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Langzeitfolgen nach einer Sars-Cov-2 Infektion und nach einer COVID-19 Erkrankung

Zusammenfassung

Bis anhin (Stand 22.9.2020) haben tiber 21 Millionen Personen weltweit und liber 40'000
Personen in der Schweiz eine COVID-19 Erkrankung tberlebt (John Hopkins University). Aufgrund
der aktuellen Ausbreitungsdynamik ist davon auszugehen, dass diese Zahlen (iber die nachsten
Monate weltweit und damit auch in der Schweiz noch massiv ansteigen werden. Hinzu kommt
eine nicht unerhebliche Dunkelziffer an Menschen, die asymptomatisch sind. Aktuell konzentriert
sich ein grosser Teil der 6ffentlichen Diskussion und Forschung auf die Therapie einer COVID-19
Erkrankung (Medikamente, neutralisierende Antikorper) und die Pravention (Bindel an
Massnahmen, Impfung). Flir Menschen mit einer COVID-19 Krankheit und fiir die 6ffentliche
Gesundheit stellt sich die Frage nach der Prognose der Uberlebenden und méglicher
Langzeitfolgen. Langzeitdaten, die tiber 10 Monate hinausgehen existieren nicht, da die ersten
Falle bekanntlich im Dezember 2019 aufgetreten sind.

Daten aus vorherigen Epidemien und verwandten Erkrankungen

Studien, die im Rahmen der ebenfalls durch Coronaviren hervorgerufenen SARS-I und MERS
Epidemien durchgefiihrt wurden, zeigen, dass liberlebende Menschen mit entsprechenden
Krankheiten nach einem Jahr deutliche Einschrankungen der Lungenfunktion und der
Lebensqualitat aufwiesen. So zeigten zwischen 11-45% der Patienten eine Einschrankung der
Diffusionskapazitat der Lunge nach einem Jahr. Die Lebensqualitat nach einem Jahr war in bis zu
17% der Patienten (Ahmed et al., 2020) tiefer. Es ist aufgrund des bisherigen Wissenstands
plausibel, dass aufgrund der verwandten Viren und dhnlicher Krankheitsprozesse bei COVID-19
prinzipiell mit Spatfolgen zu rechnen ist. Allerdings, zeigten sich im Rahmen der SARS-I und MERS
Epidemien deutlich haufiger schwere und fatale Verlaufe, d.h. die Mortalitat war sehr viel hoher.
Bei SARS-I betrug die Fallsterblichkeit (case fatality rate) 9.6%, bei MERS 34.4%. Daher kann die
Haufigkeit von Spatfolgen von COVID-19 Erkrankungen nicht direkt mit den schwerer
verlaufenden SARS-1 und MERS verglichen werden.

Sehr schwere COVID-19 Erkrankungen kdnnen sich mit einem akuten Atemnotsyndrom (Acute
respiratory distress syndrome - ARDS), der schwersten Form der akuten Lungenschadigung,
prasentieren. Diese Patienten werden, falls man sich zu einer Intensivtherapie entscheidet, in aller
Regel Giber mehrere Tage mechanisch beatmet und erhalten weitere Intensivtherapien. Es
existieren Beobachtungsstudien mit ARDS Patienten, deren ARDS andere Ursachen als COVID-19
hatte. In diesen Studien bei nicht-COVID-19 Patienten zeigten sich in bis zu 75% persistierende
kognitive Veranderungen (u.a. Einschrankung von Gedachtnis, Aufmerksamkeit und Konzentration
mit Auswirkungen im Alltag) nach einem Jahr (Hopkins et al., 1999; Mikkelsen et al., 2012) —.




Ebenfalls konnten mehrere Beobachtungsstudien nach tber einem Jahr bleibende funktionelle
Einschrankungen der Lungenfunktion (z.B. im 6 Minuten Gehtest) dokumentieren (Cheung et al.,
2006; Herridge et al., 2011). Herridge et al. zeigten, dass nach 5 Jahren ARDS Uberlebende im 6
Minuten Gehtest im Schnitt deutlich schlechter abschnitten als es dem Altersdurchschnitt
entsprach. Ein Jahr nach ARDS konnten erst 48% und 5 Jahre danach erst 77% Prozent der
Uberlebenden ihre iibliche Beschiftigung (Arbeit, Studium, Hausarbeiten u.s.w.)
wiederaufnehmen. Es ist jedoch nicht klar, ob ein Patient mit einem ARDS hervorgerufen durch
eine akute COVID-19 Krankheit die gleiche Prognose aufweist wie ein Patient mit einem ARDS
anderer Ursache. Es weist aber wie unten beschrieben darauf hin, dass hier Beobachtungsstudien
essentiell sind, um verlassliche Daten zu erhalten.

Aktuelle Forschungsergebnisse COVID-19 Infektion

Hier fassen wir die aktuell wichtigsten Studienergebnisse der COVID-19 Krankheit und moglicher
Langzeitfolgen zusammen. Bereits jetzt ist ein Gradient moéglicher Langzeitfolgen in Abhangigkeit
der Schwere der Krankheit ersichtlich. Im Folgenden diskutieren wir potentielle Langzeitfolgen
nach einer schweren oder nach einer milden Krankheit, respektive auch nach asymptomatischen
Verlaufen.

Verwendete Suchstrategie

Gesucht wurden Arbeiten, die eigene Daten zum Follow-up nach Genesung von COVID-19
Patienten berichten. In der Suchmaschine “pubmed” wurde nach «COVID 19 long term outcome»
gesucht. Dies ergab 268 Treffer. 13 Artikel wurden aufgrund des Titels genauer angeschaut, es
blieben 3 Arbeiten Ubrig, die Originaldaten prasentieren. Zusatzlich wurden die Referenzen dieser
3 Artikel als auch der ausgeschlossenen Review Artikel gescreent. Dadurch konnten 5 zusatzliche
Arbeiten identifiziert werden. Es folgt eine Aufstellung der entsprechenden 8 Arbeiten.

Main text

A. Langzeitfolgen nach schwerer COVID-19 Krankheit (in der Regel hospitalisierte Patienten)

Studie, Land | Anzahl Typ Patienten | Gemessenes Key findings Speziell zu
Patienten, Outcome erwahnende
Schweregrad Limitationen
(Mo et al., 110 (24 Mild, | Hospitalisierte | Spirometrie 14- Reduzierte Kurzes Follow-up
2020) 67 41 Tage nach Diffusionskapazitat:
China Pneumonie, Diagnose 30.4% bei milden, 42.4
19 severe) bei Pneumonie und
84.2% bei severe
(Pellaud et 196 (147 Hospitalisierte | Aufenthaltsort Non-ICU: 79% der Kurzes Follow-up
al., 2020) ohne ICU nach 30 Tagen Uberlebenden nach 30
Schweiz Aufenthalt, Tagen zu Hause, davon
49 mit ICU 39% beschwerdefrei,
Aufenthalt) ICU: 45% nach 30
Tagen zu Hause, davon
24% beschwerdefrei




(Liuetal., 149 (142 mit | Hospitalisierte | CT Thorax bei Kumulativer kurzes Follow-up,
2020) Pneumonie, Austritt, sowie Prozentsatz keine Korrelation
China 7 severe) nach1,2und3 normalisierter CT mit Funktion
Wochen Befunde: 8.1%, 41.6%,
50.3% und 53.0% 0, 1,
2 und 3 Wochen nach
Spitalaustritt
(Weerahandi | 152 Hospitalisierte | Fragebogen 30- 74.3% geben Dyspnoe Pre-print
et al.,, 2020) die 43 Tage nach an (bei 30,9% Viele Patienten die
USA irgendwann Spitalaustritt vorbestehend), nicht mitmachten
mindestens 61 | (=38-95 Tage 13.5% sind beim oder
02/Minute nach Follow-up ausgeschlossen
bendtigten Spitaleintritt) Heimsauerstoffpflichtig | wurden, eher
Schlechtere Scores fiir kurzes Follow-up
allgemeine Gesundheit
und psychische
Gesundheit
(You et al., 18 (12 non- Hospitalisierte | Lungenfunktion 41.7% der non-severe Unklare
2020) severe, 6 18-51 Tage nach und 33.3% der severe Patientenauswabhl,
China severe) Entlassung mit abnormaler kleine Zahl, keine
Lungenfunktion Diffusionskapazitat
(restriktive gemessen
Verdnderungen
(Huang et 57 (40 non- Hospitalisierte | 30 Tage nach 52% mit Viele Patienten
al., 2020) severe, 17 Entlassung: Diffusionskapazitat ausgeschlossen/
China severe) Lungenfunktion, (DLCO) <80% erwartet, | nicht
CT, 6 Minuten in Summe 94% der eingeschlossen
Gehtest erwarteten Strecke im Kurzes Follow-up
6 Minuten Gehtest
erreicht, 54.4%
persistierende
Verdanderungen im CT
(Puntmann 100 (davon 67 ambulant Kardiales MRl im | 78% kardiale Status vor COVID-
et al., 2020) 67 betreut, 33 Median 71 Tage Mitbeteiligung —am 19 nicht bekannt,
Deutschland | ambulant) hospitalisiert, | nach haufigsten im Sinne keine
davon Diagnosestellung | entziindlicher Aufschliisselung in
Veranderungen. 36% Abhéngigkeit des
neue Dyspnoe Schweregrads
(Tenforde et | 316 (davon 248 Fragebogen 14- 61% der stationar Kurzes Follow-up
al., 2020) 248 ambulante 25 oder 28-35 behandelten Patienten
USA ambulant) Patienten, 68 | Tage nach zum Follow-up
stationdre Diagnosestellung | Zeitpunkt noch nicht
Patienten gleich fit wie vor

Erkrankung

B. Langzeitfolgen nach milder oder asymptomatischer COVID-19 Krankheit (in der Regel

ambulante Patienten)

Studie Anzahl Typ Patienten | Gemessenes Key findings Speziell zu
Patienten Outcome erwahnende
Limitationen
(Puntmannet | 100 67 ambulant Kardiales MRl im 78% kardiale Status vor COVID-19
al., 2020) (davon 67 betreut, 33 Median 71 Tage Mitbeteiligung —am nicht bekannt,
Deutschland ambulant) | hospitalisiert, nach haufigsten im Sinne Status vor COVID-19

davon

Diagnosestellung

entzlndlicher
Veranderungen. 36%
neue Dyspnoe

nicht bekannt, keine
Aufschliisselung in
Abhangigkeit des
Schweregrads




(Tenforde et 316 248 Fragebogen 14-25 36% zum Follow-up Kurzes Follow-up
al., 2020) (davon ambulante oder 28-35 Tage Zeitpunkt noch nicht
USA 248 Patienten, nach gleich fit wie vor

ambulant) Diagnosestellung Erkrankung

Zusammenfassend zeigt sich, dass es bisher wenig systematische Daten zu den mittelfristigen
Folgen von COVID-19 vorhanden sind. Es liegen haufig keine Gradierung zum Schweregrad vor.
Zudem gilt, dass der Zeitpunkt der Follow-up Untersuchungen in den bisherigen Arbeiten ca. 30 -
60 Tage, also relativ kurz nach Spitalaustritt war.

Bis zu 61 Prozent der hospitalisierten Patienten weisen nach einem Monate nach Spitalaustritt
relevante Einschrankungen in der Lebensqualitat auf. Dazu gehéren Atemnot und einen bisher
nicht normalisierten Gesundheitszustand. Ein Anteil, ca. 50% Prozent der hospitalisierten
Patienten, weist in der gemessenen Lungenfunktion Einschrankungen auf und es sind
Veranderungen in der Computertomografie nachzuweisen. Ob dies Zeichen einer beginnenden
irreversiblen Lungenfibrose sind, ist zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht klar (George et al., 2020).

Bis zu 43.4 % der Patienten geben 1-2 Monate nach Spitalaustritt noch subjektiv an unter einer
Atemnot zu leiden. Es entspricht medizinischer Praxis, dass Patienten aus einem Spital entlassen
werden, sobald sie gesund genug sind, um in ihrem hauslichen Umfeld bestehen zu kénnen. Dies
ist keineswegs mit einem abgeschlossenen Genesungsprozess gleichzusetzen. Dass Patienten bei
Austritt aus dem Spital oder auch relativ kurz nach dem Austritt noch messbare Defizite
aufweisen, entspricht daher bei den meisten nicht Covid-19 Erkrankungen den Erwartungen und
ist nicht gleichbedeutend mit Langzeitfolgen. Ebenso handelt es sich bei den auffilligen Werten
jeweils um einen Vergleich mit einer Normalpopulation. Da hauptsachlich hospitalisierte
Patienten untersucht wurden - also Patienten mit schwererem Verlauf - stellt sich die komplexe
Frage, ob diese Patienten nicht aufgrund bereits vorbestehender (nicht diagnostizierter)
Lungenschadigungen a) einen schwereren Verlauf der Erkrankung erlitten und b) ob
Einschrankungen nach der Erkrankung nicht bereits vorbestehend waren und nicht per se
Langzeitfolgen sind. Dies dirfte aber insbesondere bei Patienten, die subjektiv einen signifikanten
Unterschied nach ihrer Covid-19 Krankheit verspliren, weniger der Fall sein. Verlassliche Daten
bestehen jedoch hier zu nicht.

Hinsichtlich oligosymptomatischer, und asymptomatischer Patienten, die ambulant betreut
wurden, ist die Datenlage sehr beschrankt, respektive es bestehen keine wissenschaftlich
belastbaren Daten. Puntman et al. zeigten, dass ambulant behandelte Patienten mit mildem
Verlauf eine kardiale Beteiligung zeigten. Die funktionellen Konsequenzen und die Relevanz dieses
Befundes fiir die langfristige Prognose sind jedoch unklar. Tenforde et al. zeigen, dass zumindest
der subjektive Genesungsprozess bei gut einem Drittel der Patienten nach einem Monat noch
nicht abgeschlossen ist.

Zusammenfassend gibt es aktuell Hinweise darauf, dass eine COVID-19 Erkrankung Auswirkungen
auf das respiratorische und kardiovaskulare System hat, die langer andauern als die akute
Erkrankung. Ebenfalls sind Auswirkungen auf das Gehirn anzunehmen. Viele Patienten, der
Prozentsatz ist derzeit unklar, berichten z.B. (iber eine (ibermassige Erschopfbarkeit oder auch
Arthralgien. Diesbezliglich besteht aktuell aber keine publizierte Evidenz, die liber eine Assoziation
hinausgeht. Unklar ist zum gegenwartigen Zeitpunkt, ob vorhandene Veranderungen lber langere
Zeit ausheilen, oder ob es sich dabei um bleibende Veranderungen handelt. Die Untersuchungen
die im Rahmen der SARS- | und der MERS Epidemien durchgefiihrt wurden geben aber einen
Hinweis darauf, dass zumindest ein Teil der Veranderung — gerade bei sehr schwerem Verlauf -
irreversibel sein wird. Daten aus ARDS Studien weisen ebenfalls daraufhin, dass Uberlebende mit
schweren Verlaufen liber Jahre mit kdrperlichen, kognitiven und psychiatrischen Einschrankungen
zu rechnen haben. Langzeitfolgen bei Patienten nach Aufenthalten auf der Intensivstation aus
unterschiedlichsten Griinden sind in der Literatur ebenfalls gut dokumentiert und auch bei
Patienten die wegen Covid-19 auf einer Intensivstation behandelt wurden zu erwarten.




Weniger gut dokumentiert sind Langzeitfolgen fiir Patienten, die keiner Hospitalisation bedurften
und naturgemass am schlechtesten dokumentiert sind sie flir asymptomatische Patienten und
Patienten die aufgrund nur leichter Symptome nicht getestet wurden.

Offene Fragen und aus der Klinik ausgehende Forschungsfragen
Viele Fragen sind derzeit offen, die erst im Verlauf der nachsten Monate und Jahre geklart werden
kénnen. Beispiele:

1. Sind beschriebene Veranderungen von Herz- und Lunge und die Funktionseinbussen
permanent und in welchem Prozentsatz treten sie auf?

2. Wie haufig sind Langezeitfolgen und wie gut sind sie mit dem akut klinischen Bild
assoziierbar (d.h. korrelieren Langzeitfolgen eng mit dem Schwergrad der Krankheit oder
gibt es spezifische Kofaktoren)?

3. Gibt es psychische Langzeitfolgen, insbesondere ist das Risiko von Depressionen erhoht?

Welche weiteren psychosozialen Faktoren spielen eine Rolle?

5. Haben Therapien der Akuterkrankung einen schiitzenden oder negativen Einfluss auf die
Entwicklung von Langzeitfolgen?

6. Wie wirken sich Krankheitsverldufe auf die Okonomie, z.B. Arbeitsfahigkeit aus?

7. Konnen diagnostische Instrumente helfen Langzeitfolgen objektiv besser einzuschatzen?

8. Wie sieht ein Screening nach insbesondere schweren Verlaufen einer COVID-19 Krankheit
aus?

9. Welche Therapieoptionen ergeben sich bei Langzeitfolgen?

E

Notwendige Forschung und Erstellung von Richtlinien zur weiteren Kldrung

Eine systematische Nachkontrolle von COVID-19 Patienten — inklusive nicht schwer erkrankter
ambulant behandelter Patienten — (iber einen langeren Zeitraum (>=1 Jahr) kdnnte einen Teil der
Fragen beantworten. Dies konnte z.B. in Form von prospektiven Beobachtungsstudien oder eines
Registers erfolgen. Um auch subklinische Veranderungen zu erfassen, miissten in diesem Rahmen
zusatzlich zu einer systematischen Befragung und klinischen Untersuchung funktionelle und
apparative Untersuchungen (z.B. Lungenfunktion) durchgefiihrt werden.

Gerade bei entsprechenden Langzeitstudien muss sorgfaltig geplant werden, welche
Patientenpopulationen (auf freiwilliger Basis) ausgewahlt werden, damit Verzerrungen der
Resultate minimiert werden. Essentiell wird es auch sein in der ambulanten Medizin
praktizierende Arzte (Kinder- und Hausarzte) in die Planung der Langzeitbetreuung und von
Langzeitstudien miteinzubeziehen.
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