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1. Zusammenfassung

Einleitung

Nach einer SARS-CoV-2-Infektion treten haufig langer anhaltende Beschwerden auf, die als
Post-COVID-Syndrom bezeichnet werden, wenn sie langer als 12 Wochen bestehen und nicht
durch andere Diagnosen erklarbar sind. Das haufigste respiratorische Symptom ist dabei
Dyspnoe. Zur Untersuchung der Lungenfunktion bei Post-COVID-Patienten mit Dyspnoe
werden  Spirometrien, Diffusionskapazitatsmessungen und Bodyplethysmographien
eingesetzt. In der Literatur finden sich dabei vor allem restriktive Veranderungen in der
Spirometrie sowie eine reduzierte Diffusionskapazitat. Studien fokussieren sich oft auf initial
hospitalisierte Patienten, wahrend Untersuchungen zu Patienten mit milden Akutverlauf
seltener sind. Ziel dieser Arbeit ist die Analyse der Lungenfunktion bei kurzatmigen Post-
COVID-Patienten mit mildem Verlauf der Akutinfektion, insbesondere durch Spirometrien,

erganzt um weiterfihrende Diagnostik.

Methodik

Die Studie entspricht einer klinischen Beobachtungsstudie und gliedert sich in eine Pilotphase
zur Optimierung des Studiendesigns und eine Hauptstudie. In der Pilotphase wurden Patienten
mit und ohne Kurzatmigkeit untersucht, Fragebégen zur kérperlichen Aktivitat und Dyspnoe
ausgefullt sowie spirometrische Untersuchungen durchgefuhrt. Auffallige Befunde wurden
nach einem Algorithmus von Pellegrino et al. klassifiziert. Zudem wurde ein Diagnostikbaum
entwickelt, welcher in der Hauptstudie Anwendung fand. Dieser beinhaltet nach dem Ausflllen
der Fragebdgen und der Spirometrie das Angebot zur weiterfiihrenden Untersuchung,

bestehend aus Bodyplethysmographie, Diffusionskapazitatsmessung sowie Spiroergometrie.

Ergebnisse

Insgesamt wurden n=201 Patienten untersucht, davon n=139 mit Kurzatmigkeit und n=62 als
Kontrollgruppe. Bei n=145 Patienten ergab die Spirometrie Normalbefunde, wahrend n=56
Auffalligkeiten zeigten: n=43 obstruktive Veranderungen, n=6 mdgliche Restriktionen, n=1
gemischte Storung und n=6 isolierte Reduktionen der FEV3/FVC.
N=16 Patienten der Kurzatmigen-Gruppe bekamen eine weiterfihrende Untersuchung, die
n=5 weitere Obstruktionen, n=1 gemischte Stérung und n=1 Restriktion in der
Bodyplethysmographie zeigten. Die Diffusionskapazitdtsmessungen ergaben bei 50% (n=8
Patienten) mild bis moderat verringerte Werte. Eine signifikante Korrelation zwischen

Kurzatmigkeit und auffalliger Spirometrie wurde festgestellt (p = 0,033).



Schlussfolgerung

Diese Arbeit zeigt, wie Kurzatmigkeits-Beschwerden bei Post-COVID-Patienten mithilfe von
Spirometrie, Bodyplethysmographie und Diffusionskapazitadtsmessung objektiviert werden
kénnen. Die Untersuchung von Patienten mit mildem Akutverlauf, die in der Literatur
unterreprasentiert sind, liefert Ergebnisse, die insbesondere hinsichtlich der haufigsten
pathologischen Veranderung (Obstruktion) von der bestehenden Literatur abweichen. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Kurzatmigkeit und auffalliger Spirometrie im Sinne
einer Obstruktion oder Restriktion wurde gefunden, doch ist der kausale Zusammenhang noch
unklar und bedarf weiterer Studien mit gréf3eren Kontrollgruppen. Zusatzlich konnten durch die
Bodyplethysmographie weitere obstruktive und restriktive Veranderungen festgestellt werden,
sowie bei der Diffusionskapazitatsmessung in 50% der untersuchten Falle pathologisch
verringerte Werte, was insbesondere bei subjektiver Kurzatmigkeit und unauffalliger

Spirometrie die Relevanz einer weiterfuhrenden Untersuchung verdeutlicht.

Summary

Introduction

After a SARS-CoV-2 infection, prolonged symptoms often occur, which are referred to as post-
COVID syndrome if they persist for more than 12 weeks and cannot be explained by other
diagnoses. The most common respiratory symptom is dyspnoea. Spirometry, diffusion
capacity measurements and body plethysmography are used to examine lung function in post-
COVID patients with dyspnoea. In the literature, the main findings are restrictive changes in
spirometry and reduced diffusion capacity. However, existing studies often focus on initially
hospitalised patients, while studies on patients with a mild acute infection are
underrepresented. The aim of this study is to analyse lung function in post-COVID patients with
dyspnoea and a mild acute infection, in particular by means of spirometry, supplemented by

further diagnostics.

Methods

The study is a clinical observation study, divided into a pilot phase to optimise the study design
and a main study. In the pilot phase, patients with and without shortness of breath were
examined, questionnaires on physical activity and dyspnoea were completed and spirometries
were performed. Abnormal findings were classified according to an algorithm developed by

Pellegrino et al. In addition, a diagnostic tree was developed which was used in the main study.



After completing the questionnaires and the spirometry, this included the offer of further testing,

consisting of body plethysmography, diffusion capacity measurement and spiroergometry.

Results

A total of n=201 patients were examined, n=139 with shortness of breath and n=62 as a control
group. Spirometry revealed no pathological findings in n=145 patients, while n=56 showed
abnormalities: n=43 obstructive changes, n=6 possible restrictions, n=1 mixed disorder and
n=6 isolated reductions in FEV3/FVC.

N=16 patients from the group with dyspnoea received a further examination, which showed
n=5 further obstructions, n=1 mixed disorder and n=1 restriction in the body plethysmography.
Diffusion capacity measurements showed mild to moderately reduced values in 50% (n=8
patients). A significant correlation between shortness of breath and abnormal spirometry was
found (p = 0.033).

Conclusion

This study shows how dyspnoea symptoms in post-COVID patients can be objectified using
spirometry, body plethysmography and diffusion capacity measurement. The study of patients
with a mild acute infection, who are underrepresented in the literature, provides results that
deviate from the existing literature, particularly in regard to the most common pathological
change (obstruction) in our study population. A significant correlation between dyspnoea and
abnormal spirometry in the sense of obstructive or restrictive changes was found, but the
causal relationship is still unclear and requires further studies with larger control groups. In
addition, further obstructive and restrictive changes were detected by body plethysmography,
as well as pathologically reduced values in the diffusion capacity measurement in 50% of the
examined cases, which illustrates the relevance of further examination, especially in the case

of subjective shortness of breath and normal spirometry results.



2. Einleitung

Im Dezember 2019 horte man erstmals von Infektionen mit einem neuartigen Coronavirus aus
der chinesischen Stadt Wuhan, welches den Namen SARS-CoV-2, Kurzform fiir Severe Acute
Respiratory Syndrome- Coronavirus-2, erhielt." Innerhalb kiirzester Zeit entwickelte sich durch

die hohe Ansteckungsrate und Virulenz des Erregers eine Pandemie weltweiten Ausmales.’

SARS-CoV-2 ist ein behilltes RNA-Virus, welches zur Gruppe der Beta-Coronaviren gehort.
Ebenfalls Teil dieser Gruppe sind die Vorganger SARS-CoV-1 und MERS-CoV (Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus). Alle drei Typen sind hochpathologische Viren
zoonotischen Ursprungs, deren wahrscheinlichstes natlrliches Reservoir Fledermause sind.?
Sowohl SARS-CoV-1 als auch SARS-CoV-2 binden an das Angiotensin Converting Enzyme 2
(kurz ACE-2), um in die Wirtszelle zu gelangen. Eine hohe Expression von ACE-2 findet man in
Lunge, Gastrointestinaltrakt, Niere, Hoden und kardiovaskularem System.?

Die Virusubertragung erfolgt meist Uber Tropfcheninfektion und Aerosole, insbesondere bei

engem Kontakt ist die Infektionswahrscheinlichkeit erhoht.?

Die Erkrankung mit SARS-CoV-2 wird als Coronavirus-Disease-2019, kurz COVID-19
bezeichnet." Diese filhrte in den Jahren 2020 und 2021 weltweit zu Uberlastungen von
Krankenhausern und Gesundheitsdmtern, Quarantdneverordnungen und sozialen

Einschrankungen in nie dagewesenem Ausmal.

Eine chinesische Fallstudie mit Gber 70.000 Patienten beschreibt den Verlauf bei 81% als mild,
14% schwer und 5% kritisch.* Laut einer vergleichenden Studie erkranken Manner haufig
schwerer und haben eine hohere Mortalitat als Frauen. Erklarungsansatze hierfur sind
geschlechterspezifische unterschiedliche Immunantworten auf das Virus.®

Die Symptome sind sehr variabel. Wahrend junge Menschen meist asymptomatische oder
milde Verlaufe aufweisen, haben vor allem Uber 60-jahrige Manner mit Komorbiditaten ein

erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf mit Pneumonien und Hospitalisierung.®

Zu den in Deutschland wahrend der Akutphase am haufigsten erfassten Symptome zahlen
Husten, Schnupfen, Fieber, Geruchs- und Geschmacksverlust. Bis Ende 2021 verstarben
1,8% aller Personen in Deutschland mit bestatigter SARS-CoV-2 Infektion im Zusammenhang

mit der Erkrankung.®

Seit Ende 2020 wird in Deutschland gegen COVID-19 geimpft.® Derzeit sind in der

Europaischen Union finf Impfstoffe zugelassen.” Weltweit gibt es neun gut untersuchte
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Impfstoffe, die alle eine Effektivitat von Uber 50% gegen eine symptomatische COVID-19
Infektion haben.? Die in Deutschland von der STIKO (Standige Impfkommission) empfohlenen
Impfstoffe zeigen nach der Grundimmunisierung eine hohe Wirksamkeit (80-90%) gegen
symptomatische Infektionen. Aufgrund neuer Virusvarianten sank die Wirksamkeit gegen
symptomatische Verldufe zunachst, konnte jedoch durch eine dritte Auffrischimpfung
verbessert werden. Zudem schutzt die Impfung gegen eine schwere Erkrankung (75-100%).
Die Effektivitat der Impfung, einen schweren Verlauf zu verhindern, blieb auch beim Auftreten
neuer Varianten weitestgehend erhalten.’

Fir besonders gefdhrdete Personengruppen empfiehlt die STIKO eine jahrliche

Auffrischimpfung mit einem an die aktuell zirkulierende Variante angepassten Impfstoff.°

Die aktuell (Stand Januar 2024) zirkulierende Omikron-Variante fihrt im Vergleich zur davor
vorherrschenden Delta-Variante zu weniger schwer verlaufenden Erkrankungen.™®

Ausbriiche von COVID-19-Erkrankungen sind jedoch weiterhin relevant. So war die Saison
2023/24 vor allem zu Beginn durch eine hohe Anzahl an COVID-19 Fallen gepragt, am

haufigsten im klinischen Setting."

Insgesamt gab es laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) weltweit seit Beginn der Pandemie
rund 776 Millionen bestatigte COVID-19 Falle und davon in etwa 7 Millionen Todesfalle."

Die weltweite Impfquote liegt bei 67% der Gesamtpopulation, die eine vollstandige
Grundimmunisierung erhalten haben. Des weiteren haben 32% der Weltbevdlkerung

mindestens eine Auffrischimpfung erhalten (Stand 31.12.2023)."

Aufgrund stark riicklaufiger Infektions- und Todeszahlen wurde die COVID-19- Pandemie am
05. Mai 2023 von der WHO als globale Gesundheitsnotlage offiziell fir beendet erklart.™

SARS-CoV-2 ist seitdem von der pandemischen in die endemische Phase ibergegangen.®
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21. Long-COVID und Post-COVID

Nach akuter SARS-CoV-2-Infektion kommt es haufig zu anhaltenden Beschwerden. Subakute
oder anhaltende Symptome Uber eine Zeitspanne von 4-12 Wochen nach akuter Infektion
werden als Long-COVID bezeichnet.™," Wenn Beschwerden tber 12 Wochen nach akuter
Infektion auftreten oder darliber hinaus anhalten und nicht durch alternative Diagnosen

erklarbar sind, werden diese als Post-COVID-Syndrom bezeichnet."”

Post-akute Langzeitfolgen konnen multiple Organsysteme betreffen.'® Eine groRe chinesische
Kohortenstudie von Huang et al., bei der 1733 Patienten eingeschlossen wurden, untersuchte
Langzeitfolgen  von  hospitalisieten ~ COVID-Patienten  sechs  Monate  nach
Krankenhausentlassung. Als haufigste Symptome werden hier Fatigue und Muskelschwache
(63%) sowie Schlafstérungen (26%) beschrieben. Ebenfalls haufig treten Angst und
Depression (23%) auf.' Eine italienische Studie, die 143 hospitalisierte Patienten 60 Tage
nach Symptombeginn untersuchte, identifiziert Fatigue (53%), Dyspnoe (43%),
Gelenkschmerzen (27%) und Brustschmerzen (22%) als haufigste Symptome.™ In Michigan,
USA, wurde ebenfalls eine Beobachtungsstudie hospitalisierter Patienten 60 Tage nach
Krankenhausentlassung durchgefuhrt. Von 488 Patienten berichten 32,6% uber anhaltende
Symptome. Am haufigsten tritt Dyspnoe beim Treppensteigen auf (22,9%), gefolgt von Husten

(15,4%) und anhaltendem Geruchs- und/oder Geschmacksverlust (13,1%)."®

Bei mildem Verlauf der akuten SARS-CoV-2 Infektion kdnnen ebenso Langzeitfolgen
auftreten. Da ein Groldteil der Bevolkerung einen milden Infektionsverlauf aufweist, sind
mogliche Langzeitfolgen von groRem gesellschaftlichem und wirtschaftlichem Interesse. Das
Post-COVID-Syndrom ist assoziiert mit verringerter Lebensqualitat,’ zudem hat es
Auswirkungen auf den soziodkonomischen Status. Ghosn et al. beschreibt beispielsweise,
dass 29% von 431 untersuchten berufstatigen Post-COVID-Patienten aufgrund von Post-

COVID Symptomen erst nach einem halben Jahr wieder an ihren Arbeitsplatz zuriickkehren.?

Eine Studie der Uniklinik Kéln untersuchte 442 und 353 nicht-hospitalisierte Patienten vier und
sieben Monate nach Beginn der Akutsymptomatik. 97% der zu Beginn eingeschlossenen
Patienten zeigten einen milden Akutverlauf. Die haufigsten Symptome vier Monate nach
Infektion sind hier Anosmie (12,4%), Ageusie (11,1%), Fatigue (9,7%) und Kurzatmigkeit
(8,6%). Sieben Monate nach Infektion sind diese Symptome noch immer nahezu gleich haufig
vorhanden.?' Eine Studie von Goértz et al., bei der Uiberwiegend nicht-hospitalisierte Patienten
untersucht wurden (2001 nicht-hospitalisiert, 112 hospitalisiert), zeigt eine hohe Zahl
anhaltender respiratorischer Symptome drei Monate nach Infektion: 71% berichten von

Kurzatmigkeit, 29% haben Husten und 24% Schmerzen im Bereich der Lunge. Insgesamt
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haufigstes Symptom ist Fatigue mit 87%.% Ein systematisches Review zu post-akuten und
Long-COVID-Symptomen bei Patienten mit mildem Verlauf konstatiert ebenfalls Fatigue als
haufigstes beschriebenes Symptom.® Eine weitere grolRe Studie von Peghin et al. mit 599
eingeschlossenen Patienten, von denen 75% einen milden und 17% einen moderaten
Akutverlauf aufweisen, zeigt das Vorhandensein eines Post-COVID-Syndroms bei 40,2%
sechs Monate nach Infektion. Haufigstes Symptom ist auch hier Fatigue, gefolgt von Anosmie

und Ageusie, neurologischen und rheumatologischen Symptomen sowie Dyspnoe.?

Im Mai 2022 verdffentlichten Alkodaymi et al. das laut eigenen Worten bisher gréf3te und
umfassendste Review Uber anhaltende Symptome nach akuter COVID-19 Erkrankung.
Insgesamt wurden 63 Studien untersucht, mit einer Gesamtzahl von 257.348 Post-COVID-
Patienten aus verschiedenen Kontinenten (Nordamerika, Europa, Nordafrika, Asien). Die
Metaanalyse zeigt eine erhebliche Heterogenitat in der Pravalenz der Symptome. Laut der
Metaanalyse sind die am haufigsten berichteten Symptome 3-6 Monate nach Infektion Fatigue,
Dyspnoe, Schlafstérungen und Konzentrationsschwierigkeiten. Nach 6-9 Monaten kommen
am haufigsten Leistungsintoleranz, Fatigue, Schlafstérungen und Dyspnoe vor. In der Periode
9-12 Monate haben Fatigue und Dyspnoe die hochste Pravalenz, welche auch nach tber 12

Monaten noch am haufigsten auftreten.?

Dyspnoe ist das am haufigsten berichtete respiratorische Symptom. Die Persistenz von
Dyspnoe scheint dabei nicht eng mit dem anfanglichen Schweregrad von COVID-19
zusammenzuhangen.®® Die Mechanismen der Dyspnoe sind multifaktoriell, wobei
parenchymatdse Folgeerscheinungen, dysfunktionale Atmung, kardiovaskulare Dysfunktion
und muskuléare Dekonditionierung eine Rolle spielen.?

Wu et al. zeigen in einer Studie mit 83 hospitalisierten Patienten, dass sich Dyspnoe-Scores
und Leistungsfahigkeit Uber ein Jahr verbessern. Die Dyspnoe-Symptomatik sowie die
korperliche Leistungsfahigkeit wurden jeweils nach 3, 6, 9 und 12 Monaten evaluiert, wobei
sich eine fortschreitende und signifikante Verbesserung der Symptome zeigte.?” Dahingegen
zeigt sich eine signifikante Verringerung der Diffusionskapazitdt Uber den gesamten
Studienzeitraum von 12 Monaten.?” Im Gegensatz dazu zeigen Huang et al. in einer groRen
Studie mit 1276 eingeschlossenen Patienten eine leichte Verschlechterung der Dyspnoe und
keine Verbesserung der Diffusionskapazitadt zwischen 6 und 12 Monaten nach COVID-
Infektion, wahrend sich die Gesamtlungenkapazitdt und Anomalien in der Bildgebung
allmahlich regenerieren.?® Die Heterogenitat der Studienergebnisse sind reprasentierend fiir
die unzureichende Studienlage und des llickenhaften Verstédndnisses der Post-COVID-

Symptomatik.
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Es gibt mehrere potenzielle pathophysiologische Mechanismen, die zum Post-COVID-
Syndrom beitragen, die genauen Ursachen sind bislang jedoch nicht bekannt.™,"® Zum einen
kann die Persistenz von Virusbestandteilen tiber mehrere Monate eine Rolle spielen.?
Weitere Pathomechanismen sind andauernde Endothelschdden und Thromboinflammation,
eine dysregulierte Immunantwort und ein dysreguliertes Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System.*®

Metaanalysen diverser Studien zeigen, dass Frauen haufiger als Manner von Post-COVID-
Symptomen betroffen sind.*',*

Weitere Risikofaktoren assoziiert mit der Entstehung eines Post-COVID-Symptomkomplexes
sind hdéheres Alter, Adipositas, Rauchen und Komorbiditdten wie respiratorische
Vorerkrankungen, Diabetes oder Immunsuppression.®

Impfungen gegen COVID-19 scheinen dagegen ein protektiver Faktor zu sein und das Risiko

fur die Entwicklung von Post-COVID-Symptomen zu senken.*

2.2. Lungenfunktionsuntersuchungen bei Post-COVID

Vieles deutet darauf hin, dass die Lunge das am meisten betroffene Organ bei der Erkrankung
mit COVID-19 ist. Zur Objektivierung der Lungenfunktionseinschrankung kénnen
verschiedene Untersuchungen durchgefihrt werden. Am gangigsten sind die Spirometrie, die
Diffusionskapazitatsmessung und die Erfassung von Lungenvolumina im Rahmen einer
Ganzkorperplethysmographie.®* Ein systematisches Review von Torres-Castro et al.
konstatiert die Diffusionskapazitat als auffalligsten Parameter in diversen Studien zur
Lungenfunktion bei Post-COVID.** Zudem kommt das Review zu dem Ergebnis, dass
restriktive Veranderungen in der Spirometrie mit 15% deutlich haufiger vorkommen als
obstruktive Veranderungen mit 7%.%

In einer prospektiven Kohortenstudie von Moreno-Pérez et al. wurden 277 Patienten ungefahr
2,5 Monate nach akuter COVID-Infektion untersucht. Es wurden Patienten mit initial schwerer
Pneumonie (65,7%), milder Pneumonie (14,8%) und ohne Pneumonie (19,5%) untersucht. Ein
Post-COVID-Syndrom tritt bei 50,9% der Patienten auf, die haufigsten Symptome sind hierbei
Dyspnoe und Fatigue. Bei 269 Patienten wurde eine Spirometrie durchgefuhrt. Spirometrische
Auffalligkeiten zeigen sich bei 9,3% der Patienten, wobei obstruktive Veranderungen
Uberwiegen. Diese sind in 63,6% der Falle mild.**

Ein systematisches Review von Jennings et al. untersuchte unter anderem die Ergebnisse von
Lungenfunktionsuntersuchungen bei Post-COVID-Patienten. Es wurden insgesamt 39 Studien
eingeschlossen mit hospitalisierten, nicht-hospitalisierten und gemischten Kohorten. Die
durchschnittliche Pravalenz einer abnormalen Diffusionskapazitat bei Post-COVID wird mit

32% angegeben und ist damit die haufigste Auffalligkeit. Bei den spirometrischen Parametern
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liegen eine abnormale FEV1 (Einsekundenkapazitat) und eine abnormale FVC (funktionelle
Vitalkapazitat) in jeweils durchschnittlich 11% vor. Des Weiteren tritt in den untersuchten
Studien eine abnormale FEV1/FVC-Ratio (Verhaltnis von Einsekundenkapazitat zu forcierter
Vitalkapazitat) im Mittel bei 7% auf.*

Abgesehen von der Studie von Moreno-Pérez et al. kommen die meisten Studien zu dem
Ergebnis, dass bei der Untersuchung der Lungenfunktion bei Post-COVID restriktive

gegenuber obstruktiven Veranderungen uberwiegen.

Insgesamt gibt es mehr Studien zu Post-COVID mit Kohorten von hospitalisierten Patienten,
wahrend Kohorten mit ausschlief3lich mildem Verlauf der Akutinfektion unterreprasentiert sind.
%23 Zudem sind aktuell noch wenig Studien zur Lungenfunktion bei Post-COVID ein Jahr nach
Infektion oder noch spater vorhanden. Die weiter oben beschriebenen Studien von Wu et al.
und Huang et al. sind die ersten grof3en Studien zur Lungenfunktion ein Jahr nach Infektion,
wobei in beiden Studien hospitalisierte Patienten untersucht wurden.

Eine Forschungsliicke besteht zum einen in der Untersuchung von Dyspnoe bei Post-COVID
Patienten mit einem milden Verlauf der Akutinfektion, und des Weiteren in der Beobachtung
des langfristigen Verlaufs der Kurzatmigkeits-Symptomatik in dem Zeitraum Uber ein Jahr

hinaus.

2.3. Behandlungsoptionen von Dyspnoe bei Post-COVID

Zur Behandlung von Dyspnoe im Rahmen des Post-COVID-Symptomkomplexes gibt es
mehrere potenzielle Therapieoptionen. In der Literatur werden tagliches leichtes aerobes
Training und Atemiibungen empfohlen.* Eine Studie von del Corral et al. untersucht den Effekt
von regelmafigem Atemmuskeltraining Uber ein 8-wdéchiges Intervall bei langanhaltender
Post-COVID Dyspnoe und Fatigue. Es zeigt sich eine signifikante Verbesserung der Dyspnoe
durch das Atemmuskeltraining.’

Eine weitere Studie von Jimeno-Almazan et al. kommt zu dem Ergebnis, dass ein
multimodales, individuelles Training Post-COVID-assoziierte Fatigue und Dyspnoe signifikant
verbessert.*®

Ein spezifischer Therapieansatz zur Dyspnoe bei Post-COVID konnte aktuell noch nicht

herausgearbeitet werden, da daflir noch zu wenig zu dem Krankheitsbild bekannt ist.
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2.4. Zielsetzung dieser Arbeit

Angesichts des Mangels an Studien zur Untersuchung von Dyspnoe bei Post-COVID-
Patienten, die initial nicht hospitalisiert waren und einen milden Akutverlauf aufweisen, widmet
sich diese Arbeit gezielt diesem Patientenkollektiv. Darliber hinaus werden auch Patienten
eingeschlossen, deren akute COVID-19-Infektion langer als ein Jahr zurickliegt, da auch in
diesem Bereich eine Forschungsliicke besteht.

Im Rahmen der Studie sollen bei allen eingeschlossenen Patienten
Lungenfunktionsuntersuchungen durchgefiuihrt werden. Diese umfassen mindestens eine
Spirometrie, wobei bei einem Teil der Patienten zusatzlich die Diffusionskapazitat gemessen
und eine Bodyplethysmographie vorgenommen wird. Dabei wird sichergestellt, dass alle Post-
COVID-Patienten — unabhangig davon, ob sie aktuell kurzatmig sind oder nicht — eine
spirometrische Untersuchung erhalten.

Der Fokus der Arbeit liegt auf der Analyse und Interpretation der
Lungenfunktionsuntersuchungen. Ziel ist es, mogliche Unterschiede in den Ergebnissen
zwischen Patienten mit und ohne Kurzatmigkeit herauszuarbeiten und deren statistische
Signifikanz zu prufen.

Der primare Endpunkt besteht in der Auswertung der Spirometrie-Ergebnisse und dem
Vergleich zwischen der Gruppe mit Kurzatmigkeit und der Kontrollgruppe ohne Kurzatmigkeit.
Als sekundarer Endpunkt werden die Resultate der weiterflihrenden Untersuchungen
Bodyplethysmographie und Diffusionskapazitat analysiert und in Beziehung zu den

Spirometrie-Ergebnissen gesetzt.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign und Vorarbeit
Die Studie entspricht einer klinischen Beobachtungsstudie, die sich in eine Pilotphase und eine
Hauptstudie unterteilen Iasst. Die Pilotphase diente dabei der Entwicklung und Optimierung

des Designs der Hauptstudie.

Die Grundlage fur die Studie war die im Marz 2020 etablierte Sprechstunde fur COVID-19-
Genesene, die im Rahmen der Versorgungsstrukturen der Uniklinik Kéln von der Abteilung
Infektiologie geleitet wurde. Anfangs ging es hierbei um die Erfassung von maoglichen Uber die
Akutphase hinaus anhaltenden Symptomen und die Untersuchung von Antikdrpertitern im Blut
im Hinblick auf die Moglichkeit einer Plasmaspende fur akut Erkrankte. Der koérperliche
Zustand und die Hohe der Antikorpertiter der Patienten sollte bei regelmaRigen Vorstellungen

im Verlauf beobachtet werden.

Eine Arbeitsgruppe der Infektiologie verdffentlichte dazu im Mai 2021 eine prospektive
Kohortenstudie zum Post-COVID-Syndrom bei nicht-hospitalisierten Patienten. Zu den
haufigsten beobachteten Symptomen vier und sieben Monate nach Infektion zahlen
Kurzatmigkeit, Anosmie, Ageusie und Fatigue.?' Aus der Idee, die Kurzatmigkeit besser zu
verstehen und méglicherweise mit Hilfe von Lungenfunktionsuntersuchungen zu objektivieren,
entstand die Pilotstudie zu Post-COVID-Kurzatmigkeit, die im Folgenden naher beschrieben

wird .-

3.2. Pilotphase

Im Pilotprojekt wurden Post-COVID-Patienten aus der sogenannten Genesenen-
Sprechstunde der Abteilung Infektiologie der Uniklinik KéIn rekrutiert. Alle Patienten aus der
Sprechstunde, die sich daflr bereit erklarten, wurden zur spirometrischen Untersuchung
geschickt. In der Sprechstunde flllten die Patienten bereits einen kurzen Fragebogen aus.
Darauf gaben sie an, ob sie aktuell kurzatmig sind, ihre GroRe, ihr Gewicht, ob sie
grundsatzlich und in den letzten vier Wochen sportlich aktiv waren, sowie die Rauchhistorie.
Wahrend der Pilotphase wurde ein Dyspnoe-Fragebogen zur besseren klinischen
Einschatzung der Kurzatmigkeit sowie ein diagnostischer Pfad zum weiteren Vorgehen bei
Patienten mit unerklarter Dyspnoe-Symptomatik entwickelt. Dies flihrte dazu, dass die
laufende Studie durch weitere Untersuchungen erweitert wurde und somit von der Pilotphase

in die Hauptstudie Uberging.

17



3.2.1. Spirometrie

Die folgende spirometrische Untersuchung bestand aus zwei Atemmandvern. Fur die
Spirometrie wurde das Gerat MetalLyzer 3B der Firma Cortex verwendet. Zunachst wurden die
Patienten nach einigen Atemzigen in Ruhe aufgefordert, langsam maximal auszuatmen. Nach
Erreichen eines deutlichen Plateaus im Spirogramm sollte eine zligige maximale Inspiration
erfolgen. Dabei wurden die Parameter Inspiratorische Vitalkapazitat (IVC) und Expiratorische
Vitalkapazitat (EVC) ermittelt. Dann wurde ein zweites, forciertes Atemmandver durchgefuhrt,
bei dem nach maximaler Inspiration so schnell und kraftig wie mdglich ausgeatmet werden
sollte. Nach dieser forcierten und maximalen Exspiration war es wichtig, so lange wie mdglich
auszuatmen, um wie im ersten Mandver ein Plateau im Volumenverlauf zu erreichen.®®
Wahrend des zweiten Mandvers wurden die flr uns relevanten Parameter forcierte
Vitalkapazitat (FVC), Einsekundenkapazitat (FEV1) und der Tiffeneau-Index, welcher aus dem
Verhaltnis von Einsekundenkapazitat zu forcierter Vitalkapazitat besteht, erhoben. Wichtiges
Reproduzierbarkeitskriterium bei den Atemmandvern ist eine Durchfihrung von mindestens
drei akzeptierten Versuchen, deren Werte keine hohe Differenz aufweisen.*

Bei den durch die Spirometrie erhobenen Werten handelt es sich um dynamische
Lungenfunktionsparameter, welche mit Normwerten von gesunden Individuen gleichen
Geschlechts, Alters, Gewicht und GrdlRe verglichen werden. Fir die Interpretation von
Normalwerten und die Definition pathologischer Ergebnisse eignet sich die Verwendung von
Perzentilen. Diese berlcksichtigen die Streubreite der Normalwerte. Als Lower Limit of
Normal, kurz LLN, wird das 5. Perzentil definiert.*® Das bedeutet, dass lediglich 5% der
gesunden Bevolkerung einen Messwert unterhalb des LLN aufweisen. Werte unterhalb des
LLN sind deshalb als pathologisch zu werten. Der LLN lasst sich auch in den sogenannten Z-
Score umrechnen, welcher angibt, um wie viele Standardabweichungen ein Messwert vom
Sollmittelwert abweicht. Der LLN definiert als 5.Perzentile entspricht einem Z-Score von
-1,645.% Abbildung 1 veranschaulicht Perzentilen und Z-Score am Beispiel der
Einsekundenkapazitat (FEV1).
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Abbildung 1: Perzentilen und Z-Score von FEV1 (Quelle: AWMF Leitlinie Spirometrie)

Je nachdem, welche Parameter auffallig sind, kann zwischen einer obstruktiven und einer
restriktiven  Stérung unterschieden werden: Eine verminderte FEV1/FVC-Ratio
(Einsekundenkapazitat im Verhaltnis zur forcierten Vitalkapazitat) bei normaler FVC (forcierte
Vitalkapazitat) liegt bei einer Obstruktion vor. Bei normaler FEV1/FVC-Ratio und verminderter
FVC ist eine Restriktion naheliegend. Allerdings muss fiir die Diagnose einer Restriktion die
totale Lungenkapazitat (TLC) festgestellt werden, was mit einer Spirometrie nicht mdglich ist.

Dafiir wird als weiterflihrende Diagnostik eine Ganzkorperplethysmographie benétigt.*°
Abbildung 2 zeigt einen vereinfachten Algorithmus nach Vorbild der Studie von Pellegrino et al.

zur Unterscheidung von Obstruktion und Restriktion anhand von

Lungenfunktionsparametern.*
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Abbildung 2: Algorithmus zur Auswertung von Lungenfunktionsparametern
(Quelle: AWMF Leitlinie Spirometrie)

3.2.2. Freiburger Fragebogen zur korperlichen Aktivitat

Zudem flllten alle Patienten die Kurzfassung des Freiburger Fragebogens von Frey et al. zur
kérperlichen Aktivitat aus, um einen groben Uberblick lber den Fitnesszustand und das
Bewegungsverhalten der Patienten zu erhalten. Der Fragebogen gliedert sich in die Erhebung
von sogenannten Basis- und Freizeitaktivititen innerhalb der letzten Woche wie
Fahrradfahren, Spazieren und Gartenarbeit, sowie Sportaktivitdten im eigentlichen Sinne, die
innerhalb des letzten Monats ausgetibt wurden.*’

Angepasst an die aktuelle Lage modifizierten wir den Freiburger Fragebogen, indem wir
Sportarten, die wahrend des Lockdowns nicht ausflhrbar waren, herausnahmen. Diese
bestanden aus Tanzveranstaltungen und Kegeln. Zudem erganzten wir den Fragebogen um
drei auf die Pandemie und die stattgehabte COVID-Infektion bezogene Fragen. Die erste
Frage lautete, ob sich die Patienten seit Beginn der Pandemie weniger sportlich betatigten, die
zweite, ob die sportliche Betatigung seit der COVID-Infektion abgenommen habe. Mit diesen
Fragen wollen wir versuchen zu differenzieren, ob die Abnahme der sportlichen Aktivitat erst
durch die COVID-Infektion entstand, oder ob die Patienten schon vorher weniger sportlich aktiv
waren, beispielsweise wegen geschlossener Fitnessstudios oder dem Wegfall von
regelmafigen Trainingsstunden aufgrund des Lockdowns. Als drittes wurde erfragt, ob die
Patienten seit ihrer COVID-Infektion ein subjektives Geflinl der Leistungsminderung

bemerken.

20



3.2.3. Dyspnoe- Fragebogen

Des Weiteren entwickelten wir einen Dyspnoe-Fragebogen, mit dessen Hilfe wir uns ein
besseres Bild von der Kurzatmigkeits-Symptomatik machen wollten. Wir verwendeten in dem
Fragebogen die mMRC-Skala (Modified British Medical Research Council), um den
Schweregrad der Dyspnoe zu ermitteln. Die klinische Bewertung anhand dieser Skala kann
quantitative Informationen liefern, die die Messungen der Lungenfunktion erganzen.*

Zudem wurde das NYHA-Stadium (New York Heart Association) angewandt, um das Ausmal}
der koérperlichen Einschrankung einzuschatzen. Das NYHA-Stadium wird Ublicherweise zur
Risikostratifizierung bei Herzinsuffizienz eingesetzt.** Die beiden Scores wurden jeweils
bezogen auf den Stand vor und nach der COVID-Infektion ausgefullt. Des Weiteren wurde
eruiert, seit wann die Kurzatmigkeit besteht, ob ein zeitlicher Zusammenhang zur COVID-
Infektion aufgefallen ist und ob es beschwerdefreie Intervalle gab. Zudem sollte auf einer
numerischen Ratingskala eingeschatzt werden, wie einschrankend die Kurzatmigkeit fur
tagliche und sportliche Aktivitdten empfunden wird. Weiterhin wurden verschiedene
Moglichkeiten, wie sich die Kurzatmigkeit anfuhlt, zur Auswahl aufgefuhrt. Die Satze
Ubernahmen wir aus dem ,Multidimensional Dyspnea Profile“ von Banzett et al.*

Ebenfalls abgefragt wurde das Rauchverhalten, eventuell vorhandene Begleitsymptome und
das Vorliegen von Vorerkrankungen der Atemwege wie Asthma oder eine chronisch-

obstruktive Lungenerkrankung.

Erste Auswertungen der Spirometrien aus der Pilotphase zeigten, dass in vielen Fallen zwar
eine subjektive Kurzatmigkeit besteht, die betreffenden Patienten jedoch keine Auffalligkeiten
in der Spirometrie zeigten. In Kooperation mit Kollegen aus der Pneumologie der Uniklinik KéIn
entwickelten mein Kommilitone Leonard Miller und ich einen diagnostischen Pfad zur
strukturierteren Diagnostik bei Post-COVID-Patienten mit Dyspnoe. Mit der Anwendung des im

Folgenden beschriebenen Diagnostikbaumes (Abbildung 3) startete unsere Hauptstudie.
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Abbildung 3: Diagnostikbaum (selbst entwickelt)

3.3. Hauptstudie

3.3.1. Patientenrekrutierung, Ein- und Ausschlusskriterien

Im ersten Schritt rekrutierten wir, wie auch schon im Pilotprojekt, Patienten aus der
Genesenen-Sprechstunde der Arbeitsgruppe Infektiologie. Rekrutiert wurden alle Patienten
aus der Sprechstunde, die sich daflr bereit erklarten, eine Spirometrie bei uns durchzufiihren.
Einschlusskriterium der Probanden war die Behandlung in der Sprechstunde bei im Vorfeld
diagnostiziertem Post-COVID-Syndrom. Die Akutinfektion mit COVID-19, also der
Symptomstart oder der positive PCR-Test, musste mindestens 12 Wochen her sein.
Weiteres Einschlusskriterium war ein milder Verlauf der COVID-Infektion ohne
Hospitalisierung.

Ausschlusskriterien waren ein schwerer Akutverlauf der COVID-19-Infektion mit stationdrem
Aufenthalt, ein positiver PCR-Test auf COVID-19 vor weniger als 12 Wochen sowie ein

Patientenalter unter 18 Jahren.

Es wurden sowohl Patienten mit anhaltender Kurzatmigkeit als auch solche ohne
Kurzatmigkeitssymptomatik im Sinne einer Kontrollgruppe untersucht.

Der erste diagnostische Schritt bestand dann in der Durchflhrung einer Spirometrie, dem
Ausfillen des Fragebogens zur kérperlichen Aktivitdt, sowie bei vorhandener
Kurzatmigkeitssymptomatik das Ausflllen des Dyspnoe-Fragebogens. Insgesamt konnten wir
n=201 Patienten in die Studie einschlieRen, von denen n=139 eine Kurzatmigkeit angaben und

n=62 keine. Im Falle einer auffalligen Spirometrie oder eines auffalligen Dyspnoe-
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Fragebogens war die Indikation flr eine weiterfiilhrende Diagnostik gegeben. Eine auffallige
Spirometrie definierten wir anhand eines Tiffeneau-Indexes und/oder einer forcierten
Vitalkapazitat unter dem Lower Limit of Normal (kurz LLN). Der Lower Limit of Normal wird im

Kapitel Pilotstudie bei der Beschreibung der Spirometrie ausflihrlich erklart.

Des Weiteren bekamen alle Patienten, die im Dyspnoe-Fragebogen eine Verschlechterung
von mindestens einem Punkt in der mMRC- und/oder NYHA-Skala im Vergleich zu dem
Zustand vor der COVID-Infektion angaben, ebenfalls das Angebot einer weiterfihrenden
Diagnostik. Diese bestand aus der Durchfiihrung einer Bodyplethysmographie, der Messung
der Diffusionskapazitat, sowie einer Spiroergometrie inklusive Blutgasanalyse. Die Patienten
wurden entweder direkt im Anschluss an die Spirometrie gefragt, ob sie Interesse an einer
weiterfuhrenden Untersuchung haben, oder im Nachhinein telefonisch kontaktiert. Insgesamt
konnten wir bei 32 Patienten eine Spiroergometrie durchfihren und 16-mal eine

Bodyplethysmographie und Diffusionskapazitatsmessung.

Da es sich um ein in Bezug auf den Zeitpunkt der Untersuchung nach akuter COVID-Infektion
sehr heterogenes Patientenkollektiv handelt, wurden die Patienten nach Vorbild der Studie von
Augustin et al. in Zeitrdume von 3, 6, 9, 12 und Uber 13,5 Monate nach akuter COVID-Infektion

aufgeteilt.

Die folgende Grafik gibt einen Uberblick tiber das Studiendesign und die aufeinanderfolgenden

diagnostischen Schritte.
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Abbildung 4: Studiendesign

3.3.2. Bodyplethysmographie

Mit Hilfe der Bodyplethysmographie konnen zusatzlich zu den bei der Spirometrie
gemessenen dynamischen Lungenparameter auch die sogenannten starren Lungenvolumina
ermittelt werden. Dazu zahlen das Residualvolumen (RV) und die totale Lungenkapazitat
(TLC), welche fur die Diagnose einer restriktiven Lungenveranderung benotigt werden.* Als

primare Messgrofien lassen sich die funktionelle Residualkapazitat (FRCpleth) und der

24



spezifische Atemwegswiderstand (sRaw) ermitteln. Der Atemwegswiderstand (Raw) ist ein
Malf fur die Obstruktion der Atemwege und wird als das Verhaltnis von sRaw zu FRCpleth
berechnet.”* Die Bodyplethysmographie ist im Gegensatz zur Spirometrie, welche als
Goldstandard zur Lungenfunktionsuntersuchung gilt, unabhangiger von der Kompetenz des
Untersuchers und erfordert weniger Mitarbeit des Patienten als bei der Spirometrie.** Zudem
erfolgt die Untersuchung unter physiologischen Bedingungen, da die Messungen wahrend der
Atmung in Ruhe erfolgen. Es konnen Informationen Uber Atemwegsobstruktionen und
Lungenvolumina ermittelt werden, die mit der Spirometrie nicht erfassbar sind.**> Die beiden
Untersuchungen Bodyplethysmographie und Spirometrie ergdnzen sich gegenseitig und

ermoglichen eine umfassende Beurteilung der Lungenfunktion.*®

3.3.3. Diffusionskapazitat

Die Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid (DLco) ist eine quantitative Messung des
Gastransfers in der Lunge und ermdglicht die Detektion von Gasaustauschstérungen.*
Gemessen wird das Austauschvermdgen der Lunge zwischen Alveolarraum und dem
Hamoglobin in den Kapillaren. Bei der Single-Breath Methode wird ein Gasgemisch
eingeatmet, welches eine geringe Konzentration an Kohlenmonoxid und ein Inertgas,
normalerweise Helium, Methan oder Neon, enthalt. Das Inertgas ist im Wesentlichen unldslich
und kann die kapillare Membran nicht passieren.*® Die Diffusionskapazitat entspricht der
Menge Kohlenmonoxidgas, die pro Zeiteinheit und Partialdruckdifferenz durch die
alveolokapillare Membran hindurchtritt. Es wird Kohlenmonoxid verwendet, da die
Kohlenmonoxidaufnahme vollstandig diffusionslimitiert ist, wahrend Sauerstoff unter Normoxie
perfusionslimitiert ist.*® Zur Ermittlung der Diffusionskapazitat und des alveoldren Volumens
wird die ausgeatmete Konzentration an Kohlenmonoxid in dem Gasgemisch gemessen. Die
Interpretation der Diffusionskapazitat ist klinisch am nitzlichsten, wenn sie in Verbindung mit
einer Spirometrie und dem Lungenvolumen erfolgt.® Eine frihe interstitielle
Lungenerkrankung kann laut Hegewald eine leichte bis maRige Reduktion der
Diffusionskapazitat verursachen, bevor sich eine abnormale Spirometrie entwickelt. Als
weitere mdgliche Erkrankungen bei niedriger Diffusionskapazitadt und normaler Spirometrie
nennt er ein Emphysem in Verbindung mit einem restriktiven Lungenprozess, eine Anamie
oder ein erhohter Carboxyhamoglobin-Wert.*® Ein niedriger DLCO-Wert in einem obstruktiven
Setting legt laut Hegewald ein Emphysem nahe. Bei einer Restriktion und erniedrigter
Diffusionskapazitat kdnnen zahlreiche interstitielle Lungenerkrankungen, neuromuskulare
Erkrankungen oder kongestive Herzinsuffizienz ursachlich sein. Eine erhdhte
Diffusionskapazitat tber 140% Uber dem Vorhersagewert kommt am haufigsten bei Adipositas

vor.*8
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3.3.4. Spiroergometrie

Die Spiroergometrie (Cardiopulmonary Exercise Testing, CPET) dient der umfassenden
Untersuchung der kardiopulmonalen und muskularen Leistungsfahigkeit. Typischerweise wird
die Spiroergometrie, wie auch in unserem Fall, zur Abklarung ungeklarter Belastungsdyspnoe
eingesetzt.*” Wir verwendeten ein Ergometer der Marke Ergoline sowie ein Spirometriegerat
der Marke Cortex, welches wir auch flr unsere Spirometrien einsetzten. Zudem verwendeten
wir den zugehorigen Pulsgurt der Marke Ergoline. Vor der Spirometrie und kurz nach
Belastungsabbruch nahmen wir kapillares Blut aus dem Ohrldppchen ab und fuhrten eine
Blutgasanalyse durch. Daflir verwendeten wir das Blutgasanalysegerat ABL800. Bei der
Blutgasanalyse interessierten wir uns primar fur die Laktatkonzentration. Diese sollte adaquat
ansteigen durch die Belastung, da eine erhdhte Laktatproduktion physiologisch ist bei hoher
korperlicher Belastung mit anaerobem Metabolismus.*® Die Spiroergometrie erfolgte bei allen
Patienten nach dem modifizierten WHO-Schema mit einer Belastungssteigerung von 25 Watt
alle 2 Minuten. In Ruhe, am Ende jeder Stufe, sowie wahrend und nach der maximalen
Leistung malRen wir den Blutdruck und die Sauerstoffsattigung. Zudem wurde Uber den
Pulsgurt kontinuierlich die Herzfrequenz aufgezeichnet. Ublicherweise wird zudem in jeder
Stufe eine Blutgasanalyse durchgefuihrt. Dies war allerdings aufgrund der kurzen Zeitintervalle
technisch schwer durchfiihrbar fir uns, weshalb wir die Analysen auf die oben beschriebenen
zwei Messpunkte reduzierten. Des Weiteren erfragten wir in jeder Stufe die subjektive
Anstrengung mittels Borg-Skala. Diese numerische Skala reicht von 6- Uberhaupt nicht
anstrengend bis 20- maximale Anstrengung.

Ein klassischer Wert zur Beurteilung der kardiorespiratorischen Fitness ist die maximale
Sauerstoffaufnahme (VO** oder VO,™). Der VOy*** wird definiert als die hochste
Sauerstoffaufnahme, die wahrend eines Tests erreicht wurde. Bei dem VO™ hingegen
handelt es sich um den maximalen Sauerstoffaufnahmewert, der generell von der Testperson
erreicht werden kann.* Zudem interessant ist, ob und wann die anaerobe Schwelle erreicht
wurde. Daflr wird die Respiratory Exchange Ratio (RER) beurteilt. Werte tber 1 zeigen eine
erhdhte Kohlenstoffdioxid-Abgabe an, Werte Gber 1,15 weisen darauf hin, dass der Patient
ausbelastet war.*’

Spiroergometrische Untersuchungen zur Abklarung von Post-COVID-Kurzatmigkeit wurden
erst vereinzelt durchgefiihrt. In bisherigen Studien fiel vor allem ein erniedrigter VO,** auf,
sowie in der Studie von Singh et al. auffallige VE/VCO, Slope-Werte.**"

Wie schon in der Einleitung beschrieben liegt der Fokus dieser Arbeit auf der Auswertung und
Interpretation der Spirometrien, der Bodyplethysmographien sowie der Diffusionskapazitat.
Der Freiburger Fragebogen zur kérperlichen Aktivitat und die Auswertung der Spiroergometrie

sind nicht Teil dieser Arbeit.
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4. Ergebnisse

41.

Charakteristika des Patientenkollektivs

4.1.1. Geschlechterverteilung, Alter und Body-Mass-Index

Insgesamt wurden n=201 Patienten in die Studie eingeschlossen.

In der folgenden Tabelle sind die Charakteristika des Patientenkollektivs aufgefihrt.

Kategorie Patientenkollektiv
Alter
Mittelwert in Jahren 46,82 (Std.-Abw.= 12,961)
Geschlecht
Mannlich n=73(36,3%)
Weiblich n= 128 (63,7%)

Body Mass Index

Mittelwert in kg/m?

26,288 (Std.-Abw. 4,922)

Mittelwert Frauen

25,7 (Std.-Abw. 5,308)

Mittelwert Manner

27,3 (Std.-Abw. 4,009)

Untergewicht

n=3 (1,5%)

Normalgewicht

n= 89 (44,3%)

Ubergewicht

n= 69 (34,3%)

Adipositas Grad I

n= 27 (13,4%)

Adipositas Grad II

n= 10 (5%)

Adipositas Grad III

n=3 (1,5%)

insgesamt Ubergewichtig

n= 109 (54,2%)

Respiratorische Vorerkrankung

Gesamtanzahl

n=35 (17,4%)

davon Asthma bronchiale

n= 28 (13,9%)

Rauchverhalten

Aktuell Raucher

n=16 (7,96%)

Nichtraucher

n=159 (79,1%)

unbekannt

n=26 (12,9%)

Tabelle 1: Charakteristika des Patientenkollektivs

N=128 Patienten (63,7%) sind weiblich und n=73 Patienten (36,3%) mannlich. Das Alter der
Patienten liegt im Mittel bei 46,82 Jahren (Standardabweichung 12,961), wobei die
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Spannbreite zwischen 17 und 70 Jahren liegt und es sich um eine leicht linksschiefe Verteilung
handelt.

Der von der WHO definierte Body-Mass-Index (im Folgenden abgekiirzt mit BMI, in kg/m?) liegt
bei den mannlichen Studienteilnehmern im Mittel bei 27,3 und bei den Frauen im Mittel bei
25,7. Insgesamt sind n=89 (44,3%) der 201 Patienten normalgewichtig und n= 109 (54,2%)
des Patientenkollektivs ist (ibergewichtig oder adipés. Ubergewicht wird von der WHO mit
einem BMI von mindestens 25 definiert, von einer Adipositas spricht man ab einem BMI von
30.%2 Der groRere Anteil der Patienten (n=69 Patienten, 34,3%) ist (ibergewichtig mit einem
BMI zwischen 25 und 30. Eine Adipositas Grad 1 (BMI zwischen 30 und 35) liegt bei n=27
Patienten (13,4%) vor. N=10 Patienten (5%) haben eine Adipositas zweiten Grades mit einem
BMI zwischen 35 und 40 und n=3 Patienten (1,5%) eine Adipositas permagna mit einem BMI

von mindestens 40. N=3 Patienten (1,5%) sind untergewichtig mit einem BMI unter 18,5.

4.1.2. Rauchverhalten

Von den 201 Patienten gaben n=16 an, aktuell zu rauchen. N=159 Patienten rauchen nicht
oder nicht mehr und bei n=26 ist das Rauchverhalten unbekannt.

Die Pack Years (deutsch: Packungsjahre) der Studienteilnehmer liegen zwischen 0,2 und 50.
Ein Pack Year errechnet sich aus der Anzahl Zigarettenpackungen pro Tag multipliziert mit
der Anzahl Raucherjahre.*

Die angegeben Pack Years des Patientenkollektivs werden in der folgenden Tabelle

dargestellt.

Rauchverhalten Haufigkeit n
aktuell Raucher 16
Nichtraucher 159
unbekannt 26

Pack Years

0 115
0,2 -<5 18
5-<10 10
10 - <20 15
20 - <30 6
30 - <40 7
40 - 50 2
keine Angabe 28

Tabelle 2: Rauchverhalten des Patientenkollektivs
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4.1.3. Vorerkrankungen, Medikamente

Bei den Vorerkrankungen wurden zum einen spezifisch respiratorische, sowie alle weiteren
relevanten Vorerkrankungen und -befunde erfasst. N=35 der 201 Patienten (17,4%) gaben an,
eine respiratorische Vorerkrankung zu haben, darunter am haufigsten ein Asthma bronchiale
(n=28 Patienten). Weitere respiratorische Vorerkrankungen sind ein Schlafapnoe-Syndrom
(n=3), und jeweils n=1 Patient mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD),
leichtgradiger Obstruktion (nicht naher definiert), Bronchitis und Alpha-1-Antitrypsinmangel.
Weitere Vorerkrankungen des Patientenkollektivs sind in Tabelle 1 dargestellt. Am haufigsten
kommen eine arterielle Hypertonie (n=17) und ein Diabetes mellitus (n=8) vor.

Bei n=90 Patienten ist keine Vorerkrankung bekannt und n=55 Patienten gaben keine
Informationen dazu an. Die Gesamtanzahl der Patienten mit Vorerkrankung belauft sich auf
n=56. Da einige Patienten mehr als eine Vorerkrankung angaben, sind die Haufigkeiten der

Erkrankungen hoher als die Gesamtanzahl vorerkrankter Patienten.

Vorerkrankung Haufigkeit n Vorerkrankung Haufigkeit n
respiratorische Vorerkrankung: n=35
Alpha-1-Antitrypsinmangel 1
Asthma bronchiale 28
Bronchitis (nicht ndher bezeichnet) 1
chronisch-obstruktive Bronchitis 1
leichtgradige Obstruktion 1
Schlafapnoe-Syndrom 3
Weitere Vorerkrankungen: n=80
Alkoholabusus 1
Aortenaneurysma 1 Krebserkrankung 5
arterielle Hypertonie 17 Migrane 1
Arthrose 3 Morbus Meulengracht 1
Autoimmunerkrankung 4 Multiple Sklerose 1
chronische Sinusitis 2 Myokardinfarkt 2
Depression 3 Osteoporose 1
Dermatologische Erkrankung 5 Polyneuropathie 1
Diabetes mellitus 8 Rheumatoide Erkrankung 2
Eisenmangelanamie 1 Schlaganfall 2
Endometriose 2 Thrombose 1
Gerinnungsstorung 3 Ventrikelseptumdefekt 1
Gicht 1

Gesamtanzahl vorerkrankte
Hypothyreose 4 Patienten n=56
Infektionserkrankung 3 keine Vorerkrankung bekannt 90
Koronare Herzkrankheit (KHK) 4 keine Information 55

Tabelle 3: Vorerkrankungen des Patientenkollektivs
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Im Zeitraum der Studie eingenommene Medikamente der Patienten sind in Tabelle 4
dargestellt. Die Medikamente werden in der Tabelle, wenn mdglich, in Wirkstoffgruppen
zusammengefasst. Am haufigsten werden Antihypertensiva (n=25) eingenommen, gefolgt von
L-Thyroxin (n=14). N=48 Patienten gaben an, keine Medikamente einzunehmen. Bei n=95

Patienten ist unbekannt, ob sie Medikamente einnehmen.

Medikament/Wirkstoffgruppe Haufigkeit n
Antidiabetika 5
Antihistaminika 3
Antihypertensiva 25
Antiretrovirale Therapie (HIV) 1
direkte Antikoagulanzien 2
Diuretika 3
Dosieraerosol (Asthmatherapie) 10
Ferrosanol 1
Glucocorticoide

Immunstimulanz (Multiple Sklerose) 1
Immunsuppressiva 2
L-Thyroxin 14
Opioide 1
orales Kontrazeptivum 9
Protonenpumpeninhibitor 1
Statine 3
Tamoxifen 1
Thrombozytenaggregationshemmer 5
Urologika 2
Urostatika (Allopurinol) 2
Vitamin B12 1
keine Medikamenteneinnahme 48
unbekannt 95

Tabelle 4: Eingenommene Medikamente des Patientenkollektivs
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4.1.4. Vergleich der anthropometrischen Daten von Kontrollgruppe und
Kurzatmigen Patienten

Alle Patienten wurden gefragt, ob sie aktuell Kurzatmigkeit verspiren. N=139 der 201

Patienten (69,15%) gaben an, Probleme mit Kurzatmigkeit zu haben. N=62 (30,85%) haben

keine Kurzatmigkeit und bilden die Kontrollgruppe.

In der folgenden Tabelle werden die anthropometrischen Daten, das Rauchverhalten sowie die
respiratorischen Vorerkrankungen der Patienten mit Kurzatmigkeit und der Kontrollgruppe

gegenubergestellt.

Kategorie Kurzatmige (n= 139) Kontrollgruppe (n=62)
Alter
Mittelwert in Jahren 45,85 (Std.-Abw. 12,398) 49,0 (Std.-Abw. 14,004)
Geschlecht
Mannlich 49 (35,3%) 24 (38,7%)
Weiblich 90 (64,7%) 38 (61,3%)
Body Mass Index
Mittelwert in kg/m? 26,71 (Std.-Abw. 5,087) 25,34 (Std.-Abw. 4,426)
Untergewicht 1(0,7%) 2(3,2%
Normalgewicht 59 (42,4%) 30 (48,4%)
Ubergewicht 47 (33,8%) 22 (35,5%
Adipositas Grad | 21 (15,1%) 6(9,7%)
Adipositas Grad 9 (6,5%) 1(1,6%)
Adipositas Grad Il 2 (1,4%) 1(1,6%)
insgesamt Ubergewichtig 79 (56,8%) 30 (48,4%)
Respiratorische Vorerkrankung
Gesamtanzahl 30 (21,58%) 5(8,1%)
davon Asthma bronchiale 24 (17,27%) 4 (6,5%)
Rauchverhalten
Aktuell Raucher 11 (7,9%) 5(8,1%)

Tabelle 5: Vergleich der anthropometrischen Daten zwischen Kurzatmigen und Kontrollgruppe

Der Mittelwert des Alters liegt bei den Kurzatmigen bei 45,85 Jahren und bei der
Kontrollgruppe bei 49,0 Jahren. Die Geschlechterverteilung liegt bei 35,3% mannlichen
Patienten in der Kurzatmigen-Gruppe und 38,7% mannlichen Patienten in der Kontrollgruppe.
Der Anteil an weiblichen Patienten ist in beiden Gruppen grof3er als der mannliche Anteil mit
64,7% in der Kurzatmigen-Gruppe und 61,3% in der Kontrollgruppe.

Der mittlere Body-Mass-Index ist in beiden Gruppen ahnlich grol3 mit 26,71 kg/m? in der

Kurzatmigen-Gruppe und 25,34 kg/m? in der Kontrollgruppe.
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Der Gesamtanteil an Ubergewichtigen Patienten ist in der Kurzatmigen-Gruppe mit 56,8%
groler als in der Kontrollgruppe mit 48,4%.

Beim Vergleich der Anzahl an Patienten mit respiratorischen Vorerkrankungen besteht
zwischen Kurzatmigen und Kontrollgruppe ein Unterschied von 13,48 Prozentpunkten.
21,58% der Kurzatmigen und 8,1% der Kontrollgruppe haben eine respiratorische
Vorerkrankung.

Den Grofteil hiervon bildet jeweils das Asthma bronchiale. Von den Patienten mit
respiratorischer Vorerkrankung haben in der Kurzatmigen-Gruppe und Kontrollgruppe jeweils
80% ein Asthma bronchiale (Kurzatmigen Gruppe: n=24 von 30, Kontrollgruppe: n=4 von 5).

Der Anteil an aktiven Rauchern betragt 7,9% in der Kurzatmigen-Gruppe und 8,1% in der
Kontrollgruppe.

Um zu testen, ob signifikante Unterschiede bei den anthropometrischen Daten der
Kurzatmigen- gegentber der Kontrollgruppe bestehen, werden ungepaarte t-Tests
durchgeflihrt.

Bei dem Patientenalter zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Mittelwerten (p=0,408).

Auch die Geschlechterverteilung ist mit einem p-Wert von 0,376 nicht signifikant
unterschiedlich zwischen Kurzatmigen- und Kontrollgruppe.

Ebenso besteht bei dem mittleren Body Mass Index kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen (p=0,073).

Die Anzahl an Patienten mit respiratorischen Vorerkrankungen ist in der Kurzatmigen-Gruppe
signifikant gréfer als in der Kontrollgruppe (p=<0,001).

Beim Rauchverhalten besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(p=0,985).

4.1.5. Anzahl durchgefiihrter Untersuchungen

Bei allen n=201 Studienteilnehmern wurde eine Spirometrie durchgefiihrt. N=71 Patienten
fullten den Dyspnoe-Fragebogen aus, der Freiburger Fragebogen zur korperlichen Aktivitat
wurde von n=161 Patienten ausgefullt.

Die weiterflihrenden Untersuchungen Bodyplethysmographie und

Diffusionskapazitatsmessung konnten wir bei jeweils n=16 Patienten durchfuhren.
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4.2. Auswertung des Fragebogens und zeitliche Aufteilung

4.2.1. Dyspnoe- Fragebogen

Insgesamt n=71 der Patienten, die Kurzatmigkeit angaben, fillten den Fragebogen zur
subjektiven Erfassung der Dyspnoe aus. Somit wurde der Fragebogen von 51,08% der
Patienten mit Kurzatmigkeit ausgefiillt. Es konnten nicht alle Patienten mit
Kurzatmigkeitssymptomatik den Fragebogen ausfiillen, da dieser erst wahrend der laufenden
Studie entwickelt und hinzugefligt wurde.

Als weiteres Element zur Einschatzung der Beschwerden wird der Fragebogen um die Abfrage
des NYHA-Stadiums erganzt.

Da das NYHA-Stadium etwas spater zu dem Fragebogen hinzugefiigt wurde, wurde dies nur
bei n=46 Patienten eruiert. Dies entspricht 33,09% der Patienten mit Kurzatmigkeit.

Die folgenden Tabellen (Tabelle 6 und 7) zeigen die mMMRC-Skala und die NYHA-Stadien mit

den Antworten des Patientenkollektivs.

mMRC-Grade Haufigkeit

Grad 0: Atemnot nur bei sehr starker Belastung N=13

Grad 1: Atemnot bei schnellem Gehen in Ebene/leichter

. N=36
Steigung

Grad 2: wegen Atemnot langsamer im Vergleich zu
Personen gleichen Alters/gezwungen zum Stehenbleiben N=19
bei Gehen in Ebene

Grad 3: bei Gehstrecke von 100 Metern/nach 2 Minuten
stehenbleiben

Gesamt N=71
Tabelle 6: mMMRC-Skala mit Antworten des Patientenkollektivs

NYHA-Stadium Haufigkeit

I: keine Einschrankung N=5
II: Beschwerden bei mindestens mittelschwerer

.. . N=29
korperlicher Belastung
Ill: Beschwerden bei leichter korperlicher Belastung N=10
IV: Beschwerden in Ruhe N=2
Gesamt N=46

Tabelle 7: NYHA-Stadien mit Antworten des Patientenkollektivs
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Zusatzlich zu der aktuellen Einschatzung erfolgte die retrospektive Erfragung, wie die
Patienten die Skalen vor ihrer COVID-Infektion angekreuzt hatten. Wenn sich hierbei ein
Unterschied im Sinne einer Verschlechterung der mMMRC-Skala und/oder des NYHA-Stadiums
zeigte, war dies ein Kriterium fur weiterflUhrende Diagnostik (siehe Diagnostikbaum, Abbildung
3). Insgesamt wurde bei n=42 eine Verschlechterung der mMRC-Skala und/oder des NYHA-

Stadiums festgestellt.

4.2.2. Zeitliche Aufteilung

Da die Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach ihrer COVID-Infektion in die Studie
aufgenommen wurden, erfolgte eine zeitliche Kategorisierung angelehnt an die Methodik der
Arbeitsgruppe Infektiologie. Die Zeitspanne zwischen dem positiven PCR-Test auf SARS-
CoV-2 und dem Datum der ersten Spirometrie im Rahmen unserer Studie wurde in Zeitraume
(T) eingeteilt. Jeder Zeitraum deckt eine festgelegte Zeitspanne ab:

T1: 1,5 bis 4,5 Monate nach dem PCR-Test, T2: 4,5 bis 7,5 Monate, T3: 7,5 bis 10,5 Monate,
T4: 10,5 bis 13,5 Monate und T5: mehr als 13,5 Monate zwischen PCR-Test und
Studienteilnahme (siehe Abbildung 5).

Der Grofiteil der Patienten wurde im Zeitraum T4 untersucht (74 Patienten, 36,8 %), gefolgt
von T5 (39 Patienten, 19,4 %) und T1 (33 Patienten, 16,4 %).

Verteilung der Zeitrdume T

80

70

74
39
33
28
30 25
20
10
2
0 I

T1=1,5-4,5 Monate T2=4,5-7,5 Monate T3=7,5-10,5 Monate T4=10,5-13,5 Monate T5=>13,5 Monate T unbekannt

Haufigkeit
5

Zeitraum zwischen positivem PCR und 1.Spirometrie

Abbildung 5: Verteilung der Zeitraume T
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Abbildung 6: Zeitlicher Verlauf des Anteils an Kurzatmigen Patienten

Abbildung 6 veranschaulicht, wie mit zunehmendem Abstand nach der COVID-Infektion der
Anteil an kurzatmigen Patienten eine abnehmende Tendenz zeigt. In T2 ist der Anteil an
Kurzatmigen mit 96,43% grélker als in T1 mit 84,85%. Danach nimmt der Anteil an
Kurzatmigen Patienten kontinuierlich ab mit 84% in T3, 67,57% in T4 und 28,21% in T5.

4.3. Auswertung der Lungenfunktionsuntersuchungen

4.3.1. Primare und sekundare Endpunkte

Der primare Endpunkt der Studie besteht darin, zu untersuchen, ob die von Post-COVID-
Patienten angegebene subjektive Kurzatmigkeit durch Lungenfunktionsmessungen
objektivierbar ist. Im Mittelpunkt steht dabei die Analyse der Spirometrie-Ergebnisse, welche in
obstruktive, restriktive und gemischte Stérungen eingeteilt werden. Die Haufigkeit auffalliger
Spirometrien wird erfasst, und es wird geprift, ob eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen objektiv auffalligen Spirometrie-Befunden und der subjektiven Wahrnehmung von
Kurzatmigkeit besteht. Dazu werden die Spirometrie-Ergebnisse der Gruppe mit Kurzatmigkeit
mit denen der Kontrollgruppe ohne Kurzatmigkeit verglichen.

Der sekundare Endpunkt besteht in der Auswertung der weiterflihrenden Untersuchungen
Bodyplethysmographie und Diffusionskapazitatsmessung. Ziel ist es, herauszufinden, ob
diese erganzenden Untersuchungen weitere objektiv messbare Auffalligkeiten zeigen, die eine

subjektive Kurzatmigkeit bei normwertiger Spirometrie erklaren konnten.
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4.3.2. Primarer Endpunkt Spirometrie- Ergebnisse: Obstruktion und Restriktion
Die Auswertung der Spirometrien erfolgte in Anlehnung an die Studie von Pellegrino et al. zur
Unterscheidung von Obstruktion, Restriktion und gemischten Stérungen anhand von
Lungenfunktionsparametern.*

Zudem wurde untersucht, ob eine isolierte Reduktion der FEV3/FVC-Ratio (Verhaltnis der
Dreisekundenkapazitat zur funktionellen Vitalkapazitat) vorliegt. Die Untersuchung der
FEV3/FVC-Ratio wird von Morris et al. in einer grofen Studie mit ungefahr 13.300 Probanden
zusatzlich zur Bestimmung der FEV1/FVC-Ratio empfohlen, da diese ein Indikator fur eine
milde oder beginnende Lungenschadigung sein kann.*

Abbildung 7 zeigt die Einordnung der Spirometrie-Ergebnisse in den Algorithmus von
Pellegrino et al., erganzt mit der Erfassung einer ,Mild Lung Injury“ nach Morris et al.

Bei n=43 Spirometrien zeigt sich ein Tiffeneau-Index (FEV1/FVC) unter dem Lower Limit of
Normal (im Folgenden als LLN abgekurzt) bei normwertiger funktioneller Vitalkapazitat (im
Folgenden als FVC abgekirzt), was als Obstruktion gewertet wird. Bei n=6 besteht ein FVC
unter dem LLN bei normwertigem Tiffeneau-Index, was zunachst als mdgliche Restriktion
interpretiert wird. Bei n=1 Spirometrie waren sowohl der Tiffeneau-Index als auch die FVC
unter dem LLN, was fir eine mdgliche gemischte Stérung spricht. Von den Spirometrien mit
normwertigem Tiffeneau-Index und normwertiger FVC besteht bei n= 6 Fallen eine
Verminderung des FEV3/FVC. Dies kann fur eine milde Lungenschadigung sprechen. N=145

der 201 Spirometrien sind normwertig.

FEV1/FVC = LLN }

JA: n=1‘5?/ NEIN: n=44

FVC =z LLN { FVC =z LLN }
JA: n=151AEIH: n=6 JA: n:ﬂ/\flu: n=1
FEVY/EVC = LLN magliche Obstruktion magliche gemischie
B Restrktion Storung

JA: n=14f/ \HEIH: n=6

normal } {Mild Lung Injury

Abbildung 7: Algorithmus zur Auswertung der Spirometrie-Ergebnisse
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4.3.3. Primarer Endpunkt: Korrelation zwischen Kurzatmigkeit und auffalliger
Spirometrie

Der Zusammenhang zwischen den dichotomen Variablen ,Kurzatmigkeit ja/nein“ und
,2auffallige Spirometrie ja/nein“ wird mittels Chi-Quadrat-Test untersucht (Tabelle 8). Das
Signifikanzniveau wurde dabei auf p = 0,05 festgelegt.

Die Berechnung des Chi-Quadrat-Werts ergibt eine asymptotische Signifikanz von p = 0,033,
was unter dem festgelegten Schwellenwert liegt (p < 0,05). Dies deutet auf eine signifikante
Abweichung von der erwarteten Verteilung hin. Daraus wird geschlossen, dass ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der subjektiv angegebenen Kurzatmigkeit und

auffalligen Spirometrie-Befunden innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs besteht.

auffallige Spirometrie ja/nein

unauffallig auffallig Gesamt
Kurzatmigkeit nicht kurzatmig 51 11 62
ja/nein kurzatmig 94 45 139
Gesamt 145 56 201
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Sig. | Exakte Sig.
Wert df Signifikanz (zweiseitig) | (zweiseitig) | (einseitig)

Pearson-Chi- 4,567° 1 0,033 0,041 0,023
Quadrat
Exakter Test 0,041 0,023
nach Fisher
Anzahl der 201
gultigen Falle

Tabelle 8: Chi-Quadrat-Test zur Untersuchung des statistischen Zusammenhangs zwischen

Kurzatmigkeit und auffalliger Spirometrie

4.3.4. Sekundarer Endpunkt: Bodyplethysmographien

N=16 Probanden aus dem Patientenkollektiv konnten rekrutiert werden, um eine
Bodyplethysmographie und Diffusionskapazitatsmessung durchzufiihren.

Bei allen Patienten, die eine Bodyplethysmographie erhalten haben, liegt eine Kurzatmigkeit
sowie ein Abfall in der mMMRC-Skala und/oder des NYHA-Stadiums vor.

Bei n=11 der 16 untersuchten Patienten war die vorher durchgeflihrte Spirometrie normwertig,
n=5 der Patienten hatten ein auffalliges Ergebnis in der Spirometrie.

Abbildung 8 gibt einen Uberblick Uber die im Folgenden erlauterten Ergebnisse der

Auswertung der Bodyplethysmographie.
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Vorausseizungen:

16 Bodyplethysmographien Kurzatmigkeit v

mMRC undfoder NYHA-Abfall v

‘ 7 auffallig ‘ ‘ 9 unauffallig ‘
/ | \
| . 1x gemischt | '
1x Restriktion (obstruktiv- 5x Obstruktion
restriktiv)
TLC = &0% der Norm TLC = 80% der Norm sReff=1,2
Spirometrie: FVC < LLN sReff=1,2

Abbildung 8: Auswertung der Bodyplethysmographien

Insgesamt waren n=7 Bodyplethysmographien auffallig und n=9 Untersuchungen unauffallig.
Bei n=2 Messungen bestand die Auffalligkeit in einer erniedrigten totalen Lungenkapazitat (im
Folgenden abgekirzt mit TLC) mit einem Wert von unter 80% der Norm.

Einer dieser n=2 Patienten mit erniedrigter TLC hatte bereits in der Spirometrie auffallige
Werte, die auf eine restriktive Storung hinweisend sind. Die Restriktion bestatigt sich nun in der
Bodyplethysmographie.

Der zweite Proband mit einer signifikant erniedrigten TLC (unter 80% der Norm) zeigt
zusatzlich einen erhdhten spezifischen effektiven Atemwegswiderstand (sReff), was flr eine
obstruktive Ventilationsstérung spricht. Dies wird als gemischte Stérung in der
Bodyplethysmographie interpretiert. Anzumerken ist hierbei, dass der Patient eine unauffallige
Spirometrie hatte. Ebenfalls mdoglicherweise einflussnehmende Faktoren sind ein
Schlafapnoe-Syndrom und eine Adipositas zweiten Grades bei diesem Patienten.

Bei den Gbrigen n=5 von 7 der auffalligen Bodyplethysmographien liegt alleinig eine Erh6hung
des spezifischen effektiven Atemwegswiderstandes vor bei normwertiger TLC. Dies wird als
obstruktive Veranderung interpretiert.

Die n=5 anhand der Bodyplethysmographie festgestellten Obstruktionen hatten alle eine
unauffallige Spirometrie im Vorfeld.

Zusammenfassend konnten mit Hilfe der Bodyplethysmographie sechs weitere auffallige
Lungenfunktionsuntersuchungen bei subjektiver Kurzatmigkeit festgestellt werden, die in der

Spirometrie normwertig waren.
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‘ FEV1/FVC =z LLN ‘

JA: n=157 : t NEIN: n=44

‘ FVC = LLN ‘ ‘ FVC = LLN ‘

JA: n=151 NEIN JA : ; NEIN

maogliche . maogliche gemischte
FEV3/FVC 2 LLN Restriktion: 8.o5 IS Storung:
_ n=43 _
n=6 n=1
JA NEIN
unauffallig: Mild Lung Injury:
n=145 n=6

Gesamtzahl auffalliger
Lungenfunktionsuntersuchungen:
Ergebnisse Bodyplethysmographie: n=48& Obstruktionen
v n=5 mogliche Restriktionen

n=1 bestatigte Restriktion

Somsene Obstruktion: Restriktion bestatigt n=2 gemischte Storungen
s - n=1 n=6 Mild Lung Injuries

Abbildung 9: Kombinierte Auswertung der Spirometrie und Bodyplethysmographie

Abbildung 9 zeigt die durch die Bodyplethysmographie zusatzlich gewonnenen Erkenntnisse.
So konnte zum einen eine in der Spirometrie nachgewiesene Restriktion in der
Bodyplethysmographie bestatigt werden. AuRRerdem ergaben sich n=5 weitere obstruktive
Veranderungen, die in der Spirometrie unauffallig waren, sodass nun, wenn man Spirometrie
und Bodyplethysmographie zusammenzahlt, insgesamt n=48 Patienten eine obstruktive
Veranderung in der Lungenfunktionsuntersuchung aufweisen. Zudem konnte eine weitere

gemischte Stérung festgestellt werden, deren Spirometrie-Ergebnis unauffallig war.

4.3.5. Sekundarer Endpunkt: Diffusionskapazitat
Die Diffusionskapazitdt wurde bei den gleichen 16 Probanden, die auch eine
Bodyplethysmographie erhalten haben, bestimmt.
Nach Modi et al. und Pellegrino et al. Iasst sich eine Reduktion der Diffusionskapazitat (im
Folgenden mit DLCO abgekiirzt) in drei Schweregrade von mild, Gber moderat, bis schwer
einordnen.* 4
Insgesamt wiesen n=8 Messungen eine pathologisch erniedrigte DLCO (<75 % der Norm) auf.
Bei der Einordnung der Schweregrade zeigten:

e N=5 Messungen eine milde Reduktion (Werte zwischen 75 % und 60 % der Norm),

e N=3 Messungen eine moderate Reduktion (Werte zwischen 40 % und 60 % der Norm).
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Der niedrigste gemessene DLCO-Wert betrug 56 % der Norm, der hdchste 107 %, mit einem
Mittelwert von 76,81 % (siehe Tabelle 9).

Von den finf mild reduzierten DLCO-Werten wiesen alle Probanden eine unauffallige
Spirometrie auf. Zwei dieser funf Patienten waren jedoch vorerkrankt mit Asthma bronchiale,
wobei bei einem von ihnen in der Bodyplethysmographie eine obstruktive Ventilationsstorung
festgestellt wurde.

Die drei Probanden mit moderat reduzierter DLCO hatten alle auffallige Spirometrie-
Ergebnisse: Ein Patient zeigte eine Obstruktion, ein weiterer Patient eine gemischte Stérung
und ein dritter Patient eine restriktive Ventilationsstorung, die durch die Bodyplethysmographie
bestatigt wurde.

Von den n=8 Probanden mit normwertiger DLCO hatten n=6 eine unauffallige Spirometrie. Bei
den Ubrigen n=2 wurde in der Spirometrie eine Obstruktion festgestellt.

Anzahl Patienten aus unseren

Schweregrad DLCO (% of predicted) Messungen

normal > 75 -140% 8
mild <75-60% >
moderat 40 - 60% 2
schwer <40% s

Tabelle 9: Einteilung der Diffusionskapazitat in Schweregrade, in Anlehnung an Modi et al.*®
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4.3.6. Erkenntnisse aus den weiterfilhrenden Untersuchungen
Das folgende Schaubild (Abbildung 10) zeigt, welche zusatzlichen Erkenntnisse die
weiterflhrenden Untersuchungen Bodyplethysmographie und Diffusionskapazitatsmessung

fur die Untersuchung der Kurzatmigkeit erbracht haben.

nur Bodyplethysmographie
auffallig:
n=5

Bodyplethysmographie +
DLCO auffallig:
n=1

Spi . . weiterfihrende Untersuchung
pirometrie normwertig: durchasfihrt:
I i

n= 139 kurzatmige nur DLCO auffallig:
Patienten n=4

n= 45

Spirometrie auffallig: ‘

keine Auffélligkeit in
weiterflihrender Untersuchung:
n=1

Abbildung 10: Weiterfihrende Lungenfunktionsuntersuchungen bei den kurzatmigen

Patienten

Von den n=139 kurzatmigen Patienten hatten n=45 eine auffallige Spirometrie und bei n=94
war diese normwertig. Von den n=94 Patienten mit normwertiger Spirometrie, aber subjektiver
Kurzatmigkeit, konnten n=11 fiir eine weiterflihrende Untersuchung rekrutiert werden.

Bei der weiterfiihrenden Untersuchung dieser n=11 Patienten zeigte sich bei n=5 alleinig eine
auffallige Bodyplethysmographie, bei n=4 alleinig eine mild erniedrigte Diffusionskapazitat und
bei n=1 sowohl eine auffallige Bodyplethysmographie als auch eine mild erniedrigte
Diffusionskapazitat. Bei n=1 dieser n=11 Patienten blieben alle
Lungenfunktionsuntersuchungen normwertig.

Es wurden also bei n=10 der n=11 untersuchten Patienten mit unauffalliger Spirometrie, aber
bestehender Kurzatmigkeits-Symptomatik eine Auffalligkeit in der weiterfihrenden

Lungenfunktionsuntersuchung festgestellt.
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5. Diskussion

Der Fokus der Arbeit liegt auf der Analyse und Interpretation von
Lungenfunktionsuntersuchungen, insbesondere Spirometrien, bei Post-COVID Patienten.
Dabei geht es um Patienten, die initial einen milden Verlauf der COVID-Infektion hatten,
langfristig jedoch unter Dyspnoe im Rahmen eines Post-COVID-Syndromkomplexes leiden.
Diese werden mit einer Kontrollgruppe verglichen, die ebenfalls aus Patienten mit Post-
COVID-Syndrom besteht, die jedoch keine Dyspnoe-Symptomatik aufweisen.

Ziel ist es, herauszuarbeiten, ob die subjektiv empfundenen Dyspnoe-Beschwerden durch
Lungenfunktionsuntersuchungen objektiv messbar sind. Zudem soll ermittelt werden, ob es
signifikante Unterschiede in den Ergebnissen zwischen Patienten mit und ohne Kurzatmigkeit

gibt und inwiefern diese statistisch relevant sind.

Die Analyse der auffalligen Spirometrieergebnisse ergab Uberwiegend obstruktive
Veranderungen bei unserem Patientenkollektiv. Bei n=145 Patienten ergab die Spirometrie
Normalbefunde, wahrend n=56 Auffalligkeiten zeigten: n=43 obstruktive Veranderungen, n=6
mogliche Restriktionen, n=1 gemischte Stdrung und n=6 isolierte Reduktionen der FEV3/FVC.
Aus dem Vergleich der Spirometrie-Werte zwischen den Patienten mit Kurzatmigkeit und der
Kontrollgruppe konnte gezeigt werden, dass ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen Kurzatmigkeit und auffalliger Spirometrie besteht (p = 0,033).

Des Weiteren wurde ersichtlich, dass durch die weiterfihrenden Untersuchungen
Bodyplethysmographie und Diffusionskapazitadtsmessung weitere von der Norm abweichende
Messungen festgestellt werden konnten. Insbesondere bei unauffalliger Spirometrie aber
subjektiv vorhandenen Dyspnoe-Beschwerden konnte in n=10 von 11 Fallen eine Auffalligkeit
in der weiterfuhrenden Untersuchung festgestellt werden. Diese Auffalligkeit besteht entweder
in einer von der Norm abweichenden Bodyplethysmographie, wobei wieder am haufigsten eine

Obstruktion festgestellt wurde, oder in einer mild erniedrigten Diffusionskapazitat.

5.1. Analyse der Ergebnisse

5.1.1. Einschatzung der Dyspnoe anhand des Fragebogens

Um das subjektive Geflihl der Dyspnoe klinisch einzuordnen, wird, wie im Methodikteil

beschrieben, die mMMRC-Skala (Modified British Medical Research Council) verwendet sowie

das NYHA-Stadium erhoben.

Die mMRC-Skala wird Ublicherweise zur Einteilung von Luftnot bei Patienten mit chronisch-

obstruktiver Lungenerkrankung eingesetzt®, findet jedoch auch in Studien zur Dyspnoe bei

Post-COVID Anwendung. Ein systematisches Review mit Meta-Analyse von Zheng et al. zu
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Post-COVID-Kurzatmigkeit untersuchte 119 Paper von 2020 und 2021, von denen viele die
mMRC-Skala zur Erfassung von Dyspnoe-Beschwerden verwenden.®” Auch neuere Studien,
wie die von Hamdy et al. im Marz 2023 veroffentlichte Studie zu funktionellen Outcomes von
Post-COVID-Patienten mit persistierender Dyspnoe verwendet sowohl die mMRC-Skala als
auch das NYHA-Stadium.®

Eine Studie von Beaudry et al. befasst sich mit der Untersuchung von persistierender
Dyspnoe-Symptomatik bei Post-COVID-Patienten, die keine Vorerkrankungen und kein
Ubergewicht haben und die grole Mehrheit der Probanden einen milden Akutverlauf der
COVID-Infektion ohne Hospitalisierung hatten.*® In der Studie wird ebenfalls die mMMRC-Skala

% Wie bei unserer Studie wurden

verwendet, um die Baseline-Dyspnoe festzustellen.
dyspnoeische Post-COVID-Patienten mit nicht dyspnoeischen Post-COVID-Patienten
verglichen. Es zeigte sich, dass dyspnoeische Patienten bei einer gegebenen
Arbeitsbelastung wahrend submaximaler Belastung eine gréRere Dyspnoe und Ventilation
aufweisen als nicht- dyspnoeische Patienten. Die Starke der Ventilation stimmte dabei mit der
Starker der Dyspnoe Uuberein und die veranderte Ventilation konnte nicht auf eine

Beeintrachtigung der kardiopulmonalen Physiologie zuriickgefiihrt werden.*

Die mMRC-Skala und das NYHA-Stadium werden in Ermangelung an speziell fur Post-COVID-
Kurzatmigkeit entwickelten Assessments verwendet.

Wie schon erwahnt, wird die mMRC-Skala Ublicherweise bei Patienten mit chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung (im Folgenden mit COPD abgekiirzt) verwendet.*® Bei der
COPD liegt, wie auch bei dem Grofteil unseres untersuchten Patientenkollektivs, eine
Obstruktion in der Lungenfunktionsdiagnostik vor, weshalb es sinnvoll scheint, die selbe Skala
zur Einteilung der Luftnot zu verwenden.

Die Anwendung des NYHA-Stadiums scheint etwas weniger plausibel, da sich die Fragen
normalerweise auf die Einschatzung der Beschwerden bei Herzinsuffizienz beziehen.
Nichtsdestotrotz wird das NYHA-Stadium auch in manchen Studien zur Evaluation von
Dyspnoe bei Post-COVID verwendet, vor allem, wenn eine kardiale Beteiligung vermutet
wird.”” Bei unserem Patientenkollektiv ist der Pathomechanismus und das AusmaB der
Beschwerden jedoch nicht vergleichbar mit einer Herzinsuffizienz, weshalb es fraglich ist, ob
dann dasselbe Klassifikationssystem verwendet werden sollte. Das NYHA-Stadium wurde

zudem nur bei 33% des Patientenkollektivs mit Kurzatmigkeit erfasst.
Bei der Betrachtung der Auswertung des Dyspnoe-Fragebogens fallt auf, dass dieser nur von

einem Teil der Patienten mit Kurzatmigkeit ausgeflllt wurde: N=71 der n=139 kurzatmigen

Patienten fillten den Fragebogen aus, dies entspricht 51% der kurzatmigen Patienten.
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Dies ist, wie schon erlautert, dem besonderen Design und der Vorgehensweise der Studie
geschuldet.

Bei der mMRC-Skala gaben die meisten Patienten (n=36, entsprechend 50% der Patienten)
Atemnot bei schnellem Gehen in der Ebene, entsprechend einem mMRC-Grad 1 an. Am
zweithaufigsten (n=19-mal) wurde ein mMRC-Grad 2 angegeben und n=13-mal keine
Probleme, entsprechend einem mMRC-Grad 0. Diese Angaben beruhen auf der rein
subjektiven Einschatzung der Patienten und mussen nicht zwingend mit der Post-COVID-
Kurzatmigkeit zusammenhangen. Mogliche andere Grinde fur die Atemnot sind
respiratorische oder kardiale Vorerkrankungen oder auch eine mangelnde kérperliche Fitness
der Patienten. Gleiches gilt fir das NYHA-Stadium, wo am haufigsten (n=29, entsprechend
63%) das Stadium 2, entsprechend Beschwerden bei mindestens mittelschwerer korperlicher
Belastung, angegeben wurde.

Die Erfassung der Beschwerden in den Fragebdgen lasst zudem wegen fehlender Angaben
von 49% beziehungsweise bei dem NYHA-Stadium 67% der kurzatmigen Patienten nur eine

eingeschrankte Beurteilbarkeit des gesamten Kollektivs kurzatmiger Patienten zu.

Des Weiteren wurde retrospektiv erfragt, wie die Patienten den Fragebogen vor ihrer COVID-
Infektion ausgefillt hatten. Hier muss die Validitat der retrospektiven Aussagen kritisch
betrachtet werden. Moglicherweise schatzen die Patienten ihre respiratorische Fitness vor der
COVID-Infektion falsch positiv ein, oder kénnen sich nicht richtig erinnern, wie schnell sie
kurzatmig wurden, da sie méglicherweise vor der COVID-Infektion weniger darauf geachtet

haben.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Erfassung von Dyspnoe bei Post-COVID
anhand eines Fragebogens eine gangige, in der Literatur haufig verwendete Methode ist. Vor
allem die mMRC-Skala wird haufig verwendet und scheint eine sinnvolle Methode zu sein, um
die Dyspnoe klinisch einzuschatzen. Allerdings Iasst der Fragebogen keine Riickschlisse zu,
woher die Dyspnoe kommt, sondern dient nur der rein subjektiven Einschatzung von

Kurzatmigkeits-Beschwerden.

5.1.2. Relevanz der zeitlichen Aufteilung

Da die Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach ihrer COVID-Infektion in die Studie
aufgenommen wurden, ist es sinnvoll zu analysieren, wann genau die Spirometrie nach der
Akutinfektion durchgeflhrt wurde. Besonders interessant bei unserem Patientenkollektiv sind
die Zeitrdume T4 und T5 (entsprechend 10,5-13,5 Monate und Uber 13,5 Monate nach der

Infektion), die zusammengenommen 56,2 % der Patienten ausmachen. Es gibt nur wenige
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Studien, die nicht-hospitalisierte Post-COVID-Patienten so lange nach der Akutinfektion
untersuchen.®

Bei der Betrachtung des Anteils an kurzatmigen Patienten in den jeweiligen Zeitrdumen fallt
auf, dass ab dem Zeitraum T3 der Anteil an kurzatmigen Patienten kontinuierlich abnimmt.
Trotzdem ist zum Zeitpunkt T4 der Anteil an kurzatmigen Patienten mit 67,57% im Verhaltnis
gréler als der Anteil nicht kurzatmiger Patienten. Erst im Zeitraum T5, also mindestens 13,5
Monate nach der Akutinfektion, ist der prozentuale Anteil kurzatmiger Patienten mit 28,21%
erstmals deutlich kleiner als der Anteil nicht-kurzatmiger Patienten.

In einer grof3en schwedischen Studie von Kisiel et al. zu persistierenden Symptomen bei nicht-
hospitalisierten Post-COVID-Patienten nahm die Pravalenz von Dyspnoe mit zunehmendem
Abstand nach der Akutinfektion ab® und hat somit dieselbe Tendenz wie bei unserer Studie.
Allerdings ist der Anteil an dyspnoeischen Patienten mit nur ungefahr 12,5% 12 Monate nach
der Akutinfektion deutlich geringer als bei unserer Studie.

Beim Vergleich des prozentualen Anteils kurzatmiger und nicht-kurzatmiger Patienten in den
jeweiligen Zeitraumen ist zu berlcksichtigen, dass die Kontrollgruppe der nicht-kurzatmigen
Patienten deutlich kleiner ist als die Gruppe der kurzatmigen Patienten. Um die
Vergleichbarkeit der beiden Gruppen zu verbessern, ware eine ausgewogenere

GruppengrofRe wiinschenswert.

5.1.3. Bewertung der auffalligen Spirometrien

Wie im Ergebnisteil dargestellt, sind bei unserem Patientenkollektiv obstruktive
Veranderungen die haufigsten von der Norm abweichenden Spirometrien.

Dass bei unserem Patientenkollektiv so viele Obstruktionen festgestellt wurden, scheint beim
Vergleich mit der aktuellen Literatur eher ungewohnlich. Eine Metaanalyse von Torres-Castro
et al., bei der 7 Studien mit insgesamt 380 Patienten eingeschlossen wurden, kommt zu dem
Ergebnis, dass restriktive Veranderungen bei Post-COVID-Patienten mit 15% deutlich haufiger
vorkommen als obstruktive Muster mit 7%.3* Eine hohe Pravalenz von 39% besteht in einer
veranderten Diffusionskapazitat®, worauf im Gibernachsten Kapitel noch naher eingegangen
wird.

Eine im Juli 2024 verdffentlichte Querschnittsstudie von Chai et al. fihrte bei 408 Post-COVID-
Patienten mindestens drei Monate nach der Akutinfektion eine Spirometrie durch, wobei 46,8%
der Spirometrien auffallig war. Auch in dieser Studie waren restriktive Veranderungen mit
28,4% des Patientenkollektivs am haufigsten und obstruktive Veranderungen dagegen mit 1%
sehr selten.®" Allerdings handelt es sich bei dem untersuchten Patientenkollektiv um initial sehr
kranke, hospitalisierte Patienten, weshalb sich diese Studie nur bedingt mit unserem

Patientenkollektiv vergleichen Iasst.
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Eine Studie von Moreno-Pérez et al. zeigt dagegen wie bei unserer Studie eine klare Dominanz
von obstruktiven Veranderungen bei den auffalligen Spirometrien.* In der Studie wurde bei
269 Patienten eine Spirometrie durchgefiihrt, wobei 9,3% der Spirometrien auffallig war und
davon 88% im Sinne einer Obstruktion.* Bei dem Patientenkollektiv handelt es sich um
Patienten, die 10-14 Wochen nach der Akutinfektion mit COVID-19 untersucht wurden, wobei
34,3% der Patienten einen milden Akutverlauf und der groRere Anteil von 65,7% einen
schweren Verlauf der Akutinfektion hatte.

Der Anteil an auffalligen Spirometrien in unserem Patientenkollektiv ist dagegen deutlich héher
mit 56 von 201 Spirometrien, entsprechend 27,86%.

Des Weiteren ist nicht zu vernachlassigen, dass bei einem grofen Teil der Patienten mit
subjektiver Kurzatmigkeit eine normwertige Spirometrie vorliegt, némlich bei 64,8%. Bei diesen
Patienten gibt die Spirometrie keinerlei Hinweise auf eine mdgliche Lungenschadigung.

Bei der in Kapitel 5.1.1. schon erwahnten Studie von Beaudry et al. zur Untersuchung von
persistierender Dyspnoe-Symptomatik bei Post-COVID-Patienten ohne Vorerkrankungen,
ohne Ubergewicht und mehrheitich mildem Akutverlauf wurde ebenfalls eine
Lungenfunktionstestung durchgefiuihrt. Diese zeigte Mittelwerte im normalen Bereich, das
heifdt, hier konnte die persistierende Dyspnoe nicht anhand von
Lungenfunktionsuntersuchungen objektiviert werden.*® Auch eine Studie von Lam et al. kommt
zu dem Ergebnis, dass eine Spirometrie moglicherweise nicht ausreicht, um eine bestehende
Dyspnoe-Symptomatik nach COVID-19 zu evaluieren. %

Insgesamt bleibt unklar, welche Relevanz die obstruktiven Veranderungen in den Spirometrien
bei unserem Patientenkollektiv haben. Insbesondere kann man aufgrund fehlender
spirometrischer Vorbefunde nicht feststellen, ob die auffalligen Spirometrien durch die COVID-
Infektion verursacht wurden, oder ob vielleicht schon vorher eine von der Norm abweichende
Spirometrie bestanden hat.

Eine thailandische Studie zu initial hospitalisierten Post-COVID-Patienten, bei der insgesamt
auch mehr obstruktive als restriktive Veranderungen festgestellt wurden, vermutet zum einen,
dass die obstruktiven Veranderungen auf zuvor unerkannte Lungenerkrankungen wie Asthma
oder COPD hinweisen.®® Zum anderen konnte eine COVID-bedingte Entziindung in den
Bronchiolen die Dysfunktion der kleinen Atemwege erklaren.®

Zudem ist die Spirometrie stark von der Mitarbeit des Patienten abhangig. Mdglicherweise
haben manche Patienten nicht ihr volles respiratorisches Potential ausgeschdpft, wodurch bei

einem Teil der Patienten falsch schlechte Spirometrie-Ergebnisse festgestellt wurden.
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5.1.4. Bewertung der Korrelation zwischen Kurzatmigkeit und auffalliger
Spirometrie

Der Vergleich der Spirometrie-Werte zwischen Patienten mit Kurzatmigkeit und der
Kontrollgruppe zeigt einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Kurzatmigkeit
und auffalligen Spirometrie-Ergebnissen. Dieses Ergebnis erfordert jedoch eine kritische
Betrachtung.

Zum einen wird die Korrelation durch die ungleiche GruppengroRe verzerrt, da die
Kontrollgruppe der Patienten ohne Kurzatmigkeit deutlich kleiner ist als die Gruppe der
Kurzatmigen. Zum anderen mindert die grof3e zeitliche Heterogenitat der Untersuchungen die
Aussagekraft des Zusammenhangs.

Ein interessanter Ansatz ware, die Korrelation innerhalb der verschiedenen Zeitraume (T-
Zeitraume) genauer zu analysieren. Hier stellt sich jedoch das Problem, dass die
Kontrollgruppen in den einzelnen Zeitrdumen zu klein sind, um verlassliche Ergebnisse zu
erzielen. Um die Aussagekraft des Chi-Quadrat-Tests zu verbessern, ware es erforderlich, in
jedem Zeitraum eine gréRere Kontrollgruppe aus Patienten ohne Kurzatmigkeit

einzubeziehen.

Zudem ist auch in Betracht zu ziehen, dass ein Confounding vorliegt, das heil3t méglicherweise
wird der Zusammenhang zwischen Kurzatmigkeit und Ergebnis der Spirometrie von einer
Drittvariable verzerrt oder verfalscht. Mogliche Confounder sind beispielsweise Ubergewicht
oder mangelnde Mitarbeit.

In unserem Patientenkollektiv ist der Anteil Ubergewichtiger Patienten in der Gruppe der
Kurzatmigen mit 56,8 % hdéher als in der Kontrollgruppe mit 48,4 %. Insbesondere der Anteil an
Patienten mit mindestens einer Adipositas Grad | ist in der Gruppe der Kurzatmigen grél3er,
wahrend in der Kontrollgruppe mehr Patienten nur ein moderates Ubergewicht mit einem BMI
unter 30 kg/m? aufweisen.

Eine Studie von Salome et al. zur Physiologie von Ubergewicht und den Effekten auf die
Lungenfunktion kommt zu dem Ergebnis, dass durch Fettleibigkeit die funktionelle
Residualkapazitat verringert ist und die spirometrischen Variablen proportional zum
Lungenvolumen abnehmen, jedoch auch bei extrem adipésen Personen selten unter dem
Normbereich liegen.®* Eine weitere Studie von Dixon und Peters zu den Effekten von
Ubergewicht auf die Lungenfunktion beschreibt ebenfalls eine signifikante Reduktion der
funktionellen Residualkapazitait und des exspiratorischen Reservevolumens.® Die
dynamischen Lungenfunktionsparameter FEV1 und FVC sind leicht reduziert bei Ubergewicht,
die FEV1/FVC-Ratio bleibt jedoch unbeeintrachtigt.®® Die Literatur zeigt also, dass
Ubergewicht nicht die Ursache fiir die auffalligen Spirometrien zu sein scheint, da die

dynamischen Lungenparameter weitestgehend unbeeinflusst bleiben.

47



Mangelnde Mitarbeit seitens der Patienten konnte eine weitere mdgliche Ursache fur die
auffalligen Spirometrien beziehungsweise ein Confounder sein. Eventuell haben die Patienten
mit Dyspnoe weniger Compliance gezeigt als die nicht kurzatmigen Patienten. Die schlechtere
Mitarbeit kdnnte auch an einer vorhandenen Fatigue liegen, da Fatigue und Dyspnoe bei Post-
COVID-Patienten miteinander assoziiert sind.*® Ob dies der Fall ist, lasst sich nicht
nachvollziehen, da eine Fatigue-Symptomatik nicht abgefragt wurde.

Des Weiteren ist zu kritisieren, dass die Korrelation auf den Ergebnissen von einer Spirometrie

basieren, die fehleranfallig ist und fur eine bessere Validitat eigentlich wiederholt werden sollte.

5.1.5. Pradiktoren und mogliche Ursachen fiir die persistierende Kurzatmigkeit
bei unseren Patienten

Die in Kapitel 5.1.2. schon erwahnte schwedische Studie von Kisiel et al. untersucht unter
anderem Pradiktoren fir persistierende Post-COVID-Symptome 12 Monate nach Infektion bei
nicht-hospitalisierten Patienten. Dabei kamen sie zu dem Ergebnis, dass ein BMI Uber 25
kg/m? ein signifikanter Pradiktor fUr persistierende Symptome darstellt. &
Weitere Pradiktoren fir persistierende Symptome waren arterielle Hypertonie, chronische
Schmerzen und sieben oder mehr Symptome bei der Akutinfektion mit COVID-19.%” Auch
Menschen mit niedrigem Fitnesslevel vor der COVID-Infektion schienen ein erhdhtes Risiko fur
persistierende Symptome zu haben.®’
Eine groRe Querschnittsstudie von Smith et al., bei der 1553 Patienten mit Post-COVID
eingeschlossen wurden, kommt zu dem Ergebnis, dass Patienten mit Dyspnoe eher weiblich
sind, einen hdheren BMI aufweisen, eher ein Asthma bronchiale in der Vorgeschichte haben
sowie ein groRerer Abstand zur Akutinfektion besteht.®® Vor allem Fatigue stellt in der Studie
einen starken Pradiktor fir Dyspnoe dar und ist assoziiert mit einem héheren BMI sowie keiner
Hospitalisierung bei der Akutinfektion.®® Bei unserem Patientenkollektiv ist der Anteil weiblicher
Probanden mit 63,7% groRer, wobei kein signifikanter Unterschied in der
Geschlechterverteilung zwischen Kurzatmigen- und Kontrollgruppe besteht.
Auch beim Vergleich des mittleren BMIs besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Allerdings ist der Gesamtanteil an Gibergewichtigen Patienten in der Gruppe
der Kurzatmigen mit 56,8% gegenuber 48,4% in der Kontrollgruppe gréfer. Passend zu den
Studienergebnissen zu den Pradiktoren fiir eine persistierende Dyspnoe-Symptomatik kénnte
auch bei unserer Studie ein héheres Ubergewicht mit der Persistenz der Dyspnoe-
Symptomatik assoziiert sein.
Des Weiteren scheint Rauchen laut einer umfassenden Literaturanalyse von Trofor et al.
relativ stark mit Dyspnoe bei Post-COVID assoziiert zu sein.® In unserem Patientenkollektiv
besteht jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied beim Rauchverhalten zwischen den
kurzatmigen Patienten und der Kontrollgruppe.
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Ein signifikanter Unterschied zwischen der Kurzatmigen- und der Kontrollgruppe zeigt sich bei
der Verteilung der respiratorischen Vorerkrankungen, insbesondere Asthma bronchiale, das in
der Kurzatmigen-Gruppe signifikant haufiger auftritt. Zudem liegen bei 22,2% aller Patienten
mit Kurzatmigkeit und auffalliger Spirometrie ein Asthma bronchiale vor. Moglicherweise fuhrt
die Infektion mit SARS-CoV-2 zu einer Verschlechterung eines bestehenden Asthma
bronchiale und verursacht dadurch die anhaltenden Dyspnoe-Beschwerden im Rahmen von
Post-COVID. Die Uuberwiegend obstruktiven Muster in den Spirometrie-Ergebnissen
unterstitzen diese Hypothese.

Eine umfangreiche Beobachtungsstudie von Wang et al. zu post-akuten respiratorischen
COVID-19-Symptomen bei Asthma bronchiale zeigt, dass Patienten mit Asthma bronchiale,
die wahrend der akuten COVID-19-Infektion nicht-hospitalisiert waren, ein erhohtes Risiko flir
Husten, abnormale Atmung und ein breiteres Spektrum von Atemwegserkrankungen haben.
%2 Eine groRe Metaanalyse von Tsampasian et al., in der insgesamt 639 397 Patienten

aus 13 Studien untersucht wurden, ergab, dass Asthma bronchiale mit

einem signifikant erhohten Risiko, ein Post-COVID-Syndrom zu entwickeln, assoziiert ist.*?
Die Studie von Tsampasian et al. bezieht sich jedoch nicht spezifisch auf Dyspnoe-
Beschwerden, sondern allgemein auf den Post-COVID-Symptomkomplex.

Hedberg et al. untersucht in einer grolten Kohortenstudie in Schweden unter anderem die mit
Post-COVID-Symptomen assoziierten Risikofaktoren. Auch in dieser Studie zeigt sich, dass
eine Vorerkrankung mit Asthma bronchiale mit dem Auftreten von Post-COVID assoziiert ist.
Laut der Studie ist diese Assoziation bei wahrend der akuten COVID-19-Infektion nicht-
hospitalisierten Patienten starker als bei initial hospitalisierten Patienten.®

Die Studienlage zeigt also, dass Asthma bronchiale die Entwicklung von Post-COVID-
Symptomen zu begunstigen scheint.

Ob Asthma speziell mit der Dyspnoe-Symptomatik assoziiert ist, wird in den Studien nicht
gezeigt. Auch die Frage, ob sich ein bestehendes Asthma bronchiale durch die COVID-
Infektion verschlechtern kann, bleibt bei der aktuellen Studienlage nicht restlich geklart, auch

wenn es Hinweise darauf gibt. Zu diesen Fragestellungen sind weitere Studien nétig.

5.1.6. Bewertung der weiterfiihrenden Untersuchungen
(Bodyplethysmographie, Diffusionskapazitatsmessung)

Die Bodyplethysmographie wurde, wie schon im Ergebnisteil erlautert, aufgrund mangelnder

Organisation, mangelnder Bereitschaft der Patienten und erhéhtem zusatzlichen Aufwand nur

bei 16 Patienten durchgefiihrt.

Ein Vorteil der bodyplethysmographischen Untersuchung gegentiber der Spirometrie besteht

in der geringeren Abhangigkeit von der Mitarbeit des Patienten. Zudem kann eine restriktive
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Lungenerkrankung nicht mit der Spirometrie allein festgestellt werden, da fur die Diagnose die
totale Lungenkapazitat bendtigt wird, die man mit der Bodyplethysmographie ermitteln kann.*®
In der Spirometrie wurden n=6 mdgliche Restriktionen festgestellt, von denen aus oben
genannten Grunden nur einmal eine weiterfihrende Untersuchung durchgefuhrt wurde. In
diesem Fall bestatigte sich die Restriktion, was ein positives Licht auf die Validitat der vorher
durchgefuhrten Spirometrie wirft. Ob die anderen n=5 mdglichen Restriktionen ebenso in der
Bodyplethysmographie bestatigt werden kdénnen, bleibt spekulativ.

Weiterhin erwahnenswert ist, dass alle in der Bodyplethysmographie festgestellten
Obstruktionen nicht in der Spirometrie gezeigt werden konnten. Daraus konnte man folgern,
dass die Bodyplethysmographie aufgrund ihrer geringeren Abhangigkeit von der Mitarbeit des
Patienten und ihren robusteren KenngréfRen vorhandene obstruktive Problematiken aufdeckt,
die in der Spirometrie nicht nachweisbar sind.

Fir die Feststellung einer obstruktiven Veranderung wurde die Erhéhung des spezifischen
effektiven Atemwegswiderstandes (im Folgenden abgekurzt mit sReff) beurteilt.

In der Literatur sind nur wenige Sollwerte flr den sReff zu finden. Criée et al. empfehlen in
Anlehnung an die von Matthys et al. etablierten Sollwerte folgende Einteilung: Ab einem sReff
von 1,2 kPa x s leichtgradige obstruktive Ventilationsstorung, ab 2,0 mittelgradig und tber 4,0
hochgradig.”® Allerdings merken Criée et al. an, dass der Schweregrad der
Widerstandserhéhung nicht einfach mit dem Schweregrad einer obstruktiven Erkrankung
gleichgesetzt werden darf.”” Bei unserem Patientenkollektiv lagen alle erhohten Werte von
sReff unter 2,0 kPa x s, also entsprechend einer leichtgradigen obstruktiven

Ventilationsstérung.

Bei der Untersuchung der Diffusionskapazitdt waren n=8 der 16 Messungen (50%)
pathologisch.

Interessant ist hierbei, dass alle Patienten mit einer mild erniedrigten Diffusionskapazitat (n=5)
eine unauffallige Spirometrie hatten.

Dass eine erniedrigte Diffusionskapazitadt eine der haufigsten Auffalligkeiten bei der
Betrachtung der Lungenfunktion bei Post-COVID ist, zeigt beispielsweise ein systematisches
Review von Jennings et al., bei dem eine von der Norm abweichende Diffusionskapazitat mit
einer Haufigkeit von 11% bei Post-COVID-Patienten angegeben wird.*

Die Ergebnisse einer Studie von Van Willingen et al., die die Lungenfunktion bei Patienten
nach COVID-19 unterschiedlichen Schweregrads untersucht, deuten sogar darauf hin, dass
bei einem Viertel der Patienten 12 Monate nach der Akutinfektion die Diffusionskapazitat
immer noch beeintrachtigt ist.”" Eine abnorme Diffusionskapazitat konnte dabei vor allem bei

Patienten mit mittlerem bis schwerem Krankheitsgrad festgestellt werden.”
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Auch die an anderer Stelle schon erwahnte Metaanalyse von Torres-Castro et al. kommt zu
dem Ergebnis, dass eine veranderter Diffusionskapazitat vor allem bei Patienten mit initial

schwerem Krankheitsverlauf vorkommt.>

Zur Interpretation der Diffusionskapazitdt muss diese immer in Verbindung mit den
Ergebnissen der anderen Lungenfunktionsuntersuchungen betrachtet werden.*

Analysiert man die n=11 Patienten, die bei subjektiver Kurzatmigkeit und unauffalliger
Spirometrie eine weiterfihrende Untersuchung bekommen haben, wurden bei n=10 eine
Auffalligkeit in der Bodyplethysmographie oder Diffusionskapazitat festgestellt. Nur bei n=1
konnten keinerlei auffallige Veradnderungen gefunden werden.

Dies unterstitzt die These, dass das subjektive Gefuhl der Kurzatmigkeit bei Post-COVID-
Patienten durch erweiterte Lungenfunktionsdiagnostik objektiv messbar ist. Um diese
Annahme weiter zu Uberprifen und aussagekraftigere Ergebnisse zu erhalten, sind jedoch
weitere Studien mit einer groReren Patientengruppe erforderlich, bei der sowonhl
Bodyplethysmographie als auch Diffusionskapazitatsmessungen durchgeflihrt werden.

Vor allem sind Studien erforderlich, die sich gezielt auf Patienten mit einem anfanglich milden

Krankheitsverlauf konzentrieren, da die Datenlage in diesem Bereich bislang sehr begrenzt ist.

5.2. Starken der Studie

Eine Starke der Studie ist die Grolie des Patientenkollektivs und die Auswahl von Patienten mit
ausschlie8lich mildem Akutverlauf, welche in der Literatur unterreprasentiert sind.

Zudem wurden unter anderem Patienten Uber ein Jahr nach der Akutinfektion mit COVID-19
rekrutiert, was ebenfalls selten in der Literatur vorkommt.

Die Spirometrie wurde konsequent bei allen Patienten durchgefiihrt, wodurch sich eine
aussagekraftige grolte Datenmenge ergibt. Die anthropometrischen Daten von Kurzatmigen
und Kontrollgruppe weisen bezlglich Alter, Geschlechterverteilung, mittlerem BMI und
Rauchverhalten keine signifikanten Unterschiede auf, weshalb die beiden Gruppen gut
vergleichbar sind.

Im Verlauf der Studie, vom Ubergang der Pilotphase zur Hauptstudie, wurde ein
Diagnostikbaum entwickelt, der ein strukturiertes Vorgehen zur Abklarung von Kurzatmigkeit
bei Post-COVID ermdoglicht. Dieses Werkzeug bietet einen praktikablen diagnostischen Pfad,

der potenziell in den klinischen Alltag integriert werden kann.

5.3. Allgemeine Limitationen der Studie

Eine wesentliche Einschrankung der Studie liegt in der Heterogenitat der

Untersuchungszeitpunkte nach Uberstandener COVID-19-Infektion. Diese verringert die
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Vergleichbarkeit der Ergebnisse und mindert die statistische Aussagekraft der analysierten
Korrelation zwischen Kurzatmigkeit und auffalliger Spirometrie.

Zudem ist die Spirometrie stark Untersucher- und mitarbeitsabhangig. Durch unzureichend
durchgefihrte Messungen kdnnten mdglicherweise falsche Ergebnisse abgeleitet worden
sein. Zwar kann die Bodyplethysmographie diese Mangel durch seine
mitarbeitsunabhangigere Messmethode wieder abfangen, jedoch wurde diese in unserer
Studie aufgrund mangelnder Organisationsmdglichkeiten und Bereitschaft der Patienten nur
bei einem kleinen Teil durchgefuhrt. Ebenso verhalt es sich mit der Messung der
Diffusionskapazitat. Die Ergebnisse der durchgefihrten 16 Messungen sind zwar interessant,
ermdglichen aber allenfalls spekulative Einschatzungen in Bezug auf das gesamte
Patientenkollektiv.

Des Weiteren limitiert das besondere Design der Studie die Mdglichkeit einer strukturierten
Auswertung und Vergleichbarkeit der Daten. Bei den meisten Studien wird vorher eine klare
Vorgehensweise und Ziele definiert, bevor die Datenerhebung beginnt. In dieser Studie
wurden jedoch wahrend der schon laufenden Datenerhebung Untersuchungen und
Fragebdégen hinzugenommen. Dadurch wird eine strukturierte Auswertung und
Vergleichbarkeit der einzelnen Patientendaten erschwert. Auch wurde vorher nicht festgelegt,
wie groft die Kontrollgruppe der nicht-kurzatmigen Post-COVID Patienten sein muss, um diese
sinnvoll mit der Gruppe der Kurzatmigen vergleichen zu kénnen. Die Kontrollgruppe der Studie
ist deutlich kleiner als die Gruppe der Kurzatmigen, was die Vergleichbarkeit einschrankt.
Zudem wurden relevante Atemwegserkrankungen wie Asthma bronchiale nicht
ausgeschlossen, weshalb anzunehmen ist, dass diese die von der Norm abweichenden

Lungenfunktionsuntersuchungen mit beeinflussen oder sogar verursachen.

5.4. Fazit und Ausblick

Post-COVID-Symptome sind ein weltweit relevantes Problem, was sicherlich auch in Zukunft
eine Rolle spielen wird.

Diese Arbeit zeigt die Relevanz von Kurzatmigkeits-Beschwerden bei Post-COVID und wie
diese mit Hilfe von Spirometrie, Bodyplethysmographie und Diffusionskapazitatsmessung bei
einem Teil der Patienten objektiviert werden konnen.

Durch die Untersuchung von Patienten mit ausschlieRlich mildem Akutverlauf der COVID-
Infektion wurde eine Patientenkollektiv untersucht, welches in der aktuellen Literatur
unterreprasentiert ist. Die Ergebnisse aus der Untersuchung der n=201 Spirometrien sind mit
der Obstruktion als haufigste pathologische Veranderung im Vergleich mit der Literatur eher
ungewdhnlich. Allerdings beziehen sich viele Studien auf initial hospitalisierte Patienten oder
gemischte Kohorten, weshalb die Ergebnisse eine wichtige Erganzung flur die vorhandene

Literatur sind.
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Zudem scheint es einen signifikanten Zusammenhang zwischen Kurzatmigkeit und auffalliger
Spirometrie zu geben. Inwiefern dieser Zusammenhang kausal ist, bleibt unklar und muss
kritisch betrachtet werden. Um die Aussagekraft des Zusammenhangs zu starken und weiter
zu belegen, sind weitere Studien mit einer gréfReren Kontrollgruppe nétig.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass weiterfiihrende Untersuchungen im Sinne von
Bodyplethysmographie und Diffusionskapazitatsmessung einen zusatzlichen
Erkenntnisgewinn bringen. Eine mild erniedrigte Diffusionskapazitat und/oder ein erhdhter
spezifischer Atemwegswiderstand in der Bodyplethysmographie scheinen bei subjektiver
Kurzatmigkeit und unauffalliger Spirometrie in der Mehrheit der untersuchten Falle die einzigen
Auffalligkeiten zu sein. In dieser Arbeit wurde jedoch nur bei einem kleinen Teil des
Patientenkollektivs mit Kurzatmigkeit und unauffalliger Spirometrie eine weiterfuhrende
Untersuchung durchgefiihrt. Weitere Studien mit mehr Patienten, auf die diese Kriterien
zutreffen (initial milder Verlauf der COVID-Infektion, Post-COVID diagnostiziert, subjektive
Kurzatmigkeit bei unauffalliger Spirometrie) sind notwendig. Bei einer groRen Gruppe mit
diesen Einschlusskriterien sollte dann eine Bodyplethysmographie und
Diffusionskapazitatsmessung durchgefiihrt werden, um mehr Erkenntnisse zu der Relevanz
von weiterflihrenden Lungenfunktionsuntersuchungen zu gewinnen.

Ebenfalls Gegenstand weiterer Forschung kdnnte die Rolle von Asthma bronchiale bei Post-
COVID-Kurzatmigkeit sein. Entsprechende moégliche Fragestellungen sind hierbei, ob sich das
Asthma bronchiale durch die SARS-CoV-2 Infektion verschlechtert und ob Asthma bronchiale
insbesondere mit einer hdheren Pravalenz von Dyspnoe im Rahmen von einer Post-COVID-
Erkrankung assoziiert ist.

Im Rahmen dieses Projekts wurde aullerdem ein diagnostischer Pfad herausgearbeitet,
anhand dessen ein Patient, welcher mit Dyspnoe-Beschwerden in eine Post-COVID-
Sprechstunde kommt, weiter abgeklart werden kann. Dieser Pfad kann als Vorlage dienen, wie
mit solchen Patienten vorgegangen werden sollte, um die Kurzatmigkeitssymptomatik
mdglichst umfassend abzuklaren. Der Pfad gibt allerdings nur diagnostische Schritte vor, ohne
therapeutische Konsequenz. Therapiemoéglichkeiten bei Post-COVID-Patienten mit auffalliger
Lungenfunktionsuntersuchung sind Gegenstand anderer Studien und bedurfen ebenfalls
weiterer Forschung.

Die Ergebnisse leisten einen wichtigen Beitrag zum besseren Verstandnis von Kurzatmigkeit
bei Post-COVID sowie zur Bedeutung von Lungenfunktionsuntersuchungen in diesem
Zusammenhang. Diese Arbeit liefert neue Erkenntnisse und Impulse fur die bislang in der
Literatur unterreprasentierten Patienten mit mildem Verlauf der Akutinfektion. Bei Patienten mit
auffalligen Lungenfunktionsbefunden sind Folgeuntersuchungen erforderlich, um zu klaren, ob

die Auffalligkeiten langfristig reversibel sind oder auf eine dauerhafte Pathologie hinweisen.
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Der langfristige Verlauf von Dyspnoe im Zusammenhang mit Post-COVID wird in Zukunft
sicherlich Gegenstand weiterer Forschungsarbeiten sein.

Zusammenfassend sollten zukinftige Studien anknipfend an diese Arbeit folgende Fragen
adressieren: (i) Uberpriifung des statistischen Zusammenhangs zwischen Kurzatmigkeit und
auffalliger Spirometrie mit Generierung einer ausreichend grof3en Kontrollgruppe

(i) Uberpriifung der Relevanz von weiterfihrenden Lungenfunktionsuntersuchungen bei Post-
COVID-Patienten mit subjektiver Kurzatmigkeit, unauffalliger Spirometrie und initial mildem
Verlauf der COVID-Infektion anhand einer ausreichend grof3en Kohorte (iii) Untersuchung des
Einflusses von Asthma bronchiale auf die Post-COVID-Kurzatmigkeit und (iv) Untersuchung

des langfristigen Verlaufs von Dyspnoe im Rahmen von Post-COVID.
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