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1. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden bei 107 Probandinnen und Probanden monozentrisch
Lungenfunktionsuntersuchungen drei und sechs Monate nach einer SARS-CoV-2 Infektion im
Zeitraum von 2020 bis 2022 durchgefuhrt. Ziel dieser Studie war der Vergleich von messbaren
Lungenfunktions- und Diffusionsparameter mittels Messwiederholungen zu verschiedenen
Zeitpunkten nach SARS-CoV-2 Infektion und Korrelationen zur Schwere der Infektion
herzustellen. Erhobene Lungenfunktions- und Diffusionsparameter sind die forcierte
Vitalkapazitat, die Einsekundenkapazitat, die relative Einsekundenkapazitat, der forcierte
exspiratorische Fluss zwischen 25-75% der FVC, die totale Lungenkapazitat, der
Transferfaktor und der Transferkoeffizient. Dazu wurde die gesamte Kohorte in drei
Subgruppen unterteilt. Subgruppe 1 mit asymptomatischem oder mildem Verlauf, Subgruppe
2 mit mittelschwerem Verlauf und Subgruppe 3 mit schwerem Verlauf. In dieser Studie lieRen
sich Uber die gesamte Kohorte restriktive Lungenfunktionsstérungen und Diffusionsstérungen
nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 detektieren, die sich im Verlauf von drei und sechs

Monaten verbesserten respektive normalisierten.

Die Betrachtung nach Subgruppen zeigte ein sehr viel differenzierteres Analyseergebnis. Bei
den Probandinnen und Probanden in Subgruppe 3, die den schwersten Verlauf einer SARS-
CoV-2 Infektion hatten, lieBen sich zum Zeitpunkt der dreimonatigen Verlaufskontrolle auch
schwere und mittelschwere restriktive Ventilationsstérungen detektieren. Bei denjenigen mit
mildem oder moderatem Verlauf einer COVID-19 Erkrankung wurden ausschlie3lich milde
restriktive Lungenfunktionsstérungen beobachtet. Nach sechs Monaten konnte eine
signifikante Verbesserung als auch in Teilen eine Normalisierung der Lungenfunktions-
parameter und damit der restriktiven Lungenfunktionsstorung gezeigt werden. Insbesondere
wurde diese Entwicklung in Subgruppe 3 beobachtet, bei der nach sechs Monaten keine
schweren, sondern ausschlie@lich nur noch mittelschwere und milde restriktive
Ventilationsstorungen detektiert wurden. Die Diffusionsanalyse zeigte eine Einschrankung der
Diffusionskapazitét der Lunge Uber alle Subgruppen. Diese war bei der Kohorte mit schwerem
Verlauf am deutlichsten. Zugleich war der DLCO der pathologischste Parameter dieser Studie
Uber alle Subgruppen. Eine statistisch signifikante Verbesserung der Diffusion von drei zu
sechs Monaten zeigte sich derweil in allen 3 Subgruppen nicht. Die Auswertung der
Diffusionsparameter lasst schlussfolgern, dass auch sechs Monate nach SARS-2 Infektion
noch Veranderungen der alveolokapillaren Struktur und/oder des alveolédren Lungenvolumens

vorlagen.



2. Einleitung

2.1. SARS-CoV-2
2.1.1. Entstehung

Das ,Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2“ (SARS-CoV-2) gehort zur
Gattung der Coronaviren und ist fur die im zweiten Halbjahr des Jahres 2019 ausgeltste
Pandemie verantwortlich. Es handelt sich dabei um ein leicht Ubertragbares und
hochpathologisches Virus, das beim Menschen aufgetaucht ist. SARS-CoV-2 gehort zu der
Gruppe der Beta-Coronaviren, genauso wie MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus) als auch die als ,Erkaltungsviren“ bekannten humanen Coronaviren (HCoV)
HKU1 und OC43. Nach der ,Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus” (SARS-CoV)
Epidemie 2002 und der ,Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus” (MERS-CoV)
Epidemie 2012, ist SARS-CoV-2 die dritte auf den Menschen Ubertragbare Infektionskrankheit
durch Coronaviren mit potenziell letalem Verlauf im 21. Jahrhundert.!

Coronaviren finden sich h&ufig bei Saugetieren und Vogeln und sind in diesem Sinne keine
Seltenheit.! Coronaviren verursachen unter anderem Infektionen der Atemwege und des
Darms. Die durch das Virus ausgeldste Krankheit wird COVID-19 genannt. Die Ubertragung
erfolgt durch Tropfcheninfektion und das Virus gelangt Uber Atemwege, Augen, Mund und
Nase in den Korper.?

2.1.2. Ausbreitung

Urspriinglich wurden es fiir den Menschen als nicht stark pathogen angesehen, bis es zum
Ausbruch des schweren akuten respiratorischen Syndroms (SARS) in den Jahren 2002 und
2003 kam.® Die Todesfalle in Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2 Infektion seit Dezember
2019 zeigt nachfolgende Abbildung.*

1.219.487

711.380

533.570

402.756
334.958

. 232.112 222.161 ] L H -

USA Brasilien Indien Russland Mexiko UK Peru Italien Deutschland  Frankreich  Indonesien

Abbildung 1: Anzahl Todesfélle in Zusammenhang mit SARS-CoV-2 seit Dezember 2019 nach Landern (Stand: 12. April 2024)*
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Die Vereinigten Staaten von Amerika verzeichneten die meisten im Zusammenhang mit
COVID-19 stehenden Todesfalle im Zeitraum von Dezember 2019 bis April 2024. Die ersten
beiden Todesfélle in Deutschland, die einer SARS-CoV-2 Infektion zugeschrieben worden
sind, wurden am 9. Marz 2020 gemeldet. Bis zum 15. Mai 2024 verzeichnete Deutschland
183.155 Todesfélle, die im Zusammenhang mit COVID-19 standen. Bis zu diesem Zeitpunkt
waren in Deutschland mehr als 38,8 Millionen Infektionen gemeldet. Weltweit ist bis dato von

mehr als 704 Millionen Infizierten mit SARS-CoV-2 auszugehen.®

Eine Betrachtung der Todesfélle in Verbindung mit COVID-19 nach Alterskategorien zeigt die
nachfolgende Abbildung.® Die Altersgruppe der (ber 60-jahrigen ist dominierend.
Grundsatzlich zeigt sich damit ein Zusammenhang von Mortalitatsrate und Alter zum Zeitpunkt

der Infektion.

183.155

118.938
54.861
8.758
57 45 496 1

0-4 Jahre 5-14 Jahre  15-34 Jahre 35-59 Jahre 60-79 Jahre Ab 80lJahre Insgesamt

Abbildung 2: Todesfalle in Folge von COVID-19 in Deutschland nach Altersgruppen seit Dezember 2019 (Stand: 15. Mai 2024)°

Der geographische Ursprung von SARS-CoV-2 liegt mit groRer Wahrscheinlich in der Provinz
Hubei mit ihrer Hauptstadt Wuhan im 6stlichen China. Uber die Ursache fiir den Ausbruch
existieren unterschiedliche Theorien. Neben der Annahme, dass SARS-CoV-2 durch
Labormanipulation eines verwandten SARS-CoV-ahnlichen Erregers entstanden ist, werden
auch zwei weitere Szenarien diskutiert. Zum einen, dass auf dem Huanan Markt in Wuhan
eine tierische Quelle vorhanden war. Zum anderen wird in einem weiteren Szenario darauf
verwiesen, dass es auch mdglich ist, dass ein Vorlaufer von SARS-CoV-2 auf den Menschen
Ubergesprungen ist - zuerst unentdeckt - und spater durch Anpassungen die Symptome und

letztlich die Pandemie ausgelost haben.’

Aufgrund der Tatsache, dass Patient O nicht identifiziert werden kann, lassen sich keine
definitiven Aussagen treffen, auf welchem Weg die Ubertragung auf den Menschen statt-
gefunden hat. Die plausibelste Hypothese legt eine Transmission von Fledertieren nahe -

entweder als direkter naturlicher Wirt oder intermediar durch kontaminierte Erregerreservoirs.®
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2.2. Manifestationen
2.2.1. Allgemein

SARS-CoV-2 kann sich in vielfaltiger Art und Weise manifestieren. Zu nennen sind hier

insbesondere:!
- asymptomatische Infektion
- pulmonale Erkrankungen, wobei SARS-CoV-2 haufig Atemwegsinfektionen bewirkt

- neurologische Symptome und Erkrankungen wie Kopfschmerzen, Riech- und
Geschmacksstérungen, Schwindel, Verwirrtheit und andere Beeintréachtigungen

- gastrointestinale Symptome z.B. Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Erbrechen, abdominelle
Schmerzen, Diarrh6en oder auch Leberfunktionsstérungen

- Herz-Kreislauf-Symptome und Erkrankungen mit einem erhoéhten Risiko fur

Thromboembolien sowie Herzrhythmusstérungen
- Nierenerkrankungen bis hin zu dialysepflichtigem Nierenversagen

- dermatologische Manifestationen wie juckende, morbilliforme Ausschlage, Papeln,
Erytheme und ein urtikarielles Erscheinungsbild sowie Hautblaschen und

frostbeulendhnliche Hautlasionen
- Spatschaden

Typische Symptome der akuten Infektion mit COVID-19 sind Fieber, trockener Husten und
Muidigkeit, in schwereren Fallen Atemnot. Viele Infektionen, insbesondere bei Kindern und
jungen Erwachsenen, verlaufen asymptomatisch, wohingegen éltere Menschen und/oder
Menschen mit Komorbiditdten ein hoheres Risiko fiir eine schwere Erkrankung,
Atemwegsversagen und Tod haben. Die Inkubationszeit betragt ~5 Tage, eine schwere
Erkrankung entwickelt sich in der Regel ~8 Tage nach dem Auftreten der Symptome. Eine
kritische Erkrankung und der Tod treten nach ~16 Tagen ein und sind eine Folge eines akuten
Atemnotsyndroms (ARDS) oder Multiorganversagens. Die nachfolgende Abbildung illustriert

diese Zusammenhange und identifiziert das Alter als Hauptrisikofaktor.®
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Abbildung 3: COVID-19 Symptome nach Altersgruppen®

Alle Altersgruppen sind anféllig fir SARS-CoV-2. Das mittlere Infektionsalter betragt etwa 50
Jahre. Die klinischen Erscheinungen unterscheiden sich jedoch mit dem Alter. Im Allgemeinen
entwickeln daltere Méanner (>60 Jahre) mit Komorbiditdten eher schwere Atemwegs-
erkrankungen, die eine Hospitalisation notwendig machen oder sogar sterben. Die meisten

Kinder und Jugendliche entwickeln nur leichte Symptome oder bleiben asymptomatisch.®

2.2.2. Long- und Post-COVID

In der Fachliteratur findet sich eine Vielzahl von Begrifflichkeiten, die das COVID-Syndrom
beschreiben. Es finden sich Begriffe wie ,Post Acute Coronavirus Disease 2019 Syndrome*
(PACS), ,Post Acute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection® (PASC), ,Chronic Coronavirus
Disease Syndrome* (CCS), ,Post Coronavirus Disease Condition“ (PCC) oder ,COVID-19
long-hauler“.*® Die gangigsten Begriffe sind allerdings ,Long COVID“ und ,Post-COVID
Syndrom®. Die beiden Begriffe unterscheiden sich in der Definition primar durch den zeitlichen
Horizont. Nach der Definition des National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
fallen unter ,Long COVID* alle diejenigen Symptome, die mehr als vier Wochen nach
Symptombeginn fortbestehen oder nach vier Wochen neu auftreten. Symptome, die sich tber
12 Wochen hinaus manifestieren, neu auftreten und nicht anderweitig begriindet werden
konnen, werden unter dem Beginn ,Post-COVID Syndrom“ zusammengefasst.!! An dieser
Definition orientiert sich auch die Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und

Beatmungsmedizin e.V. in ihrer S1-Leitlinie ,Long/Post-Covid“.1°

Ubertragt man die letztere Nomenklatur auf eine Zeitachse, so ergibt sich nachfolgende
Abbildung.t°
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Akute COVID-19

Long-COVID

Symptome bestehen

fir bis zu 4 Wochen Post-COVID Syndrom
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fir 4 bis 12 Wochen

Symptome bestehen
langer als 12 Wochen

<@ SARS-CoV-2 Infektion A A A
4 Wochen 8 Wochen 12 Wochen

Abbildung 4: Uberblick COVID-19 Nomenklatur gemaR National Institute for Health Care Excellence (NICE)%1*

Die spatere Untersuchung lehnt sich an diese Zeitrdume an, in dem Lungenfunktionsstérungen
miteinander verglichen werden: Nach 3 Monaten (Long-COVID) und nach 6 Monaten (Post-
COVID Syndrom).

Schatzungen besagen, dass ca. 15% der SARS-CoV-2 Infizierten tGiber Wochen bis Monate
fortbestehende Symptome nach der akuten Infektionsphase aufweisen. Risikofaktoren sowohl
fur Long-COVID als auch fur das Post-COVID Syndrom sind hohes Alter, weibliches
Geschlecht, Hospitalisierung sowie vermehrte Symptome wahrend der SARS-CoV-2

Infektion.”

In Studien sind mehr als 200 Symptome mit COVID-19 in Verbindung gebracht worden. Auch
aufgrund unterschiedlich definierter Zeitrdume, lassen sich Symptome nicht eindeutig den
Phasen Long- und Post-COVID zuordnen. Weiterhin ist hierfir auch ursachlich, dass
asymptomatisch infizierte Personen ohne Vorerkrankungen nicht getestet worden sind oder

auch die untersuchten Populationen variieren (Geschlecht, Alter, Vorerkrankungen etc.).!

Nachdem im Zeitverlauf die mit einer Infektion verbundenen Symptome sich in den meisten
Féallen signifikant abmildern oder sogar ganzlich verschwinden, lassen sich fur die Post-COVID
Phase in Studien typische Symptome beobachten. Genannt werden in diesem Zusammen-
hang chronische Mudigkeit und Dyspnoe als die am haufigsten anhaltenden Symptome nach
SARS-CoV-2 Infektion.?>® Auch eine Beeintrachtigung der korperlichen Leistungsfahigkeit
wurde in dieser Patientengruppe gehauft beobachtet. Zu den héaufigsten residualen
Veranderungen, die in der Computertomographie (CT) der Lunge zu beobachten sind, zahlen
Milchglas Areale und strangférmige Verdichtungen nach einer COVID-19 Pneumonie. Bei

schweren Verlaufen lassen sich auch fibrotische Veranderungen detektieren.®
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Fasst man trotz aller Unterschiedlichkeit der Studien im Detail die Manifestationen in der
Literatur zusammen, so ist nach der chronischen Fatigue das haufigste pulmonale Symptom

bei Personen mit Long-COVID die Dyspnoe.1"18

2.3. Lungenspezifische COVID-Symptome

Das Atemwegssystem, hier besonders die Lunge, ist das wichtigste Zielorgan von SARS-CoV-
2 und bei infizierten Patienten das am starksten betroffene Organ. Atemnot gehért zu den
haufigsten Spéatfolgen von COVID-19. Auch wenn die Mehrzahl der Patienten einen milden
Verlauf zeigt, ist die Entwicklung einer chronischen Entziindung des Lungengewebes mit dem
Risiko einer schweren respiratorischen Insuffizienz verbunden.** Die Haupttodesursache von
COVID-19 ist hypoxisches Atemversagen, das aus einem akuten Atemnotsyndrom mit
schwerer Hypoxamie resultiert und haufig eine kiinstliche Beatmung erfordert.*?

Atembeschwerden wie allgemeine Kurzatmigkeit, Beklemmungsgefiihle im Brustkorb, Luftnot
in Belastungssituationen verbleiben haufig auch nach Abklingen einer akuten SARS-CoV-2
Infektion. Dies trifft sowohl auf schwere als auch auf milde Krankheitsverlaufe von COVID-19
zu.'® Zu einem Umbau der feinen BlutgefaRe in der Lunge und zu massiven Gewebeschaden
kann es auBRerdem nach schweren Krankheitsverlaufen kommen, die als radiologische
Veranderungen in der Computertomographie (CT) sichtbar werden und mit einer

Verschlechterung der Lungenfunktion einhergehen.®

Eine altersspezifische Analyse von schweren akuten respiratorischen Infektionen (SARI) in

einer Stichprobe von 69 Kliniken in der Saison 2023/24 zeigt die nachfolgende Abbildung.*®

2.837

4

886

I sARI Falle
I covID induzierte SARI Fille

i 6 &
1 B 5

19 3 4

5%
7
358

0-1Jahre 2-4 Jahre 5-14 Jahre 15-34 Jahre 35-59 Jahre 60-79 Jahre 80> Jahre Gesamt

Abbildung 5: Anzahl SARI Patienten gemaR Basisfalldefinition und der COVID-19 induzierte Anteil nach Altersgruppen?®
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Es zeigt sich, dass auch bei der spezifischen Betrachtung von akuten respiratorischen
Infektionen, COVID-19 mit einem Anteil von 16 % unter allen SARI-Fallen (Severe Acute
Respiratory Infection) die am haufigsten gestellte Diagnose war. Auch zeigt sich wieder einmal
mehr, dass zwar in allen Altersgruppen COVID-19 Diagnosen vergeben wurden, aber der
Patientenkreis 60 Jahre und Aalter einen deutlich héheren Anteil an den SARI-Féllen

ausmacht.t®

2.4. Zielsetzung der Arbeit

Diese Studie legt den Fokus auf Veranderungen der Lungenfunktion im zeitlichen Verlauf nach
akuter SARS-CoV-2 Infektion und stellt Korrelationen zu demographischen und klinischen

Parametern her.

Entsprechend wurde untersucht, ob sich pathologische Lungenfunktionsstérungen drei (Long-
COVID) und sechs Monate (Post-COVID Syndrom) nach gesicherter SARS-CoV-2 Infektion
reversibel zeigten und inwiefern sich pathologische Messergebnisse der Lungenfunktion

restriktiv oder obstruktiv verhielten.

Dazu wurden Messwiederholungen bei der Studienkohorte zu zwei verschiedenen Zeitpunkten
zur Beurteilung der Verlaufe durchgefiihrt. Darliber hinaus wurde durch Einteilung in
Subgruppen untersucht, ob sich Unterschiede der Lungenfunktionsstérungen zum
Schweregrad der Infektion detektierten lie3en. Korrelationen zum Alter, dem Geschlecht und
dem Body-Mass-Index wurden Uber die gesamte Kohorte durchgefiihrt. Die Ergebnisse

wurden abschlie3end in Beziehung zu anderen Publikationen gesetzt.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Das Studiendesign dieser retrospektiven, monozentrischen Longitudinalstudie zeigt

nachfolgendes Flussdiagramm.

Untersuchungsgruppe
PCR — positiv!

|
l i

Keine COVID-19

COVID-19 Symptome

Symptome
! | 1
Symptome Sym.ptome Symptome
X mittel-
mild? 5 schwer?)
schwer?®)
Subgruppe Subgruppe Subgruppe
1 2 3
v v A4
Untersucl}uni:. jeweils 3 und 6 Monate nach PCR-positivem
Lungenfunktionsparameter Testbefund

Legende: 1) Personen mit einem positiven SARS-Cov-2 Nachweis mittels PCR (Polymerase-Chain-
Reaction)
2) Klassifikation “milde Symptome”: ambulante Behandlung und keine Dyspnoe
3) Klassifikation “mittelschwere Symptome”: ambulante Behandlung mit Dyspnoe
und Bettlagerigkeit
4) Klassifikation “schwere Symptome”: stationare Behandlung

Abbildung 6: Studiendesign

Die gesamte Untersuchungsgruppe ist SARS-CoV-2 positiv getestet, nachgewiesen mittels
Polymerase-Kettenreaktion (PCR).?° Um eine differenzierte Aussage zu messbaren Lungen-
funktionsstoérungen zu treffen, wurde die gesamte Kohorte nach klinischem Schweregrad der
Infektion unterteilt. Miteinander verglichen wurden insgesamt drei Subgruppen, nach

Schweregrad differenziert.

Dazu wurden in einem ersten Schritt die Teilnehmer*innen in symptomatisch und
asymptomatisch aufgeteilt. Diejenigen, die Symptome in Folge einer SARS-CoV-2 Infektion
aufwiesen, wurden drei weiteren Clustern zugeordnet: ,Symptome mild‘, ,Symptome

mittelschwer und ,Symptome schwer".
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Milde Symptomen beinhalten unter anderem Gliederschmerzen, Geschmacks- und
Geruchsverlust, Husten, Kopfschmerzen, Midigkeit und Fieber. Dabei ist es irrelevant, ob
mehrere oder nur einzelne der oben genannten Symptome vorhanden waren. Die
Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer mit keinen SARS-CoV-2 korrelierenden
Symptomen und jene mit milden Symptomen wurden zu der Subgruppe 1 zusammengefihrt,
da in dieser Arbeit die Langzeitfolgen einer SARS-Cov-2 Infektion auf die Lunge untersucht

wurden.

Zur Subgruppe 2 sind Probandinnen und Probanden zugehdrig, die mittelschwere Symptome
aufwiesen. Mittelschwere Symptome wurden definiert als Dyspnoe, Bettlagerigkeit und/oder
Bewusstseinstribung. Dabei ist entscheidend, dass die Infektion ausschlielich in einem

ambulanten Setting behandelt wurde.

In Subgruppe 3 finden sich Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer mit schweren
Symptomen. Bei den schweren Symptomen war das Ausmaf} der Infektion so stark
ausgepragt, dass eine stationare Behandlung entweder auf der Intensivstation (Intensiv Care
Unit/ICU) oder auf Normalstation erfolgte.

Die anschlieBende Lungenfunktionsdiagnostik wurde mittels Bodyplethysmographie drei und
sechs Monate nach PCR- gesicherter SARS-CoV-2 Infektion im MVZ Franzen Institut
durchgefihrt.

3.2. Rekrutierung der Kohorte

Die Rekrutierung der Untersuchungsgruppe erfolgte ausschlieRlich aus dem Patientenkollektiv
des MVZ Franzen Institut in KdIn. Unter der Leitung von Professor Dr. Franzen und drei
arztlichen Kollegen werden in der Praxis umfangreiche nicht-invasive Leistungen in den
Fachbereichen Kardiologie und Pulmologie angeboten.?! Patient*innen wurden in den Jahren
2020 und 2021 uber die Moglichkeit einer Studienteilnahme Uber Langzeitfolgen einer Infektion
nach SARS-CoV-2 unterrichtet. Nach Aufklarung durch den Arzt und schriftlicher Einwilligung

wurde 107 Probandinnen und Probanden in diese Studie aufgenommen.

3.3.  Ein-und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer in einer Altersspanne
von 18 bis 80 Jahren mit Nachweis einer SARS-CoV-2 Infektion mittels PCR. Nicht reversible
Lungenerkrankungen wie die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) oder das
Lungenemphysem waren Ausschlusskriterien. Patientinnen und Patienten mit bronchialem
Asthma wurden unterdessen in die Studie eingeschlossen. Des Weiteren wurden

Patient*innen mit nachweislich bekannter Reinfektion und solche, bei denen kein SARS-CoV-
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2 Nachweis mittels Polymerase- Kettenreaktion vorlag, die Teilnahme an dieser Studie
verwehrt. Lungentransplantierte konnten an dieser Studie ebenfalls nicht teilnehmen.
Ausdrucklich inkludiert wurden Raucher*innen und Ex-Raucher*innen. Obligatorisch waren
eine schriftliche Einwilligung und eine ausreichende Auffassungsgabe zur korrekten

Durchfiihrung sowie einer Reproduzierbarkeit der Lungenfunktionsuntersuchungen.

Eingeschlossen wurden auch Studienteilnehmer*innen, die nur zu einer der beiden
Lungenfunktionsuntersuchungen erschienen. Damit erklart sich, warum n=107 fiir die gesamte
eingeschlossene Untersuchungsgruppe nicht gleichmafBhahmen auf die dreimonatige- und

sechsmonatige Population zutrifft.

3.4. Studiendokumentationsbogen

Denjenigen Probandinnen und Probanden, die sich bereiterklarten und ihre schriftliche
Einwilligung zur Teilnahme an der Studie gaben, wurde ein Studiendokumentationsbogen
ausgehandigt, welcher nachfolgend dargestellt ist. Die vertrauliche und pseudonymisierte
Verarbeitung der Daten wurde sichergestellt. Dazu wurden die unmittelbar identifizierbaren

Daten durch einen Code ersetzt.

Neben demografischen Daten zur Person wie dem Alter, dem Geschlecht, der Gréf3e und dem
Gewicht, wurden auch COVID-19 spezifische Fragen und solche nach Komorbiditaten gestellt.
Abgefragt wurde das exakte Datum des Nachweises (falls nicht im MVZ Franzen Institut
erhoben), ob eine vorherige Infektion mit SARS-CoV-2 schon durchgemacht wurde und wie
der Nachweis erfolgte. Fragen mit Bezug zur Symptomatik (z.B. Fieber, Bettlagerigkeit,
Luftnot) der SARS-Cov-2 Infektion waren ursachlich fur die Zuweisung zu den drei
Subgruppen.
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Studiendokumentationsbogen
Patient)

Vor- & Nachname:
Geburtsdatum:
Mailadresse:

Geschlecht: o Weiblich o Ménnlich o Anders

GroBe:

Gewicht:

War das Ihre erste Infektion mit SARS-CoV2? Ja o Nein O
Wourde die Infektion mittels PCR des Nasen-Rachen-Abstrichs festgestellt? Ja o Nein o

Der Abstrich wurde durchgefiihrt am:

Beschreiben Sie grob die Symptome, die Sie wahrend lhrer Erkrankung hatten?

Hatten Sie Fieber? Nein o Leicht o Normal o Stark o
Waren Sie bettldgerig? Ja o Nein o
Hatten Sie Atemprobleme oder Luftnot? Ja o Nein o
Hatten Sie eine Bewusstseinstriibung? Ja o Nein o
Wourden Sie in einem Krankenhaus stationar aufgenommen? Ja o Nein o

Wenn ,Ja“, waren Sie auf einer Intensivstation? Ja o Nein O
Haben Sie seit der Gberstandenen Erkrankung noch Folgeerscheinungen? Ja o Nein o

e——— COVID 19 Erkrankung ———— o

Wenn ,,JA“, welche:

Betreiben Sie Leistungssport? Ja o Nein o
Wurde bei Ihnen schon mal ein Belastungstest/Lungenfunktion durchgefiihrt? Ja o Nein o
Haben Sie einen angeborenen Herzfehler? Ja o Nein o
Hatten Sie in der Vergangenheit eine Herzmuskelentzindung? Ja o Nein o
Hatten Sie in der Vergangenheit eine Herz- oder Lungenoperation? Ja o Nein o
Leiden Sie unter Asthma? Ja o Nein o
Leiden Sie unter einer COPD? Ja o Nein o
Leiden Sie unter Blutarmut (Anamie)? Ja o Nein o
Sind Sie Dialyse-Patient? Ja o Nein o
Rauchen Sie? Wenn ja, wieviel Zigaretten pro Tag und fur wie lange? Ja o Nein o

Welche Medikamente nehmen Sie aktuell ein:

Welche weiteren Vorerkrankungen bestehen bei Ihnen:

Abbildung 7: Studiendokumentationsbogen

3.5. Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen wurden mit dem von IBM Inc. herausgegebenen Software
Programm ,Statistical Package for Social Science‘ (SPSS) durchgefihrt. Dies erfolgte unter
Nutzung der Lizenz der Universitat zu Koéln. Dabei handelt es sich um eine Mietlizenz der
Universitat, die deren Angehdrige dazu berechtigt, die SPSS- Module und Programme im
Rahmen von Lehre und Forschung zu nutzen. Zum Zeitpunkt des Verfassens dieser

Dissertation wurde die Version mit der Softwarenummer 29.0.0.0 genutzt.

Die Differenz der Messwerte nach drei und sechs Monaten wurde zuerst auf Normalverteilung
geprift. Bei Annahme einer Normalverteilung nach Shapiro-Wilk wurde mittels des t-Tests auf
Signifikanz zwischen den Messzeitpunkten getestet. Bei Ablehnen einer Normalverteilung
wurde der Wilcoxon-Test verwendet. Die Signifikanz fir den t- und Wilcoxon-Test lag bei
p<0,05 und hochsignifikant fur p<0,01.%*

Cohens d (r) gab in dieser Arbeit die Effektstarke bei signifikanten Unterschieden an. Bei

Werten von r=0,10 wurde von einem schwachen signifikanten Effekt ausgegangen, bei r=0,25

von einem mittleren signifikanten Effekt und r=0,4 von einem starken signifikanten Effekt.%!
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Fir den Vergleich zwischen den drei Subgruppen (intergruppaler Vergleich) wurde der
Kruskal-Wallis-Test auf einer Signifikanz von p<0,05 verwendet. Ein post-hoc Test wurde bei
Signifikanz des Kruskal Wallis Test durchgefuhrt. Dieser testete mithilfe der Bonferroni-
Korrektur zur Vermeidung einer Alphafehlerkumulierung (einen Fehler der 1. Art zu begehen),
zwischen welchen Subgruppen signifikante Unterschiede vorlagen. Bei Signifikanz wurde

anschlieRend ebenfalls mit Cohen die Effektstarke errechnet. 5t

3.6. Ethikvotum

Diese Studie ist von der Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein begutachtet worden
und erhielt im Anschluss ein positives Votum. Die Studie mit der Nummer DRKS00033111 ist

im Studienregister des Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) registriert.

3.7. Lungenfunktionsdiagnostik

Die Erhebung der fir diese Studie relevanten Daten wurde monozentrisch im MVZ Franzen
Institut durchgefuhrt. Dazu haben die Studienteilnehmer*innen in Abhangigkeit vom Datum
des positiven SARS-CoV-2 Nachweises Termine nach drei respektive sechs Monaten

erhalten.

Die Lungenfunktion wurde mittels Bodyplethysmographie und Diffusionsanalyse beurteilt. Die
Intention fur die Wahl der grof3en Lungenfunktionsuntersuchung war die Messung von
Parametern, die mit der Spirometrie nicht erzielt werden kénnen. Dazu zahlen unter anderem
die totale Lungenkapazitat. Die Bodyplethysmographie erfolgte mittels der Lungenfunktions-
kammer des MC Medical ZAN 500 Body. Der Flowsensor wird zur Gewdahrleistung optimaler
reproduzierbarer Messergebnisse taglich kalibriert. Fiir die Reproduzierbarkeitskriterien wurde
sich an der American Thoracic Society (ATS) orientiert.*” Bei den Werten der Vitalkapazitat
und der Einsekundenkapazitdt wurde jeweils das beste Ergebnis von mindestens drei
Messungen verwertet, die sich untereinander nicht mehr als um 5% unterscheiden durften. Die
Messergebnisse sind normiert nach Body Temperature and Ambient Pressure, Fully Saturated
(BTPS) Bedingungen. Demnach wurden die Messergebnisse bei 37°C und einer vollen

Wasserdampfsattigung bei 37°C von 47mmHg (6,25 kPa) durchgefiihrt.*®

3.8. Relevante Lungenfunktionsparameter

Die fur diese Studie relevanten Daten wurden einerseits mittels der Bodyplethysmographie

und Diffusionsanalyse sowie andererseits mittels des Studiendokumentationsbogens erhoben.
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Letzterer enthielt Parameter wie Alter, Body-Mal3-Index und Geschlecht und diente zu

Korrelationsanalysen in Bezug auf die pulmonalen Langzeitfolgen einer SARS-Cov-2 Infektion.
Erhobene und untersuchte Lungenfunktionsparameter sind:??

- Forcierte Vitalkapazitat (FVC): Die forcierte Vitalkapazitat gibt das Volumen in Litern an,

welches nach maximaler Inspiration unter starkster Anstrengung ausgeatmet wird.

- Einsekundenkapazitat (FEV1): Die Einsekundenkapazitat gibt das Volumen in Litern an,
welches nach maximaler Inspiration innerhalb einer Sekunde unter gréf3ter Anstrengung

ausgeatmet wird.

- Altersbedingte relative Einsekundenkapazitat (FEV1/FVC, rFEV1): Die altersbedingte

relative Einsekundenkapazitat wird als das Verhaltnis der FEV1 zur FVC dargestellt.

- Totale Lungenkapazitat (TLC): Die totale Lungenkapazitat wird wiederum in Litern gemessen
und definiert das Volumen, welches sich aus maximaler Einatmung (VC) und dem
Residualvolumen (RV = in der Lunge verbleibendes Volumen nach maximaler Ausatmung)

zusammensetzt.

- Atemflussparameter 25-75% (FEF25-75%): Der Atemflussparameter ist der forcierte
exspiratorischer Fluss, welcher sich im Abschnitt von 25-75% der FVC befindet.

- Transferfaktor (DLCO): Der Transferfaktor misst die Menge an Kohlenmonoxid in
mmol/kPa/min, welche nach maximaler Einatmung tiber die alveolokapillare Membran in das
Blut diffundiert.

- Transferkoeffizient (KCO): Der Transferkoeffizient gibt das Verhaltnis von DLCO zum

beltfteten Alveolarvolumen (VA) an und wird gemessen in mmol/kPa/min/l.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

Nachfolgend werden die demographischen Merkmale des Patientenkollektivs detailliert
dargestellt, die in Korrelationsanalysen mit pathologischen Lungenfunktionsparametern nach
drei und sechs Monaten herangezogen wurden. Bei diesen Auspragungen handelt es sich um
das Geschlecht, das Alter und den Body-MaR-Index.

In der folgenden Tabelle wird die prozentuale Aufteilung der gesamten Untersuchungsgruppe

auf die drei Subgruppen dargestellt.

Haufigkeit Prozent Kumulierte Prozente
Subgruppe 1 42 39.3 39.3
Subgruppe 2 52 48.6 87.9
Subgruppe 3 13 12.1 100.0
Gesamt 107 100.0

Abbildung 8: Verteilung Studienteilnehmer*innen nach Subgruppen

Der Anteil der Teilnehmer und Teilnehmerinnen mit asymptomatischem Infektionsgeschehen
und mit milden Symptomen, wie zuvor als Subgruppe 1 in ,3.1. Studiendesign’ definiert, lag
bei 39,3 Prozent und einer absoluten Anzahl von 42 Personen, von denen 8 angegeben haben,
asymptomatisch gewesen zu sein. 48,6% an der gesamten Kohorte wurde der Subgruppe 2
zugeordnet, definiert durch eine Kombination aus Dyspnoe, Bettlagerigkeit und Bewusst-
seinstribungen, wobei nur eines der 3 Merkmale fur die Gruppenzugehdrigkeit erfillt sein
musste. Subgruppe 3, von denen funf stationar und acht intensivmedizinisch versorgt wurden,

betrug absolut 12,1% der Studienpopulation.

4.1.1. Geschlecht

Insgesamt wurden 107 Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer eingeschlossen. Die
Verteilung nach Geschlecht und Subgruppe zeigt die nachfolgende Abbildung. Die

Geschlechtsbezeichnung ,Anders’ wurde auf dem Dokumentationsbogen nicht angekreuzt.

Haufigkeit Prozent Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3
Mannlich 60 56.1 27 26 7
Weiblich a7 43.9 15 26 6
Gesamt 107 100.0 42 52 13

Abbildung 9: Verteilung Studienteilnehmer*innen nach Geschlecht und Subgruppen

Der Anteil der Manner an der gesamten Studienkohorte betragt 56.1%, der der Frauen 43.9%.
23



Auf einer exakten zweiseitigen Signifikanz von p=0,393 nach Chi-Quadrat gibt es keine
signifikante Korrelation zwischen dem Geschlecht und der Zugehdérigkeit zu Subgruppen und
demnach keine Korrelation zwischen dem Geschlecht und der Einteilung nach Schwere der
Infektion nach SARS-CoV-2.

41.2. Alter

Die Altersstruktur der untersuchten Population ist in der nachfolgenden Abbildung dargestelit.
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Alter zum Zeitpunkt der Infektion
Abbildung 10: Altersstruktur der Studienpopulation

Der Mittelwert des Alters betrug 47,83 Jahre (SD £15,751). Der Median lag bei 50 Jahren. Die

Altersstruktur ist anndhernd normalverteilt.

In der nachfolgenden Tabelle wurden Studienteilnehmer und Studienteilnehmerinnen nach
Altersklassen und Subgruppen unterteilt.

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
Altersgruppe Alter 18-33 Jahren 9 18 1 28
Alter 34-49 Jahren 9 14 1 24
Alter 50-65 Jahren 19 18 6 43
Alter 66-80 Jahren 5 2 5 12
Gesamt 42 52 13 107

Abbildung 11: Verteilung der Population nach Alter und Subgruppen

84,62% der Probandinnen und Probanden in Subgruppe 3 sind 50 Jahre oder &lter.

Auf einer exakten zweiseitigen Signifikanz von p=0,008 nach Chi-Quadrat gibt es eine
signifikante Korrelation zwischen der Altersgruppe und der Zugehorigkeit zu Subgruppen. So

lassen in Subgruppe 3 insbesondere Patienten mit einem Alter >50 Jahren verorten.
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4.1.3. Body-Mass-Index (BMI)

Fur die Einteilung der Population nach Gewichtsklassen wurde sich an der Klassifikation der
Deutschen Adipositas Gesellschaft orientiert. Demnach liegt das Untergewicht bei einem BMI
von < 18,5, das Normgewicht bei einem BMI zwischen 18,5 — 24,9, die Pra-Adipositas bei
einem BMI zwischen 25,0 — 29,9, die Adipositas Grad | bei einem BMI zwischen 30,0 und 34,9
und die Adipositas Grad Il bei einem BMI zwischen 35,0 — 39,90.

Angewandt auf die Untersuchungspopulation ergab sich folgende BMI-Verteilung.

Haufigkeit Prozent Kumulierte Prozente
Untergewicht 5 4.7 4.7
Normalgewicht 47 43.9 48.6
Pra-Adipositas 40 37.4 86.0
Adipositas Grad | 10 9.3 95.3
Adipositas Grad Il 5 4.7 100.0
Gesamt 107 100.0

Abbildung 12: Populationsverteilung gemaf BMI

81,3% der Studienteilnehmer*innen entfielen auf die BMI Gruppen Normalgewicht und Pré-
Adipositas. Der Mittelwert des BMI lag bei 25,43 (SD #4,72) und damit knapp uber
Normalgewicht.

Eine Auswertung nach Subgruppen des Body-Mass-Index (BMI) gibt die nachfolgende
Abbildung wieder.

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
Klassifikation des BMI Untergewicht 1 4 0 5
Normalgewicht 19 23 5 47
Pra-Adipositas 15 21 4 40
Adipositas Grad | 4 3 3 10
Adipositas Grad Il 3 1 1 5
Gesamt 42 52 13 107

Abbildung 13: BMI-Klassifikation nach Subgruppen

In allen drei Subgruppen ist die Anzahl der normgewichtigen Probanden und Probandinnen

am groliten.

Auf einer zweiseitigen Signifikanz von p=0,856 nach Spearman gibt es keine signifikante
Korrelation zwischen dem BMI und der Zugehoérigkeit zu Subgruppen und demnach keine
Korrelation zwischen dem BMI und der Einteilung nach Schwere der Infektion nach SARS-
CoV-2.
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4.1.4. Subgruppen und weitere Charakteristika

Im Rahmen der Datenerhebung wurden auch die Komorbiditat eines bronchialen Asthmas und
der Raucherstatus der Probandinnen und Probanden abgefragt. AnschlieRende Tabelle

illustriert den Anteil der Asthmatiker nach Subgruppen.

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
Asthma Kein Asthmatiker 13 25 9 47
Asthmatiker 6 4 0 10
Gesamt 19 29 9 57

Abbildung 14: Verteilung Asthmatiker nach Subgruppen
Bei 46,7% der Befragten fehlen die entsprechenden Angaben. Sechs Asthmatiker befinden

sich in Subgruppe 1, vier in Subgruppe 2 und keiner in Subgruppe 3.

Auf einer exakten zweiseitigen Signifikanz von p=0,101 nach Chi-Quadrat gibt es keine
signifikante Korrelation zwischen dem Vorliegen eines bronchialen Asthmas und der
Zugehdorigkeit zu Subgruppen.

Folgende Tabelle zeigt die Anzahl der Raucher*innen und Ex-Raucher dieser Studie

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
Raucher Kein Raucher 30 44 12 86
Raucher 1 4 1 6
Ex-Raucher 2 2 0 4
Gesamt 33 50 13 96

Abbildung 15: Verteilung Raucherstatus nach Subgruppen

Der uberwiegende Anteil an der gesamten Kohorte dieser Studie, unabh&ngig von der
Subgruppe, ist Nicht-Raucher.

Auf einer exakten zweiseitigen Signifikanz von p=0,852 nach Chi-Quadrat gibt es keine

signifikante Korrelation zwischen Raucherstatus und der Zugeh6érigkeit zu Subgruppen.

4.2. Lungenfunktionswerte drei und sechs Monate nach SARS-CoV-2 Infektion

Die Lungenfunktionsparameter wurden nach drei und sechs Monaten nach SARS-CoV-2
Infektion gemessen. Diesbeziigliche Werte vor Erkrankungsbeginn lagen nicht vor. Zuerst
wurden alle erhobenen Messwerte nach drei und sechs Monaten miteinander verglichen. Im
Darauffolgenden wurde auf signifikante Unterschiede der Messwiederholungen, bei denen
Daten zu beiden Messzeitpunkten vorlagen, getestet. Anschliel3end erfolgte der intragruppale
Vergleich von drei zu sechs Monaten zur Beurteilung von signifikanten Unterschieden auf einer

Zeitachse von drei zu sechs Monaten und die intergruppale Auswertung zwischen den zuvor
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definierten Subgruppen an beiden Messpunkten. Anschlie3end wurden Korrelationsanalysen
zum Alter, dem BMI und dem Geschlecht durchgefiihrt.

Dazu wurde in dieser Arbeit der %-Sollwert als auch der Z-Score herangezogen. Der Z-Score
wird unter Berlcksichtigung von KérpergroRe, Alter und Geschlecht berechnet. Der Z-Score
definiert sich durch ein Lower Limit of Normal (-1,645/LLN), welches gleichzeitig der 5.
Perzentile entspricht und einem Upper Limit of Normal (1,645/ULN), welches gleichzeitig der

95. Perzentile entspricht.242

Fur die Gradierung der Ventilationsstérung wurde sich auch an der Deutschen Atemwegsliga
orientiert. Danach gilt fir eine Obstruktion, bei einem zeitlichen Vorliegen von rFEV1 <LLN,
die Einteilung der FEV1-Einschrankung als MalR3. Fir die Restriktion wird, bei TLC <LLN, die
FVC-Einschrankung herangezogen. In beiden Fallen gilt eine Grad | Einschrénkung als leicht,
eine Grad Il Einschréankung als mittelschwer und eine Grad Il Einschréankung als schwer.
Ubersetzt in Z-Score und %-Sollwerten gilt: Eine leichte Ventilationsstorung bei einem Z-Score
von < -1,645 bis -2,5 respektive einem %-Sollwert von >60 - <80%. Eine mittelschwere
Ventilationsstorung bei einem Z-Score von < - 2,5 bis -4,0 respektive einem %-Sollwert von
<60 - 40%. Ein Z-Score von < -4,0 respektive einem %-Sollwert <40% zeigt eine schwere

Ventilationsstorung.?

Die obere Sollwertgrenze fir die TLC liegt bei einem Z-Score des ULN von 1,645 respektive

einem %-Sollwert von >120%.2536

4.3. Forcierte Vitalkapazitat (FVC)
4.3.1. FVC der gesamten Kohorte

In den zwei nachfolgenden Tabellen wurden die errechneten Haufigkeiten der normwertigen
%-Sollwerte der forcierten Vitalkapazitat drei und sechs Monate nach der SARS-CoV-2

Infektion miteinander verglichen. Zun&chst tber die gesamte Kohorte.

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
Giiltig Nicht Normwertig 26 24.3 27.7 27.7
Normwertig (>80%) 68 63.6 72.3 100.0
Gesamt 94 87.9 100.0
Fehlend 13 12.1
Gesamt 107 100.0

Abbildung 16: FVC nach 3 Monaten gesamte Kohorte
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Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente

Glltig Nicht normwertig 16 15.0 19.5 195
Normwertig (=80%) 66 61.7 80.5 100.0
Gesamt 82 76.6 100.0

Fehlend 25 23.4

Gesamt 107 100.0

Abbildung 17: FVC nach 6 Monaten gesamte Kohorte

Der Anteil derjenigen Probandinnen und Probanden an der gesamten Kohorte mit einem
normwertigem FVC %-Sollwert lag nach drei Monaten bei 72,3% (n=68/94). Nach sechs
Monaten betrug dieser Anteil 80,5% (n=66/82) und lag damit 8,2 Prozentpunkte tber dem
Niveau zur dreimonatigen Verlaufskontrolle. Dementsprechend hat sich die FVC prozentual
Uber die gesamte Studienpopulation verbessert. Entsprechend lag auch der Mittelwert nach
drei Monaten bei 85,87% (SD+12,790) und nach sechs Monaten bei 88,57% (SD+11,911).

Der Vergleich der Kohorte, bei denen Messwerte zu beiden Zeitpunkten vorlagen, zeigen die
nachfolgenden zwei Abbildungen. Die Studienkohorte reduzierte sich auf n=69.

Haufigkeit Prozent
Gultig Nicht normwertig 19 27.54
Normwertig (>80%) 50 72.46
Gesamt 69 100.0
Abbildung 18: FVC nach 3 Monaten fiir abhangige Stichprobe
Haufigkeit Prozent
Gultig Nicht normwertig 14 20.29
Normwertig (=80%) 55 79.71
Gesamt 69 100.0

Abbildung 19: FVC nach 6 Monaten fir abhangige Stichprobe

Der Vergleich der Studienpopulation, die an beiden Messzeitpunkten anwesend war, zeigte
ein kongruentes Ergebnis zur gesamten Kohorte. Zur dreimonatigen Verlaufskontrolle lag der
normwertige Anteil bei 72,46% (n=50/69), welcher sich nach sechs Monaten auf 79,71%
(n=55/69) verbesserte. Prozentual lag der normwertige Anteil somit 7,25 Prozentpunkte nach
sechs Monaten tber dem Niveau zur dreimonatigen Verlaufskontrolle. Der Mittelwert nach drei
Monaten lag bei 85,86% (SD+13,599) und nach sechs Monaten bei 88,29% (SD+12,112).

Als nachstes wurde untersucht, ob ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Messwiederholungen nach drei und sechs Monaten vorliegt.
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Bei einem Annehmen der Nullhypothese nach Shapiro Wilk (p=0,257) lag eine
Normalverteilung der Differenz der Messwiederholungen vor. Deshalb wurde nachfolgend ein
t-Test durchgefuhrt, um signifikante Unterschiede zwischen den Messwiederholungen nach

drei und sechs Monaten zu untersuchen.

Ergebnis des t-Tests fir die abhéngig gepaarte Stichprobe des %-Sollwertes der forcierten
Vitalkapazitat von 3 Monaten zu 6 Monaten: Der Mittelwert nach 6 Monaten von 88,29
(SD+12,122) ist signifikant groRer als der Mittelwert 85,86 (SD+13,599) nach 3 Monaten
(zweiseitiges p=0,007 t= 2,775 df(68), 95%-Cl 0,684 — 4,185 d=0,344). Es handelt sich um
einen mittleren signifikanten Effekt.

Demnach lie3 sich eine statistisch signifikante Verbesserung der FVC von drei zu sechs
Monaten uber die gesamte Untersuchungsgruppe zeigen.

4.3.2. FVC nach Subgruppen

Die Daten, die an beiden Messzeitpunkten erhoben wurden, sind nachfolgend nach

Subgruppen dargestellt.

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
FVC nach 3 Monaten Nicht Normwertig 8 7 4 19
Normwertig (=80%) 19 27 4 50
Gesamt 27 34 8 69

Abbildung 20: FVC nach 3 Monaten nach Subgruppen

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt

FVC nach 6 Monaten Nicht Normwertig 6 5 3 14
Normwertig (>80%) 21 29 5 55
Gesamt 27 34 8 69

Abbildung 21: FVC nach 6 Monaten nach Subgruppen

In Subgruppe 1 lag der Anteil an normwertigen FVC %-Sollwerten zur dreimonatigen
Verlaufskontrolle bei 70,37% (n=19/27). Nach 6 Monaten betrug dieser Anteil 77,78%
(n=21/27). In Subgruppe 2 betrug der normwertige Anteil nach 3 Monaten 79,41% (n=27/34)
und nach 6 Monaten 85,29% (n=29/34). In Subgruppe 3 konnte ebenfalls eine Verbesserung
festgestellt werden. Von 50% (n=4/8) an normwertig forcierter Vitalkapazitdt nach 3 Monaten
zu 62,5% (n=5/8) nach 6 Monaten. Uber alle Subgruppen zeigten die absoluten Zahlen eine

Verbesserung der FVC %-Sollwerte von drei zu sechs Monaten.
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Im Nachfolgenden werden die nicht-normwertigen FVC %-Sollwerte anhand ihrer
Einschrankungen nach Klassifikation der Deutschen Atemwegsliga nach drei und sechs

Monaten dargestellt.

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
Leichte FVC- Einschrankung nach 3 Monaten 8 7 2 17
Mittelschwere FVC- Einschrankung nach 3 Monaten 0 0 1 1
Schwere FVC- Einschrankung nach 3 Monaten 0 0 1 1

Abbildung 22: FVC-Einschréankung nach 3 Monaten nach Subgruppen

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
Leichte FVC- Einschrankung nach 6 Monaten 6 5 2 13
Mittelschwere FVC- Einschrankung nach 6 Monaten 0 0 2 2
Schwere FVC- Einschrankung nach 6 Monaten 0 0 0 0

Abbildung 23: FVC-Einschréankung nach 6 Monaten nach Subgruppen

Es zeigt sich, dass nur in Subgruppe 3 zur dreimonatigen Verlaufskontrolle auch mittelschwere
und schwere Einschrankungen vorliegen, wahrend in Subgruppe 1 und Subgruppe 2 nur
leichte FVC-Einschrankungen beobachtet wurden. Zur sechsmonatigen Verlaufskontrolle
lagen bei mild und moderat COVID-19 Erkrankten weiterhin leichte FVC-Einschrankungen vor.
Bei den Schwersterkrankten wurden zur sechsmonatigen Verlaufskontrolle nur noch leichte
als auch mittelschwere Einschrankungen beobachtet. Schwere Einschrankungen wurde nach
sechs Monaten nicht mehr detektiert. Insgesamt hatte der tberwiegende Anteil leichte FVC-

Einschrankungen.

Die nachfolgende Darstellung zeigt den intergruppalen als auch intragruppalen Vergleich der

Mittelwerte, Mediane und Minima am FVC %-Sollwert von drei zu sechs Monaten.

120
100
80 Erhobene %-Sollwerte
der forcierten
60 Vitalkapazitat nach 3
Monaten
40 Erhobene %-Sollwerte
der forcierten
20 Vitalkapazitat nach 6
Monaten
0

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3

Subgruppe

Abbildung 24: Mittelwert und Median der FVC nach 3 und 6 Monaten nach Subgruppen

30



Das Minimum in Subgruppe 1 lag nach 3 Monaten bei 63% und nach 6 Monaten bei 65%. Der
Median lag nach 3 Monaten bei 86% und nach 6 Monaten bei 85%. Der Mittelwert lag nach 3
Monaten bei 86,81% (SD+12,007) und bei 86,56% (SD+11,335) nach 6 Monaten.

Das Minimum in Subgruppe 2 lag nach 3 Monaten bei 61% und nach 6 Monaten bei 66% der
forcierten Vitalkapazitat. Der Median lag nach 3 Monaten bei 89% und nach 6 Monaten bei
93%. Der Mittelwert lag nach 3 Monaten bei 88,15% (SD+11,924) und nach 6 Monaten bei
91,50% (SD+11,038).

Das Minimum in Subgruppe 3 lag nach 3 Monaten bei 36% der forcierten Vitalkapazitat, nach
6 Monaten bei 57%. Der Median lag nach 3 Monaten bei 79% und nach 6 Monaten bei 85%.
Der Mittelwert lag nach 3 Monaten bei 72,88% (SD+19,209) und nach 6 Monaten bei 80,50%
(SD+15,648).

Es zeigte sich, dass sich Uber alle Subgruppen die Minima von drei zu sechs Monaten
verbesserten. Die pathologischsten FVC %-Sollwerte sowohl nach drei als auch nach sechs
Monaten finden sich unterdessen in Subgruppe 3. In jeder der drei Subgruppen lie3en sich
noch pathologische FVC %-Sollwerte nach sechs Monaten detektieren.

Kongruent zur gesamten Untersuchungsgruppe wurde anschlielend auf statistisch
signifikante Unterschiede intragruppal zwischen den Messwiederholungen nach drei und

sechs Monaten getestet.

Nach Prufung der Normalverteilung der Differenz der Messwiederholungen intragruppal wurde
dazu entweder der Wilcoxon- Test oder der t-Test verwendet.

Fur Subgruppe 1 wurde nachfolgend mittels des Wilcoxon-Tests auf Signifikanz zwischen den
Messwiederholungen von drei zu sechs Monaten getestet. Ergebnis des Wilcoxon- Tests flr
Subgruppe 1 des %-Sollwertes der FVC von drei Monaten zu sechs Monaten: Auf einer
zweiseitigen Signifikanz von p=0,931 (z=-0,086 n=27) gab es keinen signifikanten Unterschied
der Messwiederholungen. Dementsprechend zeigte sich in Subgruppe 1 bezogen auf die
zentrale Tendenz keine statistisch signifikante Verbesserung des FVC %-Sollwertes von drei

Zzu sechs Monaten.

In Subgruppe 2 wurde nachfolgend mittels des t-Tests auf Signifikanz zwischen den
Messwiederholungen von drei zu sechs Monaten getestet. Ergebnis des t-Tests fur Subgruppe
2 des %-Sollwertes der FVC von drei zu sechs Monaten: Der Mittelwert nach 6 Monaten von
91,50 (SD+11,038) unterscheidet sich hochsignifikant vom Mittelwert 88,15 (SD+11,924) zu 6
Monaten (zweiseitiges p=0,015 t=2,554 df(33), 95%-CI 0,682 — 6,024 d=0,438). Es handelt
sich um einen starken Effekt. Demzufolge konnte in Subgruppe 2 eine statistisch signifikante
Verbesserung der zentralen Tendenz des FVC %-Sollwertes von drei zu sechs Monaten

festgestellt werden.
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In Subgruppe 3 wurde nachfolgend mittels des Wilcoxon-Tests auf Signifikanz zwischen den
Messwiederholungen von drei zu sechs Monaten getestet. Ergebnis des Wilcoxon- Tests flr
Subgruppe 3 des %-Sollwertes der FVC von drei Monaten zu sechs Monaten: Auf einer
zweiseitigen exakten Signifikanz von p=0,008 (z=-2,527 n=8) gab es einen hochsignifikanten
Unterschied der Messwiederholungen des FVC %-Sollwertes von drei Monaten zu sechs
Monaten. Die Effektstarke nach Cohen mit r=0,89 zeigt einen starken Effekt. Schlussfolgernd
konnte in Subgruppe 3 auch eine statistisch signifikante Verbesserung des FVC %-Sollwertes

von drei zu sechs Monaten gezeigt werden.

Zusammenfassend lieR sich zeigen, dass in Subgruppe 1 kein statistisch signifikanter
Unterschied in den Messwiederholungen detektiert wurde. Hingegen war in Subgruppe 2 und
in Subgruppe 3, in der die Probanden und Probandinnen den schwereren Verlauf einer SARS-
CoV-2 Infektion hatten, ein statistisch signifikanter Unterschied messbar.

Nachfolgend wurde mittels Kruskal-Wallis getestet, ob sich die zentralen Tendenzen zwischen
den Subgruppen (intergruppaler Vergleich) unterscheiden.

Auf einer asymptotischen Signifikanz von p=0,076 nach 3 Monaten und p=0,055 nach 6
Monaten lieRen sich keine signifikanten Unterschiede am FVC %-Sollwert in der zentralen
Tendenz zwischen den Subgruppen ermitteln. Demnach zeigten sich intergruppal weder
zwischen Subgruppe 1 und 2, zwischen Subgruppe 1 und 3, noch zwischen Subgruppe 2 und
3 statistisch signifikante Unterschiede der zentralen Tendenz.

Schlussfolgernd hatte die Subgruppe 3, deren Probanden und Probandinnen den schwersten
Verlauf einer Infektion mit SARS-CoV-2 hatten, statistisch nicht signifikant schlechtere FVC
%-Sollwerte als Subgruppe 1 und 2, wenngleich die pathologischsten FVC %-Sollwert aller

Probanden und Probandinnen der Subgruppe 3 zugehorig waren.

Nach Gradierung der FVC %-Sollwert Einschrdnkung anhand der Deutschen Atemwegsliga
lieBen sich unterdessen Unterschiede feststellen. Folglich wurden nur in Subgruppe 3
mittelschwere und schwere Einschrankungen nach drei Monaten detektiert und nach sechs
Monaten immerhin noch mittelschwere Einschrédnkungen. Hingegen wurden in Subgruppe 1
und Subgruppe 2 sowohl nach drei als auch nach sechs Monaten nur leichte Einschrdnkungen
beobachtet.

4.3.3. FVC nach Korrelationsanalyse

Nachfolgend wurden Korrelationen von Alter, BMI und dem Geschlecht zu nicht normwertigen
FVC %-Sollwert gebildet. Diese Analyse bezieht sich auf alle Probanden und Probandinnen,

fur die FVC %-Sollwerte vorlagen.
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Normwertiger FVC %-Sollwert nach Altersgruppen:

Nicht Normwertig Normwertig (>80%) Gesamt

Altersgruppe Alter 18-33 Jahren 6 19 25

Alter 34-49 Jahren 6 15 21

Alter 50-65 Jahren 10 27 37

Alter 66-80 Jahren 4 7 11

Gesamt 26 68 94

Abbildung 25: FVC nach 3 Monaten nach Altersgruppen

Nicht normwertig Normwertig (>80%) Gesamt

Altersgruppe Alter 18-33 Jahren 1 15 16

Alter 34-49 Jahren 3 13 16

Alter 50-65 Jahren 9 30 39

Alter 66-80 Jahren 3 8 11

Gesamt 16 66 82

Abbildung 26: FVC nach 6 Monaten nach Altersgruppen

Nach Spearman konnte auf einer zweiseitigen Signifikanz sowohl nach drei Monaten
(p=0,571) als auch nach sechs Monaten (p=0,132) keine Korrelation zwischen dem Alter und

nicht normwertigen FVC %-Sollwerten festgestellt werden.

Normwertiger FVC %-Sollwert nach BMI-Klassifikation:

Nicht Normwertig Normwertig( >80%) Gesamt
Klassifikation des BMI Untergewicht 1 3 4
Normalgewicht 11 29 40
Pra-Adipositas 10 27 37
Adipositas Grad | 1 7 8
Adipositas Grad | 3 2 5
Gesamt 26 68 94
Abbildung 27: FVC nach 6 Monaten nach BMI-Klassifikation
Nicht normwertig Normwertig (>80%) Gesamt
Klassifikation des BMI Untergewicht 0 3 3
Normalgewicht 7 29 36
Pra-Adipositas 7 27 34
Adipositas Grad | 0 6 6
Adipositas Grad I 2 1 3
Gesamt 16 66 82

Abbildung 28: FVC nach 6 Monaten nach BMI-Klassifikation
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Nach Spearman konnte auf einer zweiseitigen Signifikanz keine Korrelation nach drei Monaten
(p=0,465) oder sechs Monaten (p=0,516) zwischen dem BMI und nicht normwertigen FVC %-

Sollwerten festgestellt werden.

Normwertiger FVC Sollwert nach Geschlecht:

Nicht Normwertig Normwertig (>80%) Gesamt
Geschlecht Mannlich 13 40 53
Weiblich 13 28 41
Gesamt 26 68 94

Abbildung 29: FVC nach 3 Monaten nach Geschlecht

Nicht normwertig Normwertig (>80%) Gesamt
Geschlecht Mannlich 7 44 51
Weiblich 9 22 31
Gesamt 16 66 82

Abbildung 30: FVC nach 6 Monaten nach Geschlecht

Nach Phi-Cramer-V konnte auf einer exakten Signifikanz keine Korrelation sowohl nach drei
Monaten (p=0,491) als auch nach sechs Monaten (p=0,149) zwischen dem Geschlecht und
nicht normwertigen FVC %-Sollwerten festgestellt werden.

4.4. Einsekundenkapazitat (FEV1)
4.4.1. FEV1 der gesamten Kohorte

In den zwei nachfolgenden Tabellen wurden die errechneten Haufigkeiten der normwertigen
%-Sollwerte der Einsekundenkapazitat drei und sechs Monate nach SARS-CoV-2 Infektion

miteinander verglichen. Zuné&chst Gber die gesamte Kohorte.

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
Nicht normwertig 13 121 13.8 13.8
Normwertig (>80%) 81 75.7 86.2 100.0
Gesamt 94 87.9 100.0
Fehlend 13 12.1
Gesamt 107 100.0

Abbildung 31: FEV1 nach 3 Monaten gesamte Kohorte
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Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente

Nicht normwertig 9 8.4 11.0 11.0
Normwertig (>80%) 73 68.2 89.0 100.0
Gesamt 82 76.6 100.0

Fehlend 25 234

Gesamt 107 100.0

Abbildung 32: FEV1 nach 6 Monaten gesamte Kohorte

Der Anteil derjenigen Studienteilnehmer und Studienteilnehmerinnen, an der gesamten
Kohorte, mit einem normwertigem FEV1 %-Sollwert lag nach drei Monaten bei 86,2%
(n=81/94). Nach sechs Monaten betrug dieser Anteil 89% (n=73/82) und lag damit 2,8
Prozentpunkte tiber dem Niveau zur dreimonatigen Verlaufskontrolle. Dementsprechend hat
sich die FEV1 prozentual Uber die gesamte Studienpopulation leicht verbessert.
Entsprechend lag der Mittelwert nach drei Monaten bei 90,49% (SD+12,668) und nach sechs
Monaten bei 92,26% (SD+12,774). Es wurden insgesamt weniger starke Einschrankungen
bei der FEV1 als bei der FVC beobachtet.

Der Vergleich der Kohorte, bei denen Messwerte zu beiden Zeitpunkten vorlagen, zeigen die
nachfolgenden zwei Abbildungen. Die Studienkohorte reduzierte sich auf n=69.

Haufigkeit Prozent
Gultig Nicht normwertig 10 14.49
Normwertig (>=80%) 59 85.51
Gesamt 69 100.0
Abbildung 33: FEV1 nach 3 Monaten fir abhangige Stichprobe
Haufigkeit Prozent
Gultig Nicht normwertig 8 11.59
Normwertig (>80%) 61 88.41
Gesamt 69 100.0

Abbildung 34: FEV1 nach 6 Monaten fiir abhangige Stichprobe

Der Vergleich der Studienkohorte, die an beiden Messzeitpunkten anwesend war, zeigte ein
kongruentes Ergebnis zur gesamten Kohorte. Zur dreimonatigen Verlaufskontrolle lag der
normwertige Anteil bei 85,51% (n=59/69), welcher sich zum Zeitpunkt der sechsmonatigen
Verlaufskontrolle auf 88,41% (n=61/69) verbesserte. Prozentual lag der normwertige Anteil der
Einsekundenkapazitat somit 2,90 Prozentpunkte nach sechs Monaten Uber dem Niveau zur
dreimonatigen Verlaufskontrolle. Der Mittelwert lag bei 90,70% (SD#13,195) nach drei
Monaten und bei 91,77% (SD+12,849) nach sechs Monaten.

Als nachstes wurde untersucht, ob ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Messwiederholungen nach drei und sechs Monaten vorliegt.
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Bei einer Annahme der Nullhypothese nach Shapiro-Wilk (p=0,093) lag eine Normverteilung
der Differenz beider Messergebnisse vor. Deshalb wurde nachfolgend ein t-Test durchgefihrt,
um signifikante Unterschiede zwischen den Messwiederholungen nach drei und sechs

Monaten zu untersuchen.

Ergebnis des t-Tests fur die abhangig gepaarte Stichprobe des %-Sollwertes der
Einsekundenkapazitat von 3 Monaten zu 6 Monaten: Der Mittelwert nach 6 Monaten von 91,77
(SD+12,849) unterscheidet sich nicht signifikant vom Mittelwert 90,70 (SD+13,195) nach 3
Monaten (zweiseitiges p=0,164 t=1,406 df(68), 95%-CI -0,449 — 2,594 d=0,169).

Es zeigte sich keine statistisch signifikante Verbesserung der zentralen Tendenz der FEV1
von drei zu sechs Monaten Uber die gesamte abhéangige Stichprobe, wenngleich absolut mehr
Proband*innen einen normwertigen FEV1 %-Sollwert nach sechs Monaten gegentber der
dreimonatigen Verlaufskontrolle erreichten. Dariiber hinaus lieR sich schlussfolgern, dass eine

Infektion mit SARS-CoV-2 einen weniger starken Effekt auf die FEV1 als auf die FVC auslbte.

4.4.2. FEV1 nach Subgruppen

Die Daten, die an beiden Messpunkten erhoben wurden, sind nachfolgend nach Subgruppen

dargestellt.
Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
FEV1 nach 3 Monaten Nicht Normwertig 5 3 2 10
Normwertig (>80%) 22 31 6 59
Gesamt 27 34 8 69

Abbildung 35: FEV1 nach 3 Monaten nach Subgruppen

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt

FEV1 nach 6 Monaten Nicht Normwertig 3 3 2 8
Normwertig (>80%) 24 31 6 61
Gesamt 27 34 8 69

Abbildung 36: FEV1 nach 6 Monaten nach Subgruppen

In Subgruppe 1 lag der Anteil an normwertigen FEV1 %-Sollwerten zur dreimonatigen
Verlaufskontrolle bei 81,48% (n=22/27). Nach 6 Monaten betrug der Anteil 88,89% (n=24/27).
In Subgruppe 2 betrug der normwertige Anteil nach 3 Monaten 91,18% (n=31/34), nach 6
Monaten ebenfalls 91,18% (n=31/34). In Subgruppe 3 hat sich in Bezug auf den FEV1 %-
Sollwert mit 75% (n=6/8) sowohl nach drei als auch nach sechs Monaten absolut ebenfalls
keine Veranderung gezeigt. Uber alle Subgruppen zeigte sich nur in Subgruppe 1 in absoluten

Zahlen eine Verbesserung des FEV1 %-Sollwertes von drei zu sechs Monaten.

Die nachfolgende Darstellung zeigt den intergruppalen als auch intragruppalen Vergleich der

Mittelwerte, Mediane und Minima am FEV1 %-Sollwert von drei zu sechs Monaten.
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Abbildung 37: Mittelwert und Median der FEV1 nach 3 und 6 Monaten nach Subgruppen

Das Minimum in Subgruppe 1 lag nach 3 Monaten bei 58% und nach 6 Monaten bei 56%. Der
Median lag nach 3 Monaten bei 92% und nach 6 Monaten bei 89%. Der Mittelwert lag nach 3
Monaten bei 90,81% (SD+12,332) und bei 90,30% (SD+11,668) nach 6 Monaten.

Das Minimum in Subgruppe 2 lag nach 3 Monaten bei 59% und nach 6 Monaten bei 55% der
Einsekundenkapazitat. Der Median lag nach 3 Monaten bei 92% und nach 6 Monaten bei
96,50%. Der Mittelwert lag nach 3 Monaten bei 92,12% (SD+10,625) und nach 6 Monaten bei
93,47% (SD+12,273).

Das Minimum in Subgruppe 3 lag nach 3 Monaten bei 44% der Einsekundenkapazitat, nach 6
Monaten bei 62%. Der Median lag nach 3 Monaten bei 87% und nach 6 Monaten bei 92%.
Der Mittelwert lag nach 3 Monaten bei 84,25% (SD+23,169) und nach 6 Monaten bei 89,50%
(SD+18,966).

Es zeigte sich, dass sich die Minima der FEV1 %-Sollwerte von drei zu sechs Monaten in
Subgruppe 1 und 2 leicht verschlechterten. In Subgruppe 3 wurde eine Verbesserung des

Minimums von drei zu sechs Monaten beobachtet.

Kongruent zur gesamten Untersuchungsgruppe wurde nachfolgend auf statistisch signifikante
Unterschiede intragruppal zwischen den Messwiederholungen nach drei und sechs Monaten

getestet.

Nach Prufung der Normalverteilung der Differenz der Messwiederholungen intragruppal wurde

dazu entweder der Wilcoxon- Test oder der t-Test verwendet.

Fur Subgruppe 1 wurde nachfolgenden mittels t-Tests auf Signifikanz zwischen den Mess-
wiederholungen von drei zu sechs Monaten getestet. Ergebnis des t-Tests des %-Sollwertes

der FEV1 in Subgruppe 1 von 3 Monaten zu 6 Monaten: Der Mittelwert nach 6 Monaten von
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90,30 (SD+£11,668) unterscheidet sich nicht signifikant vom Mittelwert 90,81 (SD+12,332) nach
3 Monaten (zweiseitiges p=0,593 t= -0,541 df(26), 95%-Cl -2,488 — 1,451 d= -0,104).
Dementsprechend zeigte sich in Subgruppe 1 keine statistisch signifikante Verbesserung des

FEV1 %-Sollwertes von drei zu sechs Monaten.

Fur Subgruppe 2 wurde nachfolgend auch mittels des t-Tests auf Signifikanz zwischen den
Messwiederholungen nach drei und sechs Monaten getestet. Ergebnis des t-Tests des %-
Sollwertes der FEV1 in Subgruppe 2 von 3 Monaten zu 6 Monaten: Der Mittelwert nach 6
Monaten von 93,47 (SD+12,273) unterscheidet sich nicht signifikant vom Mittelwert 92,12
(SD+10,625) nach 3 Monaten (zweiseitiges p=0,261 t= 1,144 df(33), 95%-CI -1,054 -3,759 d=
0,196). Demzufolge konnte auch in Subgruppe 2 keine statistisch signifikante Verbesserung

des FEV1 %-Sollwertes von drei zu sechs Monaten festgestellt werden.

In Subgruppe 3 wurde nachfolgend mittels des Wilcoxon- Tests auf Signifikanz zwischen den
Messwiederholungen von drei zu sechs Monaten getestet. Ergebnis des Wilcoxon- Tests flr
Subgruppe 3 des %-Sollwertes der FEV1 von drei Monaten zu sechs Monaten: Auf einer
zweiseitigen exakten Signifikanz von p=0,031 (z-2,527 n=8) gab es einen signifikanten
Unterschied in der zentralen Tendenz der Messwiederholungen des FEV1 %-Sollwertes von
drei zu sechs Monaten. Ergo konnte in Subgruppe 3 eine statistisch signifikante Verbesserung
des FEV1 %-Sollwertes von drei zu sechs Monaten gezeigt werden. Die Effektstarke nach

Cohen mit r=0,89 zeigte einen starken Effekt.

Zusammenfassend liel sich zeigen, dass in Subgruppe 1 und in Subgruppe 2 keine statistisch
signifikanten Unterschiede in den Messwiederholungen detektiert wurden. Hingegen war in
Subgruppe 3, in der die Probanden und Probandinnen den schwersten Verlauf einer SARS-
CoV-2 Infektion hatten, ein signifikanter Unterschied messbar. Dies erklart sich auch durch die
in Subgruppe 1 und Subgruppe 2 wesentlich besseren Basiswerte.

Nachfolgend wurde mittels Kruskal-Wallis getestet, ob sich die zentralen Tendenzen zwischen

den Subgruppen (intergruppaler Vergleich) unterscheiden.

Auf einer asymptotischen Signifikanz von p=0,705 nach 3 Monaten und p=0,387 nach 6
Monaten, lieRen sich keine signifikanten Unterschiede am FEV1 %-Sollwert in der zentralen
Tendenz zwischen den Subgruppen ermitteln. Demnach zeigten sich intergruppal weder
zwischen Subgruppe 1 und 2, zwischen Subgruppe 1 und 3, noch zwischen Subgruppe 2 und

3 signifikante Unterschiede.

Schlussfolgernd hatte die Subgruppe 3, deren Probanden und Probandinnen den schwersten
Verlauf einer Infektion mit SARS-CoV-2 hatten, statistisch nicht signifikant schlechtere FEV1
%-Sollwerte Werte als Subgruppe 1 und 2.
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4.4.3. FEV1 nach Korrelationsanalyse

Nachfolgend wurden Korrelationen von Alter, BMI und dem Geschlecht zu nicht normwertigen

FEV1 %-Sollwert gebildet. Diese Analyse bezieht sich auf alle Probanden und Probandinnen,

fur die FEV1 %-Sollwerte vorlagen.

Normwertige FEV1 %-Sollwerte nach Altersgruppen:

Nicht normwertig Normwertig Gesamt
Altersgruppe Alter 18-33 Jahren 2 23 25
Alter 34-49 Jahren 0 21 21
Alter 50-65 Jahren 9 28 37
Alter 66-80 Jahren 2 9 11
Gesamt 13 81 94
Abbildung 38: FEV1 nach 3 Monaten im Sollwert (>80%) nach Altersgruppen
Nicht normwertig Normwertig Gesamt
Altersgruppe Alter 18-33 Jahren 1 15 16
Alter 34-49 Jahren 2 14 16
Alter 50-65 Jahren 5) 34 39
Alter 66-80 Jahren 1 10 11
Gesamt 9 73 82

Abbildung 39: FEV1 nach 6 Monaten im Sollwert (>80%) nach Altersgruppen

Nach Spearman konnte auf einer zweiseitigen Signifikanz nach drei Monaten (p=0,024) eine

signifikante Korrelation zwischen dem Alter und nicht normwertigen FEV1 %-Sollwerten

festgestellt werden. Bei 13 Proband*innen mit nicht normwertigen FEV1 %-Sollwerten lagen

11 Proband*innen in einer Altersspanne von 50-80 Jahren. An der der sechsmonatigen

Verlaufskontrolle (p=0,581) wurde hingegen keine Korrelation festgestellt.

Normwertige FEV1 %-Sollwerte nach BMI-Klassifikation:

Nicht normwertig Normwertig (>80%) Gesamt
Klassifikation des BMI Untergewicht 0 4 4
Normalgewicht 5) 35 40
Pra-Adipositas 7 30 37
Adipositas Grad | 0 8 8
Adipositas Grad Il 1 4 5
Gesamt 13 81 94

Abbildung 40: rFEV1 nach 3 Monaten nach BMI-Klassifikation
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Nicht normwertig Normwertig (>80%) Gesamt

Klassifikation des BMI Untergewicht 0 3 3
Normalgewicht 4 32 36
Pra-Adipositas 4 30 34
Adipositas Grad | 0 6 6
Adipositas Grad Il 1 2 3
Gesamt 9 73 82

Abbildung 41: rFEV1 nach 6 Monaten nach BMI-Klassifikation

Nach Spearman konnte auf einer zweiseitigen Signifikanz nach drei Monaten (p=0,909) als
auch nach sechs Monaten (p=0,889) keine Korrelation zwischen dem BMI und nicht
normwertigen FEV1 %-Sollwerten festgestellt werden.

Normwertiger FEV1 %-Sollwert nach Geschlecht:

Nicht normwertig Normwertig (>80%) Gesamt
Geschlecht Méannlich 7 46 53
Weiblich 6 35 41
Gesamt 13 81 94

Abbildung 42: rFEV1 nach 3 Monaten nach Geschlecht

Nicht normwertig Normwertig (=80%) Gesamt
Geschlecht Mannlich 4 47 51
Weiblich 5 26 31
Gesamt 9 73 82

Abbildung 43: rFEV1 nach 6 Monaten nach Geschlecht

Nach Phi-Cramer-V konnte auf einer exakten Signifikanz keine Korrelation sowohl nach drei
Monaten (p=1,000) als auch nach sechs Monaten (p=0,288) zwischen dem Geschlecht und

nicht normwertigen FEV1 %-Sollwerten festgestellt werden.

4.5. Altersbedingte relative Einsekundenkapazitat (rFEV1)
4.5.1. rFEV1 der gesamten Kohorte

In den zwei nachfolgenden Tabellen wurden die errechneten Haufigkeiten der normwertigen
%-Sollwerte der altersbedingten relativen Einsekundenkapazitat drei und sechs Monate nach

SARS-CoV-2 Infektion miteinander verglichen.
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Haufigkeit Prozent Glltige Prozente

Nicht normwertig 2 1.9 2.2
Normwertig (>80%) 91 85.0 97.8
Gesamt 93 86.9 100.0
Fehlend 14 13.1

Gesamt 107 100.0

Abbildung 44: rFEV1 nach 3 Monaten gesamte Kohorte

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente
Nicht normwertig 1 0.93 1.3
Normwertig (>80%) 76 71.03 98.7
Gesamt 77 71.96 100.0
Fehlend 30 28.04
Gesamt 107 100.0

Abbildung 45: rFEV1 nach 6 Monaten gesamte Kohorte

Der Anteil derjenigen Probandinnen und Probanden an der gesamten Kohorte mit einem
normwertigem altersbedingtem rFEV1 lag nach drei Monaten bei 97,8% (n=91/93). Nach
sechs Monaten betrug dieser Anteil 98,7% (n=76/77) und damit 0,9 Prozentpunkte tber dem
Niveau der dreimonatigen Verlaufskontrolle. So lieBen sich Uberwiegend keine
pathologischen rFEV1 Sollwerte sowohl nach drei als auch nach sechs Monaten feststellen.
Der Mittelwert lag nach drei Monaten bei 106,23% (SD+12,682), nach sechs Monaten bei
103,86% (SD+10,110). Der pathologische rFEV1 %-Sollwert nach drei Monaten lag bei 73%
und nach sechs Monaten bei 75%. Beriicksichtigt man, dass der mannliche Proband mit
einem pathologischen rFEV1 %-Sollwert zur sechsmonatigen Verlaufskontrolle Asthmatiker
war und begrindet diesen mit der Komorbiditat des Asthmas Bronchiale, so wurden keine
pathologischen rFEV1 %-Sollwerte in Folge einer SARS-CoV-2 Infektion nach sechs Monaten
detektiert.

Der Vergleich der Kohorte, bei denen Messwerte zu beiden Zeitpunkten vorlagen, zeigen die

nachfolgenden zwei Abbildungen. Die Studienkohorte reduzierte sich auf n=65.

Haufigkeit Prozent
Gultig Nicht normwertig 1 1.54
Normwertig (>80%) 64 98.46
Gesamt 65 100.0

Abbildung 46: rFEV1 nach 3 Monaten fir abhéngige Stichprobe
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Haufigkeit Prozent

Gultig Nicht normwertig 1 1.54
Normwertig (=80%) 64 98.46
Gesamt 65 100.0

Abbildung 47: rFEV1 nach 6 Monaten fir abhangige Stichprobe

Der Vergleich der Studienpopulation, die an beiden Messzeitpunkten anwesend war, zeigt ein
kongruentes Ergebnis zur gesamten Kohorte. Der Anteil derjenigen Probandinnen und
Probanden mit normwertigen rFEV1 %-Sollwert lag sowohl bei der dreimonatigen als auch bei
der sechsmonatigen Verlaufskontrolle bei 98,58% (n=64/65). Absolut erreichte ein Studienteil-
nehmer sowohl nach drei als auch nach sechs Monaten einen normwertigen rFEV1 %-Sollwert
nicht. Der pathologische altersbedingte rFEV1 %-Sollwert bei der dreimonatigen Verlaufs-
kontrolle betrug schon erwahnte 73% und verbesserte sich intraindividuell nach 6 Monaten auf
85%. Der nicht-normwertige altersbedingte rFEV1 %-Sollwert nach sechs Monaten wurde dem
zuvor genannten Asthmatiker zugeordnet. Demnach wurden unter Bertcksichtigung des
Asthma Bronchiale auch im Hinblick auf den paarweisen Vergleich keine pathologischen
rFEV1 %-Sollwerte nach sechs Monaten in Folge von SARS-CoV-2 festgestellt.

Als nachstes wurde untersucht, ob ein signifikanter Unterschied zwischen den

Messwiederholungen nach drei und sechs Monaten vorliegt.

Bein einem Ablehnen der Nullhypothese nach Shapiro-Wilk lag keine Normalverteilung der
Differenz beider gepaarten Messergebnisse vor. Deshalb wurde nachfolgend mittels des
Wilcoxon- Tests auf Signifikanz der zentralen Tendenz zwischen den Messwiederholungen

von drei zu sechs Monaten getestet.

Ergebnis des Wilcoxon-Tests fiir die abhangige Stichprobe des altersbedingten %-Sollwertes
der rFEV1 von 3 Monaten zu 6 Monaten: Auf einer zweiseitigen asymptotischen Signifikanz
von p=0,003 (z=-2,973, n=65) Ubertraf die zentrale Tendenz der dreimonatigen
Verlaufskontrolle signifikant die sechsmonatige Verlaufskontrolle. Die Effektstarke nach

Cohen mit r= 0,37 zeigt einen mittleren Effekt.

Dieses Ergebnis gilt es allerdings zu relativieren, da es sich in gleichen Teilen (n=64/65) nach
drei und sechs Monaten um normwertige altersbedingte rFEV1 %-Sollwerte handelt und der
Proband mit dem pathologischen rFEV1 %-Sollwert nach sechs Monaten Asthmatiker war.
Somit wurde bei der Analyse der rFEV1 %-Sollwerte die Annahme gestutzt, dass nach sechs
Monaten keine messbaren pathologischen rFEV1 %-Sollwerte in Folge einer SARS-CoV-2
Infektion vorlagen. Es wurde angenommen, dass der pathologische rFEV1 %-Sollwert auf das

bronchiale Asthma zuzufihren war.
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In Zusammenschau mit der in Teilen reduzierten Vitalkapazitat, welche sich statistisch
signifikant verbesserte und der weniger stark reduzierten Einsekundenkapazitat, welche sich
absolut verbesserte, wird durch eine Infektion mit SARS-CoV-2 von einer restriktiven
Ventilationsstérung ausgegangen, die sich von drei zu sechs Monaten erholte respektive

teilweise normalisierte.

4.5.2. rFEV1 nach Subgruppen

Die Daten, die an beiden Messpunkten erhoben wurden, sind nachfolgend nach Subgruppen

dargestellt.
Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
rFEV1 nach 3 Monaten Nicht normwertig 1 0 0 1
Normwertig (>80%) 26 30 8 64
Gesamt 27 30 8 65

Abbildung 48: rFEV1 nach 3 Monaten nach Subgruppen

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt

rFEV1 nach 6 Monaten (>80%)  Nicht normwertig 0 1 0 1
Normwertig (>80%) 27 29 8 64
Gesamt 27 30 8 65

Abbildung 49: rFEV1 nach 6 Monaten nach Subgruppen

In Subgruppe 1 lag der Anteil an normwertigen rFEV1 %-Sollwerten nach drei Monaten bei
96,30% (n=26/27). Nach 6 Monaten betrug der Anteil 100% (n=27/27). In Subgruppe 2 betrug
der normwertige Anteil nach 3 Monaten 100% (n=30/30), nach 6 Monate 96,67% (n=29/30).
In Subgruppe 3 hat sich in Bezug auf den FEV1 %-Sollwert mit 100% (n=8/8) sowohl nach drei
als auch sechs Monaten absolut keine Veranderung gezeigt. Uber alle Subgruppen zeigte sich
nur in Subgruppe 2 nach sechs Monaten ein pathologischer rFEV1 %-Sollwert. Der rFEV1 mit
75% am Sollwert in Subgruppe 2 wurde der schon erwahnten asthmatischen Person

zugeordnet.

Die nachfolgende Darstellung zeigt den intergruppalen als auch intragruppalen Vergleich der

Mittelwerte, Mediane und Minima am rFEV1 %-Sollwert von drei zu sechs Monaten.
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Abbildung 50: Mittelwert und Median der rFEV1 nach 3 und 6 Monaten nach Subgruppen

Das Minimum in Subgruppe 1 lag nach 3 Monaten bei 73% und nach 6 Monaten bei 82%. Der
Median lag nach 3 Monaten bei 105% und nach 6 Monaten bei 103%. Der Mittelwert lag nach
3 Monaten bei 106,19% (SD+15,355) und bei 101,89% (SD+9,924) nach 6 Monaten.

Das Minimum in Subgruppe 2 lag nach 3 Monaten bei 80% und nach 6 Monaten bei 75% der
relativen Einsekundenkapazitat. Der Median lag nach 3 Monaten bei 106% und nach 6
Monaten bei 103,50%. Der Mittelwert lag nach 3 Monaten bei 104,43% (SD+10,975) und nach
6 Monaten bei 102,57% (SD+10,092).

Das Minimum in Subgruppe 3 lag nach 3 Monaten bei 103% der relativen Einsekunden-
kapazitat, nach 6 Monaten bei 102%. Der Median lag nach 3 Monaten bei 119% und nach 6
Monaten bei 113%. Der Mittelwert lag nach 3 Monaten bei 116,13% (SD+8,288) und nach 6
Monaten bei 111,38% (SD+6,632).

Es zeigte sich, dass Uber alle Subgruppen mit Ausnahme des asthmatischen Probanden in

Subgruppe 2 keine pathologischen rFEV1 %-Sollwerte nach sechs Monaten vorlagen.

Aufgrund der Normwertigkeit der rFEV1 %-Sollwerte wurde sowohl auf eine intragruppale
Analyse der zentralen Tendenzen von drei zu sechs Monaten (t-Test/Wilcoxon) als auch auf

eine intergruppale Auswertung mittels des Kruskal-Wallis Test verzichtet.

Zusammenfassend liel3 sich anhand eines normwertigen rFEV %-Sollwertes Uber fast die
gesamte Untersuchungsgruppe zeigen, dass es sich unabhangig des Schweregrades der
Infektion um restriktive Lungenfunktionsstérungen in Folge einer SARS-CoV-2 Infektion
handelt. Ungeachtet der Tatsache, dass keine statistisch signifikanten Unterschiede des FVC
%-Sollwertes intergruppal detektiert wurden, zeigten sich in Subgruppe 1 und Subgruppe 2

sowohl nach drei als auch nach sechs Monaten, in Zusammenschau mit normwertigen rFEV1

44



%-Sollwerten und in Bezug auf die Gradierung der Deutschen Atemwegsliga, ausschlief3lich
milde (Grad 1) restriktive Ventilationsstérungen. Hingegen wurden in Subgruppe 3 nach drei
Monaten auch mittelschwere und schwere restriktive Ventilationsstérungen (Grad Il und Grad
lll) detektiert und nach sechs Monaten immerhin noch mittelschwere restriktive
Ventilationsstérungen. Schlussfolgernd wurde zwischen milden und mittelschweren COVID-
19 Verlaufen keine Unterschiede in der Schwere der Restriktion beobachtet, wahrend
Schwererkrankte eine deutlich starke restriktive Ventilationsstorung aufwiesen. Zusatzlich
wurde insbesondere bei den Schwererkrankten mit der starksten restriktiven Einschrankung
im Verlauf von drei zu sechs Monaten eine signifikante Verbesserung respektive teilweise

Normalisierung beobachtet.

45.3. rFEV1 nach Korrelationsanalyse

Auf Korrelationsanalysen von rFEV1 %-Sollwerten mit dem Alter, dem BMI und dem
Geschlecht wurde verzichtet, da es sich um fast ausschlie3lich normwertige rFEV1 %-

Sollwerte handelt.

4.6. Forcierter exspiratorischer Fluss zwischen 25-75% der FVC (FEF25-75%)
4.6.1. FEF25-75% der gesamten Kohorte

In den zwei nachfolgenden Tabellen wurden die errechneten Haufigkeiten der erreichten
Normwerte am Z-Score des forcierten exspiratorischen Flusses im Abschnitt von 25%-75%

der FVC drei und sechs Monate nach SARS-CoV-2 Infektion miteinander verglichen.

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente
Nicht normwertig 5 4.67 5.7
Normwertig (Z-Score >-1,645) 83 77.57 94.3
Gesamt 88 82.2 100.0
Fehlend 19 17.8
Gesamt 107 100.0

Abbildung 51: FEF25-75% nach 3 Monaten gesamte Kohorte

Haufigkeit Prozent Glultige Prozente
Nicht normwertig 3 2.8 4.7
Normwertig (Z-Score >-1,645) 61 57.0 95.3
Gesamt 64 59.8 100.0
Fehlend 43 40.2
Gesamt 107 100.0

Abbildung 52: FEF25-75% nach 6 Monaten gesamte Kohorte
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Der Anteil derjenigen Studienteilnehmer und Studienteilnehmerinnen an der gesamten
Kohorte mit einem normwertigem FEF25-75% Z-Score lag nach drei Monaten bei 94,3%
(n=83/88). Nach sechs Monaten betrug dieser Anteil 95,3% (n=61/64) und lag damit 1

Prozentpunkt tber dem Niveau der dreimonatigen Verlaufskontrolle.

Der Vergleich der Kohorte, bei denen Messwerte zu beiden Zeitpunkten vorlagen, zeigen die

nachfolgenden zwei Abbildungen. Die Studienkohorte reduzierte sich auf n=49.

Haufigkeit Prozent
Gultig Nicht normwertig 2 4.08
Normwertig (Z-Score >-1,645) 47 95.92
Gesamt 49 100.0
Abbildung 53: FEF25-75% nach 3 Monaten fiir abhéngige Stichprobe
Haufigkeit Prozent
Gultig Nicht normwertig 2 4.08
Normwertig (Z-Score >-1,645) 47 95.92
Gesamt 49 100.0

Abbildung 54: FEF25-75% nach 6 Monaten fiir abhangige Stichprobe

Der Vergleich der Studienpopulation, die an beiden Messpunkten anwesend war, zeigte ein
kongruentes Ergebnis zur gesamten Kohorte. Sowohl zur dreimonatigen als auch zur
sechsmonatigen Verlaufskontrolle lag der normwertige Anteil bei 95,92% (n=47/49). Auffallend
war, dass das Minimum, ein Z-Score des FEF25-75% von -2,09 nach drei Monaten und einem
Z-Score der FEF25-75% von -2,37 nach sechs Monaten demselben Asthmatiker zugeordnet
wurde, dessen zuvor altersbedingter rFEV1 %-Sollwert nach sechs Monaten pathologisch war.
Damit zeigte sich, dass fast ausschlie3lich normwertige FEF25-75% Werte sowohl nach drei
als auch nach sechs Monaten vorlagen. Dieses Ergebnis deckt sich mit dem zuvor analysierten

Lungenfunktionsparameter rFEV1.

Als nachstes wurde untersucht, ob ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Messwiederholungen nach drei und sechs Monaten vorliegt.

Bei einem Ablehnen der Nullhypothese nach Shapiro-Wilk lag keine Normalverteilung der
Differenz beider gepaarten Messergebnisse vor. Deshalb wurde nachfolgend der Wilcoxon-
Test durchgefihrt, um signifikante Unterschiede zwischen den Messwiederholungen nach drei

und sechs Monaten zu untersuchen.

Ergebnis des Wilcoxon-Tests fir den Z-Score des forcierten exspiratorischen Flusses Uber 25-
75% der ausgeatmeten Vitalkapazitat von drei Monaten zu sechs Monaten: Auf einer

zweiseitigen Signifikanz von p=0,001 (z=-3,203 n=49) Ubertraf die zentrale Tendenz der
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dreimonatigen Verlaufskontrolle signifikant die sechsmonatige Verlaufskontrolle. Die

Effektstarke nach Cohen mit r= 0,46 zeigte einen starken Effekt.

Dieses Ergebnis ist ebenso wie die Analyse der rFEV1 relativierend zu betrachten, da es sich
in gleichen Teilen (n=47/49) um normwertige Z-Scores des FEF25-75% nach drei und sechs
Monaten handelt. Dieses Ergebnis lasst auch durch die pathologischen FEF25-75% des
asthmatischen Probanden begriinden, welches nach sechs Monaten (-2.37) schlechter als

nach drei Monaten (-2,09) ausfiel.

Zusammenfassend lieBen sich Uberwiegend normwertige Z-Scores des forcierten
exspiratorischen Flusses messen und mithin Uberwiegend keine Obstruktionen der peripheren

Atemwege in Folge einer SARS-CoV-2 Infektion.

4.6.2. FEF25%-75% nach Subgruppen

Die Daten, die an beiden Messzeitpunkten erhoben wurden, sind nachfolgend nach
Subgruppen dargestellt.

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt

FEF25-75% der FVC nach 3 Nicht Normwertig 1 1 0 10
Monaten Normwertig (>-1,645) 18 23 6 47
Gesamt 19 24 6 49

Abbildung 55: FEF25-75% nach 3 Monaten Subgruppen

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
FEF25-75% der FVC nach 6 Nicht Normwertig 1 1 0 2
Monaten Normwertig (>-1,634) 18 23 6 47
Gesamt 19 24 6 49

Abbildung 56: FEF25-75% nach 6 Monaten nach Subgruppen

In Subgruppe 1 lag der Anteil an normwertigem FEF25-75% nach drei als auch nach sechs
Monaten bei 94,74% (n=18/19). In Subgruppe 2 betrugt der normwertige Anteil sowohl nach
drei als auch nach sechs Monaten 95,83% (n=23/24). In Subgruppe 3 hat sich in Bezug auf
den FEF25-75% mit 100% sowohl nach drei als auch sechs Monaten absolut ebenfalls keine
Veranderung gezeigt (n=6/6). Uber alle Subgruppen war Subgruppe 3 die einzige, in der
sowohl nach drei als auch nach sechs Monaten keine pathologischen FEF25-75% Werte

gemessen wurden.

Zusammenfassend zeigte sich, dass uberwiegend keine messbaren obstruktiven
Lungenfunktionsstbrungen der distalen Atemwerge vorlagen und der Schweregrad der
Infektion nicht mit pathologischen FEF25-75% Werten korrelierte. Der asthmatische Proband

wurde der Subgruppe 2 zugeordnet.
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Die nachfolgende Darstellung zeigt den intergruppalen als auch den intragruppalen Vergleich

der Mittelwerte, Mediane und Minima an dem FEF25-75% der FVC von drei zu sechs Monaten.

1 Z-Score des mittleren
expiratorischen Flusses

0 . u zwischen 25-75% der
FVC (3 Monate)

Z-Score des mittleren

expiratorischen Flusses

° zwischen 25-75% der
2 = FVC (6 Monate)

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3

Subgruppe

Abbildung 57: Mittelwert und Median des FEF25-75% nach 3 und 6 Monaten nach Subgruppen

Das Minimum in Subgruppe 1 lag nach 3 Monaten bei -1,74 und nach 6 Monaten bei -1,94.
Der Median lag nach 3 Monaten bei 0,11 und nach 6 Monaten bei 0. Der Mittelwert lag nach
3 Monaten bei 0,279 (SD+0,778) und bei -0,148 (SD+0,731) nach 6 Monaten.

Das Minimum in Subgruppe 2 lag nach 3 Monaten bei -2,09 und nach 6 Monaten bei -2,37 des
FEF25-75% der FVC. Der Median lag nach 3 Monaten bei 0,11 und nach 6 Monaten bei 0.
Der Mittelwert lag nach 3 Monaten bei 0,201 (SD+1,124) und nach 6 Monaten bei -0,713
(SD+0,80). In Subgruppe 2 findet sich die bereits erwdhnte ménnlichen asthmatische Person,
deren Z-Score des FEF25-75% -2,09 nach 3 Monaten und -2,37 nach 6 Monaten betrug.

Das Minimum in Subgruppe 3 lag nach 3 Monaten bei -0,79 FEF25-75% der FVC, nach 6
Monaten bei -0,89. Der Median lag nach 3 Monaten bei 0,625 und nach 6 Monaten bei 0,27.
Der Mittelwert lag nach 3 Monaten bei 0,793 (SD+1,389) und nach 6 Monaten bei 0,507
(SD+1,135).

Es zeigte sich, dass Subgruppe 3 die einzige Subgruppe war, die keine pathologischen FEF25-
75% Werte aufwies.

Kongruent zur gesamten Untersuchungsgruppe wurde anschlieRend auf statistisch
signifikante Unterschiede intragruppal zwischen den Messwiederholungen nach drei und

sechs Monaten getestet.
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Nach Prifung der Normalverteilung der Differenz der Messwiederholungen intragruppal wurde

dazu entweder der Wilcoxon-Test oder der t-Test verwendet.

Fur Subgruppe 1 wurde nachfolgend mittels t-Test auf Signifikanz zwischen den Messwieder-
holungen von drei nach sechs Monaten getestet. Ergebnis des t-Tests fur die abhéngig
gepaarte Stichprobe des Z-Scores der FEF25-75% der FVC in Subgruppe 1 von 3 Monaten
Zu 6 Monaten: Der Mittelwert nach 6 Monaten von -0,1484 (SD+0,73064) unterscheidet sich
nicht signifikant vom Mittelwert 0,0279 (SD+0,77785) nach 6 Monaten (zweiseitiges p=0,061
t=-1,199 df(18), 95%-Cl -0,36164 — 0,00900 d= -0,459). Demzufolge konnte in Subgruppe 1,
bei ohnehin gleichteilig normwertigem FEF25-75% Werten (n=18/19), keine Verbesserung der
zentralen Tendenz von drei zu sechs Monaten des FEF25-75% Wertes festgestellt werden.

Ergebnis des Wilcoxon-Tests flr Subgruppe 2 des Z-Scores der FEF25-75% der FVC von drei
zu sechs Monaten: Auf einer zweiseitigen asymptotischen Signifikanz von p=0,05 (z=-1,958
n=24) gab es keinen signifikanten Unterschied der Messwiederholungen des FEF25-75%

Wertes.

Da in Subgruppe 3 keine pathologischen FEF25-75% Werte vorlagen, entfiel die Berechnung

nach Signifikanz der Messwiederholungen.

Zusammenfassend lieR sich zeigen, dass kein signifikanter Unterschied in den

Messwiederholungen intragruppal fir die beiden Subgruppen 1 und 2 bestand.

Nachfolgend wurde mittels Kruskal-Wallis getestet, ob sich die zentralen Tendenzen zwischen

den Subgruppen (intergruppaler Vergleich) unterschieden.

Auf einer asymptotischen Signifikanz von p=0,554 nach 3 Monaten und p=0,481 nach 6
Monaten lieBen sich keine signifikanten Unterschiede am FEF25-75% der FVC in der
zentralen Tendenz zwischen den Subgruppen beobachten. Demnach zeigten sich intergruppal
weder zwischen Subgruppe 1 und 2, zwischen Subgruppe 1 und 3, noch zwischen Subgruppe

2 und 3 signifikante Unterschiede.

Demzufolge deckten sich der Ergebnisse der Auswertung der FEF25-75% mit den
Ergebnissen der rFEV1, dass bei Probandinnen und Probanden dieser Studie eine SARS-
CoV-2 Infektion mit restriktiven Ventilationsstérungen einherging und fast ausschlief3lich keine

Obstruktionen der peripheren Atemwege vorlagen.

4.6.3. FEF25-75% nach Korrelationsanalyse

Nachfolgend wurden Korrelationen von Alter, dem BMI und dem Geschlecht zu normwertigen
FEF25-75% gebildet. Diese Analyse bezieht sich auf alle Probanden und Probandinnen bei
denen FEF25-75% Werte vorlagen.
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Normwertiger FEF25-75% nach Altersgruppen:

Nicht normwertig Normwertig (>-1,645) Gesamt
Altersgruppe Alter 18-33 Jahren 3 22 25
Alter 34-49 Jahren 0 21 21
Alter 50-65 Jahren 2 29 31
Alter 66-80 Jahren 0 11 11
Gesamt 5 83 88
Abbildung 58: FEF25-75% nach 3 Monaten nach Altersgruppe
Nicht normwertig Normwertig (>-1,645) Gesamt
Altersgruppe Alter 18-33 Jahren 1 9 10
Alter 34-49 Jahren 0 13 13
Alter 50-65 Jahren 2 29 31
Alter 66-80 Jahren 0 10 10
Gesamt 3 61 64

Abbildung 59: FEF25-75% nach 6 Monaten nach Altersgruppe

Nach Spearman konnte auf einer zweiseitigen Signifikanz sowohl nach drei Monaten

(p=0,579) als auch nach sechs Monaten (p=0,826) keine Korrelation zwischen dem Alter und

nicht normwertigen FEF25-75% Werten festgestellt werden.

Normwertiger FEF25-75% nach BMI:

Nicht normwertig Normwertig (>-1,645) Gesamt

Klassifikation des BMI Untergewicht 0 4 4

Normalgewicht 3 36 39

Pra-Adipositas 2 32 34

Adipositas Grad | 0 6 6

Adipositas Grad I 0 5 5,

Gesamt 5 83 88

Abbildung 60: FEF25-75% nach 3 Monaten nach BMI-Klassifikation

Nicht normwertig Normwertig (>-1,645) Gesamt

Klassifikation des BMI Untergewicht 1 2 3

Normalgewicht 0 24 24

Pra-Adipositas 2 27 29

Adipositas Grad | 0 5 5

Adipositas Grad I 0 3 3

Gesamt 3 61 64

Abbildung 61: FEF25-75% nach 6 Monaten nach BMI-Klassifikation

Nach Spearman konnte auf einer zweiseitigen Signifikanz sowohl nach drei Monaten

(p=0,979) als auch nach sechs Monaten (p=0,649) keine Korrelation zwischen dem BMI und
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nicht normwertigen FEF25-75% Werten festgestellt werden.

Normwertiger FEF25-75% nach Geschlecht:

Nicht normwertig Normwertig (>-1,645) Gesamt
Geschlecht Mannlich 3 44 a7
Weiblich 2 39 41
Gesamt 5 83 88
Abbildung 62: FEF25-75% nach 3 Monaten nach Geschlecht
Nicht normwertig Normwertig (>-1,645) Gesamt
Geschlecht Mannlich 3 38 41
Weiblich 0 23 23
Gesamt 3 61 64

Abbildung 63: FEF25-75% nach 6 Monaten nach Geschlecht

Nach Phi-Cramer-V konnte auf einer exakten Signifikanz sowohl nach drei Monaten (p=1,000)

als auch nach sechs Monaten (p=0,298) keine Korrelation zwischen dem Geschlecht und nicht

normwertigen FEF25-75% Werten festgestellt werden.

4.7. Totale Lungenkapazitat (TLC)
4.7.1. TLC der gesamten Kohorte

In den zwei nachfolgenden Tabellen wurden die errechneten Haufigkeiten der normwertigen

%-Sollwerte der totalen Lungenkapazitat drei und sechs Monate nach SARS-CoV-2 Infektion

miteinander verglichen - zunachst tiber die gesamte Kohorte.

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
Gililtig Nicht normwertig 11 10.3 13.3 13.3
Normwertig (=80%) 72 67.3 86.7 100.0
Gesamt 83 77.6 100.0
Fehlend 24 22.4
Gesamt 107 100.0

Abbildung 64: TLC nach 3 Monaten gesamte Kohorte

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
Gultig Nicht normwertig 9 8.4 12.5 12.5
Normwertig (=80%) 63 58.9 87.5 100.0
Gesamt 72 67.3 100.0
Fehlend 35 32.7
Gesamt 107 100.0

Abbildung 65: TLC nach 6 Monaten gesamte Kohorte

Der Anteil derjenigen Probandinnen und Probanden an der gesamten Kohorte, mit einem
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normwertigen TLC %-Sollwert lag nach drei Monaten bei 86,7% (n=72/83). Nach sechs
Monaten betrug der Anteil 87,5% (n=63/72) und lag damit 0,8 Prozentpunkte tiber dem Niveau
nach drei Monaten und hat sich dementsprechend kaum verbessert. Entsprechend lag der
Mittelwert nach drei Monaten bei 93,80% (SD+13,113), nach sechs Monaten bei 94,49%
(SD+12,116).

TLC %-Sollwerte >120% lagen nicht vor, sodass alle Sollwerte >80% gleich dem normwertigen

Anteil entsprechen.

Der Vergleich der Kohorte, bei denen Messwerte zu beiden Zeitpunkten vorlagen, zeigen die
nachfolgenden zwei Abbildungen. Die Studienkohorte reduzierte sich auf n=54.

Haufigkeit Prozent
Giiltig Nicht normwertig 7 12.96
Normwertig (>80%) 47 87.04
Gesamt 54 100.0
Abbildung 66: TLC nach 3 Monaten fir abhangige Stichprobe
Haufigkeit Prozent
Giltig Nicht normwertig 7 12.96
Normwertig (>80%) 47 87.04
Gesamt 54 100.0

Abbildung 67: TLC nach 6 Monaten fiir abhangige Stichprobe

Der Vergleich der Studienpopulation, die an beiden Messpunkten anwesend war, zeigte ein
kongruentes Ergebnis zur gesamten Kohorte. Es zeigte sich, dass 87,04% aller Proband*innen
(n=47/54) einen normwertigen TLC am Sollwert sowohl nach drei als auch nach sechs
Monaten erreichten und dementsprechend absolut keine Veradnderung aufwiesen. Der
Mittelwert nach drei Monaten lag bei 93,50% (SD+12,390) und nach sechs Monaten bei
93,98% (SD+11,313).

Als néachstes wurde untersucht, ob ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Messwiederholungen nach drei und sechs Monaten vorliegt.

Bei einem Annehmen der Nullhypothese nach Shapiro-Wilk (p=0,487) lag eine Normal-
verteilung der Differenz beider Messergebnisse vor. Deshalb wurde nachfolgend ein t-Test
durchgefuhrt, um signifikante Unterschiede zwischen den Messwiederholungen nach drei und

sechs Monaten zu untersuchen.

Ergebnis des t-Tests flr die abhangig gepaarte Untersuchungsgruppe des %-Sollwertes der
totalen Lungenkapazitdt von drei Monaten zu sechs Monaten: Der Mittelwert nach sechs

Monaten von 93,98% (SD+11,313) war nicht signifikant groRer als der Mittelwert 93,50%
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(SD+£12,390) nach drei Monaten (zweiseitiges p=0,723 t=1,406 df(53), 95%-CI -2,229 — 3,192
d=0,169).

Es zeigte sich, dass absolut gesehen die TLC mittels der Single Breath Method sowohl nach
drei als auch nach sechs Monaten keine Unterschiede am Anteil der Normwerte aufwiesen.
Uber die gepaarte Studienpopulation wurde auch kein statistisch signifikanter Unterschied in
der zentralen Tendenz der Messwiederholen von drei zu sechs Monaten beobachtet.
Auffallend waren dennoch verbesserte TLC %-Sollwerte unterhalb der Sollwertgrenze von
80%. So betrug der TLC Sollwert an der 5. Perzentile nach drei Monaten 69,25% und 72%
nach sechs Monaten. Das Minimum lag nach drei Monaten bei 47% des Sollwertes der TLC
und bei 65% nach 6 Monaten.

Betrachtet man zusammenfassend nicht normwertige TLC %-Sollwerte mit nicht normwertigen
FVC %-Sollwerten, sowie weniger stark pathologische FEV1 %-Sollwerte mit normwertigen
rFEV1 %-Sollwerten, so belegen die Lungenfunktionsmessungen die schon erwahnte

restriktive Lungenfunktionsstorung.

4.7.2. TLC nach Subgruppen

Die Daten, die an beiden Messzeitpunkten erhoben wurden, sind nachfolgend nach

Subgruppen dargestellt.

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
TLC nach 3 Monaten (>80%) Nicht Normwertig 2 1 4 7
Normwertig 22 22 3 47
Gesamt 24 23 7 54
Abbildung 68: TLC nach 3 Monaten nach Subgruppen
Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
TLC nach 6 Monaten (=80%) Nicht Normwertig 3 1 3 7
Normwertig 21 22 4 47
Gesamt 24 23 7 54

Abbildung 69: TLC nach 6 Monaten nach Subgruppen

In Subgruppe 1 lag der Anteil an normwertigen TLC %-Sollwerten nach drei Monaten bei
91,67% (n=22/24). Nach 6 Monaten betrug der Anteil 87,5% (n=21/24). In Subgruppe 2 betrug
der normwertige Anteil sowohl nach drei Monaten als auch nach sechs Monate 95,65%
(n=22/22). In Subgruppe 3 konnten nur bei 42,86% (n=3/4) der Studienteilnehmer*innen eine
normwertige TLC nach 3 Monaten festgestellt werden. Nach 6 Monaten betrug dieser Anteil
57,14% (n=4/7). Prozentual befanden sich in Subgruppe 3 die meistens pathologischen TLC
%-Sollwerte sowohl nach drei als auch nach sechs Monaten. Uber alle Subgruppen zeigten

die absoluten Zahlen nur in Subgruppe 3 eine Verbesserung der TLC %-Sollwerte von drei zu
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sechs Monaten.

Im Nachfolgenden werden die nicht-normwertigen TLC %-Sollwerte anhand ihrer Ein-
schrankungen nach Klassifikation der Deutschen Atemwegsliga dargestellt. Demnach gilt eine
leichte Einschrankung bei TLC %-Sollwerten >70%, eine mittelschwere Einschrankung bei

TLC %-Sollwerten <70-50% und schwere Einschrankungen bei TLC %-Sollwerten <50%.2°

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
Leichte TLC- Einschrankung nach 3 Monaten 1 1 2 4
Mittelschwere TLC- Einschréankung nach 3 Monaten 1 0 0 1
Schwere TLC- Einschrankung nach 3 Monaten 0 0 1 1

Abbildung 70: TLC- Einschrankung nach 3 Monaten nach Subgruppen

Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
Leichte TLC- Einschrankung nach.6 Monaten 2 1 2 5
Mittelschwere TLC- Einschrankung nach 6 Monaten 1 0 1 2
Schwere TLC- Einschrankung nach 6 Monaten 0 0 0 0

Abbildung 71: TLC- Einschrankung nach 6 Monaten nach Subgruppen

Zur dreimonatigen Verlaufskontrolle wurden insbesondere in Subgruppe 3 auch schwere TLC-
Einschrankungen beobachtet, wahrend zur sechsmonatigen Verlaufskontrolle ausschlief3lich
mittelschwere und leichte TLC-Einschrankungen detektiert wurden. Es zeigte sich, dass in der
Zusammenschau mit der FVC, die die Schwere einer restriktiven Ventilationsstorung
determiniert und normwertiger rFEV1, eine echte Restriktion insbesondere in Subgruppe 3
beobachtet wurde. Die Gesamtzahl an vorhanden paarigen TLC %-Sollwerten (n=54) ist aber
nicht kongruent mit vorhanden FVC %-Sollwerten (n=69), wodurch sich erklaren liel3e, dass
mehr FVC %-Sollwert Einschréankungen als TLC %-Sollwert Einschrdnkungen gemessen
wurden, die beide fir echte restriktive Ventilationsstérungen obligatorisch sind. Eine
Alternative stellt das unspezifische Muster dar (non-specific pattern/NSP), bei welchem

normale TLC, verminderte FVC und normale rFEV1 beobachtet werden.5?

Die nachfolgende Darstellung zeigt den intergruppalen als auch intragruppalen Vergleich der

Mittelwerte, Mediane und Minima am TLC %-Sollwert von drei zu sechs Monaten.
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Abbildung 72: Mittelwert und Median der TLC nach 3 und 6 Monaten nach Subgruppen

Das Minimum in Subgruppe 1 lag nach 3 Monaten bei 61% und nach 6 Monaten bei 69%. Der
Median lag nach 3 Monaten bei 97% und nach 6 Monaten ebenfalls bei 97%. Der Mittelwert
lag nach 3 Monaten bei 94,63% (SD+11,999) und bei 93,21% (SD+9,046) nach 6 Monaten.

Das Minimum in Subgruppe 2 lag nach 3 Monaten bei 79% und nach 6 Monaten bei 73% der
totalen Lungenkapazitat. Der Median lag nach 3 Monaten bei 98% und nach 6 Monaten bei
99%. Der Mittelwert lag nach 3 Monaten bei 97,04% (SD+7,431) und nach 6 Monaten bei
97,74% (SD+11,202).

Das Minimum in Subgruppe 3 lag nach 3 Monaten bei 47% der TLC, nach 6 Monaten bei 65%.
Der Median lag nach 3 Monaten bei 77% und nach 6 Monaten bei 88%. Der Mittelwert lag
nach 3 Monaten bei 78% (SD+16,371) und nach 6 Monaten bei 84,29% (SD+12,433).

TLC %-Sollwerte >120% lagen bekanntlich nicht vor und folglich auch in keiner der drei

Subgruppen.

Es zeigte sich, dass in Subgruppe 1 und 3 die jeweiligen Minima sich von drei zu sechs
Monaten verbesserten. Die pathologischsten TLC %-Sollwerte sowohl nach drei als auch nach

sechs Monaten fanden sich in Subgruppe 3.

Nachfolgend wurde entweder mittels des Wilcoxon-Tests oder des t-Tests gezeigt, ob sich die
zentralen Tendenzen Uber alle 3 Subgruppen intragruppal von drei zu sechs Monaten

verbesserten.

Kongruent zur gesamten Untersuchungsgruppe, wurde anschlieBend auf statistisch
signifikante Unterschiede intragruppal zwischen den Messwiederholungen nach drei und

sechs Monaten getestet.
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Nach Prufung der Normalverteilung der Differenz der Messwiederholungen intragruppal wurde

dazu entweder der Wilcoxon-Test oder der t-Test verwendet.

Fur Subgruppe 1 wurde nachfolgend mittels des t-Tests auf Signifikanz zwischen den
Messwiederholungen nach drei und sechs Monaten getestet. Ergebnis des t-Tests fir die
abhangig gepaarte Stichprobe des %-Sollwertes der TLC in Subgruppe 1 von 3 Monaten zu 6
Monaten: Der Mittelwert nach 6 Monaten von 93,21 (SD+9,048) unterscheidet sich nicht
signifikant vom Mittelwert 94,63 (SD+11,999) nach 3 Monaten (zweiseitiges p=0,485 t=-0,709
df(23), 95%-CI -5,550 — 2,717 d= -0,145). Dementsprechend zeigte sich in Subgruppe 1 kein
signifikanter Unterschied des TLC %-Sollwertes von drei zu sechs Monaten.

Ergebnis des t-Tests fur die abhéngig gepaarte Stichprobe des %-Sollwertes der TLC in
Subgruppe 2 von 3 Monaten zu 6 Monaten: Der Mittelwert nach 6 Monaten von 97,74
(SD+£11,202) unterscheidet sich nicht signifikant vom Mittelwert 97,04 (SD%7,431) nach 3
Monaten (zweiseitiges p=0,751 t= 0,322 df(22), 95%-ClI -3,790 — 5,181 d=-0,067). Demzufolge
zeigte sich in Subgruppe 2 ebenfalls kein signifikanter Unterschied des TLC %-Sollwertes von

drei zu sechs Monaten.

Ergebnis des Wilcoxon-Tests fiir Subgruppe 3 des %-Sollwertes der TLC von drei zu sechs
Monaten: Auf einer zweiseitigen exakten Signifikanz von p=0,094 (z=-1,892 n=7) gab es
keinen signifikanten Unterschied der Messwiederholungen des TLC %-Sollwertes von drei zu
sechs Monaten. Schlussfolgernd konnte auch in Subgruppe 3 keine statistisch signifikante
Verbesserung von drei zu sechs Monaten gezeigt werden, wenngleich die pathologischsten

TLC %-Sollwerte sich intraindividuell deutlich verbesserten respektive teilweise normalisierten.

Zusammenfassend lie3 sich zeigen, dass es in allen drei Subgruppen keinen statistisch
signifikanten Unterschied der Messwiederholungen von drei zu sechs Monaten und dement-
sprechend keine statistisch signifikante Verbesserung zwischen den Messpunkten beobachtet
wurde. Dennoch wurde insbesondere in Subgruppe 3 eine Verbesserung des Minimums von

47% auf 65% als auch eine Verbesserung des Mittelwertes von 78% auf 84,29% detektiert.

Nachfolgend wurde mittels Kruskal-Wallis getestet, ob sich die zentralen Tendenzen zwischen

den Subgruppen (intergruppaler Vergleich) unterscheiden.

Auf einer asymptotischen Signifikanz von p=0,012 nach 3 Monaten und p=0,041 nach 6
Monaten liel3en sich signifikante Unterschiede des TLC %-Sollwertes in der zentralen Tendenz

zwischen den Subgruppen beobachten.

Im Folgenden wurde auf Basis des post-hoc Tests geprift, zwischen welchen Subgruppen
signifikante Unterschiede in der zentralen Tendenz zur dreimonatigen als auch zur

sechsmonatigen Verlaufskontrolle vorlagen.
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Es zeigte sich, dass sich die zentralen Tendenzen nach 3 Monaten von Subgruppe 1 zu
Subgruppe 3 (angepasste Sig. p=0,026 nach Bonferroni) und von Subgruppe 2 zu Subgruppe
3 (angepasste. Sig. p=0,011 nach Bonferroni) signifikant unterschieden. Die Effektstarke nach
Cohen zwischen Subgruppe 2 und Subgruppe 3 zeigte einen starken signifikanten Effekt bei
r=0,53. Die Effektstarke nach Cohen zwischen Subgruppe 1 und Subgruppe 3 zeigte einen
starken signifikanten Effekt bei r=0,47.

Die zentrale Tendenz nach 6 Monaten von Subgruppe 2 zu Subgruppe 3 (angepasste Sig.
p=0,038 nach Bonferroni) unterschied sich weiterhin signifikant, wahrend sich die zentrale
Tendenz von Subgruppe 1 zu Subgruppe 3 nicht mehr signifikant unterschied (angepasste
Sig. p=0,283 nach Bonferroni). Die Effektstarke nach Cohen zwischen Subgruppe 2 und
Subgruppe 3 zeigte einen starken signifikanten Effekt bei r=0,45.

Schlussfolgernd tbertraf nach drei Monaten die Subgruppe 1 signifikant die Subgruppe 3 und
die Subgruppe 2 ebenfalls die Subgruppe 3. Nach 6 Monaten Ubertraf die Subgruppe 2
signifikant die Subgruppe 3.

Demzufolge hatten die Probandinnen und Probanden in Subgruppe 3, welche den schwersten
Verlauf einer SARS-CoV-2 Infektion hatten, signifikant schlechtere TLC %-Sollwerte als
Subgruppe 1 und Subgruppe 2 nach drei Monaten und als Subgruppe 2 nach sechs Monaten.
Daraus lief3 sich ableiten, dass der TLC %-Sollwert mit der Schwere der Infektion korreliert
und sich schwere als auch mittelschwere restriktive Lungenfunktionsstorungen ausschlief3lich
bei Probandinnen und Probanden zeigten, die den schwersten Verlauf einer SARS-CoV-2
Infektion aufwiesen. Erneut zeigte sich, dass milde und mittelschwere Verlaufe einer COVID-
19 Erkrankung zu keinen statistisch signifikanten Unterschieden im totalen Lungenvolumen
fuhren und in den jeweiligen Subgruppen nur milde restriktive Lungenfunktionsstérungen nach
der Deutschen Atemwegsliga beobachtet wurden. In Subgruppe 3 wurden ausschlie3lich
echte Restriktionen detektiert, wéahrend in Subgruppe 1 und Subgruppe 2 neben messharen
milden restriktiven Ventilationsstérungen auch die Mdglichkeit eines unspezifischen Musters
bestent. Der TLC %-Sollwert verbesserte respektive teilweise normalisierte sich

intraindividuell, aber nicht statistisch signifikant von drei zu sechs Monaten.

4.7.3. TLC nach Korrelationsanalyse

Nachfolgend wurden Korrelationen zum Alter, BMI und dem Geschlecht am normwertigen TLC
%-Sollwert gebildet. Diese Analyse bezieht sich auf alle Probanden und Probandinnen, bei

denen TLC %-Sollwerten vorlagen.
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Normwertiger TLC %-Sollwert nach Altersgruppen:

Nicht normwertig Normwertig (>80%) Gesamt
Altersgruppe Alter 18-33 Jahren 2 22 24
Alter 34-49 Jahren 3 16 19
Alter 50-65 Jahren 4 26 30
Alter 66-80 Jahren 2 8 10
Gesamt 11 72 83
Abbildung 73: TLC nach 3 Monaten nach Altersgruppen
Nicht normwertig Normwertig (>80%) Gesamt
Altersgruppe Alter 18-33 Jahren 1 13 14
Alter 34-49 Jahren 1 14 15
Alter 50-65 Jahren 5 27 32
Alter 66-80 Jahren 2 9 11
Gesamt 9 63 72

Abbildung 74: TLC nach 6 Monaten nach Altersgruppen

Nach Spearman konnte auf einer zweiseitigen Signifikanz sowohl nach drei

Monaten

(p=0,386) als auch nach sechs Monaten (p=0,352) keine Korrelation zwischen dem Alter und

nicht normwertigen TLC %-Sollwerten festgestellt werden.

Normwertiger TLC %-Sollwert nach BMI-Klassifikation:

Nicht normwertig Normwertig (>80%) Gesamt

Klassifikation des BMI Untergewicht 0 4 4

Normalgewicht 4 34 38

Pra-Adipositas 2 29 31

Adipositas Grad | 2 4 6

Adipositas Grad I 3 1 4

Gesamt 11 72 83

Abbildung 75: TLC nach 3 Monaten nach BMI-Klassifikation

Nicht normwertig Normwertig (>80%) Gesamt

Klassifikation des BMI Untergewicht 0 3 3

Normalgewicht 3 27 30

Pra-Adipositas 4 29 33

Adipositas Grad | 0 3 3

Adipositas Grad I 2 1 3

Gesamt 9 63 72

Abbildung 76: TLC nach 6 Monaten nach BMI-Klassifikation

Nach Spearman konnte auf einer zweiseitigen Signifikanz sowohl nach drei Monaten

(p=0,152) als auch nach sechs Monaten (p=0,137) keine Korrelation zwischen dem BMI und

nicht normwertigen TLC %-Sollwerten festgestellt werden.
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Normwertiger TLC %-Sollwert nach Geschlecht:

Nicht normwertig Normwertig (>80%) Gesamt
Geschlecht Ménnlich 4 41 45
Weiblich 7 31 38
Gesamt 11 72 83

Abbildung 77: TLC nach 3 Monaten nach Geschlecht

Nicht normwertig Normwertig (>80%) Gesamt
Geschlecht Mannlich 5 42 47
Weiblich 4 21 25
Gesamt 9 63 72

Abbildung 78: TLC nach 6 Monaten nach Geschlecht

Nach Phi-Cramer-V konnte auf einer exakten Signifikanz sowohl nach drei Monaten (p=0,610)
als auch nach sechs Monaten (p=0,340) keine Korrelation zwischen dem Geschlecht und nicht

normwertigen TLC %-Sollwerten festgestellt werden.

4.8. Transferfaktor (DLCO)
4.8.1. DLCO der gesamten Kohorte

In den zwei nachfolgenden Tabellen wurden die errechneten Haufigkeiten der erreichten %-
Sollwerte des Transferfaktors drei und sechs Monate nach SARS-CoV-2 Infektion miteinander

verglichen. Zunéchst Uber die gesamte Kohorte.

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
Giiltig (<80%) 26 243 30.6 30.6
(>80%) 59 55.1 69.4 100.0
Gesamt 85 79.4 100.0
Fehlend 22 20.6
Gesamt 107 100.0

Abbildung 79: DLCO nach 3 Monaten gesamte Kohorte

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
Giiltig (<80%) 24 22.4 32.0 32.0
(>80%) 51 47.7 68.0 100.0
Gesamt 75 70.1 100.0
Fehlend 32 29.9
Gesamt 107 100.0

Abbildung 80: DLCO nach 6 Monaten gesamte Kohorte
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Der Anteil derjenigen Probandinnen und Probanden an der gesamten Kohorte mit einen DLCO
>80% am erreichten %-Sollwert lag nach drei Monaten bei 69,4% (n=59/85). Nach sechs
Monaten betrug dieser Anteil 68% (n=51/75) und lag damit 1,4 Prozentpunkte unter dem
Niveau der dreimonatigen Verlaufskontrolle. Der Mittelwert lag nach drei Monaten bei 89,28%
(SD+17,864), nach 6 Monaten bei 89,43% (SD+16,502). Prozentual zeigte sich keine

Verbesserung uber die gesamte Kohorte.

Der Vergleich der Kohorte, bei denen Messwerte zu beiden Zeitpunkten vorlagen, zeigen die
nachfolgenden zwei Abbildungen. Die Studienkohorte reduzierte sich auf n=58

Haufigkeit Prozent
Giiltig (<80%) 19 32,76
(>80%) 39 67.24
Gesamt 58 100.0
Abbildung 81: DLCO nach 3 Monaten fiir abhangige Stichprobe
Haufigkeit Prozent
Giiltig (<80%) 20 34.48
(>80%) 38 65.52
Gesamt 58 100.0

Abbildung 82: DLCO nach 6 Monaten fiir abhangige Stichprobe

Der Vergleich der Studienpopulation, die an beiden Messzeitpunkten anwesend war, zeigte
ein kongruentes Ergebnis zur gesamten Kohorte. Zur dreimonatigen Verlaufskontrolle lag der
Anteil der Probandinnen und Probanden mit einem DLCO >80% am Sollwert bei 67,24%
(n=39/58). Nach 6 Monaten lag dieser bei 65,52% (n=38/58) und somit 1,72% Prozentpunkte
unter dem Wert nach 3 Monaten. Der Mittelwert lag nach drei Monaten bei 89,76%
(SD+£19,570), nach 6 Monaten bei 89,14% (SD+17,565). Allerdings zeigte sich beim Minimum

eine Verbesserung von 34% am DLCO %-Sollwert nach 3 Monaten zu 58% nach 6 Monaten.

Als nachstes wurde untersucht, ob ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Messwiederholungen nach drei und sechs Monaten vorlag.

Der Vergleich der Studienpopulation, die an beiden Messzeitpunkten anwesend war, zeigte
ein kongruentes Ergebnis zur gesamten Kohorte. Zur dreimonatigen Verlaufskontrolle lag der
Anteil der Probandinnen und Probanden mit einem DLCO >80% am Sollwert bei 67,24%
(n=39/58). Nach 6 Monaten lag dieser bei 65,52% (n=38/58) und somit 1,72% Prozentpunkte
unter dem Wert nach 3 Monaten. Der Mittelwert lag nach drei Monaten bei 89,76%
(SD+19,570), nach 6 Monaten bei 89,14% (SD+17,565). Allerdings zeigte sich beim Minimum

eine Verbesserung von 34% am DLCO %-Sollwert nach 3 Monaten zu 58% nach 6 Monaten.
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Bei einem Ablehnen der Nullhypothese nach Shapiro-Wilk lag keine Normalverteilung der
Differenz beider Messergebnisse vor. Deshalb wurde nachfolgend mittels des Wilcoxon-Tests

auf Signifikanz der Messergebnisse von drei zu sechs Monaten getestet.

Ergebnis des Wilcoxon-Tests fur die abhéngige Stichprobe des %-Sollwertes der DLCO von
drei Monaten zu sechs Monaten: Auf einer zweiseitigen Signifikanz von p=0,549 (z=-0,599
n=58) gab es keinen signifikanten Unterschied der Messwiederholungen des DLCO %-

Sollwertes von drei nach sechs Monaten.

Schlussfolgernd waren keine signifikanten Unterschiede der zentralen Tendenz von drei zu
sechs Monaten ersichtlich und dementsprechend eine signifikante Verbesserung des DLCO
%-Sollwertes. Bei circa 1/3 der Studienpopulation lagen zu beiden Messpunkten die DLCO %-
Sollwerte nicht im Normbereich. Auffallend waren verbesserte DLCO %-Sollwerte unterhalb
der 80%-Sollwertgrenze: Neben der schon angesprochenen Verbesserung des Minimums von
34% nach drei Monaten zu 58% nach sechs Monaten verbesserten sich auch die kleinsten
drei Werte, welche nach 3 Monaten zwischen 34-57% und nach 6 Monaten zwischen 58%-
61% lagen. So kann zumindest eine intraindividuelle Verbesserung gezeigt werden,

wenngleich ohne statistische Signifikanz.

4.8.2. DLCO nach Subgruppen

Die Daten, die an beiden Messpunkten erhoben wurden, sind nachfolgend nach Subgruppen

dargestellt.
Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
DLCO nach 3 Monaten (<80%) 7 6 6 19
(=80%) 17 21 1 39
Gesamt 24 27 7 58
Abbildung 83: DLCO nach 3 Monaten nach Subgruppen
Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
DLCO nach 6 Monaten (<80%) 8 7 5 20
(>80%) 16 20 2 38
Gesamt 24 27 7 58

Abbildung 84: DLCO nach 6 Monaten nach Subgruppen

In Subgruppe 1 lag der Anteil von DLCO Sollwerten >80% bei 70,83% (n=17/24). Nach 6
Monaten betrug der Anteil 66,67% (n=16/24). In Subgruppe 2 betrug der Anteil nach 3
Monaten 77,78% (n=21/27), nach 6 Monaten lag dieser bei 74,07% (n=20/27). In Subgruppe

3 wurden nur bei 14,29% (n=1/7) der Studienteilnehmer*innen ein DLCO von >80% nach 3
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Monaten festgestellt, nach 6 Monaten betrug dieser Anteil 28,57% (n=2/7). Auch bei dem
DLCO zeigte die Lungenrestriktion, hervorgerufen durch die interstitielle Lungenerkrankung in
Folge einer SARS-CoV-2 Infektion, eine Veranderung der Funktion und damit der

Diffusionskapazitat insbesondere in Subgruppe 3.

Die nachfolgende Darstellung zeigt den intergruppalen als auch intragruppalen Vergleich der

Mittelwerte, Mediane und Minima am DLCO %-Sollwert von drei zu sechs Monaten.

160

140 s
L]

120

100 Erhobene %-Sollwerte
20 M des Transferfaktors nach

3 Monaten

€0 - Erhobene %-Sollwerte
40 M des Transferfaktors nach

6 Monaten
20

Subgruppe 1 Subgruppe 2  Subgruppe 3

Subgruppe
Abbildung 85: Mittelwert und Median des DLCO nach 3 und 6 Monaten nach Subgruppen

Das Minimum in Subgruppe 1 lag nach 3 Monaten bei 68% und nach 6 Monaten bei 65% des
Transferfaktors. Der Median lag nach 3 Monaten bei 93,50% und nach 6 Monaten bei 87,50%.
Der Mittelwert lag nach 3 Monaten bei 91,92% (SD+17,197) und bei 87,46% (SD+12,968) nach
6 Monaten.

Das Minimum in Subgruppe 2 lag nach 3 Monaten bei 57% und nach 6 Monaten bei 70% des
Sollwertes der Diffusionskapazitat. Der Median lag nach drei und sechs Monaten jeweils bei
95%. Der Mittelwert lag nach 3 Monaten bei 94,11% (SD+18,124) und nach 6 Monaten bei
94,26% (SD+17,415).

Das Minimum in Subgruppe 3 lag nach 3 Monaten bei 34% des Sollwertes der DLCO, nach 6
Monaten bei 58%. Der Median lag nach 3 Monaten bei 67% und nach 6 Monaten bei 65%.
Der Mittelwert lag nach 3 Monaten bei 65,57% (SD+17,174) und nach 6 Monaten bei 75,14%
(SD+24,789).

Es zeigte sich, dass sich nur in Subgruppe 2 und 3 die jeweiligen Minima von drei zu sechs
Monaten verbesserten. Die pathologischsten DLCO %-Sollwerte sowohl nach drei als auch

nach sechs Monaten fanden sich in Subgruppe 3.
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Kongruent zur gesamten Untersuchungsgruppe, wurde anschlieBend auf statistisch
signifikante Unterschiede intragruppal zwischen den Messwiederholungen nach drei und

sechs Monaten getestet.

Nach Prufung der Normalverteilung der Differenz der Messwiederholungen intragruppal wurde

dazu entweder der Wilcoxon-Test oder der t- Test verwendet.

Fur Subgruppe 1 wurde nachfolgend mittels t-Test auf Signifikanz zwischen den
Messwiederholungen von drei zu sechs Monaten getestet. Ergebnis des t-Tests fir die
abhangig gepaarte Stichprobe des %-Sollwertes der DLCO in Subgruppe 1 von drei zu sechs
Monaten: Der Mittelwert nach 6 Monaten von 87,46 (SD+12,968) unterscheidet sich nicht
signifikant vom Mittelwert 91,92 (SD+17,197) nach 3 Monaten (zweiseitiges p=0,170 t= 1,415
df(23), 95%-ClI -10,975 — 2,058 d=-0,289). Dementsprechend zeigte sich in Subgruppe 1 keine
signifikante Verbesserung des DLCO %-Sollwertes von drei zu sechs Monaten.

Ergebnis des Wilcoxon-Tests flr Subgruppe 2 des %-Sollwertes der DLCO von drei zu sechs
Monaten: Auf einer zweiseitigen Signifikanz von p=0,966 (z=-0,043 n=27) gab es keinen
signifikanten Unterschied der Messwiederholungen des DLCO %-Sollwertes von drei zu sechs
Monaten. Demzufolge konnte in Subgruppe 2 keine signifikante Verbesserung von drei zu

sechs Monaten gezeigt werden.

Ergebnis des Wilcoxon- Tests fiir Subgruppe 3 des %-Sollwertes der DLCO von drei zu sechs
Monaten: Auf einer zweiseitigen exakten Signifikanz von p=0,250 (z=-1,261 n=7) gab es
keinen signifikanten Unterschied der Messwiederholungen des DLCO %-Sollwertes von drei
zu sechs Monaten. Demzufolge konnte in Subgruppe 3 keine signifikante Verbesserung von

drei zu sechs Monaten gezeigt werden.

Zusammenfassend zeigte sich, dass in allen 3 Subgruppen kein signifikanter Unterschied in
der zentralen Tendenz in den Messwiederholungen von 3 zu 6 Monaten bestand und es somit
keine signifikante intragruppale Verbesserung des DLCO %-Sollwertes von drei zu sechs

Monaten in allen Subgruppen gab.

Nachfolgend wurde mittels Kruskal-Wallis getestet, ob sich die zentralen Tendenzen zwischen

den Subgruppen (intergruppaler Vergleich) unterscheiden.

Auf einer asymptotischen Signifikanz von p=0,004 nach 3 Monaten und p=0,022 nach 6
Monaten lieRBen sich signifikante Unterschiede der DLCO %-Sollwerte in der zentralen

Tendenz zwischen den Subgruppen ermitteln.

Demnach wurde nachfolgend mittels post-hoc getestet, zwischen welchen Subgruppen

signifikante Unterschiede in der zentralen Tendenz von 3 zu 6 Monaten vorlagen.
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Es zeigte sich, dass sich die zentralen Tendenzen nach 3 Monaten von Subgruppe 1 zu
Subgruppe 3 (angepasste Sig. p=0,008 nach Bonferroni) und von Subgruppe 2 zu Subgruppe
3 (angepasste. Sig. p=0,004 nach Bonferroni) hochsignifikant unterschieden. Die Effektstarke
nach Cohen zwischen Subgruppe 1 und Subgruppe 3 zeigte einen starken signifikanten Effekt
bei r=0,537. Die Effektstarke nach Cohen zwischen Subgruppe 2 und Subgruppe 3 zeigte

ebenfalls einen starken signifikanten Effekt bei r=0,549.

Die zentrale Tendenz nach 6 Monaten von Subgruppe 2 zu Subgruppe 3 (angepasste Sig.
p=0,018 nach Bonferroni) unterschied sich weiterhin signifikant, wahrend sich die zentrale
Tendenz von Subgruppe 1 zu Subgruppe 3 nicht mehr signifikant unterschied (angepasste
Sig. p=0,153 nach Bonferroni). Die Effektstarke nach Cohen zwischen Subgruppe 2 und
Subgruppe 3 zeigte einen starken signifikanten Effekt bei r=0,470.

Zusammenfassend hatten die Probandinnen und Probanden in Subgruppe 3, welche den
schwersten Verlauf einer SARS-CoV-2 Infektion hatten, hochsignifikant schlechtere DLCO %-
Sollwerte als Subgruppe 1 und 2 nach drei Monaten und signifikant schlechtere DLCO %-
Sollwert als Subgruppe 2 nach sechs Monaten. Daraus liel3 sich ableiten, dass der DLCO %-
Sollwert mit der Schwere der Infektion mit SARS-CoV-2 korreliert.

Eine abschliel3ende Interpretation des DLCO auf die Pathologie der Diffusionsstérungen lasst
sich nur in Zusammenschau mit dem KCO und VA vornehmen. Dennoch weisen pathologische
DLCO Sollwerte bei Probandinnen und Probanden nach SARS-CoV-2 Infektion auf einen
Verlust der alveolaren Diffusionsflache und/oder der Struktur der alveolokapillaren Membran
hin.

4.8.3. DLCO nach Korrelationsanalyse

Nachfolgend wurden Korrelationen von Alter, BMI und dem Geschlecht zu DLCO %-Sollwert
<80% gebildet. Diese Analyse bezieht sich auf alle Probanden und Probandinnen, bei denen

DLCO %-Sollwerte vorlagen.

DLCO %-Sollwert nach Altersgruppen:

(<80%) (>80%) Gesamt
Altersgruppe Alter 18-33 Jahren 7 17 24
Alter 34-49 Jahren 2 17 19
Alter 50-65 Jahren 11 21 32
Alter 66-80 Jahren 6 4 10
Gesamt 26 59 85

Abbildung 86: DLCO nach 3 Monaten nach Altersgruppen
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(<80%) (=80%) Gesamt

Altersgruppe Alter 18-33 Jahren 4 12 16
Alter 34-49 Jahren 3 12 15
Alter 50-65 Jahren 9 24 33
Alter 66-80 Jahren 8 3 11
Gesamt 24 51 75

Abbildung 87: DLCO nach 6 Monaten nach Altersgruppen

Nach Spearman konnte auf einer zweiseitigen Signifikanz nach drei Monaten (p=0,017) eine
signifikante und nach sechs Monaten (p=0,002) eine hochsignifikante Korrelation zwischen
dem Alter und DLCO %-Sollwerten <80% festgestellt werden.

DLCO %-Sollwert nach BMI:

(<80%) (>80%) Gesamt
Klassifikation des BMI Untergewicht 1 3 4
Normalgewicht 14 24 38
Pra-Adipositas 7 26 33
Adipositas Grad | 2 4 6
Adipositas Grad I 2 2 4
Gesamt 26 59 85
Abbildung 88: DLCO nach 3 Monaten nach BMI-Klassifikation
(<80%) (>80%) Gesamt
Klassifikation des BMI Untergewicht 2 1 3
Normalgewicht 13 19 32
Pra-Adipositas 8 26 34
Adipositas Grad | 0 3 3
Adipositas Grad I 1 2 3
Gesamt 24 51 75

Abbildung 89: DLCO nach 6 Monaten nach BMI-Klassifikation

Nach Spearman konnte auf einer zweiseitigen Signifikanz sowohl nach drei Monaten
(p=0,466) als auch nach sechs Monaten (p=0,050) keine Korrelation zwischen dem BMI und

DCLO %-Sollwerten festgestellt werden.

DLCO %-Sollwert nach Geschlecht:

(<80%) (>80%) Gesamt
Geschlecht Mannlich 9 38 a7
Weiblich 17 21 38
Gesamt 26 59 85

Abbildung 90: DLCO nach 3 Monaten nach Geschlecht
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(<80%) (>80%) Gesamt

Geschlecht Méannlich 10 39 49
Weiblich 14 12 26
Gesamt 24 51 75

Abbildung 91: DLCO nach 6 Monaten nach Geschlecht

Nach Phi-Cramer-V konnte auf einer exakten Signifikanz nach drei Monaten (p=0,017) eine
signifikante und nach sechs Monaten (p=0,004) eine hochsignifikante Korrelation zwischen
dem Geschlecht und DLCO %-Sollwerten <80% festgestellt werden. So lag bei Frauen sowohl
nach drei als auch nach sechs Monaten ein pathologischer DLCO %-Sollwert signifikant

beziehungsweise hochsignifikant haufiger vor als bei Mannern.

4.9. Transferkoeffizient (KCO)
4.9.1. KCO der gesamten Kohorte

In den zwei nachfolgenden Tabellen wurden die errechneten Haufigkeiten der erreichten %-
Sollwerte des Transferkoeffizienten drei und sechs Monate nach SARS-CoV-2 Infektion

miteinander verglichen - zunéchst tber die gesamte Kohorte.

Haufigkeit Prozent Giltige Prozente Kumulierte Prozente
Giiltig (<80%) 9 8.4 10.6 10.6
(>80%) 76 71.0 89.4 100.0
Gesamt 85 79.4 100.0
Fehlend 22 20.6
Gesamt 107 100.0

Abbildung 92: KCO nach 3 Monaten gesamte Kohorte

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
Gilltig (<80%) 11 10.3 14.7 14.7
(>80%) 64 59.8 85.3 100.0
Gesamt 75 70.1 100.0
Fehlend 32 29.9
Gesamt 107 100.0

Abbildung 93: KCO nach 6 Monaten gesamte Kohorte

Der Anteil derjenigen Probandinnen und Probanden an der gesamten Kohorte mit einem KCO
>80% am erreichten %-Sollwert lag nach drei Monaten bei 89,4% (n=76/85). Nach sechs
Monaten lag dieser Anteil bei 85,3% (n=64/75) und damit unter dem Niveau zum Zeitpunkt
der dreimonatigen Verlaufskontrolle. Der Mittelwert lag nach drei Monaten bei 98,66%

(SD+£18,155), nach sechs Monaten bei 96,88% (SD+15,031). Prozentual zeigte sich zwar
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keine Verbesserung ulber die gesamte Kohorte, das Minimum unterdessen lag nach drei
Monaten bei 60% der KCO und nach sechs Monaten bei 72%.

Der Vergleich der Kohorte, bei denen Messwerte zu beiden Zeitpunkten vorlagen, zeigt die

nachfolgende Abbildung. Die Studienkohorte reduzierte sich auf n=69.

Haufigkeit Prozent
Gililtig (<80%) 8 13.79
(>80%) 50 86.21
Gesamt 58 100.0
Abbildung 94: KCO nach 3 Monaten fiir abhangige Stichprobe
Haufigkeit Prozent
Giiltig (<80%) 9 15.52
(>80%) 49 84.48
Gesamt 58 100.0

Abbildung 95: KCO nach 6 Monaten fiir abhangige Stichprobe

Der Vergleich der Studienpopulation, die an beiden Messzeitpunkten anwesend war, zeigte
ein ahnliches Ergebnis zu dem der gesamten Kohorte. Zur dreimonatigen Verlaufskontrolle lag
der Anteil der Probandinnen und Probanden mit einem KCO >80% am Sollwert bei 86,21%
(n=50/58). Nach sechs Monaten lag dieser bei 84,5% (n=9/58) und somit unter dem Wert nach
drei Monaten. Der Mittelwert lag bei 97,28% (SD+16,064) nach drei Monaten und bei 94,90%
(SD+£13,599) nach sechs Monaten.

Als nachstes wurde untersucht, ob ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Messwiederholungen nach drei und sechs Monaten vorlag.

Bei einem Ablehnen der Nullhypothese nach Shapiro Wilk lag keine Normalverteilung der
Differenz beider gepaarten Messergebnisse vor. Deshalb wurde nachfolgend ein Wilcoxon-
Test durchgefiihrt, um signifikante Unterschiede zwischen den Messwiederholungen von drei

zu sechs Monaten zu untersuchen.

Ergebnis des Wilcoxon-Tests des %-Sollwertes der KCO von drei Monaten zu sechs Monaten:
Auf einer zweiseitigen Signifikanz von p=0,082 (z=-1,737 n=58) gab es keinen signifikanten
Unterschied der Messwiederholungen des KCO %-Sollwertes von drei Monaten zu sechs

Monaten.

Es zeigte sich, dass die KCO sowohl nach drei als auch nach sechs Monaten weniger stark
einschrankt war als die DLCO. Es gab keine signifikanten Unterschiede der zentralen Tendenz
und damit keine signifikante Verbesserung in der Messwiederholung von drei zu sechs
Monaten. Auffallend waren verbesserte KCO %-Sollwerte unterhalb der 80%-Sollwertgrenze.

So lagen die kleinsten drei KCO %-Sollwerte nach drei Monaten zwischen 60-70% und nach
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sechs Monaten zwischen 72%-74%. Absolut jedoch hatten nach drei Monaten mehr

Probandinnen und Probanden eine KCO %-Sollwert >80% als nach sechs Monaten.

4.9.2. KCO nach Subgruppen

Die Daten, die an beiden Messpunkten erhoben wurden, sind nachfolgend nach Subgruppen

dargestellt.
Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
DLCO nach 3 Monaten (<80%) 3 3 2 8
(>80%) 21 24 5 50
Gesamt 24 27 7 58
Abbildung 96: KCO nach 3 Monaten nach Subgruppen
Subgruppe 1 Subgruppe 2 Subgruppe 3 Gesamt
DLCO nach 6 Monaten (<80%) 3 5 1 9
(>80%) 21 22 6 49
Gesamt 24 27 7 58

Abbildung 96: KCO nach 6 Monaten nach Subgruppen

In Subgruppe 1 lag der Anteil an KCO %-Sollwerten >80% sowohl zum dreimonatigen als auch
zum sechsmonatigen Messzeitpunkt bei 87,50% (n=21/24). In Subgruppe 2 betrug der Anteil
nach 3 Monaten 88,89% (n=24/27), nach 6 Monaten 81,48% (n=22/27). In Subgruppe 3 wurde
bei 71,43% (n=5/7) der Studienteilnehmer*innen ein KCO >80% nach 3 Monaten festgestellt,
nach 6 Monaten betrug dieser Anteil 85,71% (n=6/7). Nur in Subgruppe 3 zeigten die absoluten
Zahlen eine prozentuale Verbesserung der KCO %-Sollwerte >80% von drei zu sechs

Monaten.

Die nachfolgende Darstellung zeigt den intergruppalen als auch intragruppalen Vergleich der

Mittelwerte, Mediane und Minima am KCO %-Sollwert von drei zu sechs Monaten.
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Abbildung 98: Mittelwert und Median des KCO nach 3 und 6 Monaten nach Subgruppen

Das Minimum in Subgruppe 1 lag nach 3 Monaten bei 69% und nach 6 Monaten bei 75% des
Sollwertes der KCO. Der Median lag nach 3 Monaten bei 98% und nach 6 Monaten bei
98,50%. Der Mittelwert lag hach 3 Monaten bei 101,17 (SD+20,696) und bei 97% (SD+14,237)

nach 6 Monaten.

Das Minimum in Subgruppe 2 lag nach 3 Monaten bei 60% und nach 6 Monaten bei 73% des
Sollwertes des Transferkoeffizienten. Der Median lag nach 3 Monaten bei 99% und nach 6
Monaten bei 94%. Der Mittelwert lag nach 3 Monaten bei 99,33% (SD+18,370) und nach 6
Monaten bei 92,67% (SD+15,870).

Das Minimum in Subgruppe 3 lag nach 3 Monaten bei 76% des Sollwertes des KCO, nach 6
Monaten bei 72%. Der Median lag nach 3 Monaten bei 83% und nach 6 Monaten bei 81%.
Der Mittelwert lag nach 3 Monaten bei 87,29% (SD+10,449) und nach 6 Monaten bei 92,00%
(SD+20,248).

Es zeigte sich, dass sich nur in Subgruppe 1 und 2 die jeweiligen Minima von drei zu sechs
Monaten verbesserten. Die pathologischsten KCO %-Sollwerte tber die gesamte Kohorte

lagen nach drei Monaten in Subgruppe 2 und nach sechs Monaten in Subgruppe 3.

In Subgruppe 1 lagen die hohen Extremwerte zwischen 118% und 141% nach drei Monaten
und bei 110% bis 124% nach sechs Monaten. In Subgruppe 2 bei 110% bis 119% nach drei
Monaten sowie bei 100 bis 121% nach sechs Monaten (mit Aushnahme eines Ausreil3ers bei
155% respektive 142%, nicht gleicher Proband). In Subgruppe 3 zwischen 89% und 102%
zum dreimonatigen Zeitpunkt sowie von 96% und 101% (mit Ausnahme eines Ausreil3ers bei

132%) zum sechsmonatigen Messzeitpunkt.
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Kongruent zur gesamten Untersuchungsgruppe wurde anschlieRend auf statistisch
signifikante Unterschiede intragruppal zwischen den Messwiederholungen nach drei und

sechs Monaten getestet.

Nach Prifung der Normalverteilung Differenz der Messwiederholungen intragruppal wurde

dazu entweder der Wilcoxon-Test oder der t-Test verwendet.

Fur Subgruppe 1 wurde mittels des t-Tests auf Signifikanz zwischen den Messwiederholungen
nach drei und sechs Monaten getestet. Ergebnis des t-Tests flr die abhangig gepaarte
Stichprobe des %-Sollwertes des KCO in Subgruppe 1 von 3 Monaten zu 6 Monaten: Der
Mittelwert nach 6 Monaten von 97,00 (SD+14,237) unterscheidet sich nicht signifikant vom
Mittelwert 101,17 (SD+20,696) nach 6 Monaten (zweiseitiges p=0,146 t= 1,503 df(23), 95%-
ClI -9,902 - 1,569 d= -0,307). Dementsprechend zeigte sich in Subgruppe 1 kein signifikanter
Unterschied des KCO %-Sollwertes von drei zu sechs Monaten.

Ergebnis des Wilcoxon-Tests fur Subgruppe 2 des %-Sollwertes des KCO von drei zu sechs
Monaten: Auf einer zweiseitigen Signifikanz von p=0,244 (z=-1,166 n=27) gab es keinen
signifikanten Unterschied der Messwiederholungen des KCO %-Sollwertes von drei zu sechs
Monaten. Demzufolge konnte in Subgruppe 2 ebenfalls kein signifikanter Unterschied des

KCO %-Sollwertes von drei zu sechs Monaten gezeigt werden.

Ergebnis des Wilcoxon-Tests flr Subgruppe 3 des %-Sollwertes des KCO von drei zu sechs
Monaten: Auf einer zweiseitigen exakten Signifikanz von p=1,000 (z=-0,105 n=7) gab es
keinen signifikanten Unterschied der Messwiederholungen des KCO %-Sollwertes von drei zu
sechs Monaten. Demnach konnte auch in Subgruppe 3 kein signifikanter Unterschied des

KCO %-Sollwertes von drei zu sechs Monaten gezeigt werden.

Zusammenfassend lie3 sich darlegen, dass in allen 3 Subgruppen kein signifikanter
Unterschied in den Messwiederholungen von 3 zu 6 Monaten bestand und somit keine
signifikante Verbesserung des KCO %-Sollwertes von drei zu sechs Monaten uber alle

Subgruppen vorlag.

Nachfolgend wurde mittels Kruskal-Wallis getestet, ob sich die zentralen Tendenzen zwischen

den Subgruppen (intergruppaler Vergleich) unterscheiden.

Auf einer asymptotischen Signifikanz von p=0,147 nach 3 Monaten und p=0,497 nach 6
Monaten, liel3en sich keine signifikanten Unterschiede der KCO %-Sollwerte in der zentralen

Tendenz zwischen den Subgruppen ermitteln.

Schlussfolgernd hatte die Subgruppe 3, deren Probanden und Probandinnen den schwersten
Verlauf einer Infektion mit SARS-CoV-2 hatten, nicht statistisch signifikant schlechtere KCO
%-Sollwerte als Subgruppe 1 und 2. Darlber hinaus lief3 sich feststellen, dass sich der KCO

Uber alle Subgruppen weniger pathologisch zeigte als der DLCO.
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Der KCO sowohl unterhalb als auch oberhalb der KCO %-Sollwertgrenze gibt in der
Zusammenschau mit dem zuvor analysierten DLCO und dem Alveolarvolumen (VA)
Anhaltspunkte auf die zugrundeliegende Pathologie der Diffusionsstérung. Ein erniedrigter
DLCO mit einem erniedrigten oder normwertigen KCO lasst auf eine schon angesprochene
Veranderung der Diffusionsstrecke (Veranderung der alveolokapillaren Struktur) und/oder der

Diffusionsflache (alveoléares Lungenvolumen) in Folge einer SARS-CoV-2 Infektion schliel3en.

4.9.3. KCO nach Korrelationsanalyse

Nachfolgend wurden Korrelationen zum Alter, BMI und dem Geschlecht am normwertigen
KCO %-Sollwert gebildet.

Normwertiger KCO %-Sollwert nach Altersgruppen:

(<80%) (>80%) Gesamt
Altersgruppe Alter 18-33 Jahren 1 23 24
Alter 34-49 Jahren 0 19 19
Alter 50-65 Jahren 6 26 32
Alter 66-80 Jahren 2 8 10
Gesamt 9 76 85
Abbildung 99: KCO nach 3 Monaten nach Altersgruppen
(<80%) (>80%) Gesamt
Altersgruppe Alter 18-33 Jahren 4 12 16
Alter 34-49 Jahren 2 13 15
Alter 50-65 Jahren 5 28 33
Alter 66-80 Jahren 0 11 11
Gesamt 11 64 75

Abbildung 100: KCO nach 6 Monaten nach Altersgruppen

Nach Spearman konnte auf einer zweiseitigen Signifikanz nach drei Monaten (p=0,007) eine
hochsignifikante Korrelation an KCO %-Sollwerten <80% und dem Alter festgestellt werden.
Nach sechs Monaten (p=0,667) gab es keine Korrelation zwischen dem Alter und KCO %-

Sollwerten.
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Normwertiger KCO %-Sollwert nach BMI:

(<80%) (>80%) Gesamt
Klassifikation des BMI Untergewicht 0 4 4
Normalgewicht 4 34 38
Pra-Adipositas 4 29 33
Adipositas Grad | 0 6 6
Adipositas Grad I 1 3 4
Gesamt 9 76 85
Abbildung 101: KCO nach 3 Monaten nach BMI-Klassifikation
(<80%) (>80%) Gesamt
Klassifikation des BMI Untergewicht 1 2 3
Normalgewicht 9 23 32
Pra-Adipositas 1 33 34
Adipositas Grad | 0 3 3
Adipositas Grad I 0 3 3
Gesamt 11 64 75

Abbildung 102: KCO nach 6 Monaten nach BMI-Klassifikation

Nach Spearman konnte auf einer zweiseitigen Signifikanz nach drei Monaten (p=0,620) keine
Korrelation von BMI und pathologischen KCO %-Sollwerten festgestellt werden. Nach sechs
Monaten (p=0,008) war die Korrelation zwischen dem BMI und KCO %-Sollwerten <80%
hochsignifikant. Dabei wurden die meisten pathologischen KCO %-Sollwerte aber einem
normgewichtigen BMI zugeordnet.

Normwertiger KCO %-Sollwert nach Geschlecht:

(<80%) (>80%) Gesamt
Geschlecht Mannlich 3 44 47
Weiblich 6 32 38
Gesamt 9 76 85

Abbildung 103: KCO nach 3 Monaten nach Geschlecht

(<80%) (>80%) Gesamt
Geschlecht Mannlich 4 45 49
Weiblich 7 19 26
Gesamt 11 64 75

Abbildung 104: KCO nach 6 Monaten nach Geschlecht
Nach Phi-Cramer-V konnte auf einer exakten Signifikanz nach drei Monaten (p=0,288) keine
signifikante Korrelation zwischen dem Geschlecht und KCO %-Sollwerten <80% festgestellt

werden. Nach sechs Monaten (p=0,041) lag eine signifikante Korrelation zwischen dem
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Geschlecht und KCO %-Sollwerten <80% vor. So hatten Frauen bei der sechs monatigen

Verlaufskontrolle signifikant mehr erniedrigte KCO %-Sollwerte als Manner.
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5. Diskussion

5.1. Ausgangssituation und zentrale Erkenntnis

In dieser Arbeit wurde bei 107 Probandinnen und Probanden Lungenfunktionswerte drei und
sechs Monate nach SARS-CoV-2 Infektion mittels Bodyplethysmographie und Diffusions-
analyse gemessen. Im Einzelnen handelt es sich hierbei um folgende Lungenfunktions-
parameter: die forcierte Vitalkapazitat (FVC), die Einsekundenkapazitat (FEV1), die relative
Einsekundenkapazitat (rFEV1), der forcierte exspiratorische Fluss im Bereich von 25-75% der
FVC (FEF25-75%), die totale Lungenkapazitat (TLC), der Transferfaktor (DLCO) und dem
Transferkoeffizienten (KCO). Es wurden ausschlie3lich Probanden und Probandinnen welche
mittels PCR seropositiv auf SARS-CoV-2 getestet wurden in diese Studie eingeschlossen und
entsprechend der Schwere ihrer initialen COVID-19 Erkrankung in drei Subgruppen unterteilt:

leicht, mittelschwer und schwer.

Ziel dieser Arbeit war es, die Verdnderung der Lungenfunktionsparameter drei und sechs
Monate nach einer COVID-19 Erkrankung zu untersuchen und diese mit dem Schweregrad

der initialen Infektion zu korrelieren.

Insgesamt waren fast ausschlie3lich restriktive Lungenfunktionsstérungen und Diffusions-
stbrungen nachweisbar, die sich durch eine Verminderung der forcierten Vitalkapazitat, der
totalen Lungenkapazitdt und der Diffusionskapazitdt zeigten. Korrespondierend zum
Schweregrad der Infektion mit SARS-CoV-2 hatten insbesondere Probandinnen und
Probanden mit schwerem Krankheitsverlauf, welche der Subgruppe 3 zugehdrig waren, teils
schwere und mittelschwere restriktive Lungenfunktionsstérungen. Diese verbesserten und
teilweise normalisierten sich im Verlauf. Demgegentber wurden bei Probandinnen und
Probanden, die einen milden bis mittelschweren Krankheitsverlauf hatten und folglich der
Subgruppe 1 und der Subgruppe 2 zugehérig waren, ausschliellich milde restriktive
Ventilationsstérungen detektiert. Entsprechend lieRen sich keine Unterschiede im Grad der
Restriktion zwischen milden und mittelschweren Krankheitsverlaufen beobachten. Auch in
Subgruppe 1 und Subgruppe 2 wurden Verbesserungen und teilweise Normalisierungen der
milden Restriktion beobachtet. Die Lungendiffusion war in allen Subgruppen aufféllig erniedrigt
und zeigte keine statistisch signifikante Verbesserung Uber den Beobachtungszeitraum.
Stérungen der DLCO sind als typische Zeichen interstitieller beziehungsweise alveolarer
Umbauprozesse zu werten. Es kann nur spekuliert werden, dass sich diese im Gegensatz zur
Verbesserung der totalen Lungenkapazitdét mdoglichweiser erst viel spéater normalisieren.
Fortfihrende Lungenfunktionsuntersuchungen Uber die sechsmonatige Verlaufskontrolle

hinaus sind daher sinnvoll.
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5.2. Einfluss einer SARS-CoV-2 Infektion auf Lungenfunktionsparameter

Die Lungenbeteiligung im Rahmen einer SARS-CoV-2 Infektion ist als interstitielle
Lungenentziindung zu werten, die sich lungenfunktionell als restriktive Ventilationsstérung und

Diffusionsstérung aufert.

Das Vorliegen von reduzierter forcierter Vitalkapazitdt bei weniger stark reduzierter
Einsekundenkapazitat, normwertiger relativer Einsekundenkapazitat sowie erniedrigter totaler
Lungenkapazitat beschreibt grundséachlich eine restriktive Ventilationsstérung.*® Die Mess-
ergebnisse der entsprechenden Lungenfunktionsparameter dieser Studie sind kongruent mit
dieser Kombinatorik. Damit lassen sich bei den Probandinnen und Probanden die
Ventilationsstorungen nach einer SARS-CoV-2 Infektion als restriktiv interpretieren. Dieses
Ergebnis deckt sich auch mit den Untersuchungen von Munker et. al, die bei 76 Probandinnen
und Probanden vier Monate nach SARS-CoV-2 Infektion Lungenfunktionsuntersuchungen
durchgefuhrt haben. 35 wurden ambulant behandelt und 41 waren hospitalisiert, von denen
16 einen kritischen Verlauf hatten. Die rFEV1 war in allen Kontrollgruppen physiologisch.?
Auch Salem et. al, die drei Monate nach einer SARS-CoV-2 Infektion Lungenfunktions-
untersuchungen durchfihrten, fanden in 50% der Probadinnen und Probanden eine restriktive

Lungenfunktionseinschrankung.?®

Die restriktiven Lungenfunktionsstérungen mit den entsprechenden Lungenfunktions-
parametern waren in Subgruppe 3 signifikant starker erniedrigt als in den Kontrollkohorten der
Subgruppe 1 und Subgruppe 2. Demnach zeigten sich bei Probandinnen und Probanden mit
schweren Verlaufen einer SARS-CoV-2 Infektion nach drei Monaten deutlich stéarkere
Einschrankungen der restriktiven Lungenfunktionsparameter als bei milden und moderaten
Verlaufen. Ungeachtet dessen, dass statistisch kein signifikanter Unterschied des FVC %-
Sollwertes zwischen den Subgruppen detektiert wurde, konnte auf Basis der Gradierung der
Deutschen Atemwegsliga in Subgruppe 3 eine deutlich starkere restriktive Ventilations-
stoérungen beobachtet werden. So lagen in Subgruppe 3 unter anderem auch schwere und
mittelschwere restriktive Einschradnkungen vor, wahrend es in Subgruppe 1 und Subgruppe 2
nur milde Einschréankungen waren. Auch in der Studie von Stockley et al. wurden drei Monate
nach SARS-CoV-2 Infektion sowohl bei 47 intensivbehandlungsnotwendigen Probandinnen
und Probanden als auch bei 45 Studienteilnehmer*innen auf Normalstation mehrheitlich

restriktive Lungenfunktionsstérungen beobachtet.3®

Ein ahnliches Bild zeigte sich nicht nur fur die FVC, die den Grad der Restriktion determiniert,
sondern auch flr die totale Lungenkapazitat. In Subgruppe 3 wurden signifikant schlechtere
TLC %-Sollwerte als in den anderen beiden Subgruppen detektiert. Somit korrelierte die
Schwere der TLC- Einschrénkung auch mit der Schwere einer COVID-19 Erkrankung. Die

Studie von van den Borst et. al mit 124 Probandinnen und Probanden, von denen 20 einen
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kritischen Verlauf hatten, zeigte ein &hnliches Ergebnis. Dort hatten solche, die einen
kritischen Verlauf einer SARS-CoV-2 Infektion hatten, bei der dreimonatigen Verlaufskontrolle

die starkste Einschrankung der TLC.#?

DarUber hinaus zeigten die Lungenfunktionswerte insbesondere in Subgruppe 3 echte
restriktive Lungenfunktionsstérungen, wahrend in Subgruppe 1 und Subgruppe 2 neben
messbaren milden restriktiven Ventilationsstérungen auch die Mdglichkeit eines

unspezifischen Musters besteht.5?

Die FEV1, die bei restriktiven Lungenfunktionsstérungen weniger stark eingeschrankt ist,
zeigte zwischen den Subgruppen statistisch keine signifikanten Unterschiede. Darawshy et. al
kamen unterdessen zu einem anderen Ergebnis. In deren Studie mit insgesamt 183
untersuchten Probandinnen und Probanden, von denen 73 mild, 41 moderat und 68 schwer
erkrankten, wurden in der Gruppe der Schwerkrankten signifikant niedrigere FEV1 Sollwerte
detektiert. Demgegeniber bestétigte die Studie von Darawshy et. al unsere Ergebnisse, dass
die Probandinnen und Probanden mit einem schweren Verlauf signifikant niedrigere TLC
Sollwerte aufwiesen.*

Betrachtet man die Lungenfunktionsparameter der Diffusionskapazitét, so lasst die Beziehung
von dem Transferfaktor (DLCO), dem Transferkoeffizienten (KCO) und dem Alveolarvolumen
(VA) verschiedene Pathologien zu. So deutet ein erniedrigter DLCO, ein reduzierter KCO und
in Kombination mit einem erniedrigtem VA auf Verdnderungen der alveolokapillaren Membran
und/oder einer Verkleinerung der Diffusionsflache hin.*® Fibrotische Veranderungen des
Lungenparenchyms in Folge einer interstitiellen Lungenerkrankung verhalten sich in der
Diffusionsanalyse mit einer Reduktion der DLCO, der VA und des KCO dementsprechend
kongruent.34. So lasst sich eine Infektion mit SARS-CoV-2 auch in unserer Studie als
interstitielle Lungenerkrankung charakterisieren, die mit einem Umbau der alveolokapillaren

Struktur und/oder des alveolaren Lungenvolumens einhergeht.

Der DLCO war Uber alle Subgruppe besonders auffallig. Korrespondierend zum Schweregrad
der Infektion lagen in Subgruppe 3 die schwerwiegendsten DLCO Einschrdnkungen vor.
Demzufolge korrelierte auch die Diffusionskapazitdt mit dem Schweregrad der initialen
Infektion. Zu einem &hnlichen Ergebnis kam auch die schon erwahnte Studie von van den
Borst et. al, die ebenfalls ihre Studienkohorte in Subgruppen nach Schweregrad der
Erkrankung unterteilten und bei Probandinnen und Probanden mit dem schwersten Verlauf die
starksten DLCO Einschrankungen detektierten.*? Qin et. al kamen in ihrer Studie, bei der die
DLCO drei Monate nach SARS-CoV-2 gemessen wurde, ebenfalls zu eingeschrankter
Diffusionskapazitat bei Probandinnen und Probanden mit schwerem Verlauf einer SARS-CoV-
2 Infektion. So lagen bei 68% der Schwererkrankten nach drei Monaten noch pathologische
DLCO Werte vor.*® Vereinzelt wurden in dieser Studie auch hohe DLCO Werte detektiert. Die
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klinische Bedeutung von einem hohem DLCO ist unklar. Es zeigte sich unterdessen, dass eine
Korrelation von hohen DLCO Werten zum Asthma Bronchiale starker ausgepragt ist als zur

Adipositas?6-%

Die KCO war in dieser Studie insgesamt weniger stark eingeschrankt als die DLCO. Von
starker eingeschranktem DLCO als dem KCO in Folge einer SARS-CoV-2 Infektion berichten
auch Mo et al. in ihrer Studie mit 110 Proband*innen und konkludierten einen Umbau der
alveolokapillare Struktur in Folge einer SARS-CoV-2 Infektion.®® Fur die KCO konnte im
Gegensatz zum DLCO keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen
festgestellt werden. Die Studie von Chen et. al kam bezogen auf den KCO zu einem kontraren
Ergebnis. Dort hatten 42% der Probandinnen und Probanden mit einem schweren Verlauf
einen eingeschréankten KCO, hingegen nur 27% mit einem moderaten und 13% mit mildem
Verlauf.®” Die vereinzelt hohen KCO-Werte kdnnen sich durch eine verminderte Inspiration bei
der Diffusionsmessung und eine dadurch reduzierte Expansion der Lunge, respektive der
Alveolen erklaren lassen.?32 Des Weiteren lieRen sich die erhéhten KCO Werte auch durch
eine unmittelbar durch SARS-CoV-2 erlittene Muskelschwéache begrinden, ebenfalls

einhergehend mit einer unvollstandigen Expansion der Alveolen.3832

Daruber hinaus sind Einschrankungen der pulmonal-vaskulare Funktion in Folge einer SARS-
CoV-2 Infektion nicht auszuschlieen. Betrachtet man den wie in dieser Studie erniedrigten
DLCO in Verbindung mit dem erniedrigten KCO und einem normwertigen VA, so wirde
demnach einiges fur eine pulmonal-vaskulare Dysfunktion und/oder Mirkothrombi in Folge
einer SARS-CoV-2 Infektion sprechen.?” So belegte eine Studie von Ackermann et. al, bei
denen sieben autopsierte Lungen bei SARS-CoV-2 Verstorbenen examiniert wurden, eine
neunmal héhere Pravalenz von alveolokapillare Mikrothrombi als bei Lungen die nach ARDS

in Folge einer Influenza Infektion untersucht wurden.*?

5.3. Entwicklung relevanter Lungenfunktionsparameter nach 6 Monaten

Durch den Vergleich von drei zu sechs Monaten lieRen sich Rickschlusse uber die
Verbesserung beziehungsweise Normalisierung der Lungenfunktionswerte nach einer SARS-

CoV-2 Infektion ziehen.

Eine Betrachtung der Veradnderungen der Lungenfunktionsparameter von drei zu sechs
Monaten nach Subgruppen zeigte ein differenziertes Bild. Die FVC verbesserte sich statistisch
signifikant bei den mittelschweren und schwersterkrankten Probanden und Probandinnen. Bei
Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer mit milden Verlaufen wurde eine
Verbesserung der normwertigen FVC %-Sollwerte in absoluten Zahlen detektiert. In Bezug auf

die Gradierung der restriktiven Ventilationsstérung, welche bekanntlich durch die
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Einschrankung der FVC determiniert ist, wurden in Subgruppe 3 noch milde und mittelschwere
Einschrankungen detektiert, jedoch keine schweren Einschrankungen wie noch nach drei
Monaten. FUr Subgruppe 1 und Subgruppe 2 wurden weiterhin ausschlieRlich milde
Einschrankungen beobachtet. Folglich zeigte sich in allen Subgruppen auch nach sechs
Monaten noch restriktive Ventilationsstérungen. Abbas et. al kamen in ihrer Studie mit 300
Probandinnen und Probanden von denen 198 einen milden bis moderaten COVID-19 Verlauf
hatten, zu einem ahnlichen Ergebnis. So wurden auch noch 6-8 Monate nach SARS-CoV-2
Infektion bei 33,5% der mild-moderat erkrankten Probandinnen und Probanden eine restriktive

Ventilationsstorung detektiert. 2% hatten eine obstruktive Ventilationsstérung.*°

Auch die TLC, welche bei restriktiven Ventilationsstérungen erniedrigt ist, zeigte insbesondere
in Subgruppe 3 eine Verbesserung des Lungenfunktionswertes nach sechs Monaten. Auch
wenn die gemessenen TLC %-Sollwerte keine statistisch signifikante Verbesserung in allen
Subgruppen aufwiesen, so wurde allerdings anhand der Gradierung der Deutschen
Atemwegsliga in Subgruppe 3 zur sechsmonatigen Verlaufskontrolle keine schweren
Einschrankungen der totalen Lungenkapazitat detektiert, die zum Zeitpunkt der dreimonatigen
Verlaufskontrolle noch vorlagen.

Es lasst sich schlussfolgern, dass insbesondere bei schwer und schwersterkrankten
Probandinnen und Probanden eine Infektion mit SARS-CoV-2 mit schweren bis
mittelschweren restriktiven Lungenfunktionsstérungen einherging, welche sich im Verlauf von
drei zu sechs Monaten signifikant erholten und teilweise normalisierten, bezogen auf die totale
Lungenkapazitat aber noch nicht das Niveau der Probandinnen und Probanden mit
moderatem Verlauf erreichten. Guziejko et. al untersuchten Lungenfunktionsparameter sechs
Monate nach SARS-CoV-2 Infektion sowohl bei ambulant als auch bei stationar behandelten
Proband*innen. Sie stellten fest, dass persistierende Dyspnoe, welches ein Kardinalsymptom
fur die Einordnung der Probandinnen und Probanden in Subgruppe 2 dieser Studie war, nicht
mit eingeschrankter Lungenfunktion assoziiert ist.*® Ein &hnliches Ergebnis zeigte sich auch in
dieser Studie, indem Probandinnen und Probanden mit Dyspnoe in Subgruppe 2 nicht
signifikant schlechtere Lungenfunktionsparameter und dementsprechend nicht stérkere

restriktive Ventilationsstérungen aufwiesen als in Subgruppe 1 ohne Dyspnoe.

Bei der Auswertung der Diffusionskapazitat wurden in allen drei Subgruppen jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Messzeitpunkten detektiert. Eine
vollstandige Normalisierung der DLCO Uber alle drei Subgruppen zeigte sich nicht. Die Studie
von Berger et. al zeigte ein ahnliches Ergebnis. Von 86 Probanden und Probandinnen, bei
denen 6-9 Monate nach Hospitalisation aufgrund einer COVID-19 Erkrankung
Lungenfunktionsuntersuchungen durchgefihrt wurden, hatten noch 64,2% eine erniedrigte

DLCO.”® Es lasst sich schlussfolgern, dass die Diffusionskapazitat die haufigste
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Einschrankung der Lungenfunktion nach einer COVID-19 Erkrankung ist und sich langsamer
als die totale Lungenfunktion verbesserte. Die Schwere einer Infektion mit SARS-CoV-2
korrelierte auch noch nach sechs Monaten mit dem Grad der Beeintrachtigung des DLCO.
Dies gilt insbesondere fur den Fall eines stationaren Aufenthaltes und damit fir Probandinnen
und Probanden mit schweren Verldufen. Demnach lassen die beobachteten
Diffusionsstérungen zum sechsmonatigen Messzeitpunkt auf eine persistierende Veranderung
der Diffusionsstrecke und/oder einem Verlust der Diffusionsflache in Folge der interstitiellen

Lungenerkrankung nach SARS-CoV-2 Infektion schliel3en.

Weiterhin konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem Geschlecht und pathologischen
DLCO %-Sollwerten festgestellt werden. Entsprechend hatten sowohl nach der dreimonatigen
als auch nach der sechsmonatigen Verlaufskontrolle signifikant mehr Frauen einen
pathologischen DLCO %-Sollwert. Darliber hinaus konnte auch eine signifikante Korrelation
zwischen dem Alter und pathologischen DLCO %-Sollwerten gezeigt werden. Es lasst sich
annehmen, dass ein erhohtes Alter und weibliches Geschlecht Risikofaktoren fir eine
erniedrigte DLCO sind. Die Ergebnisse sind kongruent mit denen von Zhi et. al, die in ihrer
Metaanalyse achtzehn Studien eingeschlossen haben und neben erhéhten d-dimer Leveln
ebenfalls erhdhtes Alter und weibliches Geschlecht als Risikofaktoren fir eine erniedrigte
DLCO in Folge einer SARS-CoV-2 Infektion identifizierten.**

Fortfihrende Diffusionsanalysen zur Beurteilung einer weiteren Verbesserung respektive
spateren Normalisierung der Diffusionskapazitt in allen Subgruppen sind sinnvoll. Dies gilt
insbesondere fur Probandinnen und Probanden, die in Folge einer SARS-CoV-2 Infektion

hospitalisiert waren und dementsprechend einen schweren COVID-19 Verlauf aufwiesen.

Studien, die bereits Lungenfunktionsuntersuchungen uber die sechsmonatige Verlaufs-

kontrolle hinaus untersuchten, haben nachfolgende Ergebnisse gezeigt.

Wu et. al haben Lungenfunktionsuntersuchungen bei der dreimonatigen, sechsmonatigen und
zwolfmonatigen Verlaufskontrolle durchgefuhrt. In ihrer Studie zeigten sich zur jeder
Verlaufsmessung eine Verbesserung der Lungenfunktion. Insgesamt hatten 33% der
Probandinnen und Probanden jedoch nach 12 Monaten noch immer einen DLCO unterhalb

des 80% Sollwertes.?’

In einer Langzeitstudie von Carvalho et. al wurden bei 237 Probandinnen und Probanden 18-
24 Monate nach Entlassung eines stationaren Aufenthaltes die Entwicklung der
Lungenfunktion untersucht und mit der der 6-12-monatigen Verlaufskontrolle verglichen. Es
zeigte sich weder fur die detektieren restriktiven Ventilationsstdrungen noch fir die
Diffusionskapazitat signifikante Verbesserungen. Bei 33% zeigten sich fibrotische

Veranderungen der Lunge.*°
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Insofern ist zu diskutieren, ob routinemafiige CT-Bildgebungen bei Probandinnen und
Probanden mit erhéhtem Risiko fur fibrotische Veranderungen des Lungenparenchyms in
Folge einer SARS-CoV-2 Infektion sinnvoll sind. Li et. al kamen in ihrer Studie von 51 CT
untersuchten Probandinnen und Probanden zu der Schlussfolgerung, dass CT- Bildgebungen
effektiv in der Diagnosestellung der Lungenerkrankung nach einer SARS-CoV-2 Infektion sind

und sich damit als Standardmethode zur Diagnosesicherung bewahrten.®

Auch fir die Ergebnisse dieser Studie lasst sich somit annehmen, dass von einer weiteren
Verbesserung der Lungenfunktionswerte auszugehen ist, welche sich insbesondere fur die

Schwer- und Schwersterkrankten aber nicht vollstandig normalisieren werden.

5.4. Starken und Limitierungen der Studie

Zu den Starken dieser Arbeit zahlen neben den umfanglich erhobenen Daten die GroRRe der
Studienpopulation und das Studiendesign. Die besondere Stéarke der vorliegenden Arbeit liegt
in der Verlaufsbeurteilung der erhobenen Parameter. Die Mehrzahl der Studienteil-
nehmerinnen und Studienteilnehmer standen zu zwei zeitlich unterschiedlichen Zeitpunkten
fur eine erneute Messung der Lungenfunktionswerte zur Verfigung. Dadurch waren
intragruppal sowie intraindividuelle Vergleiche von drei zu sechs Monaten beziiglich
Lungenfunktionsstérungen und ihrer Entwicklung méglich. Die Einteilung nach Subgruppen
ermdglichte eine differenzierte Aussage Uber den Schweregrad der Infektion und deren

Verlauf.

Limitierungen dieser Studie waren fehlende Daten zu Lungenfunktionsuntersuchungen der
Studienkohorte vor der SARS-CoV-2 Infektion. Klinisch relevante Stérungen des Gasaus-
tausches restriktiver Funktionsstérungen demaskieren sich gelegentlich erst bei Belastungs-
untersuchungen mit Blutgasanalysen und sollten bei weiteren Studien ergénzend durchgefihrt

werden

Es bleibt unklar, inwiefern unterschiedliche SARS Erreger unterschiedlich schwere
Schadigungen der Lunge bedingen. Eine Geno Typisierung des SARS-CoV-2 Erregers dieser

Probandinnen und Probanden lag in dieser Arbeit nicht vor.
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