200 Euro pro Person
angegeben wurde. Die Kosten variierten je nach Schweregrad: Bei schweren Symptomen lagen

sie bei etwa 24.200 Euro, bei milden Symptomen bei 18.400 Euro [61].

Diese Zahlen verdeutlichen die wirtschaftliche Belastung durch die langfristigen Auswirkungen
auf die Erwerbsfdhigkeit und das Gesundheitssystem. Das bedeutet, dass PCS nicht nur ein
individuelles  Gesundheitsproblem, sondern auch eine erhebliche wirtschaftliche
Herausforderung darstellt, die umfassende MaBBnahmen zur Unterstiitzung und Privention

erforderlich macht.

1.2.7 Die COVIDOM-Studie
Das Krisenmanagement durch das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
fiihrte im Jahr 2020 zur Griindung des Netzwerks Universititsmedizin (NUM), um die
Forschung zu COVID-19 in Deutschland zu koordinieren und zu konsolidieren [62]. Ziel war
es, durch die Zusammenarbeit der 36 Universitdtskliniken effizienter praxisrelevante
Erkenntnisse zu gewinnen. Zu diesem Zweck wurde unter anderem das Nationale Pandemie
Kohorten Netzwerk (NAPKON) etabliert, um strukturiert Daten und Bioproben von COVID-

19-Patienten zu sammeln und die Langzeitfolgen der Erkrankung zu untersuchen [62,63].

Die im Folgenden beschriebene COVIDOM-Studie, die im Rahmen von NAPKON
durchgefiihrt wird, untersucht prospektiv die Langzeitfolgen und Komorbidititen nach einer
COVID-19-Infektion in einer populationsbasierten Kohorte. Dabei erfolgte frithestens sechs
Monate nach einer SARS-CoV-2-Infektion die Einladung zu einem umfangreichen
Untersuchungsprogramm. Der methodische Ansatz, eine ,,populationsbasierte Kohorte" zu
generieren, ist ein Hinweis auf die gewéhlten Einschlusskriterien in die Studie, mit denen
versucht wurde, die Bevolkerung moglichst repriasentativ abzubilden. Der Einschluss einer
Vielzahl von Patienten mit diversen Krankheitsverlaufen, darunter asymptomatische

Akutphasen bis zu Intensivpatienten, ermoglicht eine prizise, aber auch umfassende Erhebung



von essenziellen epidemiologischen Daten, funktionellen Messwerten und Bioproben. Dadurch
lassen sich Ergebnisse gewinnen, die fiir die gesamte Bevolkerung Giiltigkeit besitzen. Im
Gegensatz dazu basieren andere Studien auf Stichproben von leicht zugidnglichen, jedoch nicht
weniger reprasentativen Gruppen, wodurch das Risiko von Verzerrungen besteht und die

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Allgemeinbevdlkerung begrenzt ist [64,65].

Eine weitere populationsbasierte Studie aus Deutschland ist die EPILOC-Studie aus Freiburg,
die mittels standardisierter Fragebdgen und einer vierstufigen Likert-Skala Daten von COVID-
Infizierten erhebt. Dabei identifizierte die EPILOC-Studie, dass hédufige Symptome wie
Miidigkeit und neurokognitive Beeintrachtigungen entscheidend zu einer verminderten
gesundheitlichen Erholung und beruflichen Leistungsféhigkeit beitragen konnen (BMJ 2022;
379). Obwohl die EPILOC-Studie mit etwa 12.000 Teilnehmern eine gréfere Stichprobe
umfasst, liefert der longitudinale Ansatz und die umfangreichen Vor-Ort-Visiten der
COVIDOM-Studie detailliertere Erkenntnisse iiber die Langzeitfolgen von COVID-19.
Wihrend EPILOC auf eine retrospektive Befragung beruht, kombiniert die COVIDOM-Studie
aktuelle klinische Daten, umfassende Anamnesegespriche und Labor- und Bioproben
miteinander. Dieser prospektive methodische Ansatz ermdglicht einen differenzierten Einblick

in die Dynamik der Beschwerden und bietet eine robuste Basis fiir weitere Forschungsfragen.

1.3 Der Post-Covid-Syndrom-Score (PCSS)
Die umfangreiche Rekrutierung von Teilnehmern im Rahmen der COVIDOM-Studie hat zu
einer beachtlichen Datengrundlage gefiihrt, die eine differenzierte Betrachtung des Post-Covid-
Syndroms aus verschiedenen Perspektiven ermdglicht und somit einen Beitrag zur Gewinnung
fundierter klinischer Erkenntnisse leistet. Um das Verstidndnis des PCS zu vertiefen und eine
globale Charakterisierung dieser neuen Erkrankung voranzutreiben, ist die Implementierung

eines standardisierten Bewertungsmalfstabs von entscheidender Bedeutung.

Die Bewertung des Schweregrads der Erkrankung, die Uberwachung des Verlaufs sowie die
Unterstiitzung der Phénotypisierung des PCS sind essenzielle Bestandteile, welche durch den
Einsatz von Scores und Messinstrumenten gewéhrleistet werden konnen. Die Notwendigkeit
solcher Tools resultiert aus der Komplexitit und Variabilitit der auftretenden Symptome. In
jiingerer Vergangenheit wurde vermehrt der Versuch unternommen, die Symptome des Post-
Covid-Syndroms in sogenannte Cluster zusammenzufassen, um ein besseres Verstindnis des
Krankheitsbildes zu erlangen. Ein Symptomcluster ist dabei eine Gruppe von Symptomen, die

gehduft in Kombination miteinander auftreten. Anhand dieser Cluster ist es moglich,
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verschiedene Gruppen von Patienten zu definieren und voneinander abzugrenzen [45]. Bereits
in der Definition durch das Delphi-Gremium werden das Clustern von &hnlichen
Symptomkomplexen sowie eine Anpassung der Definition fiir unterschiedliche Subgruppen als
zukiinftige Forschungsfragen offengelassen [2]. Des Weiteren kdnnen Symptomcluster auch
fiir die gesundheitsokonomische Bewertungen von Relevanz sein, indem sie Aufschluss iiber
die spezifische Privalenz und die damit verbundenen Kosten fiir das Gesundheitssystem geben

[61].

Auch in der NICE-Leitlinie wird im Uberblick iiber die wichtigsten offenen Forschungsfragen
zum PCS auf die Notwendigkeit weiterer Forschung, insbesondere in Bezug auf die

Subgruppenbildung von Symptomen, hingewiesen. [39,66].

Eine der ersten Studien zur Anpassung einer Skala fiir das Post-COVID-19-Syndrom stammt
von Sivan et al. (2021). In dieser Arbeit wurde die Yorkshire Rehabilitation Scale (YRS), die
urspriinglich zur Beurteilung des Rehabilitationsbedarfs von Patienten mit chronischen
Erkrankungen entwickelt wurde, fiir die Bewertung von Patienten mit PCS modifiziert. Sowohl
die Antwortstruktur als auch die erfassten Symptome wurden angepasst und durch eine Rasch-
Analyse evaluiert. Obwohl die {iberarbeitete C19-YRS-Skala als die erste validierte,
krankheitsspezifische Skala fiir PCS gilt, zeigten sich interne Inkonsistenzen, da nicht alle Items
klar definierte Schwellenwerte aufwiesen. Die Forschungsgruppe empfiehlt daher,
Nachbeobachtungen iiber die Zeit durchzufiihren und die Schwellenwerte in einem

Validierungsprojekt praziser zu bestimmen [67,68].

Einen anderen Ansatz verfolgt die Studie von Klok et al. (2020), indem sie die ,,Post-COVID-
19 Functional Status (PCFS) Scale* vorstellt, ein ordinalskaliertes Instrument zur umfassenden
Beurteilung des funktionellen Status von COVID-19-Infizierten iiber die akute
Krankheitsphase hinaus. Diese Skala reicht von Grad 0 (keine Einschrinkung) bis Grad 4
(schwere Einschrinkung) und wurde entwickelt, um das gesamte Spektrum funktioneller
Beeintrachtigungen zu erfassen und den Genesungsverlauf prézise zu verfolgen. Eine
wesentliche Schwiche der PCFS-Skala besteht jedoch unter anderem darin, dass sie bislang
nicht validiert ist und ihre Niitzlichkeit stark von den spezifischen lokalen Bedingungen

abhingt, unter denen sie angewendet wird [69].

Die Entwicklung der verschiedenen Scores zeigt unterschiedliche Ansitze zur Bewertung von
COVID-19-Folgen. Die Studie von Thaweethai et al. zielt zum Beispiel darauf ab, postakute
Folgen der SARS-CoV-2-Infektion (PASC) mittels eines Scoring-Algorithmus zu
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identifizieren. Dieser Score basiert auf einer Analyse selbstberichteter Symptome, die sechs
Monate nach der Infektion bei Infizierten héufiger auftraten als bei Nicht-Infizierten.
Schwichen des Scores liegen in der unzureichenden Berticksichtigung von Freitextsymptomen,
moglichen Verzerrungen durch selbstberichtete Daten und Unsicherheiten bei der

Klassifizierung asymptomatischer Infektionen [70].

Die populationsbasierte Rekrutierung von Probanden im Rahmen der COVIDOM-Studie
ermdglicht die prizisere Klassifizierung der Symptomschwere anhand von prospektiven Daten
in einem bevolkerungsbezogenen Setting. Der Post-Covid-Syndrom-Score (PCSS) von Bahmer
et al. basiert auf der Bewertung von zwolf postakuten Symptomkomplexen, die iiberwiegend

physische Beschwerden abdecken und im Folgenden kurz skizziert werden:

In der Akutphase und als potenziell persistierende Langzeitfolge manifestieren sich hiufig
chemosensorische Defizite mit Geruchs- und Geschmacksstorungen. Anhaltende Fatigue ist
eine unverhiltnismiBige Erschopfung, die sich weder durch Schlaf noch durch Erholung
ausreichend bessert und somatisch, kognitiv oder psychisch einschrinkend wirkt. Dahingegend
duBert sich Belastungsintoleranz in Kurzatmigkeit und einer verminderten korperlichen
Leistungsfahigkeit. Gelenk- und Muskelschmerzen sowie HNO-Symptome wie Heiserkeit,
Halsschmerzen und eine laufende Nase konnen ebenfalls auftreten. Respiratorische
Beschwerden wie Husten und Keuchen deuten auf persistente Atemwegsprobleme hin.
Zusatzlich werden Schmerzen i1m Brustbereich separat abgefragt. Gastrointestinale
Beschwerden umfassen Magenschmerzen, Durchfall, Erbrechen und Ubelkeit. Neurologische
Symptome beinhalten Verwirrtheit, Schwindel, Kopfschmerzen, motorische und sensorische
Defizite sowie Konzentrationsprobleme. Dermatologische Symptome wie Haarausfall,
Hautausschlag und Juckreiz weisen auf eine systemische Natur der Erkrankung hin. Anzeichen
einer Infektion, darunter Schiittelfrost, Fieber und grippedhnliche Symptome, weisen auf
persistierende entziindliche Prozesse hin. Schlafstorungen, manifestiert durch Schlaflosigkeit

und unruhigen Schlaf, beeintrichtigen die Erholungsfahigkeit der Patienten.

In einem bindren System werdend die angegebenen Symptomkomplexe von den
Studienteilnehmern mit 1 fiir Ja/Vorhanden und 0 fiir Nein/ Nicht vorhanden angegebenen und
in unterschiedlicher Gewichtung in einem Gesamtscore (max. Punktzahl 59) aufsummiert. Auf
dieser Grundlage erfolgt eine Einteilung der Betroffenen in drei Gruppen: Personen mit
geringer Auspragung der Erkrankung (< 10,75 Punkte), Personen mit méBiger Auspragung der

Erkrankung (> 10,75 bis <26,25) und Personen mit starker Ausprigung der Erkrankung
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(> 26,25 Punkte). Hohere PCS-Werte korrelierten in zwei unabhingigen Replikationskohorten

konsistent mit einer niedrigeren Lebensqualitdt (QoL) [45].

Die Implementierung einer standardisierten FEinteilung des Schweregrads ist von
entscheidender Bedeutung, um das Verstindnis des Post-Covid-Syndroms zu vertiefen und eine
globale Charakterisierung und individuelle Phéinotypisierung dieser neuen Erkrankung

voranzutreiben.

1.3.1 PCSS- Pradiktoren
Innerhalb des initialen Post-Covid-Symptom-Scores (PCSS) wurden zwei zentrale Pradiktoren
identifiziert, die den Score-Wert maf3geblich beeinflussen. Diese Priadiktoren traten sowohl in
den Replikationskohorten Kiel-II und Wiirzburg/Berlin {ibereinstimmend auf, was ihre
Bedeutung zeigt. Wiahrend sich in den einzelnen Kohorten (Kiel-II vs. Wiirzburg/Berlin)
weitere, dariiber hinausgehende Prédiktoren présentierten, haben sich nur die akute COVID-

19-Schwere die individuelle Resilienz in den Analysen als konsistent erwiesen [45].

Der erste Pradiktor, die Schwere der akuten COVID-19-Erkrankung, ist deshalb von Bedeutung
da Patienten mit schwereren akuten Verldufen, gemessen anhand der Anzahl an schwerwiegend
oder lebensbedrohlichen Symptomen, signifikant héufiger einen hdheren PCS-Score
aufweisen. Dies unterstreicht die wichtige Rolle der initialen Infektionsschwere bei der
Entwicklung von Langzeitsymptomen. Ergdnzend dazu wurde dieser Pradiktor in weiteren
Studien identifiziert, beispielsweise auch in einer systematischen Ubersichtsarbeit von Luo et
al. mit etwa 13 Millionen Probanden [29]. Des Weiteren spielt die individuelle Resilienz der
Patienten eine zentrale Rolle bei der Bewertung des Post-COVID-Syndroms. Der Begriff der
Resilienz beschreibt die Fahigkeit, sich effektiv von Stress zu erholen und sich gegeniiber
Belastungen widerstandsféhig zu zeigen. Fiir eine prazise Messung dieser Fahigkeit wird in der
COVIDOM-Studie die ,,Brief Resilience Scale* (BRS) verwendet. Dieses validierte Instrument
ermoglicht eine objektive Bewertung der Stressbewiltigungsfahigkeiten [71]. Fiir die
Einordnung dieses potenziellen Pradiktors ist es wichtig zu beriicksichtigen, dass die
Einfiihrung von gesundheitsschiitzenden Mallnahmen wie z. B. die soziale Distanzierung zur
Verminderung der Virusausbreitung, sich auf die Stressbewiltigung und psychische
Gesundheit auswirken konnen [2,72]. Im Kontext von Post-Covid kénnte es eine Subgruppe
von Patienten geben, die aufgrund ihrer niedrigen Resilienz besonders anfillig fiir

Langzeitfolgen sind, wobei neben der eigentlichen Infektion auch die MaBnahmen zur
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Eingrenzung der Pandemie beriicksichtigt werden miissen. Diese Hypothese legt nahe, dass

Resilienz eine Schliisselfunktion in der Entwicklung und im Verlauf des PCS spielt.

1.3.2 Weiterentwicklung des PCSS
Die bisherigen Studien zum Post-Covid-Syndrom haben bereits wertvolle Einblicke in die
langfristigen gesundheitlichen Auswirkungen der Erkrankung geliefert. Insbesondere die
Entwicklung des PCS-Scores stellt einen bedeutenden Fortschritt in der Klassifizierung und
Beurteilung des Schweregrades von Post-COVID-Patienten dar. Gleichzeitig offenbaren sich
darin einige Einschrinkungen, die die Notwendigkeit einer differenzierteren Betrachtung
unterstreichen. Vor allem die bisher unberiicksichtigten Einflussfaktoren (Pradiktoren:
individuelle Resilienz und akute COVID-19-Schwere) zeigen, dass eine erweiterte
Herangehensweise erforderlich ist. Eine erginzende Analyse des PCS-Score als
Bewertungsinstrument in Bezug auf die zuvor genannten Pridiktoren ist notwendig, um nicht
nur eine prizisere Klassifikation zu erzielen, sondern auch spezifische Subgruppen

identifizieren zu konnen.

Eine Ausweitung der Studienpopulation von initial n = 1.343 auf n = 3.372 (bzw. n = 2.889 mit
vollstdndigen Daten zu den Symptomkomplexen) sowie die Beriicksichtigung zusétzlicher
Variablen wie Impfstatus und Virusmutationen der jeweiligen Pandemiewelle konnten
entscheidend dazu beitragen, bestehende Forschungsliicken zu schlielen und eine prézisere
Analyse zu ermoglichen. Eine groBere Stichprobe verbessert die statistische Aussagekraft und
Robustheit der Ergebnisse, reduziert Verzerrungen und ermoglicht eine umfassendere
Aufschliisselung der Patientenheterogenitit [73—75]. Zudem erleichtert sie die Identifizierung
spezifischer Cluster, die aufgrund der bereits ermittelten Priadiktoren mdglicherweise
charakterisiert sind. Insbesondere wird durch einen verldngerten Zeitraum des
Studieneinschlusses (15.11.2020 — 31.12.2022) auch die verschiedenen Wellen der Pandemie
beriicksichtigt. Jede Pandemiewelle war durch unterschiedliche Bedingungen gekennzeichnet,
wie zum Beispiel die Verfiigbarkeit von medizinischen Ressourcen, die Einfiihrung von
Impfstoffen oder das Vorhandensein neuer Virusvarianten. Vor allem die Untersuchung von
geimpften Studienteilnehmern ist unerldsslich, da Impfungen einen signifikanten Einfluss auf
den Verlauf und die Schwere der COVID-19-Infektion haben [76]. Dariiber hinaus ermdglicht
der Einschluss verschiedener Virusmutationen und deren klinische Manifestationen eine
vervollstindigte Analyse, welche sowohl zur Komplettierung des Gesamtbildes fiihrt als auch

Unterschiede in der Variabilitdt der Symptomatik gezielter erfassen konnte.
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Die vorliegende Arbeit strebt an, durch die Erweiterung der Studienpopulation und die
Berticksichtigung zusétzlicher Variablen die bisherigen Erkenntnisse zu vertiefen und neue,
wertvolle Einblicke fiir das Post-Covid-Syndrom zu gewinnen. Diese methodischen
Verbesserungen und die umfassendere Datengrundlage dienen dazu, dazu die mogliche
Existenz verschiedener Untergruppen innerhalb des initialen PCS-Score von Bahmer et al.
durch die spezifischen Priadiktoren (akute COVID-19-Schwere und Resilienz) zu iiberpriifen.
Es stellt sich die Frage, ob der PCSS die Heterogenitit der betroffenen Populationen
angemessen widerspiegelt oder ob sich mdglicherweise verschiedene Phinotypen und

Risikoprofile dahinter verbergen.

1.3.2.1 Individuelle Resilienz

Ein zentraler Aspekt bei der Betrachtung der Resilienz ist die Beschreibung, dass Resilienz
nicht als statische Eigenschaft, sondern als dynamischer Prozess verstanden werden sollte, der
individuelle Unterschiede in der Reaktion auf vergleichbare Erfahrungen widerspiegelt [77].
Diese Perspektive gewinnt besondere Bedeutung im Kontext der COVID-19-Pandemie, die

weltweit zu erheblichen individuellen Belastungen auf mehreren Ebenen gefiihrt hat.

In diesem Zusammenhang untersuchen Choi et al. (2023) die Resilienz vor der COVID-19-
Pandemie und deren Auswirkungen auf die psychische Gesundheit von Frauen wéhrend der
Pandemie. Die Ergebnisse zeigen, dass die Resilienz vor der Pandemie signifikant mit den
psychischen Gesundheitsfolgen widhrend der COVID-19-Pandemie korreliert. Besonders
hervorzuheben ist, dass Probanden, die bereits vor der Pandemie eine hohe Resilienz aufwiesen,
tendenziell besser in der Lage waren sich den psychischen Belastungen und Stressoren wéahrend
der Pandemie anzupassen und diese zu bewiltigen. In der Diskussion wird darauf hingewiesen,
dass Widerstandsfihigkeit nicht nur als Momentautnahme, sondern als langfristiger Prozess
betrachtet werden sollte, der die Fahigkeit beeinflusst, mit akuten und langfristigen Stressoren,
wie sie durch eine Pandemie entstehen, umzugehen [78]. Die Relevanz, die Brief Resilience
Scale (BRS) in den COVIDOM-Datensatz mit aufzunehmen, basiert unter anderem auf der
Erkenntnis, dass die Resilienz ein wichtiger Faktor fiir den medizinischen Verlauf einer
Erkrankung sein kann. Studien aus der orthopadischen Chirurgie haben gezeigt, dass Patienten
mit hoher pridoperativer Resilienz bessere postoperative Ergebnisse erzielen konnten,

einschlieBlich einer hoheren Lebensqualitit und geringeren Schmerzen [79,80].
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Die Forschungsergebnisse von Cohen et al. (2006) sowie Cohen (2020) legen dar, dass eine
positive emotionale Einstellung sowie psychosoziale Faktoren eine signifikante Verringerung
der Anfalligkeit fiir Atemwegserkrankungen bewirken, sowohl fiir das SARS-CoV-2-Virus als
auch fiir Rhinoviren und Influenza. Die Identifikation von Resilienz als Pradiktor erdffnet fiir
den PCS-Score ein interessantes Potenzial fiir eine Erweiterung der Forschungsperspektive

[81,82].

Die dem Konzept der Resilienz zugeschriebene Bedeutung ldsst sich anhand der signifikanten
negativen Korrelation zwischen Resilienz und Angststorungen, Depressionen sowie
korperlichen Symptomen verdeutlichen [71]. Diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass
Resilienz auch in engem Zusammenhang mit den verschiedenen Symptomkomplexen des PCS-
Scores von Bahmer et al. stehen konnte. Insbesondere Symptome wie Schlafstorungen, Fatigue,
neurologische Beschwerden und Belastungsintoleranz konnten durch Resilienz beeinflusst
werden, da eine hohe Resilienz die Fihigkeit verbessert, mit Stress effektiv umzugehen und

sich davon zu erholen.

Besonders hervorzuheben ist der Symptomkomplex der Schlafstérungen. In einer grof3
angelegten militdrischen Studie von Seelig et al. (2022), die eine Kohorte iiber 50.000
Teilnehmern untersuchte, zeigte, dass Schlafstorungen signifikant mit einer geringeren selbst
eingeschitzten Gesundheit und erhohten Arbeitsausfillen korreliert ist [83]. Auch eine
bevolkerungsbasierte Querschnittsstudie von Zhu et al. (2022) zeigt, dass eine ldngere
Schlafdauer positiv mit einer hoheren psychischen Resilienz assoziiert ist [84]. Auch fiir den
Symptomkomplex der Belastungsintoleranz, der mit einer reduzierten korperlichen
Leistungsfahigkeit und Aktivitat einhergehen kann, wurde bereits gezeigt, dass dies mit einem
hoheren Gefiihl an Stress und Einsamkeit einhergeht [85,86]. Vor diesem Hintergrund konnte
die Hypothese formuliert werden, dass niedrig resiliente Personen ein spezifisches Spektrum
an Symptomen, einschlielich Schlafstérungen oder Belastungsintoleranz, aufweisen, wihrend

andere Symptome moglicherweise vernachlissigbar sind.

1.3.2.2 Schwere der akuten COVID-19 Erkrankung
Die Schwere der akuten COVID-19-Erkrankung ist nicht nur ein wesentlicher Indikator fiir

den Verlauf der Infektion, sondern hat auch weitreichende Auswirkungen auf die potenziellen
langfristigen gesundheitlichen Folgen. Fiir die Definition der akuten Erkrankungsschwere im
PCS-Score von Bahmer et al. wurde die Anzahl schwerwiegender oder lebensbedrohlicher

Symptome in vier Schweregrade unterteilt.
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Die aktuelle Forschung zeigt, dass Patienten, die wihrend der akuten Phase auf der
Intensivstation behandelt wurden, ein signifikant hoheres Risiko fiir langfristige Symptome
aufweisen im Vergleich zu allen hospitalisierten Patienten [87,88]. Ahnlich ist das Risiko bei
Patienten mit schweren Infektionen und stationdrem Aufenthalt im Vergleich zu solchen mit
milderen Verldufen erhoht [41,43,88]. Systematische Ubersichtsarbeiten bestitigen zudem,
dass die Schwere der akuten Infektion mageblich die Wahrscheinlichkeit beeinflusst, an Post-
COVID-Syndrom zu erkranken [89,90]. Ein umfassender Bericht von Al-Aly et al. (2021)
verdeutlicht, dass eine schwerwiegende akute COVID-19-Infektion direkt mit einem erh6hten
Risiko fiir eine Vielzahl langfristiger Gesundheitsprobleme korreliert. Zu den beobachteten
Folgeerkrankungen zdhlen nicht nur Stérungen des Atmungssystems, sondern auch

neurokognitive und andere extrapulmonale Komplikationen [90].

In Verbindung mit weiteren Risikofaktoren zeigt sich in mehreren Ubersichtsarbeiten und
Studien, dass die akute Erkrankungsschwere vor allem mit einem hoheren Alter und dem
minnlichen Geschlecht korreliert ist [90-94]. Neben diesen bekannten Risikofaktoren spielen

auch Immunsuppression [95] und Adipositas [92] eine Rolle als zusétzliche Risikofaktoren.

AuBlerdem wurden besonders hiufig Komorbidititen wie Diabetes, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Bluthochdruck und chronische Atemwegserkrankungen mit einem schweren
COVID-19-Verlauf in Zusammenhang gebracht [96-98]. Allerdings konnte die Haufung von
Vorerkrankungen und die Manifestation vielschichtiger Symptome auch auf eine mdgliche
Verschlechterung der  vorbestehenden  Grunderkrankung  hinweisen. Auch der
soziodkonomische Status beeinflusst wie bei vielen Erkrankungen ebenfalls die
Coronainfektion. Personen mit niedrigerem soziookonomischem Status haben oft
eingeschriankten Zugang zu medizinischer Versorgung und leben unter Bedingungen, die das
Risiko einer schweren Erkrankung erhohen konnen [99,100]. Enge Wohnverhiltnisse und
Berufe mit hoher Exposition tragen ebenfalls zu einem schwereren Krankheitsverlauf bei

[99,101].

In Bezug auf soziodemografische Priddiktoren fiir Resilienz haben frithere Forschungen
ergeben, dass Minner, éltere Erwachsene und Personen aus hoheren sozialen Schichten mit
groBerer Wahrscheinlichkeit widerstandsfahiger auf Stress reagieren [101]. Das bedeutet aber
gleichzeitig, dass sich die beiden Pradiktoren gegenseitig autheben konnten oder dass dadurch

voneinander abgrenzbare Phénotypen beschrieben werden. Die Abgrenzung der akuten

17



Erkrankungsschwere und der Resilienz in Bezug auf das Post-COVID-Syndrom ist ein
Hauptgegenstand dieser Arbeit.

1.4 Zielsetzung und Hypothese

Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit besteht darin zu liberpriifen, ob der PCS-Score in seiner
derzeitigen Form in der Lage ist, Subgruppen innerhalb der PCS-Patienten zu differenzieren.
Es gilt also zu untersuchen, ob eine Clusterung der Symptome anhand der Pradiktoren Resilienz
und Schwere der akuten Erkrankung mdglich ist oder ob der PCS-Score als ganzheitliches
Instrument betrachtet werden sollte, welches keine weitere Differenzierung erlaubt. Zu diesem
Zweck wurden verschiedene analytische Anséitze verwendet, um die Beziehungen zwischen

den Symptomen und den zugrunde liegenden Faktoren zu analysieren.

Die Notwendigkeit weiterer Forschung beziiglich der Pathogenese, des Verlaufs und der
Interdependenzen der Symptome erfordert maBgeblich die Identifizierung von Risikofaktoren
und Prédiktoren, um einerseits das Risiko schwerwiegender oder langanhaltender Erkrankung
erkennen zu konnen und andererseits mdgliche Interventions- und Therapiestrategien zu
entwickeln. Eine erfolgreiche Definition dieser phdnotypischen Profile durch evidenzbasierte
Scores kann nicht nur die Praventionsmoglichkeiten durch gezieltere Risikostratifizierung
verbessern, sondern auch langfristig die Behandlungs- und Rehabilitationsmoglichkeiten
optimieren. Diese Forschungsarbeit adressiert somit eine relevante Forschungsfrage in der

Klassifizierung von Patienten mit einem Post-Covid-Syndrom.
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2 Methoden

Im Rahmen des Krisenmanagements im Jahr 2020 etablierte das Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF) in Deutschland das Netzwerk Universititsmedizin (NUM).
Die Intention dieser Griindung bestand darin, durch die abgestimmte Zusammenarbeit der 36
deutschen Standorte der Universitdtskliniken Synergien zu schaffen. Der Fokus liegt dabei auf
der Koordination klinischer Forschung sowie der Erzielung wissenschaftlicher Erkenntnisse

beziiglich der COVID-19-Pandemie [62,63].

Die COVIDOM-Studie ist Teil eines groBeren Kohortenprojekts, dem Nationalen Pandemie
Kohortennetz (NAPKON), welches ebenfalls im Juli 2020 neu gegriindet wurde. In diesem
Zusammenhang hat NAPKON die iibergeordnete Aufgabe tibernommen, strukturierte Daten
und Bioproben von infizierten Personen zu sammeln, um auf dieser Grundlage eine umfassende
Charakterisierung der COVID-19-Erkrankung sowie potenzieller Langzeitfolgen zu erhalten.
Strukturell gliedern sich die Kohortenplattformen durch unterschiedliche Zugangswege in der
Rekrutierung in eine hochauflésende Kohorte (HAP), eine sektoreniibergreifende Kohorte
(SUP) und in die populationsbasierte Kohorte (POP). In den verschiedenen Strukturen von
NAPKON erfolgt sowohl in der akuten Phase der Erkrankung als auch in der anschlieSenden
Genesungsphase eine umfassende und komplementédre Charakterisierung von Patienten mit

einer COVID-19-Infektion [63]

Die Studienplattform COVIDOM ist durch den populationsbasierten Zugang charakterisiert
(NAPKON-POP Plattform). In den drei COVIDOM Studienstandorten Kiel, Wiirzburg und
Berlin wird mithilfe der beteiligten Gesundheitsdmter geeignete Probanden identifiziert. Dieser
Rekrutierungsansatz  erlaubt es, moglichst allgemeingiiltige Aussagen {ber die
Infektionsauswirkungen auf Bevolkerungsebene zu treffen, unabhéingig von der
Erkrankungsschwere in der akuten Infektionsphase. Die Auswirkungen der akuten SARS-CoV-
2-Infektion werden anhand verschiedener Parameter untersucht. Dazu zihlen die Haufigkeit
anhaltender Symptome, die Verschlechterung bestehender Vorerkrankungen, neu manifestierte
Folgeerkrankungen und Spitkomplikationen sowie die subjektive Beeintrdchtigung der
Lebensqualitét. Dariiber hinaus sollte die Identifikation von Risikofaktoren, Determinanten und
Phinotypen zur Verbesserung von Praventionsprogrammen und Therapiemalnahmen als

erweiterte Zielsetzung genannt werden.
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2.1 Hintergrund und Studiengestaltung
Die COVIDOM-Studie wird innerhalb der populationsbasierten Plattform (POP) ausgefiihrt
und umfasst die retrospektive Datenerhebung des Infektionsverlaufes in der Akutphase in
Kombination mit einer prospektiven Erfassung von Langzeitfolgen und Komorbidititen. Die
Probanden werden moglichst 6 - 12 Monate nach iiberstandener und PCR-bestdtigter SARS-

CoV-2-Infektion zu einem detaillierten diagnostischen Langzeitprogramm eingeladen.

Die Studienzentren befinden sich in den Riumlichkeiten der Universititskliniken an drei
Standorten: dem Universititsklinikum Schleswig-Holstein Standort Kiel (UKSH), dem
Universitédtsklinikum Wiirzburg (UKW) und der Universitidtsmedizin Charité in Berlin. In Kiel
umfasst die Rekrutierung die Gesundheitsdmter Kiel, Plon, Neumiinster, Rendsburg-
Eckernforde und Schleswig- Flensburg, um grofle Bereiche und unterschiedliche
Versorgungsstrukturen des gesamten Bundeslandes abzubilden. In Wiirzburg werden die
Gesundheitsdmter Wiirzburg und Schweinfurt eingebunden, um auch ldandliche Gebiete mit
abzudecken. In Berlin konzentriert sich die Rekrutierung ausschlielich auf den Stadtteil
Neukoélln und dessen Gesundheitsamt, um eine Population mit hohem Migrationsanteil

abzubilden.

Die Probanden werden anhand des positiven SARS-CoV-2-PCR-Testergebnisses durch die
lokalen Gesundheitsamter eingeladen. Diese Moglichkeit der Teilnehmerrekrutierung basiert
auf der gesetzlichen Meldepflicht einer SARS-CoV-2-Infektion gemid des

Infektionsschutzgesetzes.

Die Gesundheitsuntersuchung gliedert sich in ein umfassendes Interview und eine strukturierte
Anamneseerhebung sowie in eine detaillierte klinische, funktionelle und labormedizinische
Untersuchung inklusive der Entnahme von Bioproben zur spiteren Verwendung. Uber den
Erstuntersuchungstermin hinaus sind weitere Visitentermine im Abstand von etwa 12 Monaten
vorgesehen, sodass Daten von 6 - 12 Monaten, 18 - 24 Monaten, 30 - 36 Monaten und 42 - 48

Monaten nach der Infektion vorliegen.

Die nachfolgenden Analysen lassen sich in zwei Untersuchungszeitrdume unterteilen, aufgrund
von separaten Datenherausgaben. In die erste Datenauswertung wurden Teilnehmer
eingeschlossen, die zwischen dem 15. November 2020 und 29. September 2021 in die Studie
aufgenommen wurden, was insgesamt 1.442 Probanden umfasste. In dieser ersten Auswertung
wurde der initiale Post-Covid-Syndrom-Score von Bahmer et al. entwickelt [45]. In einer

erweiterten Datenauswertung, die die Probanden vom 15. November 2020 bis zum 31.
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Dezember 2022 einschlief8t, konnte die Anzahl der Studienteilnehmer auf (n =3.372) erhoht
werden. Das Ein- und Ausschlussdatum hat sich vorrangig an den Einschluss der Daten aus
dem Vor-Ort-Termin gerichtet. Fiir alle folgenden Betrachtungen war es entscheidend, dass

vollstdndige Datensidtze zu den Variablen vorhanden waren, die fiir die Scoreentwicklung

relevant sind (n = 2.889).

Eingetragen ist COVIDOM im deutschen Register fiir klinische Studien (DRKS00023742),
sowie bei clinicaltrials.gov (NCT046679584) und wurde von der Ethikkommission Kiel unter
dem Aktenzeichen D537/20 genehmigt sowie in Wiirzburg unter dem Aktenzeichen 236/20 z.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Eine Infektion mit SARS-CoV-2 ist auf mehrere Arten nach dem Infektionsschutzgesetz
meldepflichtig [102,103]. Diese Meldepflicht ist fiir das Gesundheitsamt notwendig, um
geeignete SchutzmaBnahmen nach dem AusmaBl des regionalen Infektionsgeschehens
anzupassen. Dafiir werden der Name, die Adresse und die Kontaktdaten der betroffenen Person
tibermittelt. Die FEinladungen fiir die COVIDOM- Studie wird durch das jeweilige
Gesundheitsamt auf dem postalischen Weg verschickt, um keine Selektion beziiglich fehlender
Medienkompetenzen zu erzeugen. Zuséatzlich konnten interessierte Personen sich bis zum 01.
Januar 2023 iiber die Webseite von COVIDOM fiir eine mogliche Teilnahme iiber ein

Kontaktformular anmelden.

Die Einschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie sind wie folgt:

(1) ein positives SARS-CoV-2 PCR-Testergebnis mindestens 6 Monate vor Studienteilnahme
(11) Hauptwohnsitz in der Region des jeweiligen Studienstandortes,

(iii) Alter > 18 Jahren,

(iv) eine schriftliche Einverstdndniserkldarung zur Studienteilnahme.

Ausschlusskriterium sind eine akute Reinfektion durch SARS-CoV-2. Dies wird iiber einen
Infektionsfragebogen und eine Temperaturmessung zu Beginn des Untersuchungstages erfasst
und bei bestehendem Verdacht durch einen Antigen-Schnelltest gepriift. Es gibt keine weiteren
Ausschlusskriterien beziiglich Geschlecht, Herkunft, Alter, Vorerkrankungen, Schweregrad
oder Hospitalisierung in der Akutphase sowie anderen personenbezogenen Faktoren. Die
Einladung erfolgt an per Zufallsprinzip ausgewihlte Personen innerhalb eines bestimmten

Rekrutierungszeitraums.  Die  beschriebene = Vorgehensweise  gewihrleistet  eine
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unvoreingenommene Rekrutierung und entspricht dem Anspruch an eine moglichst

reprasentative, bevolkerungsbezogene Studie [62].

Die teilnehmenden Probanden erhalten fiir ihren zeitlichen Aufwand eine monetére
Entschiddigung in Hohe von insgesamt 100,00 € nach Abschluss des Vor-Ort-Termins. Diese
MaBnahme stellt einen Anreiz zur Studienteilnahme dar und dient der Vermeidung von

Verzerrungen, die durch eventuelle Verdienstausfille oder Reisekosten entstehen konnten.

2.3 Studienablauf
Die Datenerhebung fiir COVIDOM erfolgt durch ein klinisches Langzeitprogramm, das

zunichst eine griindliche Anamnese und Untersuchungen umfasst.

2.3.1 Erstbefragung
Nach erfolgter Einwilligung zur Teilnahme an der Studie wird bereits vor dem Vor-Ort-Termin
ein erster Fragebogen ausgehdndigt. Diese Befragung kann je nach Priferenz telefonisch, auf
Papier oder online erfolgen. Thematisch umfasst diese Erstbefragung eine umfangreiche
Datenerhebung zu sozialdemografischen Merkmalen und allgemeinen Lebensumstéinden.
Zusitzlich werden Fragen zur Erwerbstitigkeit, einer Arbeitsunfahigkeit und dem Einkommen
gestellt. Des Weiteren wird vertiefend auf die stattgehabte SARS-CoV-2-Infektion und den
derzeitigen Impfschutz eingegangen. AufBlerdem werden die Probanden nach ihren
Vorerkrankungen und Rauchverhalten befragt und es wird gezielt auf ambulante oder stationdre
Vorbehandlungen gefragt. Zur Einschdtzung der aktuellen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt wird der standardisierte EQ-5D-5L-Lebensqualititsfragebogen eingesetzt.
Dieser Fragebogen besteht aus fiinf Dimensionen: Mobilitit, Selbstversorgung,
Alltagsaktivitdt, Schmerzen/Unbehagen und Angst/Depression. Der errechnete Indexwert
quantifiziert schlieflich die gesundheitsbezogene Lebensqualitit auf einer Skala von 0 bis 1,

wobei 1 vollige Gesundheit bedeutet [53,104].

Um als mogliche Differenzialdiagnosen die myalgische Enzephalomyelitis / das chronische
Fatigue Syndrom (ME/CFS) vom Post-Covid-Syndrom abzugrenzen, wurde die Erstbefragung
um 13 Fragen gemil den kanadischen Kriterien fiir die Diagnosestellung von ME/CFS ergénzt.

[105].
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232 Baselinevisite
Die Probandenbefragung sowie der Untersuchungstag im Studienzentrum werden unter dem

Begriff ,,Baselinevisite zusammengefasst.

Zu Beginn des Untersuchungstages miissen die Teilnehmer erneut eine Einwilligungserklérung
abgeben und werden auf aktuelle Infektionszeichen untersucht, einschlieBlich einer
Temperaturmessung. Bei auffilligen Befunden erfolgt in Riicksprache mit dem Studienarzt eine

Uberpriifung der Teilnahme.

Damit eine umfassende und strukturierte Datensammlung in der Baselinevisite generiert wird,
ist der Tag fiir den Probanden in mehrere Module unterteilt. Im Rahmen der ersten Station
findet eine Einfilhrung in den Tagesablauf statt, welche mit der Aushidndigung eines
umfangreichen Fragebogens einhergeht. Dieser kann in Papierform oder auf einem Tablet
ausgeflllt werden. Des Weiteren erfolgt die Bioprobenentnahme von Blut- und Speichelproben
sowie ein Rachenabstrich fiir einen SARS-CoV-2-RT-PCR-Test. Fiir eine entsprechende Urin-
und Stuhlprobe werden den Probanden ein Urinbecher und ein Stuhlbrief ausgehédndigt. Der
Tag im Studienzentrum gliedert sich in sechs fachspezifische und zum Teil organspezifische
Module: Anthropometrie, Pneumologie, Neurologie, Kardiologie, Chemosensorik und HNO
sowie Hepatologie. Bei Probanden iiber dem 65. Lebensjahr wird die Datenerhebung um ein
erweitertes geriatrisches Assessment ergidnzt. Die grundlegende Aufteilung beinhaltet eine
spezifische Anamnese zu Vorerkrankungen, Vorbefunden und den aktuellen Symptomen der
Probanden sowie nachfolgende Untersuchungen geméf Standard Operating Procedures (SOP),
welche durch geschultes Personal und nach giiltigen Leitlinien durchgefiihrt werden. Die
umfangreiche Datenerhebung im Rahmen der Baselinevisite kann in der Visiteniibersicht fiir
alle drei Plattformen (POP, HAP und SUP) auf der NAPKON-Website detailliert eingesehen
werden [106].

2.3.2.1 Anthropometrie

Die Anthropometrie umfasst die Erfassung der Korperstatur und der Vitalparameter wie
Korpertemperatur [in °C], Blutdruck [in mmHg] und Atemfrequenz [in Atemziigen pro min].
Des Weiteren werden die Korpergrof3e [in cm], das Korpergewicht [in kg], sowie der Umfang
[in cm] von Hals, Taille und Hiifte gemessen. Das Vorliegen von Infektionszeichen wie

Schiittelfrost, Fieber und grippeartigen Beschwerden wird ebenfalls erfragt.
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2.3.2.2 Pneumologie

Das pneumologische Modul beinhaltet umfassende Untersuchungen des respiratorischen
Systems. Zunédchst werden chronische Vorerkrankungen wie Asthma, COPD oder das
Schlafapnoe-Syndrom sowie bisherige stattgehabte Therapien abgefragt. Die Probanden
erhalten eine periphere Sauerstoffmessung [in %], eine FeNO-Messung und in ausgewihlten
Zentren eine kapilldre Blutgasanalyse. Aktuelle Lungen- oder Atembeschwerden wie Husten,
pfeifende oder keuchende Atemgerdusche werden erfragt. Im Zusammenhang mit anderen
Modulen wird auch die aktuelle Belastbarkeit im Rahmen von Kurzatmigkeit in Ruhe oder
unter Belastung eruiert. Zur objektiven Beurteilung der Lunge werden eine

Bodyplethysmographie, eine Spirometrie und eine Diffusionsgasmessung durchgefiihrt.

2.3.2.3 Neurologie

Die neurologische Untersuchung umfasst eine ausfiihrliche Anamnese, in deren Rahmen die
Symptome im zeitlichen Zusammenhang mit der Infektion differenziert betrachtet werden. Es
werden gezielt Fragen zu Beschwerden oder Auffilligkeiten des Nervensystems und des
Gedéichtnisses gestellt, wie beispielsweise Kopfschmerzen, Schwindel, Verwirrtheit und
Konzentrationsstorungen. Zusétzlich werden die zw6lf Hirnnerven und Reflexe untersucht
sowie die Sensibilitdt, Muskelkraft und Glieder- und Muskelschmerzen gepriift. Die
Koordination wird anhand des Gangbildes, des Gleichgewichtes und einer Tremorsymptomatik

bewertet.

Ein weiterer Untersuchungsgegenstand betrifft die Erfragung von mentaler und korperlicher
Erschopfung (Fatigue). Die Entwicklung und Verdanderung von chronischer Erschopfung und
Miidigkeit werden differenziert betrachtet. Diesbeziiglich finden sich im Fragebogen ergidnzend
anamnestische Fragen sowie Testungen mit Berechnung von Scorewerten. Zur Erkennung von
Gedichtnisstorungen wird der Montreal-Cognitive-Assessment-Test (MoCa) erhoben [107].
Ebenfalls werden Schlafstorungen hinsichtlich ihrer Erholsamkeit sowie Ein- oder
Durchschlafstorungen erfasst und mithilfe des Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI/PSQ-8)
objektiv gemessen [108].
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2.3.2.4 Kardiologie und Herzkreislaufsystem
Das Modul beinhaltet die Messung von Puls [Schlége pro min] und Blutdruck [in mmHg] sowie

die Erfassung von Risikofaktoren und bestehenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Im Rahmen
der Anamnese werden zudem akute Symptome wie Palpitationen, Herzrasen und Brustschmerz
erfragt. Dariliber hinaus werden Belastungssymptome wie Luftnot oder Schwéchegefiihl in

Ruhe oder unter Anstrengung erfasst.

Im Rahmen der Untersuchung wird ein 12-Kanal-Ruhe-EKG zur Beurteilung des
Herzrhythmus und pathologischer Rhythmusstorungen erstellt. Bei ausgewéhlten Probanden
erfolgt eine erginzende transthorakale Echokardiografie nach Standard des Deutschen

Zentrums fiir Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK).

2.3.2.5 Chemosensorik und HNO

Vor den Testungen zur Chemosensorik werden die Probanden zundchst zu bestehenden
Allergien, Heiserkeit, Beschwerden im Nasen- und Rachenraum, Schnarchstérungen sowie zu
bereits erfolgten operativen Eingriffen oder diagnostizierten Schilddriisenverdnderungen
befragt. Zur Evaluierung der Chemosensorik werden zum einen die Geruchsschwelle und
Diskrimination mithilfe von Sniffin‘ Sticks getestet und zum anderen Geschmacksstérungen

mit Taste Strips detektiert.

2.3.2.6 Hepatologie und Dermatologie

Im Anschluss an die anamnestische Erhebung zu chronischen Lebererkrankungen erfolgt die

Bewertung der Leberelastizitdt mittels Ultraschall-Scherwellen-Elastografie (SWE).

Der Fragebogen erfasst Symptome im Magen-Darm-Trakt wie Bauchschmerzen, Durchfall
oder Erbrechen und untersucht Hautprobleme wie Juckreiz und Ausschlag, die mit
Lebererkrankungen in Verbindung stehen konnten. In diesem Kontext werden zudem Fragen
zu Haarausfall und Hautverinderungen gestellt, um auch dermatologische Beschwerden

abzudecken.

2.3.2.7 Survey-Fragebogen

Zu Beginn des Untersuchungstages erhalten die Probanden einen umfangreichen Fragebogen.
Dieser kann wihrend der entstehenden Wartezeiten zwischen den Modulabschnitten und
gegebenenfalls auch nach Abschluss des Vor-Ort-Termins ausgefiillt werden. Zunéchst werden
personliche Erfahrungen und Auswirkungen der Corona-Pandemie auf das berufliche und

soziale Umfeld abgefragt.

25



Zusétzlich zur anthropometrischen Messung werden auch die Erndhrungsgewohnheiten und die
tigliche korperliche Belastung mit Hilfe des Global Physical Activity Questionnaire (GPAQ)
erfasst [109]. Die anonyme Beantwortung des Fragebogens stellt ein niederschwelliges
Instrument dar, um sensible Themenbereiche wie Depression, Einsamkeit und
Substanzmissbrauch anzusprechen. In Ergédnzung dazu werden der Generalized Anxiety
Disorder 7 (GAD7) Fragebogen [110], die Depression im Alter Skala (DIA-S) [111], die 6-item
Loneliness Scale [112] , die Perceived Stress Scale (PSS) [113], der Patient Health
Questionnaire (PHQS) [108]und beziiglich einer moglichen Fatigue-Symptomatik der FACIT-
Fragebogen [114] sowie der Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) [115] als

Messinstrumente eingesetzt.

2.4Resilienz der Studienpopulation
Im Rahmen des Survey-Fragebogens erfolgt ebenfalls eine Ermittlung der Resilienz der
Probanden mittels der Brief Resilience Scale (BRS). Der Begriff der Resilienz wird auch als
psychische Widerstandsfahigkeit bezeichnet und stellt eine personliche Ressource dar, die die
Fahigkeit eines Individuums beschreibt, sich schnell von stressreichen Ereignissen zu erholen.
Dies liefert wichtige Informationen iiber den Umgang der Studienteilnehmer mit

gesundheitsbedingten Stressoren [71,116].

Die BRS ist eine eindimensionale Skala und misst die Resilienz anhand von sechs Itemfragen.
Die Beantwortung der Fragen ist bipolar und fiinfstufig gegliedert, wobei die Antwortoptionen
»Stimme iiberhaupt nicht zu (1)%, ,,Stimme eher nicht zu (2)*, ,,Neutral (3)%, ,,Stimme eher zu
(4)*“ und ,,Stimme vollkommen zu (5)* verwendet werden. Im Rahmen des Fragebogens werden

folgende sechs Itemfragen der BRS erhoben:

1. Ich neige dazu, mich nach schwierigen Zeiten schnell zu erholen.

2. Es fallt mir schwer, stressige Situationen durchzustehen.

3. Ich brauche nicht viel Zeit, um mich von einem stressigen Ereignis zu erholen.

4. Es fallt mir schwer, zur Normalitit zuriickzukehren, wenn etwas Schlimmes passiert
ist.

5. Normalerweise liberstehe ich schwierige Zeiten ohne groflere Probleme.

6. Ich brauche tendenziell lange, um {ber Riickschlige in meinem Leben

hinwegzukommen.
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Dabei sind die Fragen 1, 3 und 5 positiv formuliert, wéhrend die Fragen 2, 4 und 6 negativ
codiert sind. Fiir die Berechnung des BRS wird der Mittelwert aus den sechs Itemfragen
ermittelt, indem die Gesamtsumme durch die Gesamtzahl der beantworteten Fragen geteilt
wird. Im Anschluss erfolgt in der Auswertung des BRS eine Differenzierung in drei Gruppen,

die sich vom Mittelwert ableiten. [71,116,117].

Tabelle 1: BRS-Score Schwellenwerte und Auswertung

BRS-Score Schwellenwerte [Mittelwert] Auswertung

1,00 - 2,99 geringe Resilienz
3,00 -4,30 mittlere Resilienz
4,31 -5,00 starke Resilienz

2.5 Symptomschwere der Studienpopulation
Zur Beurteilung der akuten Erkrankungsphase wihrend einer COVID-19-Infektion werden die
Studienteilnehmer zum Auftreten von 23 hiufigen Beschwerden in der Akutphase befragt
sowie deren Schweregrad, gemessen auf einer Likertskala mit vier Stufen (leicht / mittelschwer
/ schwer / lebensbedrohlich). Zusitzlich erfolgt eine Ermittlung der Anzahl an Symptomen, die
als schwerwiegend oder lebensbedrohlich einzustufen sind und in entsprechende Gruppen
unterteilt werden. Gruppe [ (kein) umfasst null oder keine schwerwiegenden oder
lebensbedrohlichen Symptome. In Gruppe II (gering) sind die Probanden zusammengefasst mit
1-3 schwerwiegenden oder lebensbedrohlichen Symptomen. Gruppe III (miBig) setzt sich aus
Probanden mit 4-6 entsprechenden Symptomen zusammen. Gruppe IV (schwer) beinhaltet
Probanden mit 7 oder mehr Symptomen, die als schwerwiegenden oder lebensbedrohlich

wahrgenommen werden [45].

Fir die Entwicklung des PCS-Scores waren vor allem der postakute Verlauf und die
Langzeitfolgen der COVID-19-Infektion von Bedeutung. Deshalb wurde in den beiden
umfangreichen Fragebogen explizit nach dem Status quo von postakuten Beschwerden oder der

Persistenz von Akutphase-Symptomen nach der stattgehabten COVID-19-Infektion gefragt.

Im Anschluss an die Untersuchungen erfolgt eine Besprechung der bereits vorliegenden
Befunde durch den Studienarzt mit dem Probanden. In diesem Rahmen wird auf mogliche

Nachuntersuchungen hingewiesen, sofern eine medizinische Indikation vorliegt.
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Zusitzlich wird allen Probanden kurz nach Abschluss der Baselinevisite ein schriftlicher
Befundbericht zu den erhobenen Daten ausgehdndigt. Bei Auffilligkeiten in den
Untersuchungsergebnissen wird eine angepasste Empfehlung zur weiteren Abklarung

ausgesprochen.

2.6 Datenmanagement und Verarbeitung

2.6.1 Grundsétze
Das Datenmanagement fiir die COVIDOM-Studie umfasst eine Reihe von Programmen, die
zur Verarbeitung der unterschiedlichen personlichen und klinischen Daten eingesetzt werden.
Alle Probanden, die ihre Teilnahme an der Studie zugesagt haben und eine unterschriebene
Einverstindniserkldrung abgegeben haben, erhalten im Datenverarbeitungsprogramm RedCap
eine individuelle Identifikationsnummer (ID). Die lokal erhobenen Daten aus den Fragebogen,
den Anamnesegesprachen und den Untersuchungen werden pseudonymisiert in REDCap®
eingetragen. AnschlieBend findet eine Uberpriifung der Datenqualitit im Rahmen eines
separaten Evaluierungsprozesses statt, bevor eine Ubertragung in das iibergreifende System
secuTrial® erfolgt. Dafiir werden die personlichen Daten sowie die Einverstindniserkldrung in
das System eingespeist und der generierte Datensatz an die unabhéingige Treuhandstelle in
Greifswald tbermittelt. Bei diesem Prozess wird erneut zur Pseudonymisierung eine
personliche Identifikationsnummer (pheno-ID) ermittelt. Im Rahmen der Auswertung werden
spezielle Auswertungs-IDs verwendet (doppelte Pseudonymisierung), um die Gefahr der

Riickverfolgbarkeit der Daten zur Person hinreichend zu minimieren.

Die iibergreifende Forschungsplattform NAPKON umfasst neben den Daten aus secuTrial®

zudem weitere Programme:

-  BDMS®, DIMA®: Speicherung von Bilddaten aus dem Untersuchungstag, sowie wenn
vorliegend Bildbefunde aus Voruntersuchungen

-  LIMS®, CentraXX®: zur Gewinnung, Verarbeitung und Lagerung von Bioproben

Der Zugriff auf die Plattformen ist nur autorisierten Personen unter Verwendung ihres
Benutzernamens und Passwortes gestattet. Die Einsicht in personliche Daten, sowie die
Verkniipfung von Identifikationsnummer und Name ist ausschlieBlich von ausgewihlten
Mitarbeitern mit gesonderter Autorisierung moglich. Die Beantragung von Forschungsdaten
erfolgt zentral tiber die Online-Plattform ProSkive® unter Verwendung eines standardisierten

Use-and-Access-Verfahrens.
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Fiir die anschlieBende statistische Analyse wurde die Open-Source-Statistiksoftware R 4.1.2
eingesetzt, deren Entwicklung insbesondere auf den Anwendungsbereichen Statistik,
Forschung und Wissenschaft basiert. Dieses Programm ist ausschlieBlich in einer englischen

Version verfligbar, daher konnen nicht alle Abbildungen in Deutsch dargestellt werden.

2.6.2 Qualititssicherung
Uber NAPKON sind die Standorte und Plattformen zentral verkniipft, wofiir qualitiitssichernde
MaBnahmen erforderlich sind. Die Sicherung der Qualitét durch multidimensionale Ansétze
und wiederholte Evaluation stellt die Grundvoraussetzung fiir eine optimale Datengenerierung
und nachfolgende Nutzung der Forschungsergebnisse dar. Zur Gewihrleistung der Qualitdt und
Harmonisierung der Datensidtze aus den zuvor genannten Datenprogrammen wurden auf
unterschiedlichen Ebenen umfassende Standardarbeitsanweisungen (SOPs) verfasst. Die
Studienzentren in Kiel, Wiirzburg und Berlin arbeiten nach einem einheitlichen Ablauf, der in
der Datensatztabelle vordefiniert ist. Die Einheitlichkeit dient der besseren Vergleichbarkeit
der Daten innerhalb der Kohortenplattform, sowie auBerhalb der Gewihrleistung einer
internationalen Nutzung der Forschungsergebnisse. Die rdumlich, zeitlich und personell
gegeben Ressourcen sollten daher effizient genutzt werden, um eine optimale Daten- und
Bildqualitét fiir NAPKON sicherzustellen. Zur Steuerung der Prozessqualitit und Vermeidung
von Fehlern in der Datenerhebung sind fiir einen homogenen und einheitlichen Arbeitsablauf
und Datendokumentation sowohl SOPs als auch Leitfaden verfasst worden. Zu Beginn ihrer
neuen Titigkeit erhalten Mitarbeiter die bendtigten Informationen, Materialien und
Ablaufpldne. Ergidnzend dazu stehen in verschiedenen Bereichen aufgezeichnete

Schulungsvideos und Prasentationsfolien zur Verfiigung.

Die Uberpriifung der Datenqualitit erfolgt durch mehrmaliges Monitoring der geplanten und
verschriftlichten Arbeitsanforderungen sowie der im realen Studienalltag durchgefiihrten
Anamnesegespriache und Untersuchungen. Die Vollstindigkeit der ausgehéndigten Fragebogen

wird ebenfalls gepriift und gegebenenfalls nachjustiert.

In einem zusdtzlichen Schritt werden die erhobenen Daten durch zwei unabhingige
Reviewprozesse im Rahmen der zentralen Dateniibertragung auf ihre Qualitét evaluiert sowie
einer automatisierten Plausibilititspriifung unterzogen, sodass entstandene Fehler noch vor der
Ubertragung erkannt werden konnen. Die Qualititsentwicklung gilt als ein fortlaufender

Prozess, der durch verschiedene Monitoring- und Evaluationsverfahren stetig optimiert werden
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sollte. Die Kommunikation beziiglich wichtiger Stabstellen erfolgt standortiibergreifend in

regelméBig einberufenen Meetings.

2.7Post-Covid-Syndrom-Score (PCSS)

2.7.1 Hintergrund

Zu Beginn der Pandemie fehlte es an evidenzbasiertem Wissen zur klinischen Versorgung von
COVID-19-Patienten, insbesondere im Umgang mit dem Post-Covid-Syndrom (PCS). Die
WHO definiert das PCS als Zustand, der in der Regel drei Monate nach der Akutinfektion
beginnt und dessen Symptome mindestens zwei Monate anhilt, ohne durch andere Diagnosen
erklédrbar zu sein [2]. Fiir die Definition ist es unerheblich, ob die Symptome aus der Akutphase
heraus persistieren oder nach einer zeitlichen Latenz neu aufgetreten sind. Ebenso erfordert die

WHO-Definition keine Mindestanzahl an Symptomen (2).

Der Mangel an effizienten Methoden zur Evaluierung des Post-Covid-Syndroms bei Patienten
fiihrt sowohl im klinischen als auch im wissenschaftlichen Bereich zu einer unzureichenden
Objektivitdt bei der Charakterisierung und Erfassung der komplexen und heterogenen
Langzeitfolgen. Im Juli 2022 wurde von Bahmer et al. basierend auf Daten der COVIDOM-
Studie der Post-Covid-Syndrom-Score (PCSS) entwickelt [45]. Das Hauptziel der Entwicklung
des PCSS war die Schaffung eines anwenderfreundlichen, standardisierten Instruments in Form
eines Fragebogens, der eine strukturierte Erfassung und Bewertung der vielféltigen Symptome
ermdglicht, um diesen einen nachvollziehbaren Schweregrad zuzuordnen. Die objektive und
numerische Quantifizierung der relevanten Post-Covid-Symptome ist von essenzieller
Bedeutung, um nachfolgende Riickschliisse auf die Lebensqualitit der Betroffenen zu
ermoglichen und gleichzeitig die Wirksamkeit von Therapien und Interventionen messbar zu

machen.

Im Methodenteil dieser Arbeit wird zunédchst die Entwicklung des Post-Covid-Syndrom-Scores
(PCSS) von Bahmer et al. beschrieben. Dies ist entscheidend, da der PCS-Score als
Ausgangspunkt fiir die weiteren methodischen Ansitze dient und ein grundlegender Uberblick
iiber seine Struktur und Anwendung fiir das Verstindnis erforderlich ist. Im Folgenden wird
die Methodik, die zur Beantwortung der Forschungsfrage in dieser Arbeit herangezogen wird,
gezielt angepasst und detailliert beschrieben. In dessen Rahmen wird eine Erweiterung des
PCS-Scores angestrebt, um ein vertieftes Verstindnis der verschiedenen Phénotypen des Post-

Covid-Syndroms zu ermdglichen. Dies dient der Verbesserung der klinischen

30



Charakterisierung sowie der Identifizierung spezifischer Cluster, die mdglicherweise
unterschiedliche klinische Merkmale aufweisen und somit moglicherweise eigene Scores

erfordern.

2.7.2 Entwicklung des Post-Covid-Syndrom-Score (PCSS)
Die Gesamtkohorte (n = 1.442) aus der ersten Datenrekrutierung wurde in drei Subkohorten
aufgeteilt, um den eigentlichen Score in einer Trainingskohorte zu entwickeln und anschlieBend
in zwei Vergleichskohorten zu validieren. Die Entwicklung des PCSS erfolgte in einer initialen
Subkohorte (Kiel-I) unter Verwendung der klinischen Daten von 667 konsekutiven Probanden,
von denen 580 einen vollstindigen PCSS relevanten Datensatz aufwiesen. Die Subkohorte
weist ein durchschnittliches Alter von 48,2 Jahren, einen Frauenanteil von 56,5 % und einen
durchschnittlichen BMI von 26,9 kg/m?* auf. Im Mittel vergingen zwischen dem
Infektionsereignis und der Vor-Ort-Visite im Studienzentrum zwischen 9 und 10 Monate (288,6
Tage). Die beiden anderen Subkohorten Kiel-II und Wiirzburg/Berlin zeigten vergleichbare
Muster in Bezug auf die Zusammensetzung der Kohorte und auch die Haufigkeit schwerer oder
lebensbedrohlicher Symptome unterschied sich nur geringfiigig zwischen den Subkohorten

[45].

Fiir die Entwicklung des PCSS wurden 12 klinisch bedeutsame Symptomkomplexe a priori
definiert. Die Symptomkomplexe umfassen teilweise mehrere miteinander assoziierte
Beschwerden und basieren primér auf den persistierenden Symptomen der Akutphase. Des
Weiteren werden Informationen aus der Erstbefragung zu ME/CFS (Kanadische Kriterien)
sowie weitere Einzelfragen, die insbesondere postakut entstandene Symptome erfassen, in die

Symptomkomplexe integriert.

Zur Auswertung im PCSS erfolgte die Codierung der Symptomkomplexe in bindrer Form.
Dabei steht eine 1 fiir das Vorliegen von mindestens einem Subsymptom, eine 0 dagegen fiir

das Fehlen aller Subsymptome beim Probanden.
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Tabelle 2: Ubersicht iiber die 12 Symptomkomplexe und den beinhalteten Subsymptomen

Abklirzung Symptomkomplex Subsymptome
1 Chemo CS Chemosensorische | Geruchsstérungen, beeintrachtigter
Defizite Geschmackssinn
2 Fatigue FT Fatigue Fatigue (Ermiidung)
3 Belastung EX | Belastungsintoleranz Ku.rzatmiglfe'it, Ve':rminderte korperliche
Leistungsfahigkeit
4 Muskel MP Gelenk- oder
uske Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen
Muskelschmerzen
Hals-Nasen-Ohren-
5 HNO EA Beschwerden Heiserkeit, Halsschmerzen, laufende Nase
(HNO)
Pulmologisch:
6 Pulmo WZ UHmOI0gISche Husten, Keuchen
Beschwerden
. Kardiologisch
7 Kardio CH ardiologische Schmerzen in der Brust
Beschwerden
] Gastro GA Magen-Darm- Magenschmerzen, Durchfall, Erbrechen,
Beschwerden Ubelkeit
Verwirrtheit, Schwindel, Kopfschmerzen,
Neurolooische motorische Defizite, Sinnesdefizite,
9 Neuro NE urolog Taubheitsgefiihl, Zittern,
Beschwerden ) . .
Konzentrationsdefizite, Kognition oder
Sprache
10 Dermatologische .
Derma DE Haarausfall, Hautausschlag, Juckreiz
Beschwerden
11 Infektion IN Anzeichen einer Schiittelfrost, Fieber, allgemeine
Infektion Krankheit/grippedhnliche Symptome
12 Schlaf SL Schlafstérungen Schlaflosigkeit, unruhiger Schlaf

In der Subkohorte wurde mittels des k-Means-Algorithmus eine Clusteranalyse durchgefiihrt,

die aufgrund von Konvergenz und signifikanten Korrelationen zu einer optimalen Anzahl von

drei Clustern (k = 3) fiihrte. Diese Cluster wurden entsprechend der Schwere der Post-Covid-

Symptome in ,.keine/mild", ,,moderat" und ,,schwer" klassifiziert.

AnschlieBend wurde eine ordinale logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt, um die

Beziehung zwischen den Symptomkomplexen und den Clustergruppen zu untersuchen. Die

Zielvariablen wurden in den Kategorien ,,keine/mild", ,,moderat" und ,,schwer" skaliert und

erforderten daher eine ordinale Regression. Die meisten Symptomkomplexe hatten einen

signifikanten Einfluss auf die Zugehorigkeit zu den Clustern, mit Ausnahme des
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Symptomkomplexes 10 (dermatologische Beschwerden, p=0,013; alle anderen

Symptomkomplexe p < 0,001 im Wald Test).

Die stabilisierten Regressionskoeffizienten wurden in der Definitionsformel des Post-Covid-
Syndrom-Scores (PCSS) verwendet, wobei Gewichte zur Vereinfachung auf die nichste halbe
Dezimalstelle gerundet wurden. Der maximale Summenwert betrdgt 59, wenn
»ja/vorhanden = 1" fiir alle 12 Symptomkomplexe zutrifft, wihrend ,nein=0" zu einem

minimalen Summenwert von O fiihrt.

Zur Bewertung des PCSS und zur Festlegung von Schwellenwerten wurde eine ROC-Analyse
durchgefiihrt, die die Trennschérfe mittels der Fldche unter der ROC-Kurve (AUC) maB. Die
AUC-Werte von 0,996 fiir Cluster I gegen Cluster II + III und 0,994 fiir Cluster I + II gegen
Cluster III bestitigten die Validitdt des vorherigen k-Means-Clusterings. Die Schwellenwerte
fiir den PCS-Score wurden anhand der Maximierung von Sensitivitdt und Spezifitét festgelegt,
wobei ein Median von 17,5 und ein Interquartilenabstand von 6,5 bis 26,0 in der Kiel-I-Kohorte
verwendet wurde. Daraus resultieren folgende Schwellenwerte fiir ,.kein/mildes" PCS von
0<10,75 Punkten, fir ein ,,moderates" PCS zwischen 10,75 — 26,25 Punkten und fiir ein
,Schweres" PCS > 26,25 Punkte [45].

2.7.3 Identifikation der PCSS-Pradiktoren
Zur weiteren detaillierten Analyse wurde der Datensatz auf Variablen identifiziert, die als
potenzielle Pradiktoren fiir hohe PCSS-Werte und somit fiir ein schweres Post-Covid-Syndrom

sprechen.

In diesem Zusammenhang wurde eine multiple Regression als statistische Methode
angewendet, um prognostisch relevante Risikofaktoren fiir den PCSS zu ermitteln. Die Hohe
des PCSS ist als abhédngige Variable definiert (Kriterium, intervallskaliert) und wurde gegen
zahlreiche unabhéngige Variablen (mogliche Pradiktoren, dichotom- oder intervallskaliert)
separat aufgetragen. Im Gegensatz zur Entwicklung des PCS-Scores wurde die Suche nach
moglichen Priadiktoren in den Subkohorten Kiel-1I (n =459) und Wiirzburg/Berlin (n = 316)
durchgefiihrt. Zunidchst wurden die entsprechenden Werte fiir Studienteilnehmer mit
vollstdndigen Daten zu den 12 Symptomkomplexen berechnet. AnschlieBend wurden alle
erhobenen PCSS-Werte anhand der Schwellenwerte in die drei Cluster (,,kein/mild*,
,moderat®, , schwer*) kategorisiert. In der Kohorte Kiel-II konnten 407 der 459 Teilnehmer

eingeschlossen werden, in Wiirzburg/Berlin waren es 280 der 316 Teilnehmer.
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Bei der Auswahl der unabhingigen Variablen wurden verschiedene Aspekte des derzeitigen
Kenntnisstandes iiber das PCS sowie klinische Beobachtungen von Experten in die Analyse
einbezogen, von denen angenommen wird, dass sie die Entwicklung eines Post-Covid-
Syndroms potenziell beeinflussen konnten. Insgesamt wurden 29 klinisch bedeutsame
Pradiktorvariablen aus dem COVIDOM-Datensatz fiir die ordinale logistische
Regressionsanalyse mit Riickwirtsselektion herangezogen. Diese umfassten die Schwere und
Behandlung der akuten COVID-19-Erkrankung, einschlieBlich einer mdglichen
Hospitalisierung, bestehende Vor- und Begleiterkrankungen, die Anzahl an Besuchen bei
einem Allgemein- oder Facharzt im Anschluss an die akute Erkrankungsphase sowie
demografische und personliche Merkmale wie Alter, Geschlecht, Verdnderung des
Korpergewichtes nach der Infektion, Raucherstatus oder Bildungsniveau. Die mdogliche
Beeinflussung der Ergebnisse durch medikamentése Therapien wurde durch die Erfassung
einer Einnahme von ACE- Inhibitoren oder einer antikoagulativen Therapie ebenfalls erfasst
[118]. Zusdtzlich wurden psychische Komponenten wie die Angst vor katastrophalen
Ereignissen und die Resilienz, gemessen anhand der Brief Resilience Scale (BRS),

beriicksichtigt.

Die Auswahl der Priadiktoren erfolgte anhand eines niedrigen p-Werts (p < 0,05), da dies auf
eine Korrelation mit der abhingigen Variable (PCSS) hinweist. Demgegeniiber lassen hohere
p-Werte (p > 0,05) auf eine fehlende Korrelation zwischen Pradiktor und abhéngiger Variable

schlieflen.

Die Regressionsanalyse identifizierte in der Kohorte Wiirzburg/Berlin (n =277) die Anzahl
schwerwiegender und lebensbedrohlicher Symptome in der Akutphase, vorbestehende
kardiovaskulire und neurologische Erkrankungen sowie allgemeine Angstlichkeit und
Resilienz als potenzielle Pradiktoren. In der Kohorte Kiel-II (n =399) konnten signifikante
Pradiktoren wie die Anzahl aller Symptome, die Anzahl schwerwiegender und
lebensbedrohlicher Symptome in der Akutphase, Resilienz, Alter, Gewichtsverdnderungen,
schwerwiegende postakute Komplikationen und Bildungsniveau ermittelt werden. Beide
Kohorten bestétigen Resilienz sowie die Anzahl schwerwiegender oder lebensbedrohlicher

Symptome in der Akutphase als signifikante Prédiktoren fiir die PCS-Score-Cluster.

Eine detaillierte Auflistung der ausgewahlten Pridiktoren sind in Anhang 15 und 16 dargestellt.
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2.8 Phédnotypische Clusteranalyse
Zur weiteren Entwicklung der Charakterisierung von Patienten mit einem Post-Covid-Syndrom
wurden fortlaufend Studienteilnehmer iiber die Studienzentren in Kiel, Berlin und Wiirzburg
eingeschlossen. Im Zeitraum vom 15. November 2020 bis zum 31. Dezember 2022 wurden
insgesamt 3.372 Studienteilnehmer erfasst, von denen 2.771 Probanden fiir die Analysen
vollstdndige Datensitze zu den zwdolf Symptomkomplexen aufwiesen. Die Zusammenfiihrung
der Daten aus den Standorten Wiirzburg und Berlin (n =959) wurde auch in den weiteren
Analysen beibehalten. Die Aufteilung der Probanden in Kiel erfolgte zum einen in die
urspriingliche Kohorte Kiel-I mit n =667 und zum anderen in die erweiterte Kohorte Kiel-II

mit soeben = 1.746.

2.8.1 Erweiterung des Datensatzes
Im Rahmen der kontinuierlichen Rekrutierung wurde der Datensatz erheblich erweitert. Zur
Bewertung und Vergleichbarkeit der erweiterten Daten werden die Unterschiede in den PCSS-
Clustern in Abhéngigkeit der beiden Pradiktoren wiederholt analysiert: (A) die individuelle
Resilienz und (B) die Anzahl der als schwer oder lebensbedrohlich bewerteten Symptome in

der Akutphase (akute COVID-19-Schwere).

Um den Zusammenhang zwischen den beiden Préadiktoren und der Hohe des PCSS zu
tiberpriifen, wird eine Kruskal-Wallis-Analyse in Kombination mit dem Wilcoxon-Test
durchgefiihrt. Beide Tests konnen Datensdtze mit einer nicht-parametrischen Verteilung
analysieren, das heifit, die Daten folgen keiner bestimmten Annahme oder Verteilung (zum
Beispiel: Normalverteilung). Die Kruskal-Wallis-Analyse wird methodisch angewendet, um
festzustellen, ob signifikante Unterschiede in den Daten von drei oder mehreren unabhéngigen
Gruppen vorliegen. Nach der Kombination der Daten werden diesen jeweils ein Rang
zugeordnet und die Verteilung der Gruppen wird beriicksichtigt. Durch eine methodische
Erweiterung mittels einer Post-Hoc-Analyse, in diesem Fall mithilfe des Wilcoxon-Test wird

angezeigt, welche spezifischen Gruppen diesen Unterschied verursachen [119].

2.8.2 Uberblick

Es folgt der methodische Ansatz zur Entstehung der neuen pridiktorenspezifische Scores.
Zunichst wurde der Datensatz durch die kontinuierliche Rekrutierung erweitert und die
Unterschiede in den PCSS-Clustern in Abhéngigkeit der Pradiktoren mittels einer Kruskal-

Wallis-Analyse und einem Wilcoxon-Test untersucht. Anschlieend wird eine Heatmap erstellt
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und Hauptkomponentenanalyse durchgefiihrt, um die Vielzahl von Daten zu strukturieren und
die wesentlichen Symptomkomplexe zu identifizieren. Die zufallskorrigierte Ubereinstimmung
der Symptomkomplexe wird mittels des Kappa-Werts nach Cohen bewertet. Ein weiterer
zentraler Bestandteil der Methodik ist die Durchfiihrung einer CART-Analyse (Classification
and Regression Trees). Diese Methode ermdglicht es, Entscheidungsbidume zu erstellen, die die
Relevanz der einzelnen Symptomkomplexe fiir die Pradiktoren visualisieren. Basierend auf den
Ergebnissen der CART-Analyse erfolgt die Erstellung und Validierung neuartiger,

pradiktorenspezifischer PCS-Scores.
Abbildung 1: Ubersicht iiber die genutzten Methoden und deren Hauptziel

* Untersuchung der Zusammenhénge zwischen den 12
Symptomkomplexen.

* Entwicklung der Entscheidungsbaume zur Identifizierung
relevanter Symptomkomplexe.

*Bestitigung der relevanten Symptomkomplexe

*Defintion der Anzahl der Cluster zur Gruppierung

*Bestimmung der Giiltigkeit und Gewichtung der
préadiktorspezifischen Symptomkomplexe

* Definition der Schwellenwerten zur Einordnung in die
Clustergruppe

Legende: PCA (Principal Component Analysis, deutsch Hauptkomponentenanalyse), CART
(Classification and Regression Tree, deutsch Klassifikations- und Regressionsbaum), ROC (Receiver

Operating Characteristic, deutsch Grenzwertoptimierungskurve)

Diese systematische Herangehensweise ermdglicht eine strukturierte und prizise Entwicklung
der pradiktorenspezifischen Scores, wodurch eine bessere klinische Charakterisierung und

Identifizierung relevanter Symptome im Post-Covid-Syndrom erreicht wird.

2.8.3 Die Heatmap und Hauptkomponentenanalyse (PCA)
Die Heatmap dient als Mittel zur Analyse des vorliegenden mehrdimensionalen Datensatzes
[120,121]. Zielsetzung ist es, die Beziehung zwischen den 12 Symptomkomplexen zu
untersuchen und eine mogliche Reduktion der Dimensionalitdit zu erreichen. Zur
Quantifizierung der Interrater-Reliabilitit werden diese auf ihre zufallskorrigierte
Ubereinstimmung gepriift. Aus dem medizinischen Kontext heraus ist nicht auszuschliefen,
dass sich auf Grund der Mehrdimensionalitét die 12 Symptomkomplexe paarweise assoziieren.

Zur detaillierten Vergleichbarkeit wird der Kappa-Wert nach Cohen als statistische Mal3zahl
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erhoben, um die Ubereinstimmung zwischen zwei Symptomkomplexen zu quantifizieren. Die
Stirke der Ubereinstimmung liegt zwischen Kappa- Werten von -1 und 1. Eine perfekte
Ubereinstimmung wird mit 1 angegeben, wihrend -1 fiir eine maximale Unstimmigkeit spricht.
Ein Kappa-Wert um 0 deutet auf einen Zufall hin und verneint eine tatsdchliche
Ubereinstimmung [122]. Im Anschluss der Berechnung aller 12 Symptomkomplexe erfolgt eine
Visualisierung der Ergebnisse in vereinfachter Form mittel hierarchischer Anordnung in der

Heatmap.

Die Stérke der Assoziation zwischen zwei Symptomkomplexen wird in der Heatmap fiir alle
12 Symptomkomplexe farblich kodiert. Dabei werden die Farben Rot (Kappa > 0,75), Gelb
(0,45 < Kappa < 0,75) und Blau (Kappa < 0,45) verwendet. Negative Kappa-Werte kamen bei

der Berechnung nicht zum Tragen und Bediirfen somit auch keiner farblichen Zuordnung.

Fiir die Hauptkomponentenanalyse (PCA, Principal Component Analysis) werden die
relevanten Variablen standardisiert, um eine vergleichbare Basis zu schaffen. Anschlieend
werden die Variablen transformieren, sodass die interpretierbare Varianz maximiert wird. Die
resultierenden Hauptkomponenten wurden auf Grundlage ihrer Eigenwerte und Faktorladung
ausgewdhlt. Die Faktorladungen der Variablen zeigen, wie stark jede Variable zu den
jeweiligen Komponenten beitrdgt. Zur Veranschaulichung wird ein Pfeildiagramm verwendet,

die die Richtung und Stirke der Beitrdge der einzelnen Symptomkomplexe verdeutlicht.

2.84 CART-Analyse
Auf Grund der Vielzahl der Daten und der Komplexitit der zahlreichen Variablen erfordert der
medizinische Kontext die Auswahl einer statistischen Methode, die in der Lage ist, die
komplexen Beziehungen in den Daten zu modifizieren und zu visualisieren [123,124].
Unter der Annahme, dass die beiden Pradiktoren ndmlich (A) die individuelle Resilienz und
(B) die Anzahl der als schwerwiegend oder lebensbedrohlich bewerteten Symptome in der
Akutphase (akute COVID-19- Schwere), unterschiedliche Phénotypen des Post-Covid-
Syndroms identifizieren konnten, wird der Datensatz auf mdgliche strukturelle

Zusammenhédnge analysiert.

Als statistische Methode, die die komplexe Beziehung zwischen den beiden bekannten
Hauptpridiktoren und den 12 PCSS-definierenden Symptomkomplexen untersuchen kann, ist
die CART-Analyse gewiéhlt worden. Die CART-Analyse (Classification and Regression Tree)

ist eine Methode zur Erkennung von Mustern und Zusammenhingen in einem Datensatz und
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stellt diese Ergebnisse ein einem Entscheidungsbaum dar. Sie eignet sich insbesondere fiir
Variablen ohne eine lineare Beziehung. In diesem Zusammenhang ermoglicht die CART-
Analyse die Visualisierung der jeweiligen Relevanz des einzelnen Symptomkomplexes auf den
Hauptpradiktor und kann als Entscheidungsmodell diese Priorisierung grafisch darstellen
[124,125]. Es wird jeweils ein Baum fiir jeden der beiden Hauptpriadiktoren erstellt.
Fir die CART-Analyse werden alle verfligbaren und vollstindigen Daten der
Studienteilnehmer (n =3.372) in moglichst homogenen Bezug auf die abhidngige Variable
(Pradiktor A oder B) aufgeteilt. Dies impliziert, dass die Daten in Gruppen unterteilt werden,
die innerhalb der Gruppe moglichst dhnlich (homogen) und zwischen den Gruppen mdoglichst
unterschiedlich (heterogen) sind. Der Symptomkomplex mit der groften Relevanz befindet sich
am Anfang des Entscheidungsbaums und jeder Knoten wird sukzessive durch das
Vorhandensein (1, blau) oder das Fehlen (0, weil}) eines bestimmten PCS-Symptomkomplexes
aufgeteilt (Splitting). Im Anschluss erfolgt ein erneutes Splitting der Knotenpunkte fiir die
Untergruppen, was zu einem neuen Knotenpunkt und damit zu neuen Untergruppen im Baum
fiihrt. Der Anteil der in die Auswertung einbezogenen Stichproben wird neben jedem Knoten
in Prozent ausgewiesen. Dieser Prozess wird fortgesetzt, bis ein bestimmter vordefinierter
Stopppunkt erreicht wird, an dem dann das ,,Purging* (Schneiden) des Baumes stattfindet. Zur
Detektion des Schnittpunktes wird der Gini-Index genutzt, der im R package ,,rpart* enthalten
ist. Der Entscheidungsbaum wird gekiirzt, sobald ein Knotenpunkt weniger als fiinf Prozent der
Proben umfasst, um so einer mdglichen Uberanpassung (Overfitting) entgegenzuwirken. An

dieser Stelle kann die Reinheit einer Untergruppe nicht mehr maximiert werden [123,125].

Das Ziel ist die Segmentierung von homogenen Untergruppen aus dem gesamten Datensatz
anhand der Knotenpunkte im Entscheidungsbaum. Dabei wird jeweils nach der unabhéngigen
Variable (Pradiktor A oder B) stratifiziert aufgeschliisselt. Auf dieser Basis lassen sich

Vorhersagen fiir neue Daten entlang der logischen Pfade treffen.

2.9Konstruktion von priadiktorenspezifischen PCS-Scores
Die Resultate der CART-Analysen dienen der Konstruktion zwei neuer, pradiktorenspezifische

PCS-Scores:

- der PCS-Resilienz-Score fiir den Pridiktor Resilienz (A; als PCSS-R abgekiirzt) und
- den PCS-Symptomschwere-Score fiir den akuten Schweregrad von COVID-19 (B; als
PCSS-S abgekiirzt).
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Diese Scores, abgeleitet vom urspriinglichen PCSS, sind ebenfalls in der Subkohorte Kiel-I
(n=667) entwickelt worden. Die nachfolgend beschriebene Methodik wurde fiir die
Entwicklung beider Scores dquivalent angewendet. Die Konstruktion der neuartigen PCS-
Scores erfolgt durch die kombinierte Anwendung von k-Means-Clustering und ordinal

logistischer Regression.

2.9.1.1 k-Means-Clustering und Ellenbogenmethode

Das k-Means-Clustering ist ein Verfahren, das ein explizites Distanzmal3 verwendet, um die
Daten in dhnliche Gruppen zu unterteilen. In der Kohorte wird der Algorithmus mit der
Zielsetzung angewendet, Studienteilnehmer mit einer entsprechenden Kombination von
Symptomkomplexen und -schwere in Cluster zu gruppieren. Ein Vorteil dieses Verfahren
besteht darin, dass die mehrdimensionalen Symptomkomplexe fiir jeden einzelnen Probanden
in den Algorithmus einbezogen werden. Das Rechenverfahren beginnt mit zufillig gewihlten
Anfangspunkten und néhert sich dann durch stdndig wiederholende Schleifenberechnungen
dem jeweiligen Mittelwert der Clusterzentren an. Jede Clusternummer k fiihrt somit fiir jeden
Studienteilnehmer zu einem k-spezifischen PCS-Score (Secs(k)) [126]. Die Analyse beginnt mit
k=2. Anschlieend wird die Anzahl an Clustern sukzessiv erhoht, bis die Position der
Clusterzentren bestdandig ist und eine stabile Zahl erreicht wird. Dies wird definiert, wenn der

Pearson- Korrelationskoeffizient zwischen Secs(k) und Secs(k + 1) mindestens 0,95 betrégt.

Zur Ermittlung der optimalen Clusteranzahl wird das k-Means-Clustering mit der
Ellenbogenmethode erginzt. Zielsetzung dieser Kombination besteht darin, die
Symptomkomplexe zu reduzieren, wenn durch das Hinzufiigen nur eine geringfiigige
Verbesserung der Varianz erzielt werden wiirde. Gleichzeitig kann dadurch ein Overfitting

vermieden werden.

In der Ellenbogenmethode werden die Daten und ihre Verteilung auf einem Liniendiagramm
aufgetragen. Der Punkt, an dem alle relevanten Symptomkomplexe von den irrelevanten
geschnitten werden, wird als ,,Ellenbogen* bezeichnet und zeigt sich grafisch am Wendepunkt
der Kurve, an dem die Trégheit linear abnimmt. Diese Selektionsschwelle wird im Diagramm
durch ein rotes Dreieck markiert und entspricht den relevanten einzuschlieBenden
Symptomkomplexen. Der ,Ellenbogen im Diagramm dient als visuelle Darstellung des
bestmoglichen Kompromisses zwischen der Komplexitit des Scores und den relevanten

Symptomen fiir die Entwicklung der neuen PCS-Scores (130).
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2.9.1.2 Ordinale logistische Regressionsanalyse

Zur Weiterentwicklung der PCS-Scores (PCSS-R und PCSS-S) wird analog zur urspriinglichen
Methode eine ordinale logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Das Ziel ist es, die
Beziehung zwischen den Symptomkomplexen und ihren Auswirkungen auf die Clustergruppen
zu untersuchen und im Anschluss die Giiltigkeit des PCSS zu {iberpriifen. Zusitzlich werden
die Gewichtungen fiir die relevanten Symptomkomplexe ermittelt. Hierfiir bedarf es eine
ordinale Regression, da die Zielvariablen ordinal skaliert sind und die Abstéinde zwischen den

Auspriagungen nicht einheitlich sind [127,128].

Alle aus der CART-Analyse ermittelten Symptomkomplexe werden als Variablen in die
ordinale logistische Regressionsanalyse einbezogen. Die Analysen werden durch
Schleifenberechnungen konstant wiederholt, bis sich die Koeffizienten nicht mehr verénderten.
Zusitzlich dienen die geschitzten Regressionskoeffizienten filir jeden Symptomkomplex als
numerische Gewichtungen in den neuen Formeln fiir die pradiktorenspezifischen Scores. Zur
Vereinfachung werden die endgiiltigen Scores leicht modifiziert, indem alle Gewichte /
Multiplikatoren auf die néchste halbe Dezimalstelle gerundet werden. Die Validitit der beiden

phénotypischen Scores wird durch diesen Prozess ebenfalls erneut iiberpriift.

2.9.1.3 ROC-Kurve

Zur Evaluierung der neuartigen PCS-Scores wird eine ROC- Analyse (Receiver Operating
Characteristic) durchgefiihrt. Analog zur urspriinglichen Verwendung der Methodik vergleicht
die ROC-Kurve Sensitivitdt und 1-Spezifitit und stellt diese auf einem Diagramm gegeniiber.
Im zweiten Schritt verwendet diese statistische Methode die Flache unter der Kurve (AUC) als
Mal fiir die Trennschérfe. Der Bereich unter der ROC-Kurve (Area Under the Curve, AUC)
erstreckt sich dabei von 0,5, was einer rein zufdlligen Zuordnung entspricht, bis zu 1, was eine
optimale Zuordnung darstellt. Die Cluster werden dabei gegeneinander aufgetragen. Diese
valide Methode entspricht dadurch einer Reproduktion des k-Means-Clustering. Zusitzlich
fiihrt die Maximierung der Summe von Sensitivitdt und Spezifitit zur Definition von optimalen

Schwellenwerten fiir die neuartigen Scores (133).

2.9.2 Replikation der Ergebnisse
Zur erginzenden Uberpriifung der Validitit der beiden neuen pridiktorenspezifischen PCS-
Scores (PCSS-R und PCSS-S) werden diese sowohl untereinander als auch in Bezug auf den

urspriinglichen PCSS analysiert. Fiir diesen Kontext wird eine lineare Regressionsanalyse
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durchgefiihrt, um die Stérke und Richtung der Beziehung zwischen den Scores zu quantifizieren
und ihre Fahigkeit zur Vorhersage des urspriinglichen PCS-Scores zu bewerten.

Damit der Pradiktor (unabhingige Variable, PCSS-R und PCSS-S) das Kriterium (abhingige
Variable, originaler PCSS) vorhersagen kann, wird eine Regressionsgleichung aufgestellt. Aus
dieser ergibt sich der Regressionskoeffizient, dieser quantifiziert das Ausmal} der Variation
zwischen dem urspriinglichen PCSS und den PCSS-R/-S. Aus der linearen Regressionsanalyse
lasst sich das Bestimmtheitsmal} (R?) berechnen, das den Anteil an Varianz des originalen PCSS
erfasst, der durch die unabhdngigen Variablen (PCSS-R und PCSS-S) erklart wird. Das
Bestimmtheitsmal} (R?) kann Werte zwischen 0 (kein linearer Zusammenhang) und 1 (linearer
Zusammenhang) annehmen.

Ergidnzend kann durch die Ermittlung der Koeffizienten in der Regressionsgleichung gezeigt
werden, wie stark jeder der neuen Scores zur Vorhersage des urspriinglichen PCSS beitrégt.
Diese Koeffizienten geben Aufschluss dariiber, in welchem Male jede Variable zur Variation
des urspriinglichen PCS-Scores beitrdgt. Eine ausfiihrliche Analyse dieser Koeffizienten bietet
Einblicke in die relative Bedeutung der beiden pradiktorenspezifischen Scores in Bezug auf die
Vorhersage des urspriinglichen PCS-Scores.

Um das lineare Modell der Regressionsanalyse zu ergdnzen und ein umfassendes Verstindnis
der Ergebnisse zu erhalten, wird zusatzlich der Spearman-Koeffizient berechnet. Dieser ist
nicht nur auf die lineare Beziehung der Daten beschrinkt, was ihn weniger anfillig fiir
abweichende Datenpunkte macht, sondern eignet sich auch fiir nicht normalverteilte Daten.
Grundlage dieser statistischen Methode ist die Untersuchung der Variablen auf ihre
Rangkorrelation. Diese Korrelation erfolgt durch die Zuordnung von Réngen zu den Variablen
und die anschlieende Berechnung der Korrelation auf der Grundlage dieser Rénge. Ein
positiver Spearman-Koeffizient gibt eine positive Beziehung an, widhrend ein negativer

Koeffizient eine negative Rangkorrelation anzeigt.

293 Identifikation der PCSS-R und PCSS-S Pridiktoren
Analog zur Identifizierung der beiden Hauptpridiktoren Resilienz und akute COVID-19-
Schwere, die die Grundlage fiir die neuen pradiktorenspezifischen PCS-Scores bilden, wird die
Ermittlung weiterer Priadiktoren flir den PCSS-R und PCSS-S durchgefiihrt. Die Wahl der
statistischen Methode fiel analog auf die multiple Regressionsanalyse in Kombination mit einer
Riickwiértsselektion (Schwellenwert: p < 0,05).
Ziel der Riickwiértsselektion ist es, die aussagekriftigsten Pridiktoren zu detektieren. Dazu

werden zunichst alle potenziellen Variablen in die Berechnung mit einbezogen und schrittweise
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die Anzahl der EinflussgroBBen reduziert, die den geringsten Verlust fiir die Vorhersage
bedeuteten. Beendet wird die Riickwartsselektion, wenn der Verlust durch die Entfernung
moglicher Pradiktorvariablen zu grofl wird und die Vorhersage sich deutlich verschlechterte.
Diese schrittweise Regression stellte sicher, dass unbedeutende Pradiktoren nicht iiberschétzt

werden und die Stirke des Vorhersagebeitrags unverzerrt abgebildet werden kann.

Zur Interpretation der Analyse gilt es, dass ein Pradiktor mit einem niedrigen p-Wert (p < 0,05)
wahrscheinlich eine sinnvolle Ergéinzung fiir die Vorhersage darstellt, da Anderungen des p-
Wertes mit Verdnderungen in der abhingigen Variable (PCSS-R, PCSS-S) zusammenhéngen.
Umgekehrt weisen hohere (nicht signifikante) p-Werte (p > 0,05) darauf hin, dass Anderungen
der Priadiktorvariable nicht mit der abhéngigen Variable (PCSS-R, PCSS-S) im Zusammenhang
stehen.

Der Regressionskoeffizient kann als ein Steigerungs- und Richtungsmal betrachtet werden und
zeigt die Stirke des Zusammenhangs zwischen der abhingigen Variable (PCSS-R, PCSS-S)
und den hier -eingeschlossenen unabhédngigen Priddiktoren an. Nihert sich der
Regressionskoeffizient r =0 an, kann von einem fehlenden Zusammenhang ausgegangen
werden. Es besteht hingegen ein positiver Zusammenhang bei r > 0 und ein negativer oder

umgekehrter Zusammenhang bei r < 0.

Die zu iiberpriifenden Pridiktoren werden auf Grundlage der zuerst identifizierten Pradiktoren
ausgewdhlt und umfassen zehn mogliche Variablen, die bereits zuvor in den urspriinglichen
Subkohorten als signifikant identifiziert worden waren. Fehlende Werte fiir die Variablen
werden durch die multiple Imputation zur Vervollstindigung des Datensatzes ergénzt, unter der

Annahme, dass deren Fehlen zufillig ist.

Die Identifikation der neuen Priadiktoren aus den neuartigen PCSS-R und PCSS-S trigt dazu
bei, den Erkenntnisgewinn tiber mogliche spezifische Phdnotypen oder Merkmale von Post-
Covid-Patienten zu vervollstindigen. Die Scores werden um ihre Risikoprofile ergdnzt und die
Entwicklung der Scores wird evaluiert. Dabei ist es von Bedeutung, die Ubertragbarkeit und
Konsistenz der Pradiktoren sowohl inhaltlich untereinander als auch im Zusammenhang mit
externen Variablen, beispielsweise mit der Lebensqualitit (EQ-5D-5L), zu iiberpriifen. Bei
Konsistenz der Ergebnisse kann eine mdgliche Replikation in den Subkohorten erfolgen und
die Validierung der Scores bedeuten. Die erneute Berechnung und Identifikation von
Pradiktoren hat insgesamt das Ziel, die Anwendbarkeit der neuen Scores zu priifen, da sie als

diagnostisches Instrument im klinischen Alltag verwendet werden sollen.

42



3 Ergebnisse

Die COVIDOM-Studie untersucht die umfassenden Langzeitfolgen einer akuten
Coronainfektion mit einem ersten Untersuchungszeitpunkt friihestens sechs Monate nach der
Infektion. In der verdffentlichten Analyse von Bahmer et al. wurden wesentliche
Symptomkomplexe identifiziert, die dem Post-Covid-Syndrom zugeordnet werden konnten.

Diese wurden entsprechend gewichtet und zu einem aussagekréftigen Score zusammengefiihrt.

In dieser Arbeit werden die Zusammenhinge zwischen den Pridiktoren: (A) individueller
Resilienz, (B) dem Schweregrad der akuten COVID-19-Infektion und den PCS-Symptomen
untersucht, um ein tieferes Verstdndnis der Folgen von COVID-19 und des PCS-Phénotyps zu
erlangen. Multiple Regression, Clusteranalyse und CART-Analyse werden verwendet, um

differenzierte, priadiktorenspezifische PCS-Scores (PCSS-R und PCSS-S) zu entwickeln.

3.1 Merkmale der Studienpopulation
Im Rahmen der strukturierten Interviews, der Verwendung verschiedener standardisierter
Fragebogen sowie des allgemeinen Anamnesegespriachs wurde ein umfangreiches Portfolio von
demografischen und klinischen Daten tber die 3.372 Studienprobanden erfasst. Die
Studienpopulation ist standortbezogen in Kiel-I (n=667), Kiel-ll (n=1.746) und
Wiirzburg/Berlin (n = 959) in drei Subkohorten getrennt. Der nachfolgenden Tabelle 3 lassen

sich die relevantesten Daten in Bezug auf diese drei Kohorten entnehmen.
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Tabelle 3: Demografische Daten der Studienpopulation

. . Wiirzburg/
Demografische Daten glezl_é 67) Ellil_ll I7 46) Berlin p-Wert?
: (n=959)
48,01 43,79 43,4
Alter [Jahren] MWED) | 1573y | (14.82) (1574) | <0,0001
NA 62 269 165
- n(%) | 344 (56,9) | 878 (59,4) | 432 (53.6)
Weibliches Geschlecht NA 63 269 153 0,023
1.418
0
Kaukasische Ethnizitat |27 | 320079) | g6 3 767096,1) | 598
NA 62 273 161
26,78 27,72 26,21
BMI [ke/m?] MW SD) | (55 (5.81) (5.81) <0,0001
NA 64 628 693
Aktive und chemalige | n (%) | 289 (433) | 690 (39.5) | 426 (444) |, -
Raucher NA 79 323 173 ’
451 1.095 582
e . 0
?r\.}\{ert.)tstatlgkelt: Voll- und | 1 (%) (74,55) (74,09) (72,21) 0.532
erzel NA 62 268 153
342
AU nach COVID-Infektion | 1 (%) 259 (43,6) | 767 (53,34) (44,13) 0,208
NA 73 308 184

Legende: * Stetige Variablen werden mit dem Kruskal-Wallis-Test analysiert, kategorisierte Variablen

mit dem exakten Fisher-Test; n: Anzahl, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, NA: keine

Angaben
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Tabelle 4: Vorerkrankungen der Studienpopulation

. . Wiirzburg/
Kiel-I Kiel-11 . a
Vorerkrankungen (n=667) | (n=1.746) ](ier:h;ls o) p-Wert
n 106 272 110
Respiratorische Erkrankungen (%) | (15.9) (15,6) (1L5) 0,012
NA |71 336 190
n 184 331 189
Kardiovaskuldre Erkrankungen () | (27.6) (19.,0) 19.7) 0,032
NA | 66 490 183
n 180 355 160
Neurologische Erkrankungen (%) | (30) (24,3) (20,05) <0,0001
NA | 67 285 161
n 1 2 2
Psychiatrische Vorerkrankungen | (“0) | (0,17) (0.14) (0,25) 0,843
NA |62 269 157
n 29 62 35
Diabetes (%) | (4,81) (4,21) (4,36) 0,507
NA | 64 273 157
n 62 144 63
Rheumatologische und | (%) | (10,39) (9,9) (7,97)
Immunologische Erkrankungen 0,220
NA |70 291 169
n 337 739 358
Hals-Nasen-Ohren- Erkrankungen | (%) | (56,64) (51,5) (44,75) <0,0001
NA |72 311 159
n 249 559 303
Allergien (%) | (42,78) (39,26) (38,26) 0,209
NA |85 322 167
n 12 18 17
Onkologische Erkrankungen (%) | (1,98) (1,22) (2,13) 0,176
NA |62 273 160
n 1 4 5
Organtransplantation (%) [(0,17) (0,27) (0,62) 0,338
NA | 62 270 156

Legende: * Stetige Variablen werden mit dem Kruskal-Wallis-Test analysiert, kategorisierte Variablen

mit dem exakten Fisher-Test; n: Anzahl, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, NA: keine

Angaben

In Bezug auf den Impfstatus lassen sich signifikante Unterschiede zwischen den Subkohorten

feststellen. Dabei weist die Kiel-1I-Kohorte mit 83,64 % geimpften Teilnehmern eine deutlich
hohere Quote auf als die Kiel-I-Kohorte (19,26 %) und die Wiirzburg/Berlin-Kohorte
(68,25 %). Der Unterschied ist statistisch signifikant (p <0,001). Diese Diskrepanz ist auf die

unterschiedliche Zusammensetzung der Kohorten zuriickzufiihren. Die Kiel-I-Kohorte umfasst
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vornehmlich Probanden aus den ersten Pandemiewellen, in denen die Verfiigbarkeit von
Impfstoffen noch begrenzt war. Des Weiteren wies die Kiel-I-Kohorte mit 9,27 % die hochste
Hospitalisierungsrate auf, gefolgt von der Kiel-II-Kohorte (4,6 %) und der Kohorte
Wiirzburg/Berlin (5,09 %). Eine detaillierte Darstellung der Prozentangaben sowie
weiterfiilhrender Informationen zu den Hospitalisierungsdaten ist der nachfolgenden Tabelle 5

zu entnehmen.

Tabelle 5: Uberblick iiber die akute COVID-19-Erkrankung der Studienpopulation

. . Wiirzburg/
Akute COVID-19-Erkrankung L Berlin p-Wert®
(n=667) | (n=1.746) _
(n=959)
' ' ' Tage | 288,54 262,43 366,99
Ze ot Inikion und | 50) 82){(649) {1755 oan
NA |62 269 153
n 110 1.201 533
Impfung (%) | (19,26) (83,64) (68,25) <0,001
NA |96 310 178
n 56 68 41
Hospitalisierung (o) | 9.27) (4,0) (5,09) 0,00025
NA |63 268 154
Hospitalisierung mit ITS 1(1% ) (123’1 5) ZO’ 47) (li 49) 0,0014
Hospitalisierung mit Intubation 1(1% ) (71 16) ?0’27) (91 12) 0,0137

Legende: * Stetige Variablen werden mit dem Kruskal-Wallis-Test analysiert, kategorisierte Variablen
mit dem exakten Fisher-Test; n: Anzahl, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, NA: keine
Angaben

Um den Zusammenhang zwischen den beiden Pridiktoren und der Hohe des PCSS auf die
erweiterte Studienpopulation zu liberpriifen, wird eine Kruskal-Wallis-Analyse in Kombination

mit dem Wilcoxon-Test durchgefiihrt.

Abbildung 2: PCS-Score in Abhdingigkeit von Resilienz (a) und akuten COVID-19-Schwere (b)
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Legende: Die Resilienz wird gemessen anhand der Brief Resilience Scale und in ,,gering* (BRS < 3,0),
»mittel (3,0 < BRS <4,3) oder ,,stark” (4,3 < BRS) eingeteilt. Die akute COVID-19-Schwere wird als
,keine* (keine schweren oder lebensbedrohlichen Symptome), ,,gering® (1-3 Symptome), ,,maBig* (4-6
Symptome) oder ,,schwer* (> 7 Symptome) klassifiziert. Sowohl die Gesamten- als auch die paarweisen
Tests zeigen signifikante Unterschiede in der Hohe des PCS-Scores zwischen den Gruppen fiir beide
Pradiktoren (Kruskal-Wallis-Test oder Wilcoxon-Test, je nach Anwendbarkeit
*#%%: nach Benjamini-Hochberg korrigierter p-Wert < 0,0001

Die in Abbildung 2 dargestellten Ergebnisse zeigen, dass die Scorehdhe des PCSS in
Abhéngigkeit von den beiden Prédiktoren Resilienz (a) und der akuten COVID-19-Schwere (b)
abfillt und ansteigt. Es kann nachgewiesen werden, dass der PCSS und somit die Schwere des

Post-Covid-Syndroms mit zunehmender Resilienz (BRS > 3,0 / 4,3) abnimmt.

Abbildung 2b zeigt auBBerdem, dass der PCSS mit zunechmender Anzahl an schweren und
lebensbedrohlichen Symptomen in der Akutphase ansteigt, wodurch auch fiir den zweiten

Pradiktor ein Zusammenhang gezeigt werden kann.

Um das Risiko von falsch-positiven Fehlern (Typ 1) zu reduzieren, wird nach der Durchfiihrung
mehrerer Hypothesentests die Benjamini-Hochberg-Methode angewendet. Bei einem
Signifikanzniveau von p < 0,001 wird angenommen, dass diese signifikanten Ergebnisse mit
einer Wahrscheinlichkeit von weniger als 0,1 % auf einen Zufall zuriickzufiihren sind.
Beide statistischen Methoden bestéitigen damit einen signifikanten Unterschied im PCSS zu den
gegebenen Pradiktoren und zeigen auch in dieser erweiterten Stichprobe, dass ein
Zusammenhang zwischen PCS-Schwere und den beiden sehr unterschiedlich gelagerten

Pradiktoren besteht.
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3.2 Heatmap und Hauptkomponentenanalyse
Die Heatmap wird durchgefiihrt, um die Beziechungen zwischen den 12 Symptomkomplexen zu
untersuchen und eine mogliche Reduktion der Dimensionalitit des mehrdimensionalen

Datensatzes zu erreichen.

Abbildung 3: Heatmap der 12 Symptomkomplexe
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Legende: Die vorliegende Abbildung veranschaulicht den Zusammenhang zwischen den
Symptomkomplexen des Post-COVID-Syndroms. Hierzu werden die paarweisen Cohens x-Werte
zwischen den 12 binéren Indikatoren, die der Definition des Post-COVID-Syndrom-Scores (n = 2.907)
dienen, berechnet. AnschlieBend erfolgt eine hierarchische Clusterung der k-Werte basierend auf der
euklidischen Distanz. Die Stirke des Zusammenhangs zwischen zwei Symptomkomplexen wird durch
die Farbcodierung dargestellt. Dabei reprisentieren rot (0,75 <x), gelb (0,45 <k <0,75) und blau

(x < 0,45) verschiedene Stufen der Assoziation.

In der Abbildung 3 sind zunéchst die Symptomkomplexe gegeneinander aufgetragen und mit
dem jeweiligen k-Wert nummeriert. Die Stirke des Zusammenhangs ist farblich codiert, daher
sind in der Abbildung alle identischen Symptomkomplexe mit einem k-Wert von 1,0 in rot

dargestellt und bilden die Diagonale. Die stirkste Assoziation aller Paare besteht zwischen den
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Symptomkomplexen Fatigue und neurologische Beschwerden mit einem k-Wert von 0,60
(gelb) sowie Fatigue und Schlafstorungen (k=0,50). Dariiber hinaus zeigt die
Belastungsintoleranz ~ einen  signifikanten =~ Zusammenhang mit den  folgenden
Symptomkomplexen: Fatigue (x=0,45), neurologische Beschwerden (kx=0,34) und
Schlafstérungen (x = 0,33).

Zusammenfassend lassen sich vier der Symptomkomplexe, und zwar Fatigue, neurologische
Beschwerden, Schlafstorungen und Belastungsintoleranz als stark interagierend darstellen.
Dies ist in der Heatmap grafisch im oberen linken Quadranten farblich nachzuvollziehen.
Auffillig ist, dass weder die Symptomkomplexe Miidigkeit und Schlafstorungen noch
neurologische Beschwerden einen Zusammenhang mit den anderen aufgefiihrten
Symptomkomplexen zeigen (k-Werte zwischen 0,04 und 0,17). Dies lésst sich farblich durch
die blaue Einfirbung nachvollziehen und deutet zusétzlich auf die zuvor genannte

Clusterbildung dieser Symptomkomplexe hin.

Abbildung 4: PCS-Score der Symptomkomplexe a) Fatigue und b) Neurologische Beschwerden

PCS-Score

PCS-Score

a) b)

Fatigue Neurologische Beschwerden
Legende: Die vorliegende Varianzanalyse (ANOVA) wird verwendet, um die Auswirkungen der
Symptomkomplexe Fatigue und neurologische Beschwerden (Neuro) auf die Hohe des PCS-Scores zu
untersuchen. Probanden, die den Symptomkomplex mit Ja/Vorhanden angegeben werden mit dem
numerischen Wert 1 codiert, wiahrend der Wert O fiir Probanden steht, die keine entsprechenden

Symptome aufweisen.

Fiir zwei der relevantesten Symptomkomplexe, Fatigue und neurologische Beschwerden, lassen
sich bereits signifikante Unterschiede zwischen dem Vorhandensein der Symptome und der

Hohe der PCS-Scorewerte mittels einer Varianzanalyse identifizieren. Im Rahmen weiterer
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Analysen erfolgt eine Untersuchung spezifischer Symptomkombinationen, die sich

voneinander unterscheiden und potenzielle Cluster bilden.

Abbildung 5: Hauptkomponentenanalyse (PCA)
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Legende: Die Abbildung zeigt die Hauptkomponentenanalyse der 12 Symptomkomplexe des Post-
COVID-Syndroms. Die Symptomkomplexe werden entsprechend den Ladungen auf die Skala der
jeweiligen Hauptkomponente skaliert und durch rote Pfeile dargestellt. Die COVIDOM-Teilnehmer mit
vollstdndigen Daten zu allen Symptomkomplexen (n=2.889) sind nach dem Vorhandensein von
Schlafstorungen (SL), Fatigue (FT) oder neurologischen Beschwerden (NE) farblich wie folgt codiert:
dunkelblau (keines der Symptome vorhanden) bis hellblau (alle drei Symptome vorhanden);
kardiologische Beschwerden (CH), Hals-Nasen-Ohren-Beschwerden (EA), pulmologische
Beschwerden (WZ), dermatologische Beschwerden (DE), gastrointestinale Beschwerden (GA),
chemosensorische Defizit (CS), Gelenk- oder Muskelschmerzen (MP), Anzeichen einer Infektion (IN),

Belastungsintoleranz (EX), Schlafstérungen (SL), Fatigue (FT) oder neurologischen Beschwerden (NE)

Die in Abbildung 5 dargestellte Hauptkomponentenanalyse (Principal Component Analysis
(PCA)) bestitigt die zuvor genannten Ergebnisse. Auch hier wird der enge Zusammenhang
zwischen den Symptomkomplexen Fatigue, neurologischen Beschwerden und Schlafstérungen
deutlich. Der Einfluss dieser drei Symptomkomplexe auf die erste (PC1) und zweite

Hauptkomponente (PC2) zeigt sich durch die gleich gerichteten Richtungsvektoren der

50



zugehorigen roten Pfeile. Ebenfalls ist der Vektorpfeil des Symptomkomplexes
Belastungsintoleranz in der hellblauen Gruppe zu finden, die die Individuen darstellt, bei denen
alle drei Symptome vorliegen. Die Vektorpfeile der iibrigen Symptomkomplexe sind im
Diagramm &hnlich in ihrer Position und Vektorlinge, daher resultiert auch die erschwerte
Darstellung.

Die erste (PC1) und zweite Hauptkomponente (PC2) erkldren 39,0 % und 11,4 % der Varianz

der bindren Symptomindikatoren.

3.3 CART-Analyse: Klassifikations- und Regressionsbdume
Die CART-Analysen identifizieren mogliche strukturelle Zusammenhinge in Bezug auf die
beiden Priadiktoren (A) individuelle Resilienz und (B) Anzahl der als schwer oder
lebensbedrohlich empfundenen Symptome in der Akutphase (akute COVID-19-Schwere).

3.3.1 CART-Analyse: Individuelle Resilienz
Die CART-Analyse dient der Bestimmung, welche Symptomkomplexe am starksten mit dem
Pradiktor der individuellen Resilienz (BRS) verbunden sind. Dabei sind mogliche statistische

Interaktionen zwischen den Komplexen beriicksichtigt.
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Abbildung 6: CART-Analyse: Individuelle Resilienz

100%
Neurologische
Beschwerden
|
?_ Schiaf- _@
stérungen
‘ 48% v 18%
I
?7 Fatigue 4@
I geringe
I mittlere

o <9
starke 10% 8%

Legende: Bei der CART-Analyse werden die Knoten sequenziell entsprechend der Prisenz (1, blau)

oder Abwesenheit (0, wei}) eines spezifischen PCS-Symptomkomplexes aufgeteilt (a). Die
Prozentangabe neben jedem Knoten gibt den Anteil der einbezogenen Proben an. Die Resilienz,
gemessen mit der Brief Resilience Scale (BRS), wird in drei Gruppen eingeteilt: ,,gering® (BRS < 3,0;
dunkelrot), ,mittel“ (BRS 3,0 - 4,30, rot) und ,,stark/hohe” (BRS >4.3, hellrot). Der vollstindig
entwickelte Baum wird durch wiederholtes Beschneiden (Purging) optimiert, um sicherzustellen, dass
alle Blatter mindestens 5 % der Gesamtproben reprdsentieren. Die genauen Prozentangaben der
Gruppen aus der CART-Analyse konnen dem Anhang entnommen werden und wurden zur besseren

Veranschaulichung nicht mit in der Abbildung dargestellt.

Vom ersten Knotenpunkt, der die Studienpopulation aufteilt, zeigt die Gesamtpopulation
folgende Verteilung beziiglich der Resilienz: 21 % niedrige Resilienz, 16 % hohe Resilienz,

und die Mehrheit Dbefindet sich im mittleren Resilienzbereich bei 64 %.

Den ersten Knotenpunkt bildet der Symptomkomplex neurologische Beschwerden. Dieser teilt
die Gesamtgruppe (100 %) in eine Untergruppe von 66 % auf, die angeben, weiterhin
bestehende neurologische Symptome zu haben, sowie in eine Untergruppe von 34 % ohne

neurologische Beschwerden. In dieser Untergruppe von 34 % gibt es eine Verdnderung in der
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Gruppenzusammensetzung. Es befinden sich deutlich weniger Probanden mit einer niedrigen
Resilienz in dieser Gruppe (10 % statt 21 %). Kongruent dazu steigt der Anteil an Probanden
mit einer hohen Resilienz von 16% auf fast ein  Viertel (24 %).
Im Gegensatz dazu zeigt die Probandengruppe mit vorhandenen neurologischen Symptomen
(insgesamt 66 %) eine Zunahme in der Gruppe der niedrigen Resilienz auf iiber ein Viertel
(26 %), wihrend der Anteil der hohen Resilienz von 16 % auf 12 % sinkt. Der erste
Knotenpunkt erh6ht somit die Heterogenitit der Untergruppen hinsichtlich ihrer individuellen

Resilienz.

Nachfolgend wird der Symptomkomplex Schlaf abgefragt. Dieser teilt die Gruppe der 66 % mit
vorhandenen neurologischen Symptomen in zwei Untergruppen auf: eine Untergruppe mit
vorhandenen Schlafstérungen, in der sich noch etwa die Hilfte der Gesamtpopulation befindet
(48 %) und eine Untergruppe von 18 %, die zwar neurologische Symptome angeben, jedoch
Schlafstérungen verneinen. Diese Untergruppe von 18 % enthilt in ihrer Zusammensetzung die
Mehrheit (66 %) der Probanden mit mittlerer Resilienz. Niedrige (16 %) und hohe (17 %)
Resilienz sind in dieser Gruppe recht gleichméaBig verteilt. Ein eindeutigeres Ergebnis zeigt sich
in der groflen Untergruppe, die nach zwei Splits noch die Hilfte der Probanden (48 %) umfasst
und definiert wird, indem sowohl neurologische Symptome als auch Schlafstérungen
angegeben werden. In dieser Gruppe kommt es zu einer deutlichen Anreicherung der Probanden
mit niedriger Resilienz. Der Anteil stieg von urspriinglichen 21 % {iiber die 26 % nach dem

ersten Split auf jetzt 30 %.
Nach diesen Knotenpunkten wird der Baum durch Purging (Schneiden) bereinigt, da weitere

Aufteilungen zu sehr kleinen Untergruppen fithren wiirden, deren Ergebnisse und spitere

Interpretation keinen zusétzlichen Nutzen mehr bieten.
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Abbildung 7: Ellenbogenmethode- individuelle Resilienz
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Legende: Die Abbildung stellt die Anwendung der Ellenbogenmethode zur Auswahl von relevanten
PCS-Symptomkomplexen fiir die Definition eines neuen PCS-Scores fiir den Pradiktor Resilienz dar.
Die X-Achse représentiert die untersuchten Variablen, wihrend die Y-Achse die Relevanz dieser
Variablen darstellt. Die Dreiecksmarkierung kennzeichnet die Auswahlschwelle, die durch die

Ellenbogenregel bestimmt wird.

Die Auswahl der PCS-Symptomkomplexe fiir die nachfolgenden Analysen erfolgt auf Basis
der Ellenbogenregel. Dabei werden Symptomkomplexe ausgewihlt, indem die jeweiligen
Variablenwerte auf ihre Relevanz gepriift werden. Die Auswahlschwelle ist durch das rote
Dreieck markiert und umfasst dieselben drei PCS-Symptomkomplexe wie in der CART-
Analyse: neurologische Beschwerden, Schlafstorungen und Fatigue. Auch die
Ellenbogenmethode betont die Bedeutung der Prisenz von neurologischen Beschwerden in
Bezug auf die individuelle Resilienz der Probanden. Weitere Symptomkomplexe wie Gelenk-
oder Muskelschmerzen, Belastungsintoleranz und chemosensorische Defizite, die alle im
Abschnitt nach dem ,,Ellenbogen* liegen, werden aufgrund ihrer begrenzten Relevanz fiir die

Resilienz nicht in die weiteren Analysen einbezogen.

3.3.2 CART-Analyse: akute COVID-19-Schwere
Die CART-Analyse wird durchgefiihrt, um festzustellen, welche Symptomkomplexe in
stirkerem Mafle mit dem Prédiktor der akuten COVID-19-Schwere (gemessen an der Anzahl
der als schwer oder lebensbedrohlich bewerteten Symptome in der Akutphase) assoziiert sind.

Hierbei wird eine mogliche statistische Interaktion zwischen den Komplexen beriicksichtigt.
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Abbildung 8: CART-Analyse: Akute COVID-19-Schwere
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Legende: Die Abbildung 8 zeigt den Prozess der CART-Analyse, bei dem die Knoten sequenziell
entsprechend der Priasenz (1, blau) oder Abwesenheit (0, weill) eines spezifischen PCS-
Symptomkomplexes aufgeteilt werden. Die Prozentangabe neben jedem Knoten gibt den Anteil der
einbezogenen Proben an. Die akute Erkrankungsschwere der COVID-19-Infektion wird anhand der
Anzahl schwerwiegender oder lebensbedrohlicher Symptome eingestuft und in vier Gruppen unterteilt.
Gruppe 1 (weiBlich-griin, ohne Farbe) umfasst Fille, bei denen keine Symptome vorliegen. Gruppe 2
(hellgriin, griin) umfasst Falle mit 1-3 Symptomen. Gruppe 3 (griin) umfasst Félle mit 4-6 Symptomen.
Gruppe 4 (dunkelgriin) umfasst Félle mit mehr als 7 Symptomen. Der endgiiltige, vollstindig
entwickelte Baum wird durch wiederholtes Beschneiden optimiert, um sicherzustellen, dass sdmtliche
Blitter mindestens 5 % der Gesamtproben reprisentieren. Die genauen Prozentangaben der Gruppen
aus der CART-Analyse konnen dem Anhang entnommen werden und wurden zur besseren

Veranschaulichung nicht mit in der Abbildung dargestellt.

Vor dem ersten Knotenpunkt, der die Studienpopulation aufteilt, zeigt die Gesamtpopulation
beziiglich der akuten COVID-19-Schwere folgende Verteilung: 23 % der Probanden geben an,
keine als schwer empfundenen akuten Symptome zu haben, 44 % befinden sich in Gruppe 2
mit 1-3 schweren oder lebensbedrohlichen Symptomen, 20 % in Gruppe 3 mit 4-6
entsprechenden Symptomen und 14 % der Probanden geben an, 7 oder mehr Symptome in der
akuten Erkrankungsphase als schwer oder lebensbedrohlich empfunden zu haben (Gruppe 4).

Der erste Knotenpunkt ist der Symptomkomplex Belastungsintoleranz. Dieser teilt die

Gesamtgruppe (100 %) in eine Untergruppe von 36 % auf, die angeben, unter einer
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Belastungsintoleranz zu leiden, sowie eine Untergruppe von 64 %, die eine
Belastungsintoleranz verneinen.

Innerhalb  dieser Untergruppe von 64 % gibt es eine Verdnderung in der
Gruppenzusammensetzung. Die Gruppen 3 und 4, die 4 oder mehr Symptome aufwiesen,
verlieren prozentual an Bedeutung, wodurch es kongruent zu einer Anreicherung der Gruppen
1 und 2 auf insgesamt 77 % (zuvor gemeinsam 66 %) kommt. Die Probanden dieser Gruppe
weisen eine tendenziell leichtere Betroffenheit auf.

Im Gegenzug nimmt in der Gruppe mit bestehender Belastungsintoleranz (36 %) die Anzahl
der schweren betroffenen Probanden deutlich zu. Die Gruppen 3 und 4 (mit 4 oder mehr
Symptomen) haben in der Gesamtkohorte einen urspriinglichen Anteil von 34 % (Gruppe 3 mit
20 % summiert mit Gruppe 4 von 14 %), der nach dem Split auf iiber die Hélfte (53 %) ansteigt.
Zur weiteren Differenzierung erfolgt der néchste Split liber das Vorhandensein von
Infektionszeichen (Schiittelfrost, Fieber, grippeartiges Gefiihl), der eine Untergruppe von 10 %
abspaltet. Diese Untergruppe (10 %) reichert sich in Gruppe 4 (7 oder mehr Symptome) auf die
Halfte (50 %) der Gruppenzusammensetzung an und zeigt somit einen deutlichen Sprung im
Vergleich zu den urspriinglichen 14 %. Bei einer gemeinsamen Betrachtung der Gruppe 3 und
4 (mit 4 oder mehr Symptomen) zeigt sich eine Anreicherung auf 77 %. In Konsequenz dessen
ist ein prozentualer Verlust der Gruppe 1 und 2 (weniger als 4 Symptome) von urspriinglichen

66 % auf nur noch 33 % zu verzeichnen.
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Abbildung 9: Ellenbogenmethode- akute COVID-19-Schwere
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Legende: Abbildung 9 stellt die Anwendung der Ellenbogenmethode zur Auswahl von relevanten PCS-
Symptomkomplexen fiir die Definition eines neuen PCS-Scores fiir den Priadiktor akute COVID-19-
Schwere dar. Die x-Achse reprasentiert die untersuchten Variablen, wahrend die Y-Achse die Relevanz
dieser Variablen darstellt. Die Dreiecksmarkierung kennzeichnet die Auswahlschwelle, die durch die

Ellenbogenregel bestimmt wird.

Die Auswahl der PCS-Symptomkomplexe fiir die nachfolgenden Analysen erfolgt ebenfalls auf
Basis der Ellenbogenregel. Analog zur CART-Analyse hat der Symptomkomplex
Belastungsintoleranz die bedeutendste Relevanz und ist als erster links aufgefiihrt. Es folgen
die Symptomkomplexe Fatigue und chemosensorische Defizite, die beide ebenfalls in der
CART-Analyse zu finden sind, gefolgt von Gelenk- und Muskelschmerzen sowie
Infektionszeichen. Diese fiinf Symptomkomplexe bilden den Ellenbogen und liegen vor der
roten Dreiecksmarkierung. Danach folgen mit abnehmender Wichtigkeit die
Symptomkomplexe Schlafstorungen, respiratorische Beschwerden (Husten und Keuchen),
kardiologische Beschwerden (Schmerzen in der Brust), Symptome im Hals-Nasen-Ohren

Bereich, dermatologische Symptome und zuletzt gastrointestinale Beschwerden.
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3.4 Konstruktion neuer PCS-Scores
Aufbauend auf den urspriinglichen Entwicklungen des PCS-Scores werden zwei neue
pradiktorenspezifische Scores erstellt, die auf den Ergebnissen der CART-Analyse und der
Ellenbogenmethode basieren. Ziel ist es, einen PCS-Resilienz-Score (PCSS-R) zu etablieren,
der insbesondere Subtypen mit Symptomclustern differenzieren kann, die mit einer geringeren
Resilienz assoziiert sind.
Gleichzeitig zeigt die CART-Analyse fiir den Pradiktor akute COVID-19-Schwere ein
abweichendes Symptomcluster, das als Grundlage fiir die Konstruktion eines
schweregradspezifischen PCS-Scores (PCSS-S) dient.
Die durch die Auswahl in der CART-Analyse sowie die Bestitigung in der Ellenbogenmethode
identifizierten Symptomkomplexe werden in einer iterativen Kombination aus k-Means-
Clustering und anschlieBender ordinaler logistischer Regression die neuen Scores entwickelt.
Beim k-Means-Clustering werden die Symptomkomplexe als Ergebnisvariablen herangezogen
und der Parameter k so lange erhoht, bis die Berechnung ausreichend stabil ist.

Die genaue Beschreibung dieses Verfahrens ist bereits in der Methodik aufgefiihrt.

34.1 PCS-Resilienz-Score (PCSS-R)
Der PCS-Resilienz-Score basiert auf den drei PCS-Symptomkomplexen aus der CART-
Analyse und der Ellenbogenmethode: neurologische Beschwerden, Fatigue und
Schlafstorungen. Die anderen neun Symptomkomplexe werden fiir die Konstruktion dieses
Scores nicht herangezogen.
Im Rahmen der Konstruktion des PCS-Resilienz-Scores erfolgt die Festlegung des k-Werts
zunichst auf zwei, wobei sich die resultierenden Cluster deutlich im Vorhandensein der PCS-
Symptomkomplexe unterscheiden (siehe Tabelle 6). Im ersten Cluster I (n =211) betrdgt das
mittlere Clusterzentrum insgesamt 0,150, dieser Wert setzt sich aus folgenden zugeordneten
Werten flir die drei Symptomkomplexe zusammen: Fatigue (0,057), neurologische
Beschwerden (0,223) und Schlafstérungen (0,171).
Im zweiten Cluster II (n = 394) betrdgt das mittlere Clusterzentrum insgesamt 0,897, basierend
auf den Werten fiir die drei Symptomkomplexe: Fatigue (0,898), neurologische Beschwerden
(0,969) und Schlafstérungen (0,822).
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Tabelle 6: PCS-Resilienz-Score (PCSS-R)

initiale | ¢ ety il

Nt ymptomkomplex Regresglons- Gewichtung
! 1 koeffizient Original | Reskaliert
@11) (394)

2 Fatigue 0,057 0,898 45,839 46,0 6,5

9 Neurologische =, 33 0,969 45,796 46,0 |65

Beschwerden
12 Schlafstorungen 0,171 0,822 45221 45,0 6,5
Mittlere Clusterzentren 0,150 0,897 NA NA

Legende: Nr.: Nummer, n: Anzahl, NA: keine Angaben

Zur Bestimmung der Gewichtung im PCSS-R-Score wird wiederum die Methode der
logistischen Regression eingesetzt. Allen drei Symptomkomplexen wird anndhernd die gleiche
Gewichtung im PCSS-R-Score zugewiesen. Fatigue und neurologische Beschwerden erhalten
einen Scorewert von 46,0, wahrend Schlafstorungen einen Scorewert von 45,0 aufweist.
Entsprechend der Gewichtung im urspriinglichen PCS-Score werden die Gewichte fiir den
pradiktorenspezifische Score auf den identischen Multiplikator von 6,5 adjustiert.

AnschlieBend wird eine ROC-Analyse durchgefiihrt. Die Anwendung ergibt einen PCSS-R-
Schwellenwert von 71,0 mit einer Area-under-the-curve (AUC) von 1,000, der eine prizise
Unterscheidung zwischen schweren und weniger schweren und nicht vorhandenen PCSS-R
(Cluster [ + II) ermoglicht. Des Weiteren ldsst sich durch die Anwendung dieser
Schwellenwerte die erfolgreiche Reproduktion der Clusterzugehdrigkeit aller 605 Probanden

aus dem vorangegangenen k-Means-Clustering bestétigen.

Es gilt: Symptomkomplexe 1 = Ja/Vorhanden, 0 = Nein/nicht vorhanden

Scorewert = 46,0 x Fatigue + 46,0 x neurologische Beschwerden

+ 45,0 x Schlafstorungen

Fiir den PCSS-R:
Gesamtsumme liegt zwischen 0 und 137 Punkten.
e C(Cluster I: Wenn der PCSS-R unter 71,0 liegt.
e Cluster II: Wenn der PCSS-R 71,0 oder hoher ist.

Die Ergebnisse dieser Konstruktion verdeutlichen eine klare Trennung der Resilienzcluster
durch den entwickelten PCSS-R-Scores. Dies ermdglicht eine robuste Differenzierung von

Subtypen hinsichtlich ihrer individuellen Widerstandsfahigkeit. Eine weitere Steigerung des k-
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Werts auf drei hat keine zusétzlichen, eindeutig identifizierbaren Cluster ergeben. Somit wurde
die Scoreentwicklung bei k = 2 beendet. Entsprechend kann lediglich eine Gradierung in einem
Cluster mit wenigen und abwesenden resilienzspezifischen Symptomen und einem Cluster mit

vorhandenen Beschwerden vorgenommen werden.

342 PCS-Schwere-Score (PCSS-S)

Der préadikorenspezifische PCS-Score fiir die akute COVID-19-Schwere zeigt nach der CART-
Analyse und Ellenbogenmethode die stirkste Assoziation mit folgenden fiinf PCS-
Symptomkomplexe: Belastungsintoleranz, Fatigue, chemosensorische Defizite, Gelenk- oder
Muskelschmerzen und Infektionszeichen. Bei der Scoreentwicklung wurde der
Symptomkomplex Fatigue a-priori grundsitzlich ausgeschlossen, um eine Uberlappung mit
dem resilienzspezifischen PCS-Score zu vermeiden.

Die Bildung der Cluster, die der Definition des PCSS-S fiir den akuten Schweregrad zugrunde
liegen, wird bei einem k-Wert von vier abgeschlossen, da sich ab einem k-Wert von fiinf,
mindestens zwei Cluster so dhnlich sind, dass sie nicht mehr voneinander unterschieden werden
konnen. Die mittleren Clusterzentren betragen fiir Cluster 1 (n =232) 0,0025, fiir Cluster II
(n=142) 0,280, fiir Cluster III (n = 173) 0,400 und fiir Cluster IV (n = 58) 0,671.

Tabelle 7: PCS-Schwere-Score (PCSS-S)

Clusterzentren PCSS-S
initiale (n = 605) Logistischer | Gewichtung
Nr Symptomkomplex Regressions-

' I | m v | koeffizient | o4 | Re.

(232) | (142) | (173) | (58) ginal | skaliert

Belastungs-

3 . 0,000 | 1,000 | 0,445 | 0,952 | 7,405 7,5 5,0
intoleranz

4 Gelenk- oder | 506 | 0,119 | 0,136 | 0.460 | 0,754 1,0 |05
Muskelschmerzen

1 Chemosensorische | 450 | 0,000 | 1,000 | 0.270 | 9,526 95 |65
Defizite

11 Infektionszeichen | 0,075 | 0,000 | 0,018 | 1,000 | 9,618 9,5 6,5

Mittlere Clusterzentren 0,0025 | 0,280 | 0,400 | 0,671 | NA NA

Legende: Nr.: Nummer, n: Anzahl, NA: keine Angaben
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Die Gewichtung der Symptomkomplexe wird mittels logistischer Regression bestimmt.

Die hochste Gewichtung von 9,5 wird fiir chemosensorische Defizite und Infektionszeichen
ermittelt, die nach Anpassung durch die Reskalierung auf 6,5 festgelegt werden.

Die Belastungsintoleranz wird mit einem Multiplikator von 7,5 (reskaliert 5,0) besonders stark
beriicksichtigt, wihrend Gelenk- oder Muskelschmerzen mit 1,0 (reskaliert 0,5) die geringste

Gewichtung erhalten.

Es gilt: Symptomkomplexe 1 = Ja/Vorhanden, 0 = Nein/nicht vorhanden

Scorewert = 7,5 x Belastungsintoleranz + 1,0 x Gelenk- oder Muskelschmerzen

+ 9,5 x chemosensorische Defizite + 9,5 x Infektionszeichen

Fiir den PCSS-S:
Gesamtsumme liegt zwischen 0 und 27,5 Punkten.
e Cluster I: Wenn der PCSS-S unter 7,0 liegt.
e Cluster II: Wenn der PCSS-S zwischen 7,0 und 9,0 liegt.
e Cluster III: Wenn der PCSS-S zwischen 9,0 und 10,0 liegt.
o Cluster IV: Wenn der PCSS-S 10,0 oder hoher ist.

Um eine prézisere Differenzierung zwischen den beiden préadiktorenspezifische PCS-Scores zu
erreichen, wird der Symptomkomplex Fatigue nicht mit in den PCSS-S einbezogen und dient
allein im PCSS-R als obligatorisches Bewertungskriterium.

Die nachfolgende ROC-Analyse ergibt einen PCSS-S-Schwellenwert von 7,0 (AUC = 0,962)
fiir Studienteilnehmer, die der PCS-Gruppe ohne Symptome (keine) zugeordnet sind. Ein
Schwellenwert von 9,0 (AUC =0,973) deutet auf ein mildes PCS hin, wihrend ab 10,0
(AUC = 0,949) von einem schweren PCS-Syndrom auszugehen ist. In den erneuten Analysen
konnten 527 (87,1 %) der 605 Probanden aus der Kiel-I-Kohorte ihre Clusterzugehdorigkeit

reproduzieren.

3.5 Analyse der Konstruktion
Nach der Erstellung der beiden neuen préidiktorenspezifischen Scores reduzieren sich die
urspriinglichen 12 Symptomkomplexe flir den PCSS-R auf drei und fiir den PCSS-S auf vier
relevante Symptomkomplexe. Zur besseren Beurteilung der Differenzierung zwischen den
beiden neuen Scores wird die Stirke und Richtung der Beziehung untereinander durch den

Spearman-Korrelationskoeffizient ermittelt.
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Die neuen PCS-Scores zeigen nur eine méafBige Korrelation zueinander mit einem
Korrelationskoeffizienten von p=0,54 in der Kiel-II-Kohorte und p=0,41 in der
Wiirzburg/Berlin-Kohorte. Dies deutet auf eine gewisse Ahnlichkeit zwischen den Scores hin,
jedoch lassen sich auf Basis der vorliegenden Daten unterschiedliche Aspekte identifizieren,

die eine Differenzierung der Subtypen von PCS-Patienten ermdglichen.

In der Datenerhebung wird der EQ-5D-5L als standardisiertes Instrument zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit auf einer Skala von 0 bis 1 (volle Gesundheit) zur
Quantifizierung genutzt [104]. Zur internen Validierung im Hinblick auf den Schweregrad der
PCS-Cluster werden die neu entwickelten préadiktorenspezifischen Scores mit der
Lebensqualitit (EQ-5D-5L) der Studienteilnehmer in Beziehung gesetzt.

Sowohl der PCSS-R als auch der PCSS-S weisen eine deutlich inverse Korrelation mit

p=-0,62 und p =- 0,50. Beide Ergebnisse sind signifikant mit p <0,001.

Tabelle 8: Lebensqualitit gemessen durch den EQ-5D-5L

EQ-5D-5L  iiber den | PCSS-S-Cluster Wert * E?StS'R' Wert®
aktuellen (n=2.889) R Cssey |T
Gesundheitszustand, (n =2.889)
Mittelwert (SD) I i Ly L I b
(1.468) | (517) | (342) | (562) (1.080) | (1.809)
Haben Sie Probleme 1,11 1,58 1,15 1,79 1,07 1,48
herumzugehen? 037 | 0.84) | 042) | ©98) | =0T 1031 |81 | =0
Haben Sie Probleme, fiir
sich selbst zu sorgen, sich | 1,02 1,07 | 1,01 1,17 1,01 1,08
selbst zu waschen oder | (0,18) | (034) | (0,09) | 0.56) | <*%°1 | 0.16) | (0.39) | 00!
anzuziehen?
Haben Sie Probleme beim
Verrichten allgemeiner
Tatigkeiten (z,B, Arbeit, 1,19 201 |13 2,36 1,07 1,88
> . b b 9 9 ‘l b 9 1

Studium, Hausarbeit, ©05 | ©9%) | ©55) | o1y | <0 1031y | 095 | %00
Familien-
/Freizeitaktivititen)?
Haben Sie

R . 1,45 224 | 1,6 2,59 1,31 2,14
Schmerzen/korperliche 0.7) 0.87) | 0.73) | (0.92) <0,0001 059 | (0.93) <0,0001
Beschwerden?
Sind Sie dngstlich oder 1,33 1,74 1,47 | 2,09 1,19 1,79
deprimiert? 0,67 | ©9 |©73) | 1,09 | <*% | 049) | (096 |0

Legende: * Stetige Variablen werden mit dem Kruskal-Wallis-Test analysiert; n: Anzahl, SD:

Standardabweichung
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Die Ergebnisse bestétigen, dass hohere PCS-Scorewerte in beiden prédiktorenspezifischen
Subtypen signifikant mit einer niedrigeren Lebensqualitét einhergehen.

In Bezug auf weitere sensible Themenbereiche wie Fatigue, Gedéchtnis, Angststorungen,
Depression und Einsamkeit zeigt sich mithilfe von standardisierten Fragebdgen ein
signifikanter Unterschied zwischen den Clustergruppen sowohl im PCSS-S als auch im PCSS-

R Score. Die entsprechenden Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: PCSS-S und PCSS-R-Cluster und erhobene Fragebogen

PCSS-R-
PCSS-S-Cluster p- Cluster p-
Fragebogen (n=2.889) Wert*? Wert*®
Mitielwert (5D) | (121t (n = 2.889)
1 11 111 v 1 I
1.468) | 517 | 342) | (562) (1.080) | (1.809)
) 42,99 | 3457 | 40,75 | 29,76 4594 | 3431
FACIT-F | Fatigue 1,94 | (10,18) | 8,7) | (a1,3) | =001 | 54y | (10,55 | %0001
NA 100 49 23 60 - 69 163
| 27.04 2669 | 27,02 | 2643 2721 | 26,65
Mo-CA Gedachtnis | 5o | 049y | 304y | 2.67) | <0901 | 268) | (2.8) | <0000
NA 48 16 16 21 - 35 66
- 265 |459 |32 |6 1,72 | 491
GAD-7 Angststorung | 353 | 4o4) | (3,53) | @e6) | 0 | 006) | a3z | %0001
NA 69 32 15 34 - 46 104
: 3.69 |69 | 485 |88l 236 | 7.23
PHQ-8 Depression | 35 | (458) | @23) | 494 | %091 | (248) | (4,58 | ~*-0001
NA 78 33 18 38 - 48 119
02 10,69 024 |08 0,13 |06
mMrC - |Luftot | oan | oge |05 [0 |0 | 03 |07 |0
NA 499 76 118 82 - 360 415
Six-item- : 9.8 [107 |10 |11,03 946 | 10,75
loneli Einsamkelt | 1) | 049 | a4 | a6 | "0 | gon | gay | <00
oncliness "y 113 51 20 53 - 81 156

Legende: * Stetige Variablen werden mit dem Kruskal-Wallis-Test analysiert; n: Anzahl, SD:
Standardabweichung, NA: Keine Angaben
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Tabelle 10: signifikante Prddiktoren des PCSS-R in den Subkohorten Wiirzburg/Berlin und Kiel-11
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Tabelle 11: signifikante Prddiktoren des PCSS-S in den Subkohorten Wiirzburg/Berlin und Kiel-11

USUWIAWUS NZ (] J[[oqe] INZ pUaZaT ISP PUIS UNISY[AZUIT 1) A OpUS]

8€00°0 7€000°0 PPIET “9p1°T] 11€°s loLs T ‘€9L70] 9t°0 0L9°T 6< |
TE0 LTO0 [6+0°L *9TT°T] L18°C [€$6°T :81T°0] 89+°0 9€0°T 8-9 Y J2p Ut swoydwAg
9%°0) 6£0°0 [T1€°L:950°1] 8LLT [686°T #50°0] 7610 TT0°1 S-€
8T0°0 ST00°0 [610°T :500°1] TI0°T [610°0 :500°0] #00°0 Z10°0 B[eyS Y
3 (9 9 3 . 3 . 9 . . . QUWQDVHGNE.HOHO\/
910°0 €100°0 [8s€°T TeT'] SOL'T [8$8°0 *602°0] 9910 £€S°0 USPUEGIOA syosiSojoremmnoyy
1000°0> | T000°0> [866°6 FSET] 8659 [zogT s1Lv1] AkA L88°T L< SSEYAINS 1op ur
1000°0> | T000°0> [LT0%9 *€6L°T] €01 [96L°T :LT01] 961°0 TIF'T 9-p | wOodWAS USYIIYOIPIqSUAq
1000°0> | T000°0> [€6L°€ 616°T] 869°C [€€€°T *T9°0] ¥LT'0 £66°0 €-1 TEP TEPTEREAERTDE
(8.1 = ) [I-]21Y
ST0°0 LT00°0 [LL1°T661°1] 919'T [8LL°0 *T8T°0] zs1°0 08t°0 UOPUBTIOA MIYIIISTUY SUISWAS[[E
. . [0£b°7 722 ] . [888°0 002°0] . . — USSUNYUBT{IDIO A
8T0°0 02000 0EF'T *TTTT €TLT 888°0 *00T°0 SLT0 vHS0 puet QI[IYSEAOTPIEY
. . . . . . . UOSUNYUBINIJIO A JUISLIBN]oAsd
1000°0> | T000°0> [evs'e *ToL’1] 661°T [s9T°1 *L95°0] 8L10 916°0 USpUELIoA 130 aosiSojoansu
1000°0> | T000°0> [050°8 :€09°T] 8LS Y [980°C :LS6°0] 8870 1281 L< (PSEYAINYY Tap Ul
85000°0 | T000°0> [1L0%¢ *8%L°T] LL6T [€29°T '8¢5°0] TLTo 160°T 9-f | SwoldWAS USIIYOIPaqSUq2]
97000 820000 [€09°€ *TLH'T] T0£°T [T8T'T *98€°0] 6770 7€8°0 €-1 19pO UIPUITIIMIIMYDS
(908 = U) uljiag/3INqZA10 4
1ssedaSue | 1Smumaraqun [[EAISIUTZUSPLUO Sunzyeyog [[EAISIUIZUSPLUOY oI Sunzieyosg
o % $6 % $6 | -PIEPUEIS [3A9] S[QELIBAIOINIPRI]
A -d (o) oney sppO JURIZIJJI0I[SUOISSAIF Y

65



3.61dentifikation von Pradiktoren im PCSS-R und PCSS-S

Zur Analyse der pradiktorenspezifischen Subtypen werden analog zur urspriinglichen Score-
Entwicklung signifikante Pradiktoren flir die neuen, nicht skalierten PCS-Scores identifiziert.
Dafiir werden beide Scores (PCSS-R, PCSS-S) in den Subkohorten Kiel-II und
Wiirzburg/Berlin  einer multiplen ordinalen logistischen Regressionsanalyse mit
Riickwirtsselektion unterzogen. Die Ergebnisvariablen sind die zuvor definierten PCS-Score-
Klassen, fiir die jeweils der Schwellenwert (bereinigter p-Wert < 0,05) der Pradiktoren der
Subkohorten aufgefiihrt ist.

In den Subkohorten Kiel-I' und Wiirzburg/Berlin identifizieren die multiplen
Regressionsanalysen neben der Resilienz (gemessen durch die BRS) das Vorliegen einer
neurologischen oder psychiatrischen Erkrankung sowie das Fehlen einer Hochschulausbildung
als signifikante und konsistente Pradiktoren der PCS-Scoreklassen. Die Ergebnisse zeigen, dass
das Risiko fiir einen hohen resilienzspezifischen PCS-Score um etwa 50 % sinkt, wenn die BRS
um eine FEinheit ansteigt oder eine Hochschulzugangsberechtigung vorhanden ist.
Demgegeniiber lédsst sich ein Anstieg des Risikos um den Faktor zwei bis drei beobachten, wenn
vor der Infektion eine neurologische oder psychiatrische Erkrankung vorlag.

Das Vorhandensein kardiovaskuldrer Vorerkrankungen sowie genereller Angstlichkeit
erweisen sich als signifikante Prddiktoren, allerdings ausschlieBlich in der Subkohorte
Wiirzburg/Berlin. In der Subkohorte Kiel-II werden hingegen das Geschlecht, ein konstantes
oder abnehmendes Korpergewicht sowie das Vorliegen von mindestens vier schweren oder
lebensbedrohlichen Symptomen oder mehr als neun allgemeinen Symptomen in der Akutphase
als signifikante Pradiktoren identifiziert, was sich in der Subkohorte Wiirzburg/Berlin jedoch

nicht bestétigen lieB3.

Die hoheren PCSS-S-Werte in den beiden Subkohorten Wiirzburg/Berlin und Kiel-II lassen
sich konsistent durch die Anzahl der schwerwiegenden oder lebensbedrohlichen Symptome in
der Akutphase darstellen. In der Subkohorte Wiirzburg/Berlin stellen neurologische,
psychiatrische oder kardiovaskuldre Vorerkrankungen sich zusitzlich als signifikante
Préadiktoren (p-Wert < 0,05) dar. In der Kiel-II-Kohorte hingegen sind mehr als neun Symptome
wihrend der Akutinfektion, rheumatische Vorerkrankungen sowie ein hoheres Alter
signifikante Priadiktoren (p-Wert < 0,05). Weitere gemeinsame Pridiktoren, die tiber die akute

Erkrankungsschwere hinaus gehen, lassen sich nicht finden.
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4 Diskussion

4.1 Ausblick in die Diskussion
Die Untersuchung der Langzeitfolgen einer SARS-CoV-2-Infektion bleibt trotz des Riickgangs
der akuten Bedrohung durch die globale COVID-19-Pandemie von zentraler Bedeutung. Die
erhebliche gesellschaftliche und wirtschaftliche Belastung durch das Post-Covid-Syndrom
sowie die Notwendigkeit, zukiinftigen gesundheitlichen Herausforderungen besser begegnen
zu konnen, sind wesentliche Griinde fiir die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen [7]. Ein
zentrales Problem stellt die fehlende symptombasierte Klassifizierung von Patienten nach klar
definierten Kriterien dar, da das Symptomspektrum sehr heterogen ist und die Langzeitfolgen
mehrere Organsysteme betreffen konnen. Bereits im Jahr 2020 erdrtere Mahase et al. die
Moglichkeit, dass unterschiedliche klinische Erscheinungsformen unabhéngig von der Schwere
der akuten Erkrankung als Teil des Post-COVID-Syndroms auftreten konnten. Diese
Uberlegung wird auch in der S1-Leitlinie erwiihnt, die auf die Existenz solcher Subgruppen

hinweist [40].

Die aktuelle Datenauswertung der COVIDOM-Studie entwickelt den von Bahmer et al.
beschriebenen PCS-Score weiter, dessen initiale Version zwdlf verschiedene postakute
Symptomkomplexe zur Messung des individuellen PCS-Schweregrads verwendet [45]. Die
hier durchgefiihrten Analysen lassen den Schluss zu, dass der PCS-Score zwei phéanotypisch
unterschiedliche Bereiche umfasst, welche durch zwei zusitzliche pridiktorenspezifische
Scores — PCSS-Resilienz und PCSS-Schwere — genauer erfasst werden konnen. Die neuen
Scores umfassen eine reduzierte, nicht {iberlappende Anzahl an Symptomkomplexen, deren
Auswahl auf ihrer Assoziation mit den beiden Hauptpradiktoren des urspriinglichen PCS-
Scores basieren, namlich der individuellen Resilienz und der Schwere der akuten COVID-19-
Erkrankung. Die Einflihrung des PCSS-R und PCSS-S erlaubt eine prizisere Einordnung von
Patienten, wodurch die Vergleichbarkeit und Aussagekraft von Klinik- und

Forschungsergebnissen erhoht wird.

In der nachfolgenden Diskussion werden die Implikationen dieser Ergebnisse erortert.
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4.2 Konfirmatorische Analysen in einem erweiterten Datensatz
Die vorliegende Datenanalyse umfasst einen erweiterten Datensatz, der derzeitig 3.372
Studienteilnehmer statt der urspriinglichen 1.442 Probanden enthidlt. Diese Erweiterung
verbessert die wissenschaftliche Aussagekraft der Untersuchung nicht nur durch eine héhere
Fallzahl, sondern auch durch die zusétzlich mitberiicksichtigten Virusvarianten (bsp. Omikron)
sowie die zwischenzeitlich stattgefundenen Impfungen gegen das SARS-CoV-2-Virus. Da
insbesondere bei diesen beiden Faktoren davon ausgegangen werden muss, dass sie das
Auftreten und Ausmal von Post-COVID beeinflussen konnen, ist eine erneute Bestitigung der

zuvor genannten Pradiktoren Resilienz und Akuterkrankungsschwere von grof3er Bedeutung.

Die Pandemiewellen waren durch unterschiedliche Varianten des SARS-CoV-2-Virus
gekennzeichnet. Die Differenzierung der Virusmutation ist nicht Gegenstand dieser Arbeit. Ein
wesentlicher Aspekt des erweiterten Datensatzes ist der COVID-Impfstatus der
Studienteilnehmer. Wahrend in mehreren Studien ein signifikanter Einfluss der Impfung auf
die akute Infektion gezeigt wurden (69,96), sind die Auswirkungen auf das Post-Covid-
Syndrom noch nicht umfénglich untersucht. Eine Metaanalyse legt nahe, dass das Risiko einer
Krankheitsentstehung durch die Impfung sinkt [130]. In Kontrast dazu konnte Wisnivesky et
al. (2022) in seiner Analyse keinen signifikanten Unterschied in der Symptomauspriagung oder
Lebensqualitdt zwischen geimpften und ungeimpften Patienten mit bestehendem Post-Covid-

Syndrom feststellen [131].

Um potenzielle Verzerrungen zu identifizieren, wurde der erweiterte Datensatz zuvor nach
Impfstatus und PCS-Schweregrad aufgeteilt. Die Analyse zeigt keine signifikanten
Unterschiede in den PCS-Werten zwischen geimpften (66,1 %) und ungeimpften (33,8 %)
Patienten (Fisher-Test, p = 0,134). Daher wurde die urspriingliche Einteilung der Kohorten fiir

die nachfolgende methodische Umsetzung beibehalten.

4.3 Bestdtigung der Pradiktoren
Die Abbildung 2 veranschaulicht, dass die Scorehdhe des originalen PCSS auch im erweiterten
Datensatz (n = 3.372) in Abhingigkeit von den Pradiktoren Resilienz (A) und akute COVID-
19-Schwere (B) variiert. Hohere Resilienzwerte (BRS > 3,0 / 4,3) sind mit niedrigeren PCSS-
Werten und einer geringeren PCS-Schwere assoziiert, wihrend niedrige Resilienzwerte mit

hoheren PCSS-Werten und einer ausgepriagteren PCS korrelieren. Die Abbildung 2b
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verdeutlicht dariiber hinaus, dass der PCSS mit der Anzahl schwerer und lebensbedrohlicher
Symptome in der Akutphase ansteigt. Die zeigt einen deutlichen Zusammenhang zwischen der
akuten COVID-19-Schwere und dem Schweregrad von PCS-Patienten. Die Reproduktion der
Ergebnisse in dem erweiterten Datensatz stiitzen die Annahme, dass die akuten COVID-19-
Schwere (gemessen an der Anzahl der als schwer oder lebensbedrohlich bewerteten Symptome
in der Akutphase) ein pradiktiver Marker fiir die Symptomschwere von Post-Covid-Patienten
ist. Zudem deckt sich die Identifikation der akuten Erkrankungsschwere als signifikanter
Effektmodifikator auf den Schweregrad des Post-Covid-Syndroms mit den Ergebnissen aus

grofen systematischen Ubersichtsarbeiten [46,48,132,133].

Beide Préadiktoren legen nahe, dass Resilienz und akute COVID-19-Schwere eine bedeutende
Rolle in der Vorhersage der Ausprigung von Langzeitsymptomen spielen. Ein weiteres
Argument fiir die Robustheit dieser Ergebnisse ist die Ubereinstimmung des detektierten

pradiktiven Markers in zwei getrennten Kohorten (Kiel II und Wiirzburg/Berlin).

Obwohl Meta-Analysen wie die von Tsampasian et al., zusétzliche Risikofaktoren fiir die
Genese von Post-COVID-19-Erkrankungen aufzeigen, sind deren Resultate auf Grund der
Heterogenitit der Begriffsdefinitionen limitiert [134]. Hua et al. weisen auf methodische
Herausforderungen und Verzerrungen in Studien zur Prévalenz und den Risikofaktoren von
Post-Covid hin, insbesondere durch die Nutzung retrospektiver Daten und die Hiufung von
schwerwiegenden Féllen oder hospitalisierten Patienten [135]. Des Weiteren weist Hua et al.
erginzend in der Diskussion darauthin, dass bei mindestens einer systematischen Uberpriifung
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Long-COVID-Risiko und dem akuten COVID-
19-Krankenhausaufenthalt und -schweregrad besteht und ergidnzt damit die Interpretation der

hier vorliegenden Ergebnisse.

Die Notwendigkeit der Entwicklung eines standardisierten Instruments zur Messung des Post-
Covid-Syndroms ergibt sich aus dem Bestreben, die Generalisierbarkeit und Vergleichbarkeit
fiir zukiinftige Forschungsarbeiten zu erleichtern. Ein wesentlicher Vorteil der Studie ist die
pradiktorenspezifische Subanalyse, welche eine differenzierte Betrachtung und genauere

Einordnung der Patienten ermoglicht.
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4.4 Analyse der Symptomkomplexe

Die Analyse der Symptomkomplexe ist essenziell, um die komplexe Natur des Post-COVID-
Syndroms zu verstehen. Die Héufigkeit der Symptomkomplexe, die von den Probanden

angegeben wurden, kdnnen im Anhang (Angang 11-13) unterstiitzend angesehen werden.

Die angewendete Hauptkomponentenanalyse (PCA) wurde genutzt, um die Dimensionalitit des
komplexen Datensatzes zu reduzieren und setzt gleichzeitig die 12 Symptomkomplexe des
PCSS in Beziehung zueinander. Die Ergebnisse der Analyse dienen der Detektion von
Zusammenhdngen zwischen den Symptomkomplexen. Dabei zeigt sich, dass die
Symptomkomplexe  Fatigue, neurologische = Beschwerden, Schlafstorungen  und
Belastungsintoleranz eine signifikante Korrelation aufweisen (k = 0,37 — 0,61). Demgegeniiber
weisen andere Symptomkomplexe keine wesentliche Verbindung untereinander auf (k < 0,45).
Unterstiitzend zeigt dies ebenfalls Abbildung 5, in der die Vektorpfeile der vier zuvor genannten
Symptomkomplexe gleichermallen in die hellblaue Wolke zu einer Patientengruppe fiihren, die
alle drei Symptome (Schlafstorungen (SL), Fatigue (FT) oder neurologischen Beschwerden
(NE)) als vorhanden angegeben haben. Dies ldsst den Schluss zu, dass die genannten
Symptomkomplexe hdufig gemeinsam auftreten und moglicherweise eine dhnliche oder
miteinander verbundene Subgruppe beschreiben. Trotzdem werden in der PCA keine Cohens
k-Werte von > 0,75 erreicht, was die Notwendigkeit zeigt, dass jeder Symptomkomplex
weiterhin unabhéngig voneinander zu analysieren ist, da sie unterschiedliche Aspekte des Post-

COVID-Syndroms repréisentieren.

Betrachtet man groBe systematische Uberpriifungen und Metaanalyse wie die von Alkodaymi
et al. mit insgesamt 3.209 Studien und 257.348 Teilnehmern, decken sich drei der vier
angegebenen Symptomkomplexe der PCA mit den am hidufigsten berichteten Symptomen
Miidigkeit (32 %), Dyspnoe (25 %), Schlafstérungen (24 %) und
Konzentrationsschwierigkeiten (22 %) bei Probanden 3 - bis <6 Monate nach der Infektion
[46]. Nach > 12 Monaten werden auch Myalgien mit 22 % angegeben. Auch in der Metaanalyse
von Fernandez-de-Las-Penas et al. die Daten zwei Jahre nach der Infektion betrachtet haben,
dhneln sich die angegebenen Symptome von Miidigkeit (28 %), kognitiver Beeintrachtigung
(27,6 %) und Schlafproblemen (20,9 %) mit den zuvor beschriebenen Symptomkomplexen
[136].
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Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass bestimmte Symptomkomplexe wie Fatigue,
neurologische Beschwerden und Schlafstorungen eng miteinander verbunden sind und
gemeinsame Cluster bilden konnen, die das PCS wesentlich beeinflussen. Dies unterstiitzt die
Hypothese, dass PCS nicht ein homogenes Syndrom ist, sondern verschiedene Subtypen oder

Phinotypen umfasst, basierend auf spezifischen Symptomkombinationen.

4.5 Phédnotypische Clusteranalyse

Die Frage der Clusterbildung beim Post-COVID-Syndrom wurde aufgrund ihrer Relevanz
bereits in mehreren Studien untersucht, eine einheitliche wissenschaftliche Grundlage fehlt
jedoch bislang. Wihrend in den Leitlinien keine klar definierte und wissenschaftlich fundierte
Clusterbildung von Symptomgruppen zu finden ist, gibt es zumindest Ansétze, die darauf
abzielen, nach dem Zeitpunkt der Beschwerden und deren Einfluss auf die Lebensqualitdt und
den Alltag zu differenzieren. Das Wissen iiber die genaue Zusammensetzung, den Schweregrad

der Symptome und deren Auswirkungen ist jedoch nach wie vor begrenzt.

In der S1-Leitlinie ,,Long/Post-Covid* unter der Federfiihrung der Deutschen Gesellschatft fiir
Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. lassen sich vier Subpopulationen identifizieren, die
in ihrer sozialen Teilhabe erheblich beeintrichtigt sind: erstens Patienten mit einem "Post-
Intensive-Care-Syndrome" (PICS) nach intensivmedizinischer Behandlung, zweitens Patienten
mit  Folgeerkrankungen wie kardiovaskuldren Komplikationen oder kognitiven
Leistungsstorungen,  drittens  Patienten = mit  einer  Fatigue-Symptomatik  und
Belastungsintoleranz, eventuell begleitet von neurokognitiven Stérungen ("brainfog"), und
viertens  Patienten  mit  Exazerbation  einer  bestehenden  Grunderkrankung.
Diese Gruppierungen wurden bereits in der Erstversion der Leitlinie von 2021 aufgefiihrt und
basieren grofltenteils auf klinischer Erfahrung, mit Ausnahme des PICS, das durch Studien
gestiitzt wird [137,138]. Auch in der iiberarbeiteten Version vom 30.05.2024 erfuhr dieser
Abschnitt in der Leitlinie keine entsprechende Uberarbeitung [40].

In ihrer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2021 schlagen Yong und Liu sechs Subtypen fiir das
Post-Covid-Syndrom  vor: nicht-schwere COVID-19-Multiorganfolgen, Folgen einer
Lungenfibrose, myalgische Enzephalomyelitis oder chronisches Miidigkeitssyndrom

(ME/CFS), posturales orthostatisches Tachykardiesyndrom (POTS), postintensives Syndrom
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(PICS) sowie medizinische oder klinische Folgeerkrankungen. Die Subtypisierung zielt darauf
ab, das Verstindnis des PCS zu optimieren. Allerdings besteht die Mdoglichkeit, dass die
Ergebnisse durch einen Selektionsbias beeinflusst werden. Diese Einschriankung ist darauf
zuriickzufiihren, dass die Daten retrospektiv erhoben und auf selektierten Studien mit geringen
Fallzahlen basieren, welche lediglich die ersten Pandemiewellen abdecken und uneinheitliche
Begriffsdefinitionen verwenden. Zudem weisen Yong und Liu darauf hin, dass nicht alle
Studien eine dhnliche Auswahl an Post-COVID-Syndromen hatten und vor allem das
neurokognitive Beeintrachtigungen moglicherweise nicht hinreichend Beriicksichtigung

fanden, was die Darstellung der Symptomkomplexe einschrénkt [139].

In der Studie von Ferndndez-de-Las-Pefias et al. (2023) wurden mittels Clusteranalyse Profile
von langfristigen Post-COVID-Symptomen in Zusammenhang mit akuten COVID-19-
Symptomen und fritheren medizinischen Komorbiditdten erstellt. Die Analyse ergab drei
Cluster: eines mit geringerem Komorbiditétsrisiko und geringeren Anzahl an Symptomen
sowie zwel mit hoherem Komorbidititsrisiko und vermehrten Symptomen, die signifikante
funktionelle Einschrankungen und psychische Belastungen umfassen. Die dargestellten Cluster
zeigen unterschiedliche Profile der Krankheitslast und betonen die Bedeutung individueller
Risikofaktoren fiir die Entwicklung und den Verlauf von PCS. Die Schwere der akuten
Erkrankung erwies sich als entscheidender Pradiktor fiir die Entwicklung langfristiger
Symptome, was durch unsere Studienergebnisse bestétigt wird. Allerdings weist die Studie von
Fernandez-de-Las-Penas et al. (2023) Schwéchen auf, da sie nur hospitalisierte Teilnehmer

umfasst und retrospektive Daten verwendet, was zu Verzerrungen fithren kann [136].

Weitere Studien zur Clusterbildung von Post-COVID-Symptomen wie die von Reese et al.
(2023), Kenny et al. (2022) und Blankestij et al. (2024), zeigten ebenfalls uneinheitliche
Ergebnisse hinsichtlich der Symptomprofile und Risikofaktoren, was die Vergleichbarkeit und
Ubertragbarkeit der Ergebnisse erschwert [140-142]. Die genannten Schwiichen werden in
dieser Arbeit durch eine prospektive Stichprobe sowie eine systematische
Hauptkomponentenanalyse, gefolgt von einer CART-Analyse, adressiert. Letztere erlaubt eine
prazisere Darstellung spezifischer Symptomkombinationen sowie Priorisierung der
Beschwerden im Zusammenhang mit der individuellen Resilienz und der akuten Covid-19-

Schwere.
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4.5.1 CART-Analyse: Individuelle Resilienz

Die vorliegende Arbeit untersucht mit der CART-Analyse die Zusammenhinge zwischen
spezifischen Post-COVID-Symptomkomplexen und individueller Resilienz, gemessen mit der
Brief Resilience Scale (BRS). Die BRS ist ein validiertes Instrument zur Messung der Resilienz,
die auch Selbstwertgefiihl, Selbstwirksamkeit und psychische Gesundheit umfasst [116]. Der
Begriff "Resilienz" stammt aus der Psychologie und wurde erstmals in den 1950er-Jahren von
Norman Garmezy und spater von Emmy Werner geprigt [143—145]. Resilienz beschreibt die
Féhigkeit, nach belastenden Ereignissen psychisch und emotional gesund zu bleiben [145]. In
Bezug auf das Post-COVID-Symptom koénnte eine hohe individuelle Resilienz eine bessere
Anpassung an die langfristigen Herausforderungen einer COVID-19-Infektion bewirken. Dies
zeigt sich zur Erinnerung auch an den erniedrigten PCS-Werten bei Probanden mit hohen BRS-

Werten (Abbildung 2a).

Die Ergebnisse zeigen, dass die Mehrheit der Probanden im mittleren Resilienzbereich liegt
(64 %), wihrend 21 % ein niedriges Resilienzniveau aufweisen. Die CART-Analyse
identifiziert neurologische Beschwerden als wichtigsten Symptomkomplex, gefolgt von
Schlafstorungen, deren Kombination bei den Probanden mit niedriger Resilienz (BRS < 3,0)
besonders hdufig vorkommen (30% gegeniiber 21 %). Die Anwendung der
Ellenbogenmethode  fiihrt zu einer &hnlichen Bewertung der entscheidenden
Symptomkomplexe und zwar neurologische Beschwerden, Schlafstorungen und zusétzlich
Fatigue. Alle genannten Symptome konnen die Lebensqualitit erheblich beeintridchtigen,

unabhéngig von der Schwere der akuten Infektion [146].

In der Diskussion iiber das Post-COVID-Syndrom betont Lemhofer et al. (2023) ebenfalls die
Bedeutung der Resilienz als pradiktiven Faktor fiir die Schwere und Persistenz von Symptomen
nach einer SARS-CoV-2-Infektion. Lemhofer et al. identifizierten in einem ambulanten Setting
(n=952) Miidigkeit und Depression als Symptome, die mit einem hdéheren PCS-Score
einhergehen [52]. Diese Ergebnisse legen nahe, dass individuelle Unterschiede in der Resilienz
vor der Erkrankung einen Einfluss auf das Krankheitsbild nach einer COVID-19-Infektion
haben konnten. Daher konnen auch Probanden mit einem milden bis asymptomatischen Verlauf
in der Akutsituation liber anhaltende Symptome berichten, da sie moglicherweise weniger in
der Lage sind, sich an die Belastung und Symptomatik anzupassen und fiihrt somit zu einer

Diskrepanz zwischen der erwarteten und der tatsdchlichen Genesung.
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In einer weiteren Studie von Thaweethai et al. wurden ebenfalls spezifische Untergruppen
gebildet. Dabei ist insbesondere Cluster 4 von Bedeutung, welcher durch eine hohe Priavalenz
von Symptomen wie Miidigkeit, postexpositionelles Unwohlsein (PEM) é&hnlich einer
Ermiidung nach Belastung, Schwindel, Gehirnnebel (,,brain fog*) und Magen-Darm-Symptome
gekennzeichnet ist [70]. Diese Ergebnisse bestétigen auch hier erneut die hdufigsten Symptome,
die auch unter dem préidiktiven Faktor der Resilienz eine iibergeordnete Rolle spielen und in
der Ellenbogen-Abbildung linksbiindig gelistet sind. Allerdings erfolgt die Definition von Post-
COVID in diesem Fall zwar prospektiv, jedoch ohne eine direkte Messung der Resilienz, sodass

ein Unterschied zu dieser Untersuchung besteht.

Wong et al. beschreiben ebenfalls einen Long-COVID-Phénotyp mit Miidigkeit, Dyspnoe,
Angst und Depression, welcher ein dhnliches phénotypisches Symptombild aufweist. Zudem
wird beschrieben, dass die Symptomkomplexe Angst und Depression multifaktoriell bedingt
seien und durch die Erwartung der Patienten an die Genesung gekoppelt sein konnten [147].
Dieser Punkt der Selbstwirksamkeit ist ein essenzieller Bestandteil aus dem Konzept der
Resilienz und die COVIDOM-Studie schliefit durch die Erhebung der relevanten Daten eine
wesentliche Liicke. Die Integration der BRS-Skala sowie weiterer psychosozialer Scores im
Studiendesign wurde schon zu Beginn initiiert, um die Rolle der psychosozialen Unterstiitzung
und deren FEinfluss auf die Genesung und das Wohlbefinden von Probanden nach einer
Covidinfektion weiter zu erforschen. Soziale Isolation, wirtschaftliche Belastungen sowie der
Zugang zu addquater medizinischer Versorgung konnen sowohl fiir die akute
Erkrankungsphase als auch fiir die Langzeitfolgen als wesentliche Einflussfaktoren betrachtet

werden [82,148,149].

In zukiinftigen Studien sollte der Aspekt der moglicherweise eingeschriankten Resilienz vor
dem Ausbruch der Erkrankung ndher untersucht werden. Auch aus dem hier verwendeten
Datensatz lisst sich diese zeitliche Komponente nicht ableiten, da die Daten prospektiv
mindestens sechs Monate nach der Infektion erhoben wurden und der BRS-Score somit vor der

Infektion nicht berechnet werden kann.

Insgesamt erdffnet die Betrachtung der Resilienz im Rahmen des PCS ein breites
Anwendungsfeld, das iiber COVID-19 hinausgeht. Individuelle und soziale Ressourcen spielen
eine entscheidende Rolle bei der Krankheitsbewéltigung. Die Integration von Resilienz in die
klinische Praxis bietet Potenzial fiir prazisere Charakterisierungen individueller

Krankheitsverldufe und die Entwicklung mafgeschneiderter Behandlungsansitze.
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4.5.2 CART-Analyse: Akute COVID-19-Schwere

Die CART-Analyse zur akuten COVID-19-Schwere (gemessen an der Anzahl der als schwer
oder lebensbedrohlich bewerteten Symptome in der Akutphase) zeigt, dass 35 % der

Gesamtpopulation vier oder mehr die entsprechenden Symptome angegeben haben.

Anders als in der CART-Analyse der Resilienz ist der erste Knotenpunkt die
Belastungsintoleranz, die von 36 % der Probanden bestitigt wurde. Innerhalb der Gruppe ohne
Belastungsintoleranz (64 %) war die Erkrankungsschwere leichter (77 % gegeniiber 66 %),
wihrend die Gruppe mit Belastungsintoleranz schwerere Verlaufe aufwies (53 % statt 34 %).
Dass die Belastungsintoleranz als erster Knotenpunkt in der CART-Analyse auftritt, konnte
daraus resultierend, dass es ein hdufiges und stark beeintrichtigendes Symptom von Post-
COVID darstellt [150], welches sich auf die alltidgliche Funktionsfihigkeit der Betroffenen
auswirkt. Die Belastungsintoleranz ist ein unspezifischer Begriff und kénnte auf eine zugrunde
liegende physiologische Dysfunktion, wie beispielsweise eine Storung der Energieproduktion

oder eine autonome Dysregulation hinweisen (155).

Eine Heatmap zeigt, dass keine signifikant starke Korrelation (kx> 0,75) zwischen
Belastungsintoleranz und anderen Symptomkomplexen besteht. Lediglich eine Clusterbildung
mit den Symptomkomplexen Schlafstorungen (k= 0,37), neurologische Beschwerden
(k =0,42) und Fatigue (x =0,49) sind durch einen méfBigen Zusammenhang bereits benannt
worden. Die anderen Symptomkomplexe aus dem PCS-Score zeigen k-Werte zwischen

0,18 und 0,27 und damit keinen Zusammenhang.

Die S1-Leitlinie ,,Long/Post-COVID* bestitigt den Symptomkomplex Belastungsintoleranz in
der Zuordnung zu einer der Hauptuntergruppe von PCS-Patienten. Laut der Leitlinie gehdren
zu den vier verschiedenen Populationen von Patienten mit PCS jene, die eine Fatigue-
Symptomatik und Belastungsintoleranz mit oder ohne Dyspnoe und neurokognitiven Stérungen
wie ,,brainfog* aufweisen. Aullerdem wird die Notwendigkeit der Erkennung und Vermeidung

von Uberbelastung betont [40].

Bei Probanden mit Belastungsintoleranz (36 %) ist das Vorhandensein von Infektionszeichen
(z. B. Schiittelfrost und Fieber) der néchste relevante Knotenpunkt. Diese Kombination fiihrt
zu einer Untergruppe aus 10 % der Gesamtpopulation, in der 66 % vier oder mehr schwere oder

lebensbedrohliche Symptome in der Akutphase aufwiesen. Dies entspricht einer Anreicherung
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von A 32 %. Die Identifizierung von Patienten, die einen schweren Verlauf wahrend der
COVID-19-Infektion hatten, kann Riickschliisse auf mogliche pathophysiologische Ursachen
geben.

Ein Erkldrungsansatz fiir diesen Phénotyp konnte in der immunologischen Reaktion des
Korpers auf die Infektion liegen. Schwerwiegende Verldufe der Erkrankung durch das SARS-
CoV-2-Virus sind hdufig mit einer tibersteigerten Entziindungsreaktion assoziiert, die zu einem
Anstieg verschiedener Botenstoffe des Immunsystems (Zytokine) fiihrt und mit einer Erh6hung
der Korpertemperatur einhergehen kann [95]. Dabei ist nicht nur die direkte Virusinfektion in
den Organen von Bedeutung, sondern auch die potenzielle Persistenz des Virus sowie die
Folgen der generalisierten Entziindung. Diese {iiberschieBende Immunantwort kann zu
langfristigen Schiden an verschiedenen Organen fiihren, was die Belastungsintoleranz erkldren
konnte. Dartiber hinaus kdnnten auch vaskuldre Komplikationen eine Rolle spielen, da COVID-
19 bekanntermallen das Endothel schidigt und Thrombosen verursachen kann, was wiederum

die korperliche Leistungsfahigkeit beeintrachtigt (157,158).

Die Auswertung der CART-Analyse (Abbildung 8) ergibt, dass die Verneinung von
Belastungsintoleranz, chemosensorischen Defiziten und Fatigue zu einer Subgruppe (35 %)
von Probanden fiihrt, die auch in der Akutphase weniger oder gar nicht von schweren oder
lebensbedrohlichen Symptomen belastet waren. Diese Differenzierung zeigt, dass der Anteil
der Probanden ohne schwerwiegende Symptome von 23 % auf 40 % steigt. Der
Entscheidungsbaum stellt folglich eine effektive Methode zur Erkennung klar voneinander
abzugrenzender Untergruppen nach ihrem Symptomschweregrad anhand von wenigen

Symptomkomplexen dar.

Der Knotenpunkt chemosensorische Defizite zeigt, dass Probanden mit diesen Beschwerden
eine Anreicherung mittlerer Untergruppen aufweisen. Konkret bedeutet dies, dass der Anteil
der Probanden ohne schwerwiegende oder lebensbedrohliche Symptome von 23 % auf 5 %
sinkt. Gleichzeitig zeigt sich eine Reduktion des Anteils der Untergruppe, die mehr als sieben
Symptome in der Akutphase aufwies, von 14 % auf 7 %. Eine vertiefende Betrachtung dieses

Symptomkomplexes findet sich in der COVIDOM-Auswertung von Winkelmann et al. [152].
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4.5.2.1 Symptomkomplex Fatigue im PCSS-R und PCSS-S

Die detaillierte Betrachtung des Symptomkomplexes Fatigue im Zusammenhang mit dem Post-
COVID-Syndrom ist entscheidend, da Fatigue héufig ein zentrales und belastendes Symptom
bei PCS-Patienten darstellt. In beiden pradiktorenspezifischen Ellenbogen-Methoden wurde
Fatigue als ein relevanter Symptomkomplex identifiziert. Allerdings besteht die
Herausforderung, Fatigue klar von &hnlichen Symptomen anderer Erkrankungen wie
myalgische Enzephalomyelitis/chronisches Miidigkeitssyndrom (ME/CFS) abzugrenzen, da

zahlreiche Symptome iiberlappen konnen oder sich stark dhneln [153,154].

Als Ursache fiir ME/CFS wird eine multifaktorielle Genese sowie eine systemische
Fehlregulation als Reaktion auf einen bestimmten Ausldser angenommen, wobei hier vor allem
postinfektiose Entititen zu nennen sind. Die sogenannte ,,Kanadische Definition” von 2003 hat
sich international als Grundlage in der ME/CFS-Forschung sowie zur klinischen Diagnose
durchgesetzt [155]. Die klinische Diagnose von ME/CFS kann anhand des Definitionsschemas
gesichert werden, beispielsweise unter Zuhilfenahme des Fragebogens des Charité Fatigue

Zentrums.

Die Studie von Gonzdlez-Hermosillo et al. thematisierte bereits im Jahr 2021 die
Uberschneidung von PCS- und ME/CFS-Patienten. Im Rahmen der Studie wurde die klinische
Entwicklung von 130 erwachsenen Teilnehmern, die eine COVID-19-Infektion iiberstanden
hatten, iiber einen Zeitraum von sechs Monaten beobachtet. Als zentrale Erkenntnis kann
festgehalten werden, dass das hiufigste Symptom Miidigkeit bei 46,9 % der Teilnehmer auftrat.
Eine wesentliche Aussage aus der Studie ist, dass aber lediglich 13 % der Patienten die Kriterien
fiir ME/CFS erfiillten. Dies deutet darauf hin, dass sich bei einigen Patienten die Merkmale des
postakuten COVID-19-Syndroms mit den klinischen Merkmalen des ME/CFS {iberschneiden,
weshalb eine sorgfiltige differenzialdiagnostischen Abklérung erforderlich ist [153].

Die Symptomiiberschneidung zwischen dem Post-COVID-Syndrom und ME/CFS lasst
mehrere pathophysiologische Mechanismen vermuten. Eine zentrale Hypothese in der
ME/CFS-Forschung fokussiert sich auf die mitochondriale Dysfunktion, die auch in der
Erkrankungsentstehung von PCS eine analoge Rolle spielen kdnnte. Diese Dysfunktion kann
moglicherweise den Energiestoffwechsel der Zellen beeintriachtigen und zu den ausgepréigten
Ermiidungssymptomen beitragen, wie von Filler et al. beschreiben [156]. Ein weiterer
potenzieller Mechanismus, der bereits vor 2019 von Blombard et al. beschrieben wurde, ist die

Moglichkeit, dass Infektionen Autoimmunreaktionen auslésen konnen, die letztlich zu
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ME/CEFS fiihren [157]. Diese Reaktionen konnten durch molekulare Mimikry entstehen, wobei
das Immunsystem korpereigene Zellen angreift, weil sie den Erregern &dhneln. Dieser

Mechanismus konnte ebenfalls fiir die PCS-Entwicklung relevant sein.

In der Studie von Komaroff et al. wird hervorgehoben, dass Infektionen das vegetative
Nervensystem beeintrdchtigen kdnnen, was autonome Dysfunktionen wie das posturale
Tachykardiesyndrom (POTS) erkldren konnte, welches ebenfalls in der S1-Leitlinie fiir das
PCS aufgefiihrt wird. Infektionen, einschlieBlich die mit SARS-CoV-2, kénnen das zentrale
Nervensystem direkt befallen oder durch Immunreaktionen das periphere autonome
Nervensystem schidigen, was zu einer Dysregulation des sympathischen Nervensystems fiihrt

[151].

Diese zuvor genannten Hypothesen umfassen eine Beeintrdchtigung des zentralen und
autonomen Nervensystems sowie der Stoffwechselfunktion. Diese Mechanismen kdnnten
sowohl isoliert als auch in Kombination auftreten und zu einer komplexen Symptomatik beider
Erkrankungen beitragen [157]. Ein besseres Verstindnis der zugrunde liegenden Hintergriinde
konnte zur Verbesserung der Diagnostik und Therapie von PCS und ME/CFS beitragen und

neue Einblicke in die allgemeine Pathophysiologie postinfektioser Syndrome liefern.

In diesen Studien konnte festgestellt werden, dass die postakuten Symptome nach der Infektion
mit SARS-CoV-2 in vielen Féllen einer Fatigue-Symptomatik dhneln, wie sie bet ME/CFS
beobachtet wird [105]. Lemhofer et al. beschreibt in den Ergebnissen, dass eine hohe Pravalenz
von Fatigue bei PCS-Patienten vorliegt und diese eine Assoziation mit hoheren PCS-
Scorewerten aufweisen [158]. Diese Erkenntnisse unterstreichen die Notwendigkeit,
psychologische und immunologische Faktoren zu verstehen, die zur Entwicklung von PCS und
insbesondere Fatigue beitragen. Trotz dieser Ahnlichkeiten gibt es auch relevante Unterschiede
in der Symptomausprigung und dem zeitlichen Ablauf der Erkrankungen. Wihrend beide
Erkrankungsbilder durch chronische Miidigkeit, kognitive Beeintrachtigungen und
orthostatische Intoleranz gekennzeichnet sind, zeigen PCS-Patienten héufig spezifische
postinfektiose Symptome, die direkt mit der SARS-CoV-2-Infektion zusammenhingen konnen.
Dazu gehoren beispielsweise anhaltende respiratorische Symptome oder ein Geruchs- und
Geschmacksverlust, die bei ME/CFS weniger typisch sind [159]. Fiir beide Erkrankungsbilder
besteht weiterhin ein Forschungsbedarf, der sich darauf konzentrieren sollte, die
pathophysiologischen Mechanismen zu kliaren und moglicherweise spezifische Biomarker zu

identifizieren, die eine Differenzierung und zielgerichtete Behandlung ermdglichen. Zudem
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erfordert das Post-COVID-Syndrom eine phédnotypische Charakterisierung, um Patienten mit

iiberlappenden Symptomen besser zu erfassen.

In Konsequenz der dargelegten Problematik erfolgt im Anschluss bei der phénotypischen PCS-
Score-Entwicklung die Zuordnung des Symptomkomplexes Fatigue ausschlieBlich zum
Pradiktor Resilienz. Der Phanotyp der akuten Covid-19-Schwere umfasst, wie bereits dargelegt,
in erster Linie postinfektiose Symptome. Der Symptomkomplex Fatigue stellt in der CART-
Analyse des PCSS-S einen untergeordneten Knotenpunkt dar, um eine Uberschneidung in der
Score-Analyse zu vermeiden, wird der Symptomkomplex Fatigue folglich lediglich im PCSS-

Resilienzscore aufgefiihrt.

453 Bedeutung der phinotypischen Scores

Die Konstruktion phénotypenbasierter Scores basiert auf dem PCS-Score von Bahmer et al.
[45]. Eine Hauptkomponentenanalyse und eine CART-Analyse zeigten, dass die Erstellung
spezifischer phinotypischer Scores notwendig ist. Die Einfiihrung von PCSS-R und PCSS-S,
welche auf der individuellen Resilienz und der Schwere der akuten COVID-19-Erkrankung
basieren, stellen ein entscheidendes Instrument fiir klinische Studien dar. Diese dienen in erster
Linie der systematischen Erfassung und Bewertung der verschiedenen Manifestationen und

Schweregrade der Erkrankung, um daraus vergleichbare Gruppen identifizieren zu konnen.

Im Folgenden erfolgt eine Diskussion der Bedeutung spezifischer Scores, des aktuellen
Forschungsstands sowie der Vor- und Nachteile bestehender Scores. In der Folge wird die

Notwendigkeit einer sorgfaltigen Entwicklung und Validierung der neuen Scores thematisiert.

4.5.3.1 Aktuelle Forschungslage

Die Forschung zur Klassifizierung von PCS-Patienten ist durch erhebliche Heterogenitét
gekennzeichnet.  Unterschiedliche  methodische  Ansdtze, zeitliche Abldaufe und
Subpopulationen erschweren eine einheitliche Definition und Messmethoden. Meta-Analysen
haben wiederholt den Mangel an Standardisierung als Hauptgrund fiir die Schwierigkeiten bei
der Zusammenfiihrung von Forschungsdaten und der Generierung konsistenter Ergebnisse
identifiziert [160,161]. Unterschiedliche Studien verfolgen diverse Strategien bei der
Entwicklung von Scoringsystemen und der Clusterbildung, was eine phénotypische
Schweregradeinteilung auch in der iiberarbeiteten Version der S1-Leitlinie bisher verhindert

hat.
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Manoj Sivan et al. haben in zwei Studien wesentliche Aspekte des PCS untersucht, die in
Anlehnung an diese Arbeit von Bedeutung sind.

Die erste Studie, veréffentlicht im Journal of Medical Virology (April 2022), analysierte PCS-
Symptome und deren funktionelle Auswirkungen bei hospitalisierten und nicht hospitalisierten
Patienten. Dabei wurden drei Schweregrade unterschieden: leicht, mittelschwer und schwer.
Die Ergebnisse zeigten, dass schwerere Symptome mit stirkeren funktionellen
Einschrankungen und einem schlechteren Gesundheitszustand korrelieren. Diese Resultate
unterstiitzen die Bedeutung einer differenzierten Schweregradeinteilung und spiegeln die
Stratifizierung im PCS-Score wider [67]. In der zweiten Studie verwendeten Sivan et al. die
modifizierte COVID-19 Yorkshire Rehabilitation Scale (C19-YRSm), um PCS-Merkmale zu
erfassen. Die Analyse der Daten von 370 Probanden zeigte, dass die Subskalen fiir die
Symptomschwere und die funktionelle Beeintrichtigung eine hohe Reliabilitit und eine prizise
Zielausrichtung aufwiesen. Die Studie fiihrte zu einer Anpassung der Skala und Reduzierung
der Items auf 17 mit verbesserten Antwortkategorien, was die Benutzerfreundlichkeit erhoht
und die Anwendung eines bereits etablierten Instruments ermdglicht. Dennoch sollten die
Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden, da eine kleine StichprobengroBe (n=370),
methodische Einschrinkungen und die Selektion der Probandengruppe zu Beginn der Analysen

die Generalisierbarkeit stark beeinflussen konnen [68].

Die umfangreiche RECOVER-Studie von Reese et al. beispielsweise identifizierte sechs
verschiedene Cluster von PCS-Patienten. Die Einteilung basiert auf phénotypischen
Merkmalen und beriicksichtigt sowohl bestehende Vorerkrankungen als auch den Schweregrad
der akuten Covid-19-Infektion als Risikofaktoren. Dies bestitigt den hier genannten Préadiktor
(B) nochmal zusitzlich. Diese Cluster wurden iiber verschiedene Gesundheitssysteme hinweg
mittels maschinellen Lernens und k-Means-Clustering ermittelt.

Als Einschlusskriterium wurde der ICD-Code U09.9 gewdhlt, unter dem 6.469 Patienten
eingeschlossen wurden. Allerdings weisen Reese et al. auf wesentliche Einschrankungen dieses
Einschlusskriteriums hin, da dieser ICD-Code im klinischen Alltag uneinheitlich verwendet
wird und auch auf Grund der abrechnungsrelevanten Codierung eingeschrinkt betrachtet
werden muss. Zudem impliziert dieses Kritertum einen Kontakt mit dem Gesundheitswesen,
wodurch Teilnehmer ohne medizinischen Bedarf oder Anbindung nicht beriicksichtigt werden.
In der Diskussion selbst wird darauf verwiesen, dass durch diese Herangehensweise die Daten

moglicherweise nicht reprasentativ fiir die gesamte Population sind [142].
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Ein weiteres Modell, das in diesem Kontext Beachtung verdient, ist der ,,Postacute Sequelae of
SARS-CoV-2 Infection®, kurz PASC-Score von Thaweetai et al. Dieser Ansatz interpretiert das
Post-COVID-Syndrom als eine SARS-CoV-2-spezifische Erkrankung, die mit einem
geringerem Wohlbefinden und einer eingeschriankten Funktionsfdhigkeit einhergeht [70].

Der Score umfasst analog zu Bahmer et al. ebenfalls 12 Symptome, von denen sich nur drei
grundlegend vom urspriinglichen PCS-Score unterscheiden: Durst, sexuelles Verlangen bzw.
Leistungsfahigkeit sowie abnorme Bewegungen. Auch in dieser Studie wurde iiber einen Anteil
von Studienteilnehmern berichtet, die ebenfalls die Kriterien fiir ME/CFS erfullten.
Die als PASC-positiv klassifizierten Probanden (27 %) wurden mittels k-Means-Clustering in
vier Untergruppen getrennt. Dabei wies Cluster Nr. 3 mit ,,brain fog” (100 %), ,,post-exertional
malaise® (PEM, zu Deutsch: Unwohlsein nach Anstrengung) (99 %) und Miidigkeit (94 %) eine
hohe Ubereinstimmung mit den der Resilienz zugeschriebenen Symptomen auf.

Der PASC-Score weist jedoch den Nachteil auf, dass bei den 9.764 Teilnehmern der
RECOVER-Kohorte mit einem Frauenanteil von 71 % {iberwiegend selbstberichtete Daten
erhoben wurden und nur wenige Schweregradskalen abgefragt wurden. Dies kann es zu einer
unvollstindigen Erfassung der Symptomprofile fiihren. Des Weiteren manifestieren sich die
Cluster haufig lediglich in einer divergierenden Anzahl von Symptomen, sodass einzelne
Merkmale zu mehreren Clustergruppen zugeordnet wurden. Dariiber hinaus erfolgt bei der
Datenerhebung keine Gewichtung des Schweregrades der Symptome, sodass eine vollstindige

Erfassung der Belastung der Patienten nicht gewahrleistet ist [70].

Eine weitere prospektive, multizentrische Kohortenstudie ist die ORCHESTRA-Studie, deren
Rekrutierung bereits im Februar 2020 begonnen hat. Aus dem Datensatz identifizierten
Gentilotti et al. vier verschiedene PCS-Phanotypen ohne Stratifizierung nach Préadiktoren: (i)
ein chronisches Erschopfungssyndrom, das durch Miidigkeit, Kopfschmerzen und
Gedéichtnisverlust gekennzeichnet ist; (ii) ein respiratorisches Syndrom mit Symptomen wie
Husten und Dyspnoe; (iii) ein chronisches Schmerzsyndrom, das Arthralgie und Myalgie
umfasst; und (iv) ein neurosensorisches Syndrom mit Geruchs- und Geschmacksstorungen. Mit
Ausnahme des respiratorischen Syndroms spielten die meisten Merkmale dieser Cluster auch
in den beiden neu entwickelten PCS-Scores eine Rolle. Die Studie zeigt, dass eine frithzeitige
Behandlung und eine SARS-CoV-2-Impfung das Risiko fiir PCS verringern. Eine Reduktion
der Lebensqualitit wurde hauptsidchlich dem respiratorischen Phénotyp sowie Probanden mit

chronischen Schmerzen zugeschrieben. Die Datenanalyse basiert jedoch auf einer Stichprobe

81



von lediglich 1.796 Patienten, die aufgrund einer COVID-Infektion hospitalisiert waren, was

die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf die Gesamtpopulation einschrinkt [146].

Notwendigkeit einer sorgfiltigen Entwicklung neuer Scores

Die Entwicklung neuer phinotypischer Scores wie PCS-R und PCS-S erfordert besondere
Sorgfalt, um den vielfiltigen und oft iiberlappenden Symptomen des PCS gerecht zu werden.
Die Ergebnisse der CART-Analyse scheinen nicht im Widerspruch zur aktuellen Literatur zu
stehen und liefern dartiber hinaus die Grundlage fiir die Modifikation des urspriinglichen PCS-
Scores im Hinblick auf pradiktive Marker. Entscheidend ist, dass die Scores auf robusten
klinischen Daten basieren und gleichzeitig individuelle Unterschiede in der Resilienz und
Schwere der akuten COVID-19-Phase beriicksichtigen. Eine prézise Einteilung der PCS-
Schweregrade ist notwendig, um eine Objektivierung des PCS zu ermoéglichen. Zur
Sicherstellung der Zuverldssigkeit und Genauigkeit sowie zur Integration in neue

Forschungsansitze ist eine Validierung und Anpassung der Scores erforderlich.

454 PCS-Resilienz-Score (PCSS-R)

Der PCSS-R-Score basiert auf drei spezifischen Symptomkomplexen, die durch die CART-
Analyse und die Ellenbogenmethode identifiziert wurden: neurologische Beschwerden, Fatigue
und Schlafstorungen. Diese drei Symptomkomplexe wurden ausgewihlt, weil sie signifikante
Marker fiir die Belastbarkeit und Schwere des PCS darstellen. Andere identifizierte
Symptomkomplexe wurden ausgeschlossen, um die Spezifitit und Aussagekraft des Scores zu

maximieren.

Fiir die Konstruktion des PCSS-R-Scores ergab sich eine dichotome Einteilung. Cluster I (n =
211) zeigt ein mittleres Clusterzentrum von 0,150, wéihrend Cluster II (n = 394) ein mittleres
Clusterzentrum von 0,897 aufweist. Diese Clusterzentren basieren auf den gewichteten Werten
der drei Symptomkomplexe. Nach der logistischen Regression wurden diese
Symptomkomplexe anndhernd gleich gewichtet, wobei Fatigue und neurologische
Erkrankungen einen Scorewert von 46,0 und Schlafstorungen einen Scorewert von 45,0
erhielten. Die genannten Gewichtungen wurden entsprechend den urspriinglichen PCS-Score-
Gewichten auf einen Multiplikator von 6,5 angepasst, um eine einheitliche Skalierung zu

gewdhrleisten und die Benutzerfreundlichkeit zu erh6hen.
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Ein wesentlicher Schritt im Rahmen der Validierung des PCSS-R-Scores stellte die ROC-
Analyse dar, welche einen Schwellenwert von 71,0 mit einer Area under the Curve (AUC) von
1,000 ergab. Dies erlaubt eine prizise Differenzierung zwischen schwerwiegenden und weniger

schwerwiegenden bzw. nicht vorhandenen PCSS-R (Cluster I + II).

Im Kontext des PCS umfasst der Komplex neurologische Beschwerden Symptome wie
Verwirrtheit,  Schwindel, = Kopfschmerzen, = motorische  Defizite,  Sinnesdefizite,
Taubheitsgefiihl, Zittern sowie Konzentrations- und Kognitionsstérungen. Zur besseren
Differenzierung zeigte Hartung et al. (2021), dass etwa 19 % der Patienten neun Monate nach
der Coronainfektion eine klinisch relevante Miidigkeit aufwiesen (Kontrollgruppe: 8 %).
Dagegen zeigten 26 % der Patienten eine leichte und 1 % eine mittelschwere kognitive
Beeintrachtigung. Die Studie weist darauthin, dass beide Symptome héufige, aber
unterschiedliche Folgen einer COVID-19-Infektion sind wund auf verschiedene

pathophysiologische Wirkmechanismen zuriickzufiihren sind [162].

Zur Detektion von kognitiven Beeintrachtigungen stellt der Montreal-Cognitive-Assessment-
Test (MoCA) ein etabliertes und validiertes Screening-Instrument dar, welches eine
Gesamtpunktzahl zwischen 0 (schwerste kognitive Beeintrachtigung) und 30 (keine kognitive
Beeintrachtigung) generiert [163]. Auch im Rahmen der COVIDOM-Studie wurde der MoCA
eingesetzt und zeigt in Cluster I (n = 1.080) einen Mittelwert von 27,21 Punkten (SD 2,68) und
in Cluster II (n =1.809) des PCSS-R lediglich 26,65 Punkte (SD 2,8), was eine signifikante
Differenz von A 0,56 Punkten ergibt (p-wert <0,0001). Anzumerken ist, dass die Gruppe in
Cluster I im Durchschnitt 2,77 Jahre jiinger war (I: 42,84 Jahre; II: 45,61 Jahre) und damit eine
eingeschrinkte Beurteilung besteht, da ein hoheres Alter, ein niedriges Bildungsniveau und das

maéannliche Geschlecht mit einem erniedrigten MoCA-Gesamtwert verbunden (p < 0,001) sind.

Aus der Studie von Morin et al. tiber Schlaflosigkeit, Angstzustdnde und Depressionen wihrend
der COVID-19-Pandemie lassen sich einige relevante Diskussionspunkte fiir die Entwicklung
eines Resilienz-Scores ableiten [164]. Von besonderer Relevanz ist die Untersuchung eines
moglichen Zusammenhangs zwischen neurologischen Beschwerden und psychischen
Gesundheitsproblemen wie Angstzustinden und Depressionen. Es besteht die Moglichkeit,
dass emotionale Belastungen und Stress diese Symptome hiufig verstirken kdnnen. Die Studie
zeigt, dass wihrend der Pandemie die Raten von Schlaflosigkeit (36,7 %), Angstzustinden
(25,6 %) und Depressionen (23,1 %) signifikant erhoht waren. In der COVIDOM- Studie

wurde zur weiteren Vervollstindigung des Datensatzes der GAD-7-Score fiir jeden Probanden
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ermittelt. Dies ist ein validiertes Instrument zur Erfassung von Angststorungen [165] und zeigt
sowohl in den PCSS-R als auch in den PCSS-S-Clustern signifikante Unterschiede (p-Wert von
<0,0001). Im PCSS-R zeigen die Cluster I (n = 1.080) und II (n = 1.809) GAD-7-Mittelwerte
von 1,72 (SD 2,26) bzw. 4,91 (SD 4,32). Diese Ergebnisse unterstreichen die enge Verbindung
zwischen Resilienz und Angststorungen: Patienten mit hoherer Resilienz (Cluster I) zeigen
signifikant geringere Werte im GAD-7-Score. Im PCSS-S weisen die Cluster I (n = 1.468),
I (n=517), I (n=342) und IV (n=562) GAD-7-Mittelwerte von 2,65 (SD 3,23), 4,59
(SD 4,24), 3,2 (SD 3,53) und 6 (SD 4,66) auf, mit einem p-Wert von < 0,0001. Dies
verdeutlicht, dass besonders schwer betroffene Patienten (Cluster IV) unter signifikant hherer

Angst leiden.

Dies lasst die Vermutung aufstellen, dass die psychische Belastbarkeit vieler Menschen
wihrend der Pandemiewellen eingeschrinkt war, was flir das Konzept der Resilienz von
Bedeutung ist. Ein solches Bewertungsinstrument konnte dazu beitragen, phénotypische
Unterschiede in der Erkrankungsschwere von PCS-Patienten zu erfassen. Gleichzeitig besteht
die Herausforderung, dass der Score mdglicherweise nicht alle relevanten psychischen und
sozialen Variablen berticksichtigen kann, insbesondere bei sich wandelnden Bedingungen wie
einer Pandemie [164]. Die Metaanalyse von Baglioni et al. zeigt unterstiitzend, dass
Schlaflosigkeit ein signifikanter Pridiktor fiir die Entwicklung von Depressionen ist. Die
Verbindung von Depressionen in Bezug zum Resilienz-Score bedarf einer erweiterten
Uberpriifung im Verlauf, da depressive Symptome oft eng mit Schlafstérungen verbunden sind

[166].

Zur Validierung unserer Clustergruppen wurden die PHQ-8-Werte (Patient Health
Questionnaire-8) herangezogen, ein acht Punkte umfassendes Mal} zur Bewertung depressiver
Symptome [108,167]. Die PHQ-8-Werte fiir Cluster I (n = 1.080) betrugen 2,36 (2,48 SD) und
fiir Cluster II (n =1.809) 7,23 (4,58 SD), mit einem p-Wert von < 0,0001. Diese Ergebnisse
zeigen, dass Cluster II signifikant hohere Werte fiir depressive Symptome aufweist als Cluster
I, was auf eine starkere Belastung hinweist. Hohere Depressionswerte in Cluster 11, gekoppelt
mit einer schlechteren Schlafqualitdt, deuten darauf hin, dass diese Patienten stirker von

psychischen und neurologischen Symptomen betroffen sind.

Um eine Uberschneidung in der Score-Analyse zu vermeiden, wird der Symptomkomplex
Fatigue, wie bereits beschrieben, lediglich im PCSS-R aufgefiihrt. Eine Analyse des PCSS-R-
Scores im Vergleich zum FACIT-F-Fragebogen fiir Fatigue zeigt signifikante Unterschiede
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zwischen den Clustern I und II (p-Wert < 0,0001). Der FACIT-F-Fragebogen, ein etabliertes
Instrument zur Messung von Fatigue bei chronischen Erkrankungen, bewertet die
Auswirkungen von Erschopfung auf das tdgliche Leben und die funktionelle
Leistungsfahigkeit. Die Ergebnisse des FACIT-F-Fragebogens fiir die Cluster I (n = 1.080) und
I (n=1.809) des PCSS-R-Scores ergaben Mittelwerte von 45,94 (SD 5,4) bzw. 34,31
(SD 10,55). Ahnliche Ergebnisse lassen sich auch in den Mittelwerten der Six-Item Loneliness
Scale ablesen, Cluster 1 9,37 (SD 3,01) und Cluster II 10,75 (SD 3,48) mit einem p-Wert von
<0,0001.

Im differenzierten Vergleich dazu zeigen die Cluster des PCSS-S zwischen den Clustern I - T1I
keine eindeutigen Ergebnisse. Eine signifikante Verdnderung im FACIT-F-Punktewert ist
lediglich bei Cluster 4, also den schwer betroffenen Probanden, festzustellen. Die Ergebnisse
des FACIT-F-Tests fiir die PCSS-S-Cluster zeigen fiir Cluster I (n = 1.468) einen Mittelwert
von 42,99 (SD 7,94), fiir Cluster II von 34,57 (SD 10,18), fiir Cluster III von 40,75 (SD 8,7)
und fiir Cluster IV von 29,76 (SD 11,3). Die Ergebnisse verdeutlichen, dass eine Zuordnung
der Fatigue zum PCSS-Resilienzscore gerechtfertigt ist, da die Differenzierung der Resilienz

anhand der Fatigue in den Clustern des PCSS-R-Scores deutlicher hervorgetreten ist.

4.5.5 PCS-Schwere-Score (PCSS-S)

Der pridiktorenspezifische PCSS-S wurde mit dem Ziel entwickelt, die verschiedenen
Schweregrade des Post-Covid-Syndroms prizise zu erfassen und zu kategorisieren. Die
Entwicklung erlaubt eine differenzierte Klassifizierung von PCS-Patienten, basierend auf der
Analyse von schwer oder lebensbedrohlichen Symptomen, die in der akuten Phase der Infektion
auftreten. Die Konstruktion des PCSS-S basiert auf fiinf spezifischen Symptomkomplexen:
Belastungsintoleranz, chemosensorische Defizite, Gelenk- und Muskelschmerzen sowie
Infektionszeichen. Der Symptomkomplex Fatigue wurde bewusst ausgeschlossen, um eine

Uberlappung mit dem resilienzspezifischen PCS-Score zu vermeiden.

Die Clusterbildung, die der Definition des PCSS-S zugrunde liegt, wurde bei einem k-Wert von
4 abgeschlossen, da bei hoheren k-Werten keine weiteren signifikant unterschiedlichen Cluster
identifiziert werden konnten. Die vier Cluster zeigen folgende mittlere Clusterzentren: Cluster [
(n=232) mit 0,0025, Cluster II (n=142) mit 0,280, Cluster III (n=173) mit 0,400 und
Cluster IV (n = 58) mit 0,671.
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Die Gewichtung der einzelnen Symptomkomplexe im PCSS-S wurde mittels logistischer
Regression bestimmt. Chemosensorische Defizite und Infektionszeichen erhielten die hochste
Gewichtung von jeweils 9,5, welche nach Reskalierung auf 6,5 festgelegt wurde. Die hohe
Gewichtung beider Symptomkomplexe spiegelt ihre signifikante Rolle in der Manifestation von
PCS wider. Dies ist wichtig, da diese Symptome in vielen Studien als zentrale Marker fiir den

Schweregrad und die Persistenz von COVID-19-Langzeitfolgen identifiziert wurden [168].

Die Frage der Pathophysiologie von Geruchs- und Geschmacksstérungen ist Gegenstand
anhaltender Diskussion in der wissenschaftlichen Literatur. Die Hosp et al. durchgefiihrte
Studie zeigt einen Zusammenhang zwischen zerebralen mikrostrukturellen Verdnderungen und
der olfaktorischen Funktionsstérungen nach einer Covidinfektion. Die MRT-Bilder von
Patienten mit postviralen Riechstérungen wiesen signifikante Volumenverschiebungen in der
grauen Substanz in neuroanatomischen Regionen auf, die fiir den Geruchs- und

Geschmackssinn relevant sind [169].

Die Belastungsintoleranz wurde im PCSS-S mit einem urspriinglichen Wert von 7,5 (reskaliert
5,0) ebenfalls hoch gewichtet, wihrend Gelenk- und Muskelschmerzen mit 1,0 (reskaliert 0,5)
am niedrigsten gewichtet wurden. FEine prizise Gewichtung gewihrleistet, dass die
Symptomkomplexe, die am meisten mit dem akuten Schweregrad assoziiert sind, entsprechend

starker berticksichtigt werden.

Die Schwellenwerte fiir die Clusterzugehdrigkeit sind im Ergebnisteil in detaillierter Form
dargestellt. Die zuvor ermittelten Schwellenwerte konnten bestétigt werden, da 527 (87,1 %)
der 605 Probanden aus der Kiel-I-Kohorte ihre urspriingliche Clusterzugehorigkeit
reproduzieren konnten. Die hohe Reproduzierbarkeit unterstreicht die Zuverldssigkeit und
Giiltigkeit des PCSS-S. Diese konstante Bestandigkeit ist entscheidend, da sie auf die Stabilitét
und Konsistenz der Clusterbildung und der damit verbundenen Schwellenwerte hinweist. Ein
Mangel an Reproduzierbarkeit hdtte auf mdogliche Schwéchen in der Konstruktion und
Validierung des Scores hingewiesen. Die hohe Ubereinstimmung der Clusterzugehorigkeiten
zeigt zudem, dass die verwendeten Methoden zur Clusterbildung und Gewichtung der
Symptomkomplexe prézise sind und die tatsdchlich bestehenden Unterschiede in der PCS-

Symptomatik adéquat abbilden.
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4.6 Lebensqualitit

Die neu entwickelten pradiktorenspezifischen Scores, PCSS-R und PCSS-S, erlauben eine
préazisere Differenzierung von Post-COVID-Symptomen, indem sie die urspriinglichen zwolf
Symptomkomplexe auf drei bzw. vier relevante Komplexe reduzieren. Die mafige Korrelation
zwischen den beiden Scores (p=0,54 in der Kiel-II-Kohorte und p=0,41 in der
Wiirzburg/Berlin-Kohorte) unterstreicht die Vermutung, dass sie #hnliche, aber auch
unterschiedliche Aspekte der PCS-Symptomatik erfassen und somit verschiedene Subtypen von

Patienten identifizieren kOnnen.

Ein zentraler Diskussionspunkt ist die signifikante inverse Korrelation der Scores mit der
Lebensqualitdt, gemessen durch den EQ-5D-5L (PCSS-R: p=-0,62; PCSS-S: p=-0,50;
p <0,0001). Die Ergebnisse unterstreichen die klinische Relevanz der Scores, da héhere PCS-
Scorewerte mit einer niedrigeren Lebensqualitdt assoziiert sind. Diese Resultate stehen im
Einklang mit den Befunden von Lemhofer et al., welche ebenfalls eine signifikant reduzierte
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Health-Related Quality of Life, HRQoL) bei Post-Covid-
Patienten festgestellt haben. Zudem konnte nachgewiesen werden, dass sowohl die Anzahl der
verbleibenden Symptome als auch die wahrgenommene Arbeitsfahigkeit die Lebensqualitét
beeinflussen [158]. Ebenfalls zeigen die Ergebnisse von Moens et al., dass die HRQoL von
Personen nach einer COVID-19-Infektion stark beeintrachtigt ist. Der mittlere EQ5D-3L-
Indexwert lag bei 0,57 und war somit deutlich niedriger als der Indexwert der normativen
Bevdlkerung. Die dargestellten Befunde verdeutlichen die persistierenden Herausforderungen

fiir die Lebensqualitdt von Post-COVID-Patienten [170].

Poudel et al. demonstrieren in einer Metaanalyse mit 12 Studie, dass sowohl akute COVID- als
auch Post-COVID-Patienten eine deutliche Beeintridchtigung ihrer gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt erfahren. Die Auswirkungen sind signifikant und betreffen verschiedene
Dimensionen des korperlichen und geistigen Wohlbefindens. Die Ergebnisse der
Ubersichtsarbeit zeigen, dass die HRQoL von Long-Covid-Patienten (>4 Wochen nach
Auftreten der Symptome), die auf der Intensivstation behandelt wurden (schwer kranke
Patienten), im Vergleich zu Patienten, die auf der Normalstation aufgenommen wurden
(mittelschwer kranke Patienten), schlechtere EQ-5D-5L-Werte aufweist [34,171]. Diese
Erkenntnis ist auch im Vergleich zu den hier dargestellten Ergebnissen nachvollziehbar, da die

Schwere der Erkrankung einen Einfluss auf die korperliche Gesundheit, die psychische
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Verfassung sowie das Wohlbefinden der Betroffenen ausiibt und somit eine Verringerung der

Lebensqualitét zur Folge hat [172].

Die derzeitigen Forschungsergebnisse bieten wertvolle Einblicke in die vielfdltigen
Manifestationen und Schweregrade der Krankheit, betonen jedoch auch die Notwendigkeit
einer kontinuierlichen Anpassung und Verfeinerung. Die Entwicklung von PCSS-R und PCSS-
S stellt einen bedeutenden Fortschritt dar, indem sie individuelle Resilienz und die Schwere der
akuten COVID-19-Phase beriicksichtigen. Die Bestédtigung ihrer Reproduzierbarkeit und die
signifikante Korrelation mit der Lebensqualitdt unterstreichen ihre Relevanz. Diese neuen
Scores bieten ein geeignetes Outcome-Mal fiir die Gestaltung gezielter Untersuchungen zur
Auswahl von Risikopatienten fiir klinische Studien und préizisere Entscheidungsfindung. Es
bleibt jedoch eine Herausforderung, die komplexen und oft {iberlappenden Symptome von PCS
prazise zu erfassen und zu bewerten. Kiinftige Studien sollten sich darauf konzentrieren, die
phénotypischen Charakterisierungen weiter zu verfeinern und die zugrunde liegenden
pathobiologischen Mechanismen besser zu verstehen, um die Diagnose und Behandlung von

PCS kontinuierlich zu verbessern.

4.7 Methodische Diskussion

Die COVIDOM-Studie bietet eine detaillierte Analyse der langfristigen gesundheitlichen
Folgen fiir Patienten, die mindestens sechs Monate nach einer COVID-19-Infektion in einer
multizentrischen und  bevolkerungsbasierten  Kohorte  untersucht  wurden. Die
Studienpopulation setzt sich aus Studienproben aus drei verschiedenen Einzugsgebieten in ganz
Deutschland zusammen, wodurch eine vielfdltige und repriasentative Stichprobe gewéhrleistet
wird. Dieses Design verringert das Risiko von Bias, die aus der Konzentration auf ein einziges
Zentrum entstehen konnten, und erhoht die externe Validitdt der Ergebnisse. Die
multizentrische Herangehensweise erlaubt es, regionale Unterschiede in der Pravalenz und
Auspragung von Post-COVID-Symptomen zu erfassen und somit ein umfassenderes Bild der
Krankheit zu erhalten. Entscheidend dafiir ist die Anwendung einheitlicher Protokolle in den
verschiedenen Zentren, sodass die Vergleichbarkeit der Daten gewéhrleistet wird. Allerdings
ist eine mogliche Einschrankung die Auswahlverzerrung aufgrund der Organisation eines Vor-
Ort-Termines fiir die Studienteilnehmer. Diese Strategie konnte dazu beitragen, Probanden mit

schweren Verldufen und gehduften Symptomen sowie sehr gesundheitsbewusste Probanden zur
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Teilnahme zu motivieren, da diese eher bereit sind, den Aufwand eines Vor-Ort-Termins auf

sich zu nehmen.

Gleichzeitig muss jedoch Dberiicksichtigt werden, dass diese Methode bestimmte
Bevolkerungsgruppen potenziell systematisch ausschlieBen konnte. Die Logistik eines Vor-
Ort-Termins kann dazu fiihren, dass édltere Menschen und solche mit eingeschriankter Mobilitét
oder schwerwiegenden gesundheitlichen Problemen seltener an der Studie teilnehmen. Dies
kann eine Unterreprasentation dieser Gruppen in der Studienpopulation bewirken. Dadurch
konnte eine Verzerrung der Altershiufigkeiten, demografischen Merkmale sowie der
Ausprigung der Symptome entstehen. Insbesondere multimorbide Patienten, die aufgrund ihrer
komplexen Gesundheitsprobleme mdglicherweise weniger mobil sind, kdnnten in der Studie
unterreprasentiert sein, was die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf diese wichtige
Patientengruppe einschriankt. Des Weiteren konnten personliche Gesundheitsiiberzeugungen
sowie der Zugang zu medizinischen Ressourcen die Bereitschaft zur Teilnahme beeinflussen,
was ebenfalls die Zusammensetzung der Studienpopulation und damit die Resultate der Studie

verzerren konnte.

Die Datenerhebung basiert in den Interviews und Fragebdgen auf selbstberichtete Symptome.
Aktuelle Beschwerden der Teilnehmer werden prospektiv erfasst, wihrend die Symptome aus
der akuten Phase der Infektion nur retrospektiv in der popultionsbasierten Kohorte erfragt
werden konnen. Diese retrospektive Erhebung birgt das Risiko von Erinnerungsfehlern, die zu
einer Uber- oder Unterschitzung der Symptomschwere und -hiufigkeit fiihren konnen.
Insbesondere Symptome wie Miidigkeit, Schlafstérungen und kognitive Beeintrachtigungen,
die auch bei psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen hédufig vorkommen, kénnten
durch die bedingungslose Einbeziehung solcher Patienten iliberbewertet werden. Darliber
hinaus konnte die retrospektive Erhebung der akuten Symptome durch den Recall Bias
beeinflusst werden, bei dem besonders priagende oder belastende Symptome tiberméBig erinnert
und berichtet werden, wihrend weniger auffillige Symptome mdglicherweise untergehen. Ein
Vergleich mit den Daten aus der HAP, die den Schwerpunkt auf die prospektive Datenerhebung
bei akut erkrankten Patienten legt, konnte diese Liicke hochstwahrscheinlich schlieen. Die
HAP-Daten konnten als Referenz dienen, um die retrospektiv erhobenen Daten zu validieren
und mogliche Verzerrungen zu identifizieren. Eine solche Verkniipfung wiirde die Robustheit
der Ergebnisse stirken und die Aussagekraft der Studie hinsichtlich der tatsdchlichen

Symptomverldufe und -préavalenzen erhohen.
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Die durchgefiihrte Analyse basiert auf einem hypothesenfreien Clustering-Verfahren. Im
Rahmen der Datenanalyse wurden diverse Methoden eingesetzt, darunter das k-Means-
Clustering, mit dem Ziel, Muster in den berichteten Symptomen zu identifizieren. Der Vorteil
dieser Methode besteht darin, dass sie ohne vorgefasste Annahmen arbeitet und somit auch
unerwartete Symptomkomplexe aufdecken kann. Es sei jedoch darauf verwiesen, dass beim k-
Means-Clustering auf Ausreiler und deren Einfluss zu achten ist. Zudem ist die Clusteranzahl

zusdtzlich zu iiberpriifen, wie es in der Methodik auch erfolgt ist [126].

Die Verwendung der Benjamini-Hochberg-Methode zur Reduktion von Typ-1-Fehlern erhéht
die statistische Robustheit der Ergebnisse, indem sie die Fehlerrate kontrolliert und die p-Werte
adjustiert, um das Risiko falsch-positiver Ergebnisse zu reduzieren. Allerdings bringt die
Benjamini-Hochberg-Methode auch einige Schwéchen mit sich, die bei der Interpretation
beachtet werden sollten. Die Anwendung der Benjamini-Hochberg-Methode kann jedoch bei
umfangreichen Datensétzen, wie sie in der vorliegenden Studie verwendet wurden, zu einer
Verringerung der statistischen Aussagekraft fiihren. Dies kann dazu fithren, dass potenzielle
Effekte unerkannt bleiben. [173]. Somit besteht die Moglichkeit, dass signifikante

Zusammenhédnge libersehen werden und es zu Typ-2-Fehlern kommt.

Zudem wurden eine Hauptkomponentenanalyse (PCA) und eine Klassifikations- und
Regressionsbaumanalyse (CART) eingesetzt, um Symptomkomplexe zu untersuchen und
strukturelle Zusammenhdnge zu identifizieren. Die PCA ermoglicht die Reduktion der
Dimensionalitdt der Daten, erfasst allerdings nur lineare Zusammenhinge zwischen den
Variablen. Nichtlineare Beziehungen, wie sie zwischen den vier Symptomkomplexen
Belastungsintoleranz, Schlafstorungen, Fatigue und neurologische Beschwerden bestehen
konnen, werden nicht aufgezeigt und bediirfen einer kritischen Betrachtung. Bei der
Interpretation der Ergebnisse ist zu berticksichtigen, dass die 12 Symptomkomplexe im PCSS
lediglich bindr erfasst werden. Dies impliziert, dass die Prdsenz eines einzigen Symptoms
ausreicht, unabhingig von dessen Schweregrad oder Ausmal}, den gesamten Komplex als
,Vorhanden* anzugeben. Die Methode ldsst keine Aussagen iiber die Intensitit der einzelnen
Beschwerden zu, wodurch eine Uberreprisentation des Symptomkomplexes der
neurologischen Beschwerden moglich ist. Der neurologische Komplex umfasst eine Vielzahl
von Symptomen (Tabelle 2, Punkt 9), die keiner weiteren Differenzierung unterzogen werden.

Stattdessen werden sie pauschal als ein Symptomkomplex gezéhlt. Dies konnte dazu fiihren,
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dass neurologische Beschwerden als wichtiger wahrgenommen werden, obgleich

moglicherweise lediglich milde Symptome vorliegen.

In den Ergebnissen wird jedoch ersichtlich, dass neurologische Beschwerden im PCSS-S keine
Berticksichtigung finden. Daher ldsst sich ableiten, dass diese Symptome in der vorliegenden
Analyse scheinbar nicht liberreprasentiert sind. Eine detailliertere Untersuchung kénnte dazu
dienen, die neurologischen Beschwerden fiir eine bessere Validierung noch einmal

differenzierter fiir die vom PCSS-R als mild bis schwer eingestuften Probanden zu betrachten.

Durch die CART-Analyse konnten die 12 PCSS-Symptomkomplexe nach ihrer Bedeutung
geordnet werden, was eine fokussierte und effizientere Betrachtung der relevanten Symptome
ermOglicht. Diese Methode wurde gewihlt, um Entscheidungsregeln aus dem Datensatz
abzuleiten und in einer leicht interpretierbaren Baumstruktur darzustellen. Eine wesentliche
Schwiche der CART-Analyse ist ihre Neigung zur Uberanpassung (Overfitting), besonders
wenn keine Beschrdankungen fiir die Grofle des Baumes festgelegt werden. Ohne geeignete
Regularisierung kann der Entscheidungsbaum zu komplex werden und zu spezifische Details
der Daten erfassen, die nicht generalisierbar sind [124,125]. Diese Problematik ldsst sich durch
das sogenannte Pruning, also das Beschneiden des Baumes, abschwichen. Dadurch kdnnen
untergeordnete Gruppen zusammengefasst werden, die leichter generalisierbar sind. Zudem ist
die CART-Analyse empfindlich gegeniiber geringfiigigen Anderungen in den Daten, was
bedeutet, dass marginale Modifikationen zu signifikant unterschiedlichen Baumen fiihren
konnte [123]. Ein weiterer Nachteil der CART-Modelle ist, dass sie in der Regel keine
Interaktionen zwischen Variablen erfassen kdnnen, was die Komplexitit der realen Daten oft
nicht vollstindig widerspiegelt. Um diese Einschrinkung zu iiberwinden, wurden die
Ergebnisse der CART-Analyse mit anderen Methoden kombiniert, wie zum Beispiel der

Ellenbogenmethode.

Eine der Hauptstirken der COVIDOM-Studie ist ihr prospektives, multizentrisches Design, das
eine strukturierte und systematische Datensammlung ermoglicht. ,,Die geplanten weiteren
Follow-up-Termine fiir einen Teil der Studienteilnehmer eroffnen die Moglichkeit,
Entwicklungen und Verdnderungen im Krankheitsverlauf iiber einen lingeren Zeitraum zu
beobachten und besser zu verstehen. Durch die langfristige Beobachtung der Probanden konnen
Symptome erfasst werden, die persistieren oder erst nach mehreren Monaten nach der Infektion
auftreten. Des Weiteren bieten die Follow-up-Termine die Moglichkeit, das Ausmal, die

Intensitét oder die Genesung in der Kohorte weiter zu beobachten.
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Die Vielzahl und Diversitit der erhobenen Daten bieten der Wissenschaft enorme
Moglichkeiten zur Interpretation der Ergebnisse. Dabei ist es unerlésslich, kontinuierlich an der
Datenqualitit zu arbeiten, um die Vergleichbarkeit und Generalisierbarkeit der Resultate zu
gewihrleisten. Die fortlaufende Untersuchung dieser Patientenkohorte verspricht wertvolle
Einblicke in die Langzeitfolgen von COVID-19 und bildet eine entscheidende Grundlage fiir

das Verstindnis dieser Erkrankung in einer deutschen bevdlkerungsbezogenen Studie.

Insgesamt zeigt die COVIDOM-Studie, wie relevant und wertvoll umfassende, langfristige
Forschungsansitze sind, um die vielschichtigen Auswirkungen von COVID-19 zu erfassen. Die
gewonnenen Erkenntnisse werden nicht nur zur wissenschaftlichen Aufkldrung beitragen,
sondern auch wesentliche Impulse fiir die klinische Praxis und gesundheitspolitische
Entscheidungen geben. Diese Arbeit unterstreicht die Notwendigkeit und den Nutzen
kontinuierlicher Forschung in der Bewiltigung der Herausforderungen, die Post-COVID mit

sich bringt.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht die phénotypische Differenzierung und Schweregradbestimmung
des Post-COVID-19-Syndroms durch die Entwicklung und Validierung neuer Bewertungssysteme.
Das Post-COVID-Syndrom ist durch eine vielféltige und heterogene Symptomatik gekennzeichnet,
die sowohl korperliche als auch psychische Beschwerden umfasst und im Anschluss an eine
COVID-19-Infektion neu auftreten oder persistieren kann. Aufgrund der aus der COVIDOM-Studie
gewonnenen Erkenntnisse hinsichtlich der Entwicklung eines initialen Scores zur Bewertung des
Schweregrades und Phénotypisierung der Patienten bestand die Notwendigkeit, dieses
Bewertungsinstrument zu verfeinern, um eine prézisere klinische Charakterisierung zu
ermoglichen. Die Resilienz sowie die Schwere der akuten Infektion wurden dabei als Pradiktoren

fiir ein schweres Post-COVID-Syndrom berticksichtigt.

Fir die Entwicklung der neuen Scores wurde zundchst eine Heatmap erstellt und eine
Hauptkomponentenanalyse durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte die Anwendung der
Klassifikations- und Regressionsbdume, um die relevanten Symptomkomplexe in Bezug auf die
Pradiktoren zu identifizieren. Es wurden zwei spezifische Scores entwickelt: der Post-Covid-
Syndrom-Score-Resilienz, der die individuelle Resilienz beriicksichtig, und der Post-Covid-

Syndrom-Score-Schwere, der die Schwere der akuten COVID-19-Erkrankung einbezieht.

Der Post-Covid-Syndrom-Score-Resilienz konzentriert sich auf Symptome wie Fatigue,
Schlafstorungen und neurologische Beschwerden. Das k-Means-Clustering identifizierte zwei
Cluster zur Einteilung. Die signifikante negative Korrelation des Scores mit der Lebensqualitit (r =
-0.62) verdeutlicht die zentrale Rolle der Resilienz bei der Bewéltigung von Langzeitfolgen einer
COVID-19-Infektion. Im Gegensatz dazu fokussiert sich der Post-Covid-Syndrom-Score-Schwere
auf Symptome wie Belastungsintoleranz, chemosensorische Defizite, Fatigue und Anzeichen einer
Infektion. Die Analyse ergab vier Cluster, welche von einem milden Verlauf im Cluster I bis zu
einem schweren Verlauf im Cluster IV reichen. Auch hier wurde eine negative Korrelation zur
Lebensqualitdt beobachtet (r = -0,50). Dariiber hinaus lie sich eine signifikante Korrelation der
pradiktorenspezifischen Scores mit etablierten psychometrischen Instrumenten feststellen, was die
Validitdit der Scores in der phinotypischen Differenzierung des Post-COVID-Syndroms

unterstreicht.

Die neuen Bewertungssysteme legen nahe, dass sowohl die Resilienz der Patienten als auch die
Schwere der akuten Infektion entscheidende Faktoren fiir die phinotypische Differenzierung und
Schweregradbestimmung des Post-Covid-19-Syndroms sind. Die Ergebnisse bieten eine Grundlage
flir eine gezieltere Suche nach der jeweils zugrundeliegenden Pathophysiologie der verschiedenen
Unterformen des Post-Covid-Syndroms. Auf diese Weise konnten letztlich individuelle Konzepte

in der Pravention und Behandlung dieses heterogenen Beschwerdebildes entwickelt werden.
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8 Anhang

8.1 Ethikkommission
Eingetragen ist die Studie im deutschen Register flir klinische Studien (DRKS00023742), sowie
bei clinicaltrials.gov (NCT046679584) und wurde von der Ethikkommission Kiel unter dem
Aktenzeichen D537/20 genehmigt, sowie in Wiirzburg unter dem Aktenzeichen 236/20 z.

8.2 Demografische und klinische Charakteristika der PCSS-Cluster
Anhang 1: Demografische Daten der PCSS-Cluster

PCSS-S-Cluster p- gﬁlsstserR p-
R a a
(n = 2.889) Werts | gy | Wert
I i T v I 1l
1468) | 517 | 342 | 562) (1.080) | (1.809)
MW | 4280 | 48,88 | 41,12 | 47,09 42,84 | 45,61
Alter [Jahren] | (SD) | (15,95) | (14.27) | (13,86) | (14.45) | <0,0001 | (15,98) | (14.9) | <0,0001
NA | 4 2 3 4 5 8
o 769 314 183 388 513 1141
Weibliches D0 | (52.46) | (60,74) | (53.51) | (69.04) | <0.0001 | (47,54) | (63,11) | <0.0001
Geschlecht NA |2 0 0 0 1 1
- 1409 | 497 326 543 1045 | 1730
Kaukasische | n (%) | 651y | 96.5) | (9532) | 07.14) | 0553 | ©7.21) | 96.06) | 0.116
Ethnizitat NA |3 2 0 3 s g
MW | 263 | 28,66 | 26,59 | 2821 2612 | 27,82
BMI [kg/m?] | (SD) | 49D | (628) |(5.28) | (623) | <0,0001 | (4.82) | (5.96) | <0,0001
NA | 557 115 108 122 395 507
Aktive und n 654 268 180 303 483 922
ehemalige (%) | (4645) | (5296) | (53.41) | (5549) | 0007 |(4622) | (5263 | 001
Raucher NA | 60 1 5 16 35 57
AU nach n 556 305 145 362 348 1020
nac
; %) | (38.91) | (60.76) | (44.21) | (66.06) | <0,0001 | (32.92) | (58.29) | <0.0001
Infektion NA |39 15 14 14 23 59

Legende: * Stetige Variablen werden mit dem Kruskal-Wallis-Test analysiert, kategorisierte Variablen
mit dem exakten Fisher-Test; n: Anzahl, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, NA: keine
Angaben

XXX



Anhang 2: Vorerkrankungen der PCSS-Cluster

PCSS-R-
PCSS-S-Cluster p- Cluster p-
n=2.889 Wert * Wert*
( ) (n = 2.889)
i 10 Il v I 11
(1.468) | 517) | (342) | (562) (1.080) | (1.809)

. - n | 184 116 46 142 126 362
Respiratorische (%) | (13,02) | (2339) | (14.11) | (26.3) | <0,0001 | (12,05) | (20.94) | <0,0001
Erkrankungen NA | 55 21 16 2 34 80

: - n | 284 164 73 183 196 508
Kardiovaskuldre | o) | 1 57) | 3aem | 234) | 35.67) | <0.0001 | (19.82) | 30.9) | <0,0001
Erkrankungen NA | 133 | 44 30 49 91 165

: n 253 157 64 221 126 569
Neurologische (%) | (17,41) | (30,91) | (18,82) | (39,61) | <0,0001 | (11,75) | (31,84) | <0,0001
Erkrankungen NA | 15 9 2 4 8 22

L n |2 1 2 5
Psychiatrische @) | 014 10,19 %9 036 [os0a [°©@ | ©028) |o.164
Vorerkrankungen [ya |3 1 0 1 3 2

n |53 32 8 33 34 92
Diabetes (%) | (3.62) | (6.21) | (235 [(5.9) |0010 |@B.16) | (5.11) |0,017
NA |5 2 1 3 3 8
Rheumatologische/ | n | 87 70 25 87 57 212
. 0,
Immunologische (%6) 1 (6,02) | (13.7) | (7.37) | (15.88) | < g1 O34 | (ALID | <4 o901
Erkrankungen NA | 24 6 3 14 13 34
Hals-Nasen- n 651 289 160 334 450 984
Ohren- (%) | (45.27) | (57.68) | (47.62) | (60.18) | g ogo1 |.(42:65) | (55.44) | _g o001
Erkrankungen NA |30 16 6 ’ % 34
n | 526 215 124 246 370 741
Allergien (%) | (37,02) | (43,17) | (37,01) | (45,22) | 0,002 | (35,31) | (42,34) | 0,0002
NA |47 19 7 18 32 59
: n |19 12 4 12 19 12
Onkologische @) | (1.3) 2,34 | (1,17) | 2,14) | 0,260 (1,3) (2,34) | 0,048
Erkrankungen NA | 6 4 1 1 6 4
n |5 3 0 2 3 7
Organtransplantation | (%) | (0,34) | (0,58) | (0) (0,36) | 0,579 | (0.28) | (0.39) | 0,752
NA [ 2 1 1 1 2 3

Legende: * Stetige Variablen werden mit dem Kruskal-Wallis-Test analysiert, kategorisierte Variablen
mit dem exakten Fisher-Test; n: Anzahl, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, NA: keine
Angaben

XXXI



Anhang 3: Uberblick iiber die akute COVID-19-Erkrankung der PCSS-Cluster

PCSS-S-Cluster p- gﬁlsstserR p-
(n=2.889) Wert (n = 2.889) Wert
1 11 11 1\ 1 11
(1.468) | (517) | 342) | (562) (1.080) | (1.809)
n 938 329 218 359 652 1192
Impfung (%) (66,29) | (65,41) | (67,08) | (65,87) 0,963 (63,24) | (67,84) | 0,014
NA 53 14 17 17 49 52
n 51 56 9 49 33 132
Hospitalisierung | (%) | 3.48) | (10.83) | (2,64) | (8.,72) | <0,0001 | (3,06) | (7.3) | <0,0001
NA 1 0 1 0 1 1
Hospitalisierung | n 7 11 0 14 7 25
mit ITS ) | ©048) | @13) |© | @4 | %00} 0es) | (138 | 0%
Hospitalisierung | n 3 6 0 11 2 18
mit Intubation | % |02 | @16 |© | @ | %% 019 | ) | 0¥

Legende: * Stetige Variablen werden mit dem Kruskal-Wallis-Test analysiert, kategorisierte Variablen
mit dem exakten Fisher-Test; n: Anzahl, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, NA: keine
Angaben
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Anhang 4: Uberblick iiber die Symptomkomplexe in den Subkohorten

Kiell | Kiel-Il i
(1=667) | (1=1746) | Tgqo, p
. : n 127 305 107
Chemosensorische Defizite ©%) | (20.99) (20.64) (13.28) <0,0001
: n 366 929 374
Fatigue ) | (60,5) (62,86) 464y | 00001
: n 235 602 197
Belastungsintoleranz %) | (38.84) (40.73) (24.44) <0,0001
n 67 229 72
Gelenk- oder Muskelschmerzen @) | (11.07) (15.49) (8.93) <0,0001
Hals-Nasen-Ohren-Beschwerden | n 51 94 43 0.066
(HNO) (o) | (8:43) (6,36) (5.33) ’
Pulmologische Beschwerden l(l(y ) ?73 1) (171 36 5) ?j 71) 0,021
0 ) ) k]
. . n 45 113 34
Kardiologische Beschwerden ©%) | (7.44) (7.65) (4.22) 0,003
n 32 78 29
Magen-Darm-Beschwerden 0,157
(o) | (5,29) (5,28) (3.6) ’
. n 429 1.105 450
Neurologische Beschwerden ©) | (70.91) (74.76) (55.83) <0,0001
: n 41 86 20
Dermatologische Beschwerden <0,0001
(%) | (6,78) (5.82) (2,48) ’
. . : n 88 290 107
Anzeichen einer Infektion (%) | (14.55) (19.62) (13.28) <0,0001
; n 360 914 405
Schlafstdrungen ©) | (59.5) (61.84) (50.25) <0,0001
NA fiir alle Gruppierungen n 62 268 153

Legende: * Stetige Variablen werden mit dem Kruskal-Wallis-Test analysiert, kategorisierte Variablen
mit dem exakten Fisher-Test; n: Anzahl bei denen der Symptomkomplex vorhanden ist, NA: keine

Angaben
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Anhang 5: Uberblick iiber die Symptomkomplexe in den PCSS-Clustern

PCSS-R-
PCSS-S-Cluster p- Cluster p-
n=2.889 Wert @ Wert?
( ) (n = 2.889)
I I I v I I
(1.468) | (517) | (342) | (562) (1.080) | (1.809)
Chempsensonsche n 0 0 192 347 <0,0001 121 418 <0,0001
Defizite (%) | (0) 0) (56,14) | (61,74) (11,2) | (23,11)
. n | 521 453 177 518 60 1609
Fatigue ) | 35.49) | 87.62) | (51.75) | 02.17) | %001 | (556) | (88,94) | <0001
. n |0 517 0 517 74 960
Belastungsintoleranz @) | ) 100) | (0) (91.99) <0,0001 685) | (53.07) <0,0001
Gelenk- oder n 38 101 0 229 <0,0001 15 353 <0,0001
Muskelschmerzen (%) | (2,59) | (19,54 | (0) (40,75) (1,39) | (19,51)
Hals-Nasen-Ohren- ” . s "9 . 67
n
?g;fg;verden o | (63 | © | @) | @osa) |0 e |23 |0
Pulmologische n |21 61 10 102 <00001 | 3 171 <0,0001
Beschwerden (%) | (1,43) | (11,8) | (2,92) | (18,15) (2,13) | (9.45)
Kardiologische n 18 64 6 104 <0.0001 | 19 173 <0,0001
Beschwerden (%) | (1,23) | (12,38) | (1,75) | (18,51) (1,76) | (9,56)
Magen-Darm- n 13 31 4 91 4 135
Beschwerden @) | 089 | ©) | @17 | a619) | 4 1037 | (746 | 000!
Neurologische n | 722 485 241 536 <0,0001 | 232 1752 | 6001
Beschwerden (%) | (49,18) | (93,81) | (70,47) | (95.37) (21,48) | (96,85)
Dermatologische n |22 32 12 81 12 135
Beschwerden @) | (1L5) | ©19) | G5y | aaan [Ny | a6 | 0000
Anzeichen einer n 0 0 150 335 47 438
Infektion @ |0 | © | @386 | 5961 | 0 435y | @401y | 000
- n | 602 393 189 495 159 1.520
Schlafstérungen (%) | 41,01) | (76,02) | (55.26) | (88,08) | “091 | (14.72) | (84,02) | <0001
NA fiir alle n |o 0 0 0 0 0
Gruppierungen
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8.1 Heatmap der Symptomkomplexe nach Virusvariante

Anhang 6: Heatmap der Virusvarianten ohne Omikron
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Legende: Die vorliegende Abbildung veranschaulicht den Zusammenhang zwischen den
Symptomkomplexen des Post-COVID-Syndroms. Hierzu werden die paarweisen Cohen's k-Werte
zwischen den 12 bindren Indikatoren, die der Definition des Post-COVID-Syndrom-Scores (n =2.907)
dienen, berechnet. Anschlieend erfolgt eine hierarchische Clusterung der k-Werte basierend auf der
euklidischen Distanz. Die Stirke des Zusammenhangs zwischen zwei Symptomkomplexen wird durch
die Farbkodierung dargestellt. Dabei repriasentieren rot (0,75 <x), gelb (0,45 <k <0,75) und blau

(x < 0,45) verschiedene Stufen der Assoziation.
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Anhang 7: Heatmap nur der Virusvariante Omikron
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Legende: Die vorliegende Abbildung veranschaulicht den Zusammenhang zwischen den
Symptomkomplexen des Post-COVID-Syndroms. Allerdings wurde der Zeitraum der
Datenrekrutierung auf die Omikronwelle begrenzt. Hierzu werden die paarweisen Cohen's k-Werte
zwischen den 12 binédren Indikatoren, die der Definition des Post-COVID-Syndrom-Scores (n =2.907)
dienen, berechnet. Anschlieend erfolgt eine hierarchische Clusterung der k-Werte basierend auf der
euklidischen Distanz. Die Stirke des Zusammenhangs zwischen zwei Symptomkomplexen wird durch
die Farbkodierung dargestellt. Dabei représentieren rot (0,75 <x), gelb (0,45 <k <0,75) und blau

(k< 0,45) verschiedene Stufen der Assoziation.
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8.2 Ergebnisse der CART-Analysen
CART-Analyse: Individuelle Resilienz

Eine tibersichtliche Darstellung der CART-Analyse fiir die individuelle Resilienz ist dem
Ergebnisteil zu entnehmen. Auf Grund der Lesbarkeit wurde die Abbildung in zwei Teile

geschnitten. Aus dieser Darstellung sind die Prozentzahlen der Untergruppen zu entnehmen.

Anhang 8: CART-Analyse: Individuelle Resilienz, Uberblick
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Anhang 9: CART-Analyse: Individuelle Resilienz, Teil 1

= 1 (low resilience)

= 2 (medium resilience) Zignio 0
3 (strong resilience) (unused) ‘ 100 %
Neurological ailments = present
2 gini= 0.53
126 .62.12 [
66 %

Sleep disturbance = present

2 gini= 054 ) ﬁ; gini= 0.5
361 16.66.17

Gastrointestinal ailments = present
2 ;gini= 0.58

.39 .51.1
4%

Exercis

2;gini= 0.5
2.67.14
10

2 gini= 0.5

Dermatological ailments = present

Coughing, wheezing = absent Chemosensory deficits = absent
2; gini= 0.54 ; gini= 0. 2 ;gini=0.43 2 : gini= 0.51
.33.59.09 361 21.72 .07 21 .65 .14
3% 3% 8%

Joint or muscle pain = present

present

Chest pain = present  Chemosensory deficits = presedbint or muscle pain = -p y deficits = absent

absent absent absent ‘ present

2 ;gini=0.34 [ 2 gini= 0.45 [ 2 ;gini= 0.51 [ 2 gini= 044 [ 2 gini= 0.49
13.8 07 14 .71 14 14 85 2 .08 72 2 04 64 32
1% 1% 6% 1% 1%

2.gini=05
.19 .66 .14
8%

2 ; gini= 0.59
38 5.12

1%

Anhang 10: CART-Analyse: Individuelle Resilienz, Teil 2

2 ; gini= 0.49

1.67 .24
| (s )

Chemosensory deficits = present

2 ; gini= 0.5
156525
30 %

Exercise intolerance = present Sleep disturbance = present

2 ;gini=0.47
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2 ;gini=0.32
.01.81.18
3%

2 ; gini= 0.51
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Sleep disturbance = present Fatigue = present

2 ; gini= 0.52
17 .64 .19
2%

Infection signs = present

2 ; gini= 0.45
alwaike)
6 %

2 ; gini= 0.51
.09 .64 .27
22%
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Exercise intolerance = absentExercise intolerance = present Coughing, wheezing = present

present absent absent
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Bei der CART-Analyse werden die Knoten sequenziell entsprechend der Prdsenz (present) oder

2 ;gini= 0.5
2 .67 .13
1%

34 .32

Abwesenheit (absent) eines spezifischen PCS-Symptomkomplexes aufgeteilt. Die Prozentangabe unter
jedem Knoten gibt den Anteil der einbezogenen Proben an. Die Resilienz, gemessen mit der Brief
Resilience Scale (BRS), wird in drei Gruppen eingeteilt: ,,gering” (BRS < 3,0; dunkelrot), ,,mittel*
(BRS 3,0 - 4,30, rot) und ,,stark/hohe* (BRS > 4,3, hellrot).
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CART-Analyse: Akute COVID-19-Schwere
Eine tibersichtliche Darstellung der CART-Analyse fiir die akute Erkrankungsschwere ist dem
Ergebnisteil zu entnehmen. Auf Grund der Lesbarkeit wurde die Abbildung in zwei Teile

geschnitten. Aus dieser Darstellung sind die Prozentzahlen der Untergruppen zu entnehmen.

Anhang 11: CART-Analyse: Akute COVID-19-Schwere, Uberblick

Classification Tree No. serious or life-threatening symptoms (gini index)
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Anhang 12: CART-Analyse: Akute COVID-19-Schwere, Teil 1

\ e i ‘

Cnemosensory deflcks = absent
i

LR
15
Tl I
Fatgue =ansent Fasque = avsent
BEED 2oy Ziie
4tauum 52 0w o
2% [ i |
Coughing. -m-mn =ansent Jointor muscie pan = absent

zuum o EiCE] ey 2 is . 5 Y
oo 26 42 22 10 1037 15 3 2w o552 32 - 1365 15 08 2% 26 13
o (o) 2 24 o
u-.muqu-m. sse Neurologicalstments = bsent Coughing, wheezing =absent | Coughing, wheezing = sbsent
oo 20103 L t 2(1ed | L J
uumm —muuus} E i 16 &2 16 0 25 31 )
[ Y 2 iy
e T
i ST 2y — ELCEN L e Ziean) " BICE R
u|5:§ 18 54 18 1) 25 42 23 107 54 28 .11 |20 57 13 10 3526 30 08
— —1% ™% 2% r 1% ) %

T

present | ansem present ansent present

EIiCK] 2R )

26 47 22 .5 {2640 26 12|
125

Inicson signs = aeemawlogical saments = absent somtorme

present b present
25 40 2¢ 11
C
2

Inkecton signs = absent
presen

D 2fing 203 Bk ~2find | (2083 ) [ 7 2 o
[z e|[paso BEr wma)w‘:-amm ER [mmﬂm.o (2| ey
s C C J

Eerlice g:.ﬂ W B
T 2{iw: (hl’l Rl serious o | 3 2{ind ~Z{ind 23 LT 201
.'quuns ;\auwm Zﬂl?“ 1313 -.J'ilﬂ 2|A1EIS |7m21 7| mnnm zumz mmwm mmmm 5&12 mmzzm R & e 57

Anhang 13: CART-Analyse: Akute COVID-19-Schwere, Teil 2
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Die Abbildung zeigt den Prozess der CART-Analyse, bei dem die Knoten sequenziell entsprechend der
Prisenz (present) oder Abwesenheit (absent) eines spezifischen PCS-Symptomkomplexes aufgeteilt
werden. Die Prozentangabe unter jedem Knoten gibt den Anteil der einbezogenen Proben an. Die akute
Erkrankungsschwere der COVID-19-Infektion wird anhand der Anzahl schwerwiegender oder
lebensbedrohlicher Symptome eingestuft und in vier Gruppen unterteilt. Gruppe 1 (hellblau) umfasst
Fille, bei denen keine Symptome vorliegen. Gruppe 2 (hellgriin, griin) umfasst Fille mit 1-3
Symptomen. Gruppe 3 (orange) umfasst Fille mit 4-6 Symptomen. Gruppe 4 (dunkelrot) umfasst Fille

mit mehr als 7 Symptomen.

XL



Anhang 14: PCSS-Clustervergleich zum initialen PCS-Score

PCSS-S-Cluster p- Pglift;: p-
(n=2.889) Wert (n = 2.889) Wert
i i 1 v I i
(1.468) | (517) | (342) | (562) (1.080) | (1.809)
) 857 28 125 9 1019 0
(5838) | (542) | (36,55) | (1,6) 9435) | (0
) 594 355 206 200 59 1296
N (40,46) | (68,67) | (60.23) | (35,59) (546) | (71,64)
Initialer PCS- 3 17 134 11 353 2 513
Score  von (1,16) | 2592) | (322) | 62,81) | <0,0001 | (0,19) | (28,36) | <0,0001
Bahmer et al. | NA 0 0 0 0 0 0
MW | 821 | 2331 | 1512 | 31,79 3,79 23,8
(SD) | (1.78) | (671) | (7.58) | (8.94) 4,48) | (8,83)
NA 0 0 0 0 0 0
1 1468 0 0 0 866 602
(100) (0) (0) (0) (80,19) | (33,28)
) 0 517 0 0 50 467
(0) (100) (0) (0) 4,63) | (25,82)
PCSSO'S 3 0 0 342 0 NA 135 207 NA
in n (%) ) (0) (100) (0) (12,5) | (11,44)
4 0 0 0 562 29 533
(0) (0) (0) (100) 2,69) | (29,46)
NA 0 0 0 0 0 0
1 866 50 135 29 1080 0
(58,99) | 9.67) | (39.47) | (5.16) (100) ()
PCSS-R 5 602 467 207 533 NA 0 1809 NA
in n (%) 41,01) | (9033) | (60,53) | (94,84) 0) (100)
NA 0 0 0 0 0 0
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8.3 Pradikorenlisten
Anhang 15: Prddiktorenliste fiir den Post-COVID-Syndrom-Score [45]

=>» Alter, Geschlecht, Bildung, Familienstand, Entitdt, Anzahl der Symptome in der
akuten Phase, Anzahl der schweren oder lebensbedrohlichen Symptome in der
Akutphase, Hospitalisierung in der Akutphase, vaskuldre Komplikationen in der
Akutphase, Gewichtszunahme nach SARS-CoV-2 Infektion, Gewichtsabnahme nach
SARS-CoV-2 Infektion, Besuch beim Allgemeinarzt wegen COVID-19, Besuch
beim Facharzt wegen COVID-19, Besuch einer Notaufnahme wegen COVID-19,
Stationdre Behandlung nach akuter COVID-19, vorbestehende
Atemwegserkrankung, Rauchstatus, vorbestehende kardiovaskuldre Erkrankungen,
vorbestehenden Diabetes, vorbestehende neurologische Erkrankung, vorbestehende
gastrointestinale und hepatische Erkrankungen, vorbestehende nephrologische
Erkrankungen, vorbestehende rheumatische oder immunologische Erkrankungen,
vorbestehende oder aktive onkologische Erkrankung, Aktuelle Therapie mit ACE-
Hemmern, aktuelle  Antikoagulationstherapie,  Angstlichkeit  gegeniiber

katastrophalen Ereignissen

Anhang 16: Prddiktorenliste fiir den PCSS-Resilienz und den PCSS-Symptomschwere

= Alter, Geschlecht, BMI, Bildung, Wohnsituation, Anzahl der Symptome in der
akuten Phase (Symptomlast), Anzahl der schweren oder lebensbedrohlichen
Symptome in der Akutphase (Symptomschwere), Gewichtsinderungen nach
SARS-CoV-2 Infektion, schwere akute Komplikationen, BRS-Score,
vorbestehende Atemwegserkrankung, Rauchstatus, vorbestehende
kardiovaskuldre Erkrankungen, vorbestehende neurologische Erkrankung,
vorbestehende gastrointestinale und hepatische Erkrankungen, vorbestehende
rheumatische oder immunologische Erkrankungen, Angstlichkeit gegeniiber

katastrophalen Ereignissen, Datum der Erstbefragung, Datum der Infektion
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