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Long Covid: Erkenntnisse aus der
Versorgung



e Vorstellung unserer Studie zu Long-Covid-

Symptomen von Mitarbeitenden der Kliniken
der Stadt Koln

e Kurzer Literaturuberblick
e Ausblick



Definition Post-/Long-Covid

akute coviD-19
sy
Rt o g fortwahrend symptomatische COVID-19
. post-COVID-19 Syndrom

fiir 4 bis 12 Wochen

Symptome bestehen ldanger als 12 Wochen

(nicht erkl@rbar durch andere Diagnose)

12 Wochen

SARS-CoV-2 Infektion 4 Wochen 8 Wochen

long-COVID

Neue Symptome kommen hinzu oder bestehen langer als 4 Wochen

Abb. 2: Uberblick tiber COVID-19 Nomenklatur (in Anlehnung an NICE 2020 [199])

publiziert bei: § AWMEF online AWMF-Register Nr. 020/027

S1-Leitlinie Post-COVID/Long-COVID

(Stand 12.07.2021)

Koczulla, AR', Ankermann, T™, Behrends, U'" Berlit, P°, Bsing, S°, Brinkmann, F'°, Franke, C?,
Glockl, R', Gogoll, C', Hummel, T'2, Kronsbein, J2, Maibaum, T3, Peters, EMJ*, Pfeifer, M', Platz,
. T7, Pletz, M", Pongratz, G '%, Powitz, F?, Rabe, KF', c's, AY,
M a I 2 2 M?, Wagner, HO?, Waller, C*¢, Wirtz, H', Zeiher, A®, Zwick, R™




Schwierigkeiten Inzidenzen von lang-anhaltenden oder
nach COVID auftretenden Symptomen zu bestimmten

Patienten Zeit

RekrUtierung ALLER per hospitalisierte

PCR SARS-CoV-2 POS itiv e e SYMPfome eemessn nach:
L >

getesteten aus der it ety - E .
H H zumeist nicht hospitalisier L shivonat 4 onate
Mitarbeiterschaft als mmhosp;ﬂﬁg;ﬁ R T
S rrogat der & kritischer Verlauf COVID
u

2,3% <> 91% .
erwerbsfahigen — ==
Bevolkerung. 7 Aw

Rekrutierung <)) I(rc'lnke;‘\kl\?us
. . . Selbsthilfegruppe
Mitarbeiter wurden im o ‘ ® -

Patient _——> dltere Kohorte
arienten  — nur PCR positiv

Ra h men von 50 100 »1000

—7 nur symptomatische
ADipTE <5 Symptome als genesen

Kontaktrecherchen | y
aktiv auf SARS-CoV-2 Die Prdvalenz in Long-COVID Studien ist nicht vergleichbar!

. (Basierend auf 27 Studien zur Long-COVID Prdvalenz publiziert von Mai - Oktober 2020)
strukturiert untersucht.

Abb. 3: Uberblick Uber das Problem der Heterogenitét unterschiedlicher Post-/Long-COVID
Studienpopulationen (ubersetzte Grafik nach [200]).
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Ziel der Untersuchung

* Ermittlung von Haufigkeit, Dauer und Muster von
langanhaltenden COVID-19 Symptomen bei Mitarbeitern der
Kliniken Koln als Surrogat flr die erwerbsfahige Bevolkerung

* Analyse von prognostischen Faktoren fir Long-COVID



H B
= M Kliniken Koln Institut fiir Hygiene
Beste Medizin fir alle. HERER

Methodik

e Kohortenstudie

 Mitarbeitende der Kliniken Koln, die zwischen Marz 2020 und
Mai 2021 (1.-3. Welle) einen positiven SARS-CoV-2 PCR-
Nachweis hatten

* Nach Einverstandnis des jeweiligen Mitarbeitenden -
telefonische Befragung durch Mitarbeiter des Instituts fur
Hygiene und der Arbeitsmedizin von Juni bis Oktober 2021
anhand von Symptom-Fragebogen

e Ethikvotum der UWH
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Ergebnisse

e 221 (74%) der 297 SARS-CoV-2 positiven Mitarbeitenden in
die Studie eingeschlossen (63 Mitarbeitende nicht telefonisch
kontaktierbar, Befragung abgelehnt oder Befragung
unvollstandig)

e Davon 158 weiblich (72%)

e 7 Mitarbeitende (3%) waren zum Zeitpunkt der SARS-CoV-2
Infektion zweifach geimpft

* 5 Mitarbeitende (2%) wurden wahrend der akuten Infektion
stationar behandelt, darunter zwei Mitarbeitende (0.9%) mit
intensivmedizinischer Behandlung
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Wie haufig und wie lange hatten Mitarbeitende
Symptome?

27 Mitarbeitende (12.2%) hatten gar keine Symptome nach
SARS-CoV-2 Nachweis

33 Mitarbeitende (14.9%) hatten mindestens ein Symptom fur
mind. einen Tag und max. 28 Tage

104 Mitarbeitende (47.1%) hatten/haben nach mehr als 90
Tagen nach SARS-CoV-2 Erstnachweis noch anhaltende
Symptome
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Fiohor 2¢ 7 1 Haufigkeit und Dauer von
Rhinitis (Schnupfen) 62 31.2 28.1 Symptomen bei 221
Halsschmerz/-kratzen 78 38.9 35.3 Mitarbeitern.
Gliederschmerzen 70 27.6 31.7
Husten 89 46.0 40.3
Keine Kraft in den Gliedern 78 66.1 35.3
Schwere Glieder 67 53.2 30.3
Kopfschmerzen 121 62.1 54.8
Nebel im Kopf 54 71.9 24.4
Hautveranderungen 17 66.2 7.7
Angste 43 89.0 19.5
Missempfindungen 25 105.0 11.3
Mudigkeit 139 95.8 62.9
Geschmacksverlust 118 81.1 53.4
Geruchsverlust 120 85.8 54.3
Unspezifische Schmerzen 29 98.7 13.1
Atemnot 50 120.3 22.6

~Sehlafstérung 54 133-6 24-4
Herzklopfen 57 127.4 25.8
Kurzatmigkeit 105 118.4 47.5
Konzentrationsstorung 94 127.0 42.5
Stimmungsschwankungen 26 148.0 11.8
Gedachtnisstorung 57 158.5 25.8
Alopezia/Haarverlust 24 171.8 10.9



N ) (\ st
[ | “ Kllnll(en I(Oln uv\\{v?tzr%IHeradecke

mittlere Anzahl Symtome

Beste Medizin fir alle.

Institut fiir Hygiene

10

| | | I
0 100 200 300

Tag
Abbildung 1: Mittlere Anzahl an Symptomen (mit Standardfehler).
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Abbildung 2: Mittlere Anzahl an Symptomen nach Altersgruppen (mit Standardfehler).



-m . (\ it
= M Kliniken Koln uv‘v’vﬁ?t';,ﬁLeﬂecke Institut fir Hygiene
HEEN

Beste Medizin fir alle.

Bei Symptomdauer
bis 28 Tage:

Geruchsverlust,
Geschmacksverlust,
Husten,

Schnupfen,
Halsschmerzen

Netzwerk des gleichzeitigen Auftretens von
Symptomen (Co-occurrence network).
Dargestellt werden nur Symptome von
Mitarbeitenden mit Symptomdauer von makx.
28 Tagen (N=33).
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Uber 28 Tage
Symptomdauer:
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Konzentrationsstorung,
Miudigkeit,
Kopfschmerz,
Kurzatmigkeit,
Gedachtnisstorung
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N
A
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Abbildung 4. Netzwerk des gleichzeitigen
Auftretens von Symptomen (Co-occurrence
network). Dargestellt werden nur Symptome
von Mitarbeitenden mit Symptomdauer tiber
28 Tagen (N=161).
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Symptom Survival Probability [%)

VN

\r

I\versitat
Witten/Herdecke

Fever

Fieber

N = 81 {0"% censored)

Rhinitis

M = 62 {&.06% censored)

Sore throat

M = T8 (10.26% censored)

Limb pain
= Ly

M =70 (8.57% censored)
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VWeakness in the limbs

N = 78 (23.08% censored)

Heaviness of limbs

M= 67 (22.39% censored)

Headache
e ——
T 1

N = 121 (18.18% censored)

Erain fog
Nebel im
Kopf

N = 54 (23.64% censored

Skin alterations

N o= 17 {28.41% censored)

Anxieties

M =43 {34 88% censored)

Dysesthesia

M = 25 (36% censored)

100
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40 —

20—

N = 139 (33.09% censored)
I | | |

que

Ageusia

o= 118 (20,34% censored)
I I I
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=

Unspecific pain

s
\

‘-r‘_| Il

M = 29 (31.03% censored)
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Institut fiir Hygiene

Kaplan-Meier Kurven fir die
Wahrscheinlichkeit einer
Symptompersistenz.

Es wird fiir jedes Symptom die
Anzahl der Mitarbeitenden (N)
angegeben, die dieses Symptom
hatten. Die Graphen sind von
links oben nach rechts unten mit
zunehmender Wahrscheinlichkeit
einer Symptompersistenz
angeordnet.

Teil 1
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Witten/Herdecke
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Teil 2
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Cox-Regression. Dargestellt wird die Chance, dass die Symptome im nachsten Zeitintervall

abklingen. 150 Mitarbeitende mit initialen Ct-Werten.

Odds Ratio  p-Wert
Geschlecht (weiblich) 0.76 0.319
Alter zum Zeitpunkt der COVID Erkrankung 0.99 0.376
Berufsgruppe (Arztliches Personal) 2.13 0.055
Berufsgruppe (Sonstige) 1.02 0.938
Arbeit in COVID-Bereich 0.89 0.711
Ct-Wert 1.05 0.019
ﬁ(r)tsgigﬁgelz)rtragung (moglicherweise 0.48 0.044
Art der Ubertragung (sicher nosokomial) 0.59 0.074

Institut fiir Hygiene

16
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Wahrscheinlichkeit einer Krankheitsdauer von mehr als
90 Tagen mittels logistischer Regression.

150 Mitarbeitende mit initialen Ct-Werten.

Odds Ratio P-Wert
Alter = (30,40] 0.968 0.960
Alter = (40,50] 1.955 0.256
Alter = (50,65] 3.028 0.089
Geschlecht =w 1.991 0.212
Berufsgruppe =
.. .182 .051
Arztliches Personal 0.18 0.05
Berufsgruppe = 0.524 0.222
Sonstige
Art der Ubertragung =
mdglicherweise 1.293 0.658
Nosokomial
A.rt der Ubertraqung = 3.046 0.049
sicher Nosokomial
Arbe{t in QOVID— 1236 0.700
Bereich = ja
CT-Wert < 30 3.362 0.022
9. Fieber in den ersten 5 814 0.079
10 Tagen
10. Husten in den 1375 0.556
ersten 10 Tagen
11. Atemnot in den 7 886 0.008
ersten 10 Tagen
2. Geruchsverlust oder
3. Geschmacksverlust 3.005 0.037

in den ersten 10
Tagen

Prognostische Faktoren:

Nosokomialer Erwerb hatte ein erhdhtes
Risiko einen langeren Verlauf zu entwickeln
Ein niedriger initialer Ct-Wert hatte ein
erhohtes Risiko einen langeren Verlauf zu
entwickeln

Auftreten von Atemnot innerhalb der
ersten 10 Tage erhohte das Risiko fiir einen
langeren Verlauf deutlich
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Zusammenfassung Studie

- Obwohl 99% der befragten Krankenhausmitarbeiter keine
schweren akuten COVID-19 Verlaufe zeigten, berichteten
knapp die Halfte der Mitarbeitenden tUber das Andauern von
mind. einem Symptom uber 90 Tage.

- Hohe und lange Ausfallzeiten - ARbeitsplatzabwesendheiten

- Symptome konnen entweder einzeln oder in Form von
Symptomkomplexen auftreten.

- Prognostische Faktoren identizifiert, die fur eine Fruhtherapie
genutzt werden kdnnten
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* (Ca. 900 Patienten und
Mitarbeiter in den Gruppen
— PCR pos

*  Ungeimpft
. . 84 x
*  Einmal geimpft A-Fati
-Fatigue
. 7weimal geimof 8 B-Headache
weimal geimpft o C-Weakness of limbs
8

_ PCR neg | D-Muscle pain

E-Loss of concentration

F-Hair loss
fir web-basierte Umfrage eingeschlossen o Disinoes

I-Persistent cough
J-Shortness of breath

18 20 22 24 %
1

* Durch die Impfung deutliche
Reduktion der Anzahl der
jeweiligen Symptome

10 12 14
1 1 1

8
1

Frequency of symptoms (percent)
16
1

A B C D E F G H 1 J
‘ . Uninfected . Vaccinated with 2-doses . Vaccinated with 1-dose |:| Unvaccinated

X Significantly less frequent among those vaccinated with two doses compared to the unvaccinated

Figure 1. Frequency of most reported symptoms among the uninfected, the vaccinated and the unvaccinated




Was bringt die Impfung???
Long-Covid-Raten in UK nach dem Self-Reporting Portal
des ONS vom 6. Mai 2022

im} ‘ M Self-reported long COVID after i X | 4 - o X

& C M ()  https://www.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/healthandsocialcare/conditionsanddis... A [} ab g e O <=

" Office for English (EN) | Cymraeg (CY)

¥

AN National Statistics Release calendar Methodology Media About Blog

Business, industry Economy Employment and People, population Taking partin a

and trade labour market and community survey?

CensuUS 2021 Find out more about census

Home > People, population and community > Health and social care > Coronavirus (COVID-19) >
Self-reported long COVID after infection with the Omicron variant in the UK

Self-reported long COVID after infection with the
Omicron variant in the UK: 6 May 2022

The likelihood of reporting long COVID symptoms four weeks after a first

coronavirus (COVID-19) infection compatible with the Omicron BA.1 or BA.2

variants, compared with the Delta variant, using data from the COVID-19 Infection

Survey. ~
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l'ﬂ e o¥ I;.d?r‘ fo ﬁ Pg ' . 24°C Sonnig 3 ] . m 4p) =l.i '—)Jll € = % " = 11.05.2022




Vergleich der Long-Covid-Raten in Abhangigkeit

von Delta/Omikron
doppelt- und dreifach geimpft

Figure 1: Self-reported long COVID was less common after
infections compatible with the Omicron BA.1 variant than the
Delta variant in double-vaccinated study participants, but more
common after Omicron BA.2 than Omicron BA.1 infections in
triple-vaccinated participants

Adjusted percentage of adults aged 18 years and over with self-reported
long COVID four to eight weeks after a first COVID-19 infection, stratified

by compatible COVID-19 variant and vaccination status when infected,
UK: 17 May 2021 to 16 April 2022

For double-vaccinated participants, self-reported long COVID was less common after
infections compatible with the Omicron BA.1 variant than the Delta variant

Delta compared with Omicron BA.1, double-vaccinated

Delta

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Percent

For triple-vaccinated participants, self-reported long COVID was more common after
infections compatible with the Omicron BA.2 variant than the Omicron BA.1 variant

Delta compared with Omicron BA.1, triple-vaccinated

Omicron BA.1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Percent
Delta compared with Omicron BA.2, triple-vaccinated
Delta
Omicron BA.2
12 14 16 18
Percent
Omicron BA.1 compared with Omicron BA.2, triple-vaccinated
Omicron BA.1
Omicron BA.2
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Percent

» Zweifach Geimpfte: Delta (15%) flihrte fast doppelt so haufig wie Omikron (9%) zu

lang anhaltenden Symptomen

* Dreifach Geimpfte: Kein Unterschied zwischen Omikron (BA1 oder BA2) und Delta:

jeweils 8-10% Long-Covid
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REVIEW ARTICLE
i

Pathological sequelae of long-haul COVID

Sausabl Mehaageutsand Mirlam Merad 1322

Mai 22

Mog

NATUREIMMUNOLOGY

SERIES | REVIEW ARTICLE

liche Pathophysiologie

Viral persistence P fl 1 «—  Autoimmunity
Altered homeostatic milieu of organs + Viral mimicry
 Decreased tissue-resident macrophages + Microbially induced breakdown of tolerance
+ Stromal injury + Epitope spreading
- Presentation of cryptic antigens
Persistence of proinflammatory cells + Autoimmune antibodies
+ Infiltrating rr phils and PDCs
- Effector T cells and plasma cells l
. Gl tract Altered cytokine production

- Central nervous system
- Other ACE2-expressing organ systems

+ Type | and type IIl IFN, IL-1p, IL-6, TGF-p,
PTX3

Altered immunometabolic pathways
- OXPHOS

- ROS

« Heme-related metabolic pathways

Altered Fc-dependent signaling
+ Afucosylated antibodies

l

Pulmonary fibrosis and scarring
Cardiac remadeling
Neural inflammation and remodeling

Organ damage during acute COVID

Dysautonomia

—_— Post-COVID-19 syndrome

l Evaluative strategies

Clinical annotation of symptoms
Longitudinal profiling:

- ScRNA-seq

* Proteomic arrays

- Multiplexed imaging

+ Spatial transcriptomics

+ Virus-specific immunity

+ Autoantibody detection

* Detection of viral reservoirs

/

—

“ITP
* Guillain-Barré syndrome

* Polyneuritis

« Antiphospholipid antibodies
+ Autoreactive T cells

Exacerbation of underlying medical and
psychiatric illness
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Mogliche Schwereeinordnung

Konnen Sie allein leben, ohne Unterstiitzung durch eine andere Person?
(z.B. selbstandig essen, gehen, die Toilette benutzen und die tagliche Routinehygiene bewdltigen kénnen)

:

Gibt es Aufgaben/Aktivitaten zu Hause oder am Arbeitsplatz,
die Sie nicht mehr selbst ausfiihren kénnen?

v
Leiden Sie unter Symptomen, Schmerzen,
Depression oder Angst anden?

Ja

A 44
Miissen Sie Aufgaben/Aktivitaten vermeiden,
duzieren oder iiber die Zeit verteilen?

Grad 0 2 i Grad 3
keine maBige c
funktionelle i funktionelle funktionelle
Einschrénkung i I Einschrankung Einschrankung

Abb. 7: Flussdiagramm fiir den Selbstbericht von Patienten auf der Post-COVID-19-Skala des
funktionellen Status. Diese Skala ist nur fiir erwachsene COVID-19 Patienten validiert. Eine
analoge altersadaptierte Evaluation der Alitagsfunktion ist jedoch auch fur Minderjahrige
angezeigt (nach [22]).
publiziert bei: § AWMF online AWME-Register Nr. 020/027

1
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T7, Pletz, M'", Pongratz, G '®, Powitz, F?, Rabe, KF', i C, A%,

M?, Wagner, HO?, Waller, C*, Wirtz, H', Zeiher, A®, Zwick, R™




Spezifische
Behandlungsmaoglichkeiten

KEINE



Behandlungsmoaglichkeiten

Symptomatisch, supportiv

Postexertional Malaise: Vorsicht
Uberlastung >>> Crash

Pacing
Individuelle Heilversuche



Stand der Versorgung von
Patienten mit Long-Covid in D

Diagnostik, Versorgung oder Therapie ist derzeit in keiner
Weise geregelt

Schatzung der Anzahl aktuell Betroffener??

— 25 Mio Falle ---8%: 2 Mio Patienten aktuell???
— Meldepflicht nach IfSG?
Long-Covid-Ambulanzen im Aufbau begriffen

Arzteschaft ist nicht vorbereitet und Fachexpertise ist fast
nicht vorhanden

Umfangreiche einordnende Diagnostik ist sehr aufwendig:
Budgets Uberlastet

Therapie???
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Medikamentodse Behandlungsoptionen

studying the long-term effects of drugs given to people with COVID-19.

CAN DRUGS CUT THE RISK
OF LONG COVID? WHAT
SCIENTISTS KNOW SO FAR

Researchers investigate whether existing vaccines
and treatments can prevent lasting symptoms.

Nature, Marz 2022

Antivirale Therapie

* Molnupiravir

e Paxlovid
Immunsuppressive Therapie

e Infliximab
Antikoagulantien

e Apixaban
Cholesterinsenker

* Atorvastatin

28
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Pravention

Durchschnittliches Infektionsrisiko in Prozent

So wahrscheinlich ist es im Schnitt, sich in einem
geschlossenen Raum innerhalb von 20 Minuten
mit dem Coronavirus zu infizieren, wenn beide
eine Maske tragen oder nur Abstand zueinander
halten. Nach Bagheri et al. 2021

* Primarpravention!!
e MASKEN in INNENRAUMEN

* Impfen!!Imindest. 3 x
* Schleimhautimpfung?

e Postexpositionsprophylaxe??
e Paxlovid? Molnupiravir?

v e [

FFP2-Maske, FFP2-Maske, Chirurgische Keine Maske, ° 29 i+
optimal nicht Maske, Abstand von Pra eXpOSItlonSprophylaxe?
angepasst angepasst optimal drei Metern
angepasst

Daten herunterladen

Nature, Marz 2022 29



Ausblick

Long-Covid Falle mussen erst einmal richtig diagnostiziert und quantifiziert werden
Alle Arzte miissen umgehend fortgebildet werden

Je nach Symptomatik missen Facharzte verschiedener Disziplinen hinzugezogen
werden (Neurologen, Kardiologen, Pneumologen, Psychosomatik,
Gastroenterologen, HNO-Arzte usw.).

Diagnostikzeiten mussen verkirzt werden

Diagnose haufig erst nach 3 oder 6 Monaten moglich (Annahme der Pat. In Long
Covid Ambulanzen): Frihzeitige Diagnostik!! Friihzeitige Therapie

Meldepflicht nach IfSG nach Diagnostik sinnvoll und geboten

Je nach vermutlicher Pathophysiologie Behandlungsversuche (z.B. Antivirale
Substanzen (Paxlovid u. a.)); off-label use

Postexpositionsprophylaxe!!1??7?
Impfen!!!! --- quch Kinder!!! Mindest. 3x
COVID-INFEKTIONSPRAVENTION!!! Maske Tragen in Innenrdumen!!! Testen usw.
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Tabelle 1: Merkmale der untersuchten Kohorte an SARS-CoV-2 positiven Mitarbeitenden der Kliniken Koln.
Haufigkeit Mittelwert Min-Max
Symptomdauer Symptomdauer
(Tage) (Tage)
N %
Gesamtanzahl 221 100 139.9 0-491
Geschlecht
Weiblich 158 71.5 146.5 0-491
Berufsgruppe
Pflegepersonal 117 52.9 149.7 0-491
Arztliches Personal 24 10.9 128.5 0-462
Sonstige (z.B. Verwaltung, Reinigungspersonal) 80 36.2 128.9 0-474
Arbeit in COVID-Bereich 59 27.0 162.5 0-471
Art der Ubertragung
Mitgebracht 114 51.6 117.5 0-491
Sicher nosokomial 62 28.0 165.8 0-482
Moglicherweise nosokomial 45 20.4 160.8 0-471
Anzahl Mitarbeitende mit Angabe von initialem Ct-Wert 150
Dauer der COVID-19-Symptome
Keine persistierenden Symptome zum Zeitpunkt der Befragung 111 47.4 0-
397

Mindestens ein persistierendes Symptom zum Zeitpunkt der 110 233.2 58-

Befragung 491
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How Long Covid Exhausts the Body

By JOSH KELLER Feb. 19, 2022

Leer en espahol

BRAIN

Inflammation and
low oxygen levels
may cause cognitive
problems.

LUNGS
\  Early evidence of oxygen
| limitations.

1 ‘ CIRCULATORY SYSTEM
) | Vascular damage and blood clots
| may trigger fatigue.

IMMUNE SYSTEM
Autoantibodies or viral remnants
may set off a chain reaction.
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