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1 Einleitung

Mit mehr als sieben Millionen Toten und mehr als 775 Millionen Fallen weltweit war
und ist die Coronapandemie eine der groten gesundheitlichen, aber auch
gesellschaftlichen Herausforderung des 21. Jahrhunderts [1]. Allein in Deutschland
hat die Pandemie mehr als 183 000 Tote gefordert [2], es kam zu Schulschlieungen
und zeitweise wurde das gesellschaftliche Leben in sogenannten Lockdowns
komplett heruntergefahren. Zwar hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) den
globalen Gesundheitsnotstand, den sie am 11. Marz 2020 infolge des
Infektionsgeschehens mit dem neuartigen Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2) ausgerufen hatte, am 5. Mai 2023 fur beendet
erklart [3], die gesellschaftlichen und gesundheitlichen Folgen der Pandemie dauern

jedoch bis heute an.

Eine Infektion mit dem neuartigen Virus SARS-CoV-2 wurde erstmalig im Dezember
2019 in der chinesischen Stadt Wuhan beschrieben [4]. Wie auch SARS-CoV und
MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) gehort SARS-CoV-2
zu der Gruppe der Coronaviren und wird hauptsachlich Gber Tropfchen und
Aerosole Ubertragen. Uber die Bindung an das angiotensinkonvertierende Enzym 2
(ACE-2) gelangt SARS-CoV-2 in die Wirtszellen der Atemwege, aber auch anderer
Organe wie Gefale, Herz, Darm oder Niere [5, 6]. Von den Infektionen mit SARS-
CoV-2 verlaufen schatzungsweise 40 % asymptomatisch, insgesamt 90 % verlaufen
unkompliziert [7]. Die durch SARS-CoV-2 ausgeloste Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) betrifft hauptsachlich die Atemwege, kann aber zu Symptomen und
Schaden in diversen Organsystemen flhren. Die haufigsten Symptome sind
Husten, Schnupfen, Fieber, Halsschmerzen sowie Kopf- und Gliederschmerzen [8].
Gerade bei frihen Virusvarianten traten auch gehauft Stérungen des Geruchs- und
Geschmackssinns auf [9]. Replikationsfahige Viren sind nasopharyngeal bis zu vier
Wochen nach Symptombeginn nachweisbar [10].

Durch Mutationen im viralen Genom haben sich verschiedene Virusvarianten von
SARS-CoV-2 entwickelt, die sich zum Teil in ihren Eigenschaften wie der
Ubertragbarkeit oder Virulenz unterscheiden. So kdnnen beispielsweise Mutationen

im Spike-Protein die Schutzwirkung von Impfstoffen beeintrachtigen [11]. Als



,besorgniserregende Varianten (Variants of Concern) werden von der WHO
Virusvarianten mit Einfluss auf die Epidemiologie und damit den Pandemieverlauf
kategorisiert [11]. Dies gilt unter anderem fur die Alpha-Variante, die ab Marz 2021
fur einen Groldteil der SARS-CoV-2-Infektionen verantwortlich war, fur die Delta-
Variante, die ab Juni 2021 dominant war und die Omikron-Variante, die ab Januar

2022 das Pandemiegeschehen bestimmte [12—-14].

Weniger als ein Jahr nach der ersten Beschreibung von SARS-CoV-2 wurde am 21.
Dezember 2020 der erste Impfstoff in Deutschland zugelassen [15]. Es folgte eine
beispiellose Impfkampagne. Waren Anfang Februar 2021 ca. zwei Millionen
Menschen in Deutschland mindestens einmal geimpft, waren es im Januar 2022
fast 63 Millionen, sodass im April 2023 Uber 85 % der Uber 18-jahrigen Personen in
Deutschland grundimmunisiert waren [16]. Flr medizinische und pflegerische
Einrichtungen bestand zwischen Marz und Dezember 2022 eine

einrichtungsbezogene Impfpflicht [4].

Wahrend in vielen Berufsgruppen durch das Arbeiten im Homeoffice und eine
weitestgehende Isolation im Alltag Ansteckungen vermieden wurden, waren
Arbeitende im Gesundheitsdienst bei der Versorgung von Patientinnen und
Patienten, insbesondere der an COVID-19 erkrankten, einer besonders grofden
Ansteckungsgefahr ausgesetzt. Im \Vergleich zu anderen Berufen war
Gesundheitspersonal daher besonders haufig mit SARS-CoV-2 infiziert und
besonders haufig von berufsbezogenen Infektionen betroffen [17,18].
Berufsbezogene symptomatische SARS-CoV-2-Infektionen sind in Deutschland an
die gesetzliche Unfallversicherung zu melden. Die Berufsgenossenschaft fur
Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege (BGW) ist die zustandige gesetzliche
Unfallversicherung flr Angestellte von nicht staatlichen Einrichtungen des
Gesundheitswesens und der Wohlfahrtspflege. Wahrend vor der Pandemie bei der
BGW  jahrlich  durchschnittich ca. 12000 Verdachtsanzeigen uber
Berufskrankheiten eingingen, wurden im Jahr 2022 allein 227 000 beruflich bedingte
COVID-19-Falle gemeldet [19]. Damit entfielen auf die BGW rund 75 % aller an
Unfallversicherungen gemeldeten beruflich bedingten COVID-19-Falle in
Deutschland [19]. Das Risiko fur schwere COVID-19-Verlaufe ist bei Erwerbstatigen
aufgrund des Alters und des Healthy-Worker-Effekts im Vergleich zur
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Allgemeinbevdlkerung geringer [5]. Im Jahr 2020 lag der Anteil der stationaren
Behandlungen an den der BGW gemeldeten COVID-19-Verdachtsfallen bei 5,0 %,
der Anteil von todlichen Verlaufen bei 0,15 %. Im Verlauf der Pandemie sanken
diese Anteile auf 3,4 % bzw. 0,10 % im Jahr 2021 und auf 0,2 % bzw. 0,01 % im Jahr
2022 [5]. Reinfektionen traten in den ersten Pandemiejahren relativ selten auf, mit
der Verbreitung der Omikron-Variante stieg ihre Haufigkeit jedoch stark an. Im
Dezember 2021 Ubertrafen bei Arbeitenden im Gesundheitswesen die
Reinfektionsraten erstmals die Primarinfektionsraten. Dabei war
Gesundheitspersonal deutlich haufiger von Reinfektionen betroffen als die

Allgemeinbevolkerung [20].

Wie es schon bei anderen Viren beobachtet wurde [21, 22], kann eine SARS-CoV-
2-Infektion jedoch nicht nur zu einer akuten Erkrankung fihren, sondern auch Uber
Wochen bis Jahre anhaltende Beschwerden zur Folge haben. Erste Berichte Uber
anhaltende Gesundheitseinschrankungen nach einer SARS-CoV-2-Infektion gab es
schon frah in der Pandemie von Betroffenen, die sich selbst als ,Long-Haulers®
bezeichneten [23]. Andere in der Literatur genutzte Begriffe sind Long COVID, post-
akute Folgen von COVID-19 (Post-acute sequelae of COVID-19, PASC) oder Post-
COVID-19-Syndrom. Die WHO definiert Post-COVID-19 als mindestens zwei
Monate anhaltende, drei Monate nach einer bestatigten oder wahrscheinlichen
SARS-CoV-2-Infektion bestehende und nicht anders zu erklarende Symptome, die
sich im Allgemeinen auf den Tagesablauf auswirken. Diese kénnen nach einer
anfanglichen Genesung neu auftreten oder die akute COVID-19-Erkrankung
uberdauern und dauerhaft bestehen oder einen fluktuierenden Verlauf haben [24].
Das britische National Institute for Health and Care Excellence (NICE) definiert als
Post-COVID-19-Syndrom langer als zwolf Wochen anhaltende Beschwerden. Vier
bis zwolf Wochen andauernde Symptome werden vom NICE als Ongoing
Symptomatic COVID-19 bezeichnet [25]. Long COVID kann laut NICE und der
Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) als Bezeichnung fir langer als vier Wochen
andauernde Symptome verwendet werden und schliel3t damit sowohl Post-COVID-
19 als auch Ongoing Symptomatic COVID-19 ein [25, 26]. Zu den Beschwerden von
Post-COVID-19 gehdéren unter anderem Fatigue, Leistungseinschrankung,

Kurzatmigkeit, =~ Geschmacks- und  Geruchsstérungen sowie  kognitive
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Einschrankungen [27]. Sie kodnnen zu schweren Beeintrachtigungen der
Lebensqualitdt und zu Einschrankungen der Arbeitsfahigkeit bis zur
Berufsunfahigkeit fuhren [27]. Als mdgliche Ursachen werden unter anderem eine
endotheliale  Dysfunktion, Viruspersistenz, Autoimmunitat, persistierende
Inflammation, Epstein-Barr-Virus-Reaktivierung und psychosoziale Faktoren
genannt [28, 29]. Personen mit schwerer Akuterkrankung haben zwar ein groflieres
Risiko fur Post-COVID-19, aber auch Personen mit milder Akuterkrankung kdnnen
von Post-COVID-19 betroffen sein.

Mit circa 20 % erflllt ein erheblicher Anteil der Post-COVID-19-Falle die als
Diagnosekriterien einer myalgischen Enzephalomyelitis bzw. eines chronischen
Fatigue Syndroms (ME/CFS) etablierten kanadischen Konsensuskriterien (CCC)
[30, 31]. ME/CFS ist eine chronische Erkrankung, die sich vor allem durch schwere
chronische Fatigue und eine ausgepragte Belastungsintoleranz auszeichnet, die zu
starken Beeintrachtigungen im Alltag fuhren [32]. Als Fatigue wird eine zur
vorausgegangenen Belastung unverhaltnismalige somatische, kognitive und/oder
psychische Erschopfung bezeichnet, die sich durch Schilaf oder Erholung nicht
ausreichend verbessert [31]. Hinzu kommen bei ME/CFS weitere Symptome, wie
Schlafstérungen, Schmerzen, neurokognitive Dysfunktionen wie Brain Fog und
moglicherweise Immundysregulationen, neuroendokrine oder autonome Stérungen
bzw. eine orthostatische Intoleranz [32]. Damit liegen groRe Uberschneidungen mit
den Symptomen des Post-COVID-19-Syndroms vor. ME/CFS kann
unterschiedliche Atiologie haben und tritt in mehr als der Halfte der Falle im
zeitlichen Zusammenhang mit einer Infektionskrankheit auf [31]. Meist handelt es
sich dabei um virale Infektionen z. B. mit dem Eppstein-Barr-Virus, Herpes-simplex-
Viren, Influenzaviren oder SARS-CoV-2 [31]. Wie bei Post-COVID-19 ist der
Pathomechanismus nicht eindeutig geklart. Eine kausale Therapie der ME/CFS ist
bisher nicht moglich [31]. Fast 75 % der ME/CFS-Betroffenen sind entweder nicht
arbeitsfahig oder gehen einer beruflichen Aktivitat weniger als 17 Stunden pro
Woche nach [33]. Als Folge der COVID-19-Pandemie kénnte es in den nachsten
Jahren zu einer Verdopplung der ME/CFS Betroffenen kommen [34].

Gerade aufgrund der unspezifischen Symptome des Post-COVID-19-Syndroms ist

die Abgrenzung zu anderen Symptomursachen schwierig und teilweise unscharf mit
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diversen Uberschneidungen. Zu bedenken sind dabei sowohl spezifische Folgen
einer SARS-CoV-2-Infektion als auch allgemeine Folgen der Pandemiesituation.
Auch unabhangig von einer Infektion mit SARS-CoV-2 hatte die Pandemiesituation
infolge der aullergewohnlichen psychischen Belastungen gesundheitliche
Auswirkungen. So wurde in einer Studie aus Deutschland zwar eine Abnahme der
mittleren Werte flr depressive Symptome unter den Untersuchten in der ersten
COVID-19-Welle festgestellt, ab Oktober 2020 war jedoch ein Anstieg zu
beobachten, sodass der Wert bis zum Ende der Beobachtungsperiode im Juni 2022
uber dem Niveau von vor der Pandemie lag [35]. Arbeitende im Gesundheitswesen
waren in besonderem Male von Stress betroffen. Sie hatten einerseits ein grol3es
Infektionsrisiko und damit auch ein besonderes Risiko andere anzustecken,
andererseits waren sie durch die Versorgung von COVID-19-Patienten und
-Patientinnen, einen erhdhten Krankenstand beim Personal und veranderte
Arbeitsablaufe durch die besonderen Anforderungen an den Infektionsschutz einer
besonders grolden Arbeitsbelastung ausgesetzt. In einem Metareview von
Chutiyami et al. wurde fur die frihe Phase der Pandemie eine Pravalenz von 16 %
bis 41 % fur Angstlichkeit, 14 % bis 37 % fiir Depressionen und 19 % bis 57 % fiir
Stress oder posttraumatische Belastungsstérungen unter Gesundheitspersonal
festgestellt [36]. Hannemann et al. identifizierten in einem Systematic Review acht
Studien, die eine hohere Pravalenz von psychischen Gesundheitsproblemen unter
Gesundheitspersonal im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung feststellten und vier
Studien, die einen Anstieg von psychischen Gesundheitsproblemen unter
Gesundheitspersonal in der COVID-19-Pandemie verzeichneten [37].
Posttraumatische Belastungssymptome unter Gesundheitspersonal haben laut

einer Studie von Dong et al. im Laufe der Pandemie zugenommen [38].

Auch fur anhaltende Symptome infolge einer SARS-CoV-2-Infektion missen
unterschiedliche Ursachen bedacht werden. Dazu gehdren unter anderem
Organschaden infolge der COVID-19-Erkrankung. So wurden in diversen Studien
unter wegen COVID-19 hospitalisierten Erwachsenen ein erhohtes Risiko fir Herz-,
Lungen-, Leber- und Nierenerkrankungen sowie fir Schlaganfalle und
Gerinnungsstorungen nachgewiesen [39,40]. Diese kdnnen entsprechende
Krankheitssymptome verursachen. Auch fur das Neuauftreten von Diabetes wurde

ein erhohtes Risiko nach einer Hospitalisierung wegen COVID-19 festgestellt [41].
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Als mogliche Folgen einer SARS-CoV-2-Infektion sind weiterhin das Post-Intensive-
Care-Syndrom (PICS), Critical lllness Syndrome sowie Symptome einer
posttraumatischen  Belastungsstorung zu nennen. Als PICS werden
Einschrankungen in der korperlichen, kognitiven und psychischen Gesundheit als
Folge einer kritischen Erkrankung und eines Intensivstationsaufenthalts bezeichnet
[42]. Eine posttraumatische Belastungsstorung ist eine psychische Stérung, die in
Folge eines traumatischen Ereignisses auftritt und zu Symptomen wie
Ubererregbarkeit, Vermeidungsverhalten, negativen Gedanken, Stimmungen und
Intrusionen, beispielsweise in Form von Flashbacks, fuhren kann. In der AWMF-S1-
Leitlinie zu Long- bzw. Post-COVID-19 werden vier Subtypen von Post-COVID-19-
Betroffenen erwahnt, die es wahrscheinlich zu unterscheiden gilt [26]: erstens PICS-
Betroffene, zweitens Betroffene von Folgeerkrankungen von COVID-19, wie
beispielsweise kardiovaskulare Komplikationen, kognitive Leistungsstorungen oder
posttraumatische Belastungsstorungen, drittens Personen mit
Erschopfungssymptomen und Belastungsinsuffizienz sowie viertens Personen mit
Exazerbation einer Vorerkrankung. In der folgenden Arbeit wird nicht zwischen
diesen Subtypen unterschieden, die gro3e Diversitat der von Post-COVID-19-

Betroffenen ist jedoch bei allen Uberlegungen zu diesem Thema zu bedenken.

Aufgrund der heterogenen Studienlage mit grof3en Unterschieden in Design,
Beobachtungszeit, Studienpopulation und Post-COVID-19-Definition ist die
Einschatzung der Pravalenz von Post-COVID-19 noch immer schwierig. In einem
Systematic Review von Woodrow et al. lagen die Pravalenzen der 130
eingeschlossenen Studien zwischen 0 % und 93 %. In Studien, in denen weniger
als 10 % der Teilnehmenden hospitalisiert waren, wurden Pravalenzen zwischen
0% und 67 % berechnet mit einer gepoolten Pravalenz von 26,4 %. Unter
populationsbasierten, kontrollierten Studien lag das relative Risiko fur Post-COVID-
19-Symptome zwischen 1,0 und 51,4 mit einem gepoolten relativen Risiko von 2,7,
die gepoolte Risikodifferenz betrug 10,1 % [43]. Eine ahnliche Pravalenz wurde
auch von zwei kontrollierten, populationsbasierten, prospektiven Kohortenstudien
bestimmt, von denen eine auch die Symptomlast vor der SARS-CoV-2-Infektion
bertcksichtigte [44,45]. Diese Studien beziehen sich zum Grofteil auf zum
Zeitpunkt der Erstinfektion ungeimpfte oder einmalig geimpfte Personen. Studien,

die selbstberichtete Symptome auswerteten, geben hdhere Pravalenzen an als
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Studien, die Daten aus Patientenakten nutzten. Am héchsten war die Pravalenz
jedoch meist in Studien, die Funktionstests oder Bildgebungsbefunde analysierten
[43].

Bei Millionen SARS-CoV-2-Infizierten deutschlandweit [1] flUhren diese
Langzeitfolgen nicht nur zu einer groRen Belastung der betroffenen Individuen,
sondern sie stellen auch ein relevantes Problem fir das offentliche
Gesundheitswesen und die Wirtschaft dar. Eine kausale Therapie von Post-COVID-
19 ist bisher nicht moglich. Die therapeutischen Anstrengungen beschranken sich
daher auf die symptomatische Behandlung und Rehabilitationsmalinahmen. Um die
Folgen fur die Gesellschaft besser abschatzen zu kénnen und um eine optimale
Versorgung der Betroffenen zu gewahrleisten, sind nahere Erkenntnisse zu Post-
COVID-19, inklusive der vorherrschenden Symptome, Risikofaktoren und dem
Genesungsverlauf, von immenser Bedeutung. Dieses Wissen kann aul3erdem zum
weiteren Verstandnis von anderen postakuten Infektionssyndromen, wie sie zum
Beispiel nach Ebola, EBV oder SARS-CoV auftreten und auch bei zukunftigen

Pandemien vorkommen konnen, beitragen.

Auch von Post-COVID-19 ist Gesundheitspersonal besonders haufig betroffen [46].
Nach der Versorgung von akuten COVID-19-Féallen kommt dem
Gesundheitspersonal zudem eine wichtige Rolle bei der Bewaltigung der
Langzeitfolgen von SARS-CoV-2 zu. Aktuell gibt es nur wenige longitudinale
Studien zum Gesundheitspersonal, die zumeist kleine Studienpopulationen
aufweisen. Gerade in dieser Gruppe ist ein besseres Verstandnis von Post-COVID-
19 aber besonders wichtig. Das Ziel dieser Arbeit ist die Ermittlung der Pravalenz
von Post-COVID-19, der vorherrschenden Symptome, des Genesungsverlaufs und
der Einflussfaktoren auf diesen bei Beschaftigten im Gesundheitsdienst und in der
Wohlfahrtspflege in Deutschland. Dazu wurde eine grof3e Kohorte Uber mehr als ein

Jahr beobachtet und mehrfach befragt.



2 Material und Methoden
21 Studiendesign und Setting

Die Datenerhebung erfolgte als explorative, bidirektionale Kohortenstudie mittels
Paper-Pencil-Befragung unter Versicherten der BGW. Die Baselinebefragung (T1)
wurde im Februar 2021 durchgeflhrt. Non-Responder erhielten im April 2021
einmalig ein Erinnerungsschreiben. In einem dem Erinnerungsschreiben
beigelegten kurzen Non-Responder-Fragebogen wurden der Symptomverlauf und
der Grund fur die Ablehnung der Teilnahme erfragt. Eine deskriptive Analyse der
Basiserhebung ohne Non-Responder-Analyse findet sich bei Peters et al. [47]. Fur
die Teilnehmenden folgten zwei Follow-up-Befragungen (T2, T3) acht und 13
Monaten nach der Erstbefragung. Die Verfassung dieser Arbeit folgte den
Empfehlungen des Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE) Statements [48] (Anhang 1). Die Studiendurchfihrung
wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg bewilligt (2021-10463-
BO-ff). Alle Teilnehmenden wurden Uber die Ziele und den Ablauf der Studie sowie
uber den Schutz ihrer Daten informiert und willigten schriftlich in die freiwillige

Teilnahme an der Studie ein. Die Datenverarbeitung erfolgte pseudonymisiert.

2.2 Teilnehmende

Angeschrieben wurden alle Versicherten der BGW aus den Bezirken Koln und
Dresden, die bis zum 31. Dezember 2020 den Verdacht auf eine beruflich bedingte
SARS-CoV-2-Infektion gemeldet hatten. Fur die Aufnahme in die Analysen musste
die gemeldete SARS-CoV-2-Infektion durch Polymerase-Kettenreaktion-(PCR)-
oder Antigentestung bestatigt worden sein. Nicht symptomatische SARS-CoV-2-
Infektionen unterlagen nicht der Meldepflicht an die BGW. Ausschlusskriterien flr
die Teilnahme waren das Nichtvorhandensein einer SARS-CoV-2-Infektion,
eingeschrankte Lese- und Schreibfahigkeiten und mangelnde Deutschkenntnisse.
Wahrend der akuten SARS-CoV-2-Infektion asymptomatische Befragte wurden aus
den Analysen ausgeschlossen. Ebenso exkludiert wurden Teilnehmende, die in der
Baselinebefragung keine Angaben zum Datum des positiven SARS-CoV-2-Tests
oder zur Dauer der Symptompersistenz im Falle der Symptomfreiheit gemacht

hatten.



2.3 Variablen und Datenquellen

Der Baselinefragebogen enthielt Items zu soziodemografischen Daten, zu
KorpergroRe und Korpergewicht, zum Rauchstatus, zur sportlichen Aktivitat, zum
subjektiven Gesundheitszustand sowie zur beruflichen Tatigkeit und zum
Erwerbsstatus. Es wurde erfragt, ob die Teilnehmenden alleine oder mit weiteren
Personen in einem Haushalt wohnten, dies wird im Folgenden als Wohnsituation
bezeichnet. Vor der SARS-CoV-2-Infektion bestehende Vorerkrankungen wurden in
Anlehnung an den Work Ability Index erhoben [49]. Explizit abgefragt wurden Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, psychische Beeintrachtigungen,
Erkrankungen des Urogenitalsystems, Hauterkrankungen sowie Hormon- und
Stoffwechsel-Erkrankungen. Die Teilnehmenden konnten zwischen den
Auswahlmaglichkeiten ,eigene Diagnose®, ,Diagnose vom Arzt“ und ,liegt nicht vor*
wahlen. In den Analysen wurden nur die arztlich diagnostizierten Vorerkrankungen

als vorhandene Vorerkrankungen gewertet.

In der Baselinebefragung wurden weiterhin retrospektiv Daten zur akuten COVID-
19-Erkrankung erhoben. Erfragt wurden die Art und das Datum des positiven SARS-
CoV-2-Tests, die akuten Symptome sowie die Behandlung wahrend der akuten
Infektion und die Nachbetreuung. Insgesamt wurden 13 Akutsymptome abgefragt,
die in Listenform angeboten wurden und durch Ankreuzen in den Auspragungen
,hicht vorhanden®, ,leicht‘, ,maRig“ und ,schwer angegeben werden konnten. In der
Kategorie ,Sonstige Symptome®“ konnten nicht gelistete Symptome genannt
werden. Aufgrund der geringen Korrelation zwischen den Items war eine geplante
Dimensionsreduktion der Akutsymptome mittels Hauptkomponentenanalyse nicht
moglich. Stattdessen wurde ein Summenscore aus der Anzahl der schweren
Akutsymptome gebildet. Zur besseren Darstellbarkeit und zur Prifung der Annahme
proportionaler Risiken fur die Cox-Regression wurden die Variablen Anzahl der
Vorerkrankungen, Anzahl der schweren Akutsymptome, das Alter und der Body-
Mass-Index (BMI) kategorisiert. Die Anzahl der Vorerkrankungen wurden in die
Gruppen ,keine“, ,eine“, ,zwei“ und ,drei oder mehr* eingeteilt, die Einteilung der
Anzahl der schweren Akutsymptome erfolgte in die Gruppen ,keine*, ,ein oder zwei*
und ,drei oder mehr®. Die gebildeten Altersgruppen waren ,unter 35% ,35 bis 50
und ,uber 50“. Der BMI wurde gemaf der WHO-Definition [50] in die Kategorien
Ubergewicht (BMI 225) und kein Ubergewicht (BMI <25) eingeteilt.
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Zu allen drei Befragungszeitpunkten wurde nach dem Vorhandensein von
persistierenden Symptomen gefragt. Als solche wurden Symptome definiert, die seit
COVID-19 bestanden. Wurden anhaltende Symptome angegeben, folgte die
Abfrage einzelner Symptome aquivalent zu der Abfrage der Akutsymptome. Zu allen
drei Befragungszeitpunkten wurden die Symptome Husten, Kurzatmigkeit,
Kopfschmerzen, Gliederschmerzen, Verlust des Geschmacks- und/oder
Geruchsinns, Mudigkeit und/oder Erschopfung, Konzentrations- und/oder
Gedachtnisprobleme sowie sonstige Symptome abgefragt, wobei die Kategorie
Gliederschmerzen des ersten Fragebogens in den zwei folgenden Fragebdgen zur
Kategorie Muskel- und/oder Gliederschmerzen modifiziert wurde. Die Abfrage von
Schnupfen, Halsschmerzen, Bauchschmerzen, Ubelkeit und/oder Erbrechen,
Durchfall und Fieber erfolgte nur zum ersten Befragungszeitpunkt. Im zweiten und
dritten Fragebogen wurden aufgrund der vermehrten Nennung in der
Freitextangabe der Kategorie ,Sonstige Symptome*“ des Baselinefragebogens die
zusatzlichen Symptome Schlafstérungen, Antriebsarmut, Haarausfall und
Schwindel eingefiihrt. Eine eingeschrankte korperliche Belastbarkeit wurde nur im
dritten  Fragebogen erhoben. Waren zum Befragungszeitpunkt keine
persistierenden Symptome vorhanden, wurde die Dauer der Symptome nach der
SARS-CoV-2-Infektion erfragt. Informationen zur Impfung und zu Reinfektionen mit
SARS-CoV-2 wurden in den Fragebdgen 2 und 3 erhoben. Da der erste Impfstoff in
Deutschland am 21. Dezember 2020 zugelassen wurde [15] und der Einschluss in
die vorliegende Studie unter Personen mit einer bis zum 31. Dezember 2020
gemeldeten SARS-CoV-2-Infektion erfolgte, ist davon auszugehen, dass keine oder

nur vereinzelte Teilnehmende vor der Infektion eine Impfung erhalten haben.

2.4 Statistische Analysen

Die Darstellung der anhaltenden Symptome 2zu den unterschiedlichen
Befragungszeitpunkten bezieht sich auf die Teilnehmenden, die an allen drei
Befragungen teilnahmen. In dieser Analyse nicht bericksichtigt wurden Personen,
die nach dem Erreichen von Symptomfreiheit in einem spateren Fragebogen erneut
Symptome angaben. Die Unterschiede zwischen den Befragungszeitpunkten

wurden mittels McNemar-Tests fur verbundene Stichproben auf Signifikanz
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getestet. Dies erfolgte zwischen T1 und T3, beziehungsweise zwischen T2 und T3,

wenn das Symptom zu T1 nicht erfragt worden war.

Unter allen eingeschlossenen Teilnehmenden wurde eine Survivalanalyse
durchgefuhrt. Als Ereignis wurde das Erreichen von Symptomfreiheit definiert. Diese
wurde erreicht, wenn die Frage nach aktuellen Symptomen, die seit der SARS-CoV-
2-Infektion bestanden, verneint wurde. Personen, die nach dem Erreichen von
Symptomfreiheit zu einem spateren Zeitpunkt wieder symptomatisch wurden,
wurden nur bis zum ersten Ereignis in die Survivalanalyse eingeschlossen. Die
Beobachtungszeit wurde als Zeit vom positiven SARS-CoV-2-Test bis zur
Symptomfreiheit bzw. bis zur Zensur festgelegt. Fur Personen mit Symptomfreiheit
wurde die Beobachtungszeit mit der Frage nach der Dauer der Symptome nach der
akuten COVID-19-Erkrankung ermittelt. Der Zeitraum konnte in der
Baselinebefragung in Tagen oder Wochen angegeben werden. In den Fragebdgen
zu T2 und T3 konnte zwischen den Kategorien ,bis 4 Wochen®, ,bis 3 Monate®, ,bis
6 Monate®, ,bis 12 Monate” und ,langer als 12 Monate” gewahlt werden. Die
Beobachtungszeit wurde hier als mittlerer Zeitpunkt im angegebenen Intervall
festgesetzt. Daraus ergibt sich fir die Kategorie ,bis 4 Wochen eine
Beobachtungszeit von 14 Tagen. Fur die Kategorie ,bis 3 Monate“ betragt sie 60
Tage, fur die Kategorie ,bis 6 Monate” 135 Tage und fur die Kategorie ,bis 12
Monate“ 270 Tage. Fur die Kategorie ,langer als 12 Monate“ berechnet sich die
Beobachtungszeit als der mittlere Zeitpunkt zwischen 365 Tagen und dem
Eingangsdatum des zuletzt bearbeiteten Fragebogens. Im Falle der Zensur wurde
die Beobachtungszeit als Zeit zwischen dem positiven SARS-CoV-2-Test und dem

Eingangsdatum des letzten bearbeiteten Fragebogens festgelegt.

Die Uberlebensfunktionen wurden durch die Kaplan-Meier-Methode berechnet und
mit Kaplan-Meier-Kurven visualisiert. Gruppenunterschiede wurden durch Log-
Rang-Tests getestet. Einflussfaktoren auf die Zeit bis zur Genesung von allen
Symptomen wurden mit multivariaten Cox-Regressionen geprift. Fur die Cox-
Regressionen wurde die proportionale Risikoannahme anhand der Kaplan-Meier-
Kurven und Log-Minus-Log-Diagramme Uberpruft. Bei unklaren Verlaufen der Log-
Minus-Log-Diagramme wurde die entsprechende Variable als zeitabhangiger

Interaktionsterm in das Modell der Cox-Regression eingefiigt. War dieser
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Interaktionsterm nicht signifikant, wurde die proportionale Risikoannahme flr diese
Variable angenommen. Die in den multivariaten Cox-Regressionen bericksichtigten
Variablen waren Geschlecht, Alter, BMI, Vorerkrankungen, Rauchen, Kinder,
Wohnsituation, Erwerbsstatus, Berufsgruppe, Art des Arbeitsplatzes und die
schweren Symptome wahrend der akuten Erkrankung. Da die Variable berufliche
Tatigkeit in der urspringlichen Kategorisierung mit den Berufsgruppen
.Pflegerische Tatigkeit*, ,Therapeutische Tatigkeit, ,Betreuende Tatigkeit,
JArztliche Tatigkeit, ,Verwaltung® und ,Andere Tétigkeit‘ die proportionale
Risikoannahme verletzte, wurde diese fur die Cox-Regression in die zwei Gruppen
JArztliche Tatigkeit“ und ,Keine Arztliche Tatigkeit“ dichotomisiert. Um sowohl den
Einfluss der einzelnen genannten Vorerkrankungen als auch den Einfluss der
Anzahl der genannten Vorerkrankungen zu testen, wurden mehrere Modelle der
Cox-Regressionen entworfen. Aufgrund der hohen Korrelation dieser Variablen war
die gemeinsame Bertcksichtigung in einem Modell nicht mdglich. Gleiches gilt fur
die genannten schweren Akutsymptome sowie deren Anzahl. Aufgrund fehlender
zeitlicher Angaben konnte der Einfluss von Impfungen in den Cox-Regressionen
nicht gepruft werden. Zwar wurde im letzten Fragebogen der Zeitpunkt der letzten
Impfung erhoben, der Zeitpunkt vorangegangener Impfungen wurde bei
Mehrfachimpfungen jedoch nicht erfragt. Es war daher keine eindeutige Zuordnung
der Impfzeitpunkte und keine Differenzierung zwischen Impfungen vor und nach
einer Genesung mdglich. Auch die Variable Reinfektion konnte nicht in die Cox-
Regressionen aufgenommen werden, da unter den Teilnehmenden mit einer
erneuten SARS-CoV-2-Infektion innerhalb der Beobachtungszeit kein Ereignis
berichtet wurde. Stattdessen erfolgte der Gruppenvergleich zwischen Personen mit

Reinfektion und ohne erneute Infektion mittels Chi-Quadrat-Test.

Eine Dropoutanalyse wurde mittels multipler logistischer Regression durchgeflhrt.
Als Dropout definiert wurden Teilnehmende, die an der zweiten oder dritten
Befragung nicht teilgenommen hatten. In diese Analyse eingeschlossen wurden die
Variablen Geschlecht, Alter, Rauchen, Summe schwerer Symptome, BMI, Kinder,
Wohnsituation, Erwerbsstatus, Vorerkrankungen, Medikamente, ambulante
Betreuung, stationare Betreuung und der subjektive Gesundheitszustand im
Fragebogen 1. Die Auswahl der Variablen erfolgte durch eine schrittweise

Ruckwartsselektion nach Hosmer und Lemeshow [51].
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Metrische Variablen werden als Mittelwert mit Standardabweichung (SD) oder
Median mit Interquartilsabstand (IQR) dargestellt. Kategoriale Variablen werden als
Anzahl und Prozente angegeben. Fehlende Werte werden in den Tabellen
aufgefuihrt. Die Datenanalyse erfolgte mit SPSS-Version 27. Die Signifikanz-

testungen erfolgten zweiseitig zum Signifikanzniveau 0,05.
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3 Ergebnisse

Von den 4 325 angeschriebenen Personen nahmen 2 053 an der Baselinebefragung
teil (Responserate = 47,5%). Zuvor wurden 554 wegen fehlender Adresse,
eingeschrankter Lese- und Schreibfahigkeit, Ablehnung der Teilnahme oder dem
Nichtvorhandensein einer SARS-CoV-2-Infektion ausgeschlossen. Aufgrund
fehlender Angaben zum Datum des positiven SARS-CoV-2-Tests oder zum
Zeitraum bis zur Symptomfreiheit wurden 136 Teilnehmende exkludiert. Ebenfalls
ausgeschlossen wurden 107 Personen mit asymptomatischer SARS-CoV-2-
Infektion. In die Analysen eingeschlossen wurden damit insgesamt 1 810 Personen.
Davon nahmen 1282 Personen an der ersten und 1167 an der zweiten Follow-up-
Befragung teil (Follow-up-Rate: 70,8 % bzw. 64,5 %). An allen drei Befragungen
nahmen 997 Personen teil. Fir die Symptomanalyse wurden davon 104 Personen
aufgrund eines Relaps, also erneuter Symptome nach einem symptomfreien
Intervall, ausgeschlossen. Ein Flowchart zum Studienablauf ist in Abbildung 1 zu
sehen. Die mediane Zeitspanne vom positiven SARS-CoV-2-Test bis zum Eingang
des Fragebogens betrug fur die Baselinebefragung (T1) 301 Tage
(Interquartilsabstand (IQR): 154-368), fur die erste Follow-up-Befragung (T2) 516
Tage (IQR: 365-589) und flr die zweite Follow-up-Befragung (T3) 669 Tage (IQR:
516-730).

Keine Ruckmeldung (n =1 719)

4 325 gemeldete Falle Ausschluss aus der Studie (n = 554)
— Fehlende Adresse: 262

— Keine SARS-CoV-2-Infektion: 62

— Eingeschrankte Lese- und

v Schreibféhigkeiten: 11

2 053 Teilnehmende der — Ablehnung der Teilnahme: 219

Baselinebefragung

Ausschluss aus den Analysen (n = 243)

—  Keine Angabe zum Testdatum: 49

—  Keine Angabe zur Zeit bis zum Event: 87
Y - Asymptomatische Akuterkrankung : 107

1810 zu T1 in die Survivalanalysen
eingeschlossen (Baselinebefragung)

1 282 Teilnehmende zu T2

893 in die Symptom-Analyse eingeschlossen

1167 Teilnehmende zu T3 "] (Teilnehmende an allen 3 Befragungen ohne Relaps)

Abbildung 1: Flowchart des Studienablaufes
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3.1 Alilgemeine Angaben

Von den eingeschlossenen Teilnehmenden waren 1489 (82,3 %) weiblich. Das
Alter betrug im Mittel 48,0 (Standardabweichung (SD): 12,2). Zum Zeitpunkt des
positiven SARS-CoV-2-Tests war der Grofteil der Befragten (n = 1127; 62,5 %)
pflegerischen tatig. Einer arztlichen Tatigkeit gingen 180 (10,0 %) Befragte nach.
Der verbliebende Anteil teilte sich auf therapeutische, betreuende und
Verwaltungstatigkeiten sowie sonstige Tatigkeiten auf. Der Uberwiegende Anteil der
Befragten arbeitete im Krankenhaus (n = 776; 42,9 %) oder in der stationaren
Altenpflege (n = 615; 34,0 %). Insgesamt arbeiteten 887 (49,3 %) Teilnehmende in
Vollzeit und 837 (46,5 %) in Teilzeit. Arztlich diagnostizierte Vorerkrankungen gaben
64,0 % (n =1159) an. Am haufigsten genannt wurden Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(n = 478; 26,4 %), Hormon- und Stoffwechsel-Erkrankungen (n = 442; 24,4 %),
Atemwegserkrankungen (n = 237; 13,1 %) und psychische Beeintrachtigungen
(n = 234; 12,9 %). Die Anzahl der Vorerkrankungen, die von Teilnehmenden mit
mindestens einer Vorerkrankung angegeben wurde, lag im Durchschnitt bei 1,8
(SD: 1,0). 12,8 % (n = 231) waren von mehr als zwei Vorerkrankung betroffen
(Tabelle 1). Der BMI der Befragten betrug im Mittel 27,0 (SD: 5,8). 1015 (56,9 %)
der Teilnehmenden gaben einen BMI von Uber 25 an und waren damit
ubergewichtig. 275 (15,4 %) Personen gaben an zu rauchen, 531 (29,9 %)

verneinten regelmafige korperliche Aktivitat.

3.2 Akuterkrankung

Das Vorliegen einer SARS-CoV-2-Infektion wurde in 90,7 % (n = 1642) der Falle
durch einen positiven PCR-Test, in 1,4 % (n = 26) durch einen positiven Antigentest
und in 7,3% (n = 132) durch beide Testverfahren bestatigt. Die Mehrheit der
positiven Tests war auf das Fruhjahr oder den Herbst 2020 datiert. 33,5 % (n = 606)
der Befragten nahmen aufgrund der akuten COVID-19-Erkrankung eine ambulante
arztliche Betreuung in Anspruch. Eine stationare Einweisung erfolgte bei 7,3 %
(n = 132), eine intensivmedizinische Betreuung bei 1,9 % (n = 35) Personen, eine
Beatmung bei 0,7 % (n = 13) (Tabelle 2). Medikamente zur Behandlung der akuten
COVID-19-Erkrankung nahmen 1 045 (58,1 %) Teilnehmende ein. Meist handelte es
sich um nicht steroidale Antiphlogistika. Wie bereits oben beschrieben, wurden nur

Personen mit symptomatischer Akuterkrankung in die Analysen aufgenommen.
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Tabelle 1: Patientencharakteristika (n = 1810)

n %
<35 325 18
Alter in Jahren
(fehlend: 0) 50-59 482 27
>50 1 003 55
Geschlecht Weiblich 1489 82
(fehlend: 0) Mannlich 321 18
Untergewicht 26 2
BMI (fehlend: 26) Normalgewicht 743 42
Ubergewicht 1015 57
Raucher 275 15
Rauchen (fehlend: 19) _
Nichtraucher 1516 85
Pflegerisch 1127 63
Arztlich 180 10
Tatigkeit zum )
Zeitpunkt der Therapeutisch 107
Testung Verwaltung 85
(fehlend: 8)
Betreuend 95
Andere 208 12
Vollzeit erwerbstatig 887 49
Erwerbsstatus o v
(fehlend: 10) Teilzeit erwerbstatig 837 47
Andere 76 4
Herz-Kreislauf-Erkrankungen 478 26
Hormon-/Stoffwechsel- 442 24
) Erkrankungen
Arztlich Atemwegserkrankungen 237 13
diagnostizierte i L
Vorerkrankungen Psychische Beeintrachtigungen 234 13
(fehlend: 0) Hauterkrankungen 228 13
Urogenitale Erkrankungen 76 4
Andere Vorerkrankungen 417 23
Keine 651 36
Anzahl der Eine 568 31
Vorerkrankungen .
(fehlend: 0) Zwei 360 20
Drei oder mehr 231 13

Die haufigsten in beliebiger Auspragung genannten Symptome wahrend der akuten
Infektion waren Mudigkeit und/oder Erschopfung (n = 1651; 91,2%),
Kopfschmerzen (n = 1384; 76,5 %), Gliederschmerzen (n = 1338; 74,0 %), Verlust
des Geschmacks- und/oder Geruchssinns (n = 1244; 68,7 %) sowie Husten (n =
1210; 66,8 %). Mehr als die Halfte der Teilnehmenden berichtete auch von
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Konzentrations- und/oder Gedachtnisproblemen (n = 1147; 63,4 %), Kurzatmigkeit
(n = 1097; 60,6 %), Halsschmerzen (n = 1040; 57,5%), Schnupfen (n = 993;
54,9 %) und Fieber (n = 986; 54,4 %). Die Anteile der von schweren Akutsymptomen
Betroffenen sind erganzend in Tabelle 2 dargestellt. Im Mittel wurden 2,7 (SD: 2,4)
der 14 erfragten Akutsymptome in schwerer Auspragung angegeben. 361 (19,9 %)
der Befragten gaben keine schweren Akutsymptome, 125 (6,9 %) mehr als sechs
an. Die am haufigsten in schwerer Auspragung angegebenen Symptome waren
Mudigkeit und/oder Erschopfung, Verlust des Geschmacks- und/oder Geruchssinns

und Gliederschmerzen (Tabelle 2).

Tabelle 2: Charakteristika der akuten COVID-19-Erkrankung (n = 1810)

n %
Mudigkeit/Erschépfung 965 53
Verlust des Ges_chmacks-/ 917 51
Geruchssinns
Gliederschmerzen 669 37
Kopfschmerzen 598 33
Konzentrations-/
Gedachtnisprobleme 362 20
Schwere Kurzatmigkeit 330 18
Akutsymptome )
(fehlend: 0) Fieber 266 15
Husten 263 15
Bauchschmerzen 72 4
Halsschmerzen 190 11
Schnupfen 128 7
Durchfall 111 6
Ubelkeit 84 5
Anzahl schwere Keine S A
Akutsymptome Ein bis zwei 588 32
(fehlend: 0) Drei oder mehr 861 48
Medikamente
(fehlend: 12) 1045 58
Stationare Behandlung
(fehlend: 9) g v
Intenswbeha.ndlung 35 °
(fehlend: 0)
Behandlung
Beatmet 13 1
(fehlend: 0)
Ambulante Betreuung
(fehlend: 0) 606 34
Keine Behandlung 579 32

(fehlend: 21)
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3.3 Persistierende Symptome

Von den 893 Befragten, die an allen drei Befragungen teilnahmen und keinen
Relaps, also erneute Symptome nach einem symptomfreien Intervall, hatten, gaben
zum Zeitpunkt T1 764 (85,7 %, 95-%-Konfidenzintervall [95-%-KI]: 83,4-88,0 %)
Personen mindestens ein persistierendes Symptom an. Zu den Zeitpunkten T2 und
T3 waren es 694 (77,7 %, 95-%-KI: 75,0-80,4 %) beziehungsweise 635 (71,1 %, 95-
%-KI: 68,1-74,1 %). Bei den mannlichen Teilnehmenden waren die Anteile zu allen
drei Zeitpunkten signifikant geringer als bei den weiblichen (Tabelle 3). Wurden
ausschlieBlich Symptome in schwerer Auspragung betrachtet, so waren zum
Zeitpunkt T1 263 (29,5 %, 95-%-KI: 26,5-32,5 %), zu T2 292 (32,7 %, 95-%-KI: 29,6-
35,8 %) und zu T3 272 (30,5 %, 95-%-KI: 27,5-33,5 %) Personen betroffen.

Tabelle 3: Persistierende Symptome bei Teilnehmenden an allen drei Befragungen und ohne
Relaps aufgeteilt nach Geschlecht

Insgesamt Frauen Manner
893 (100 %) 740 (83 %) 153 (17 %)
T T oKl i
n (%) 95-%-Kl in n (%) 95-%-Kl in n (%) 95-%-Kl in p-Wert*

% % %

T1 764(86) 8388  661(89) 87-92  103(68)  60-75  <0,001
T2 694(78)  74-80  606(82)  79-85 87 (58) 49-65  <0,001
T3 635(71) 6874  557(75)  74-79 78 (51) 4360  <0,001

*Vergleich der Geschlechter

Der Verlauf der einzelnen Symptome in der oben beschriebenen Untergruppe Uber
die drei Befragungszeitpunkte ist in Abbildung 2 sowie in Anhang 2 dargestellt. Zu
allen drei Befragungszeitpunkten war das am haufigsten in beliebiger Auspragung
genannte Symptom Mudigkeit und/oder Erschépfung, gefolgt von Konzentrations-
und/oder Gedachtnisproblemen. Ebenfalls haufig genannt wurden Kurzatmigkeit,
Antriebsarmut, Schlafstérungen und eine eingeschrankte korperliche Belastbarkeit.
Die Symptome Schnupfen, Halsschmerzen, Bauchschmerzen, Durchfall, Ubelkeit
und/oder Erbrechen und Fieber gaben zum Zeitpunkt der Baselinebefragung (T1)
10 % der Teilnehmenden oder weniger an, in den folgenden Befragungen wurden
sie nicht mehr erfragt. Der Anteil der von Mdudigkeit und/oder Erschdpfung,
Konzentrations- und/oder Gedachtnisproblemen, Verlust des Geschmacks-
und/oder Geruchssinns und von sonstigen Symptomen Betroffenen sank zwischen
T1 und T3 signifikant (alle p <0,001).

19



Teilnehmende in Prozent

0 10 20 30 40 50 60 70 80

T ——— =
————————
T3 I

| | | |

1 1 I I

keit

T
T2
T3

tions-/
Gedachtnis| Mudig-

Konzentra-
-probleme

™
T2
T3

=
—=——==—8

=

=

Kurz-

Muskel-/
Glieder-

T
T2
T3

Kopf-

™
T2
T3

/Geruch |schmerzen|schmerzen| atmigkeit

Verlust von
IGeschmack

T1
T2 : [ —F—

Husten

T3

T n.e.
Em——T =
T3 |

T n.e.

Antriebs-
armut

Schlaf-

Haarausfall| Schwindel | stérungen

T n.e.

T n.e.
T2
T3

T2= [ e
T3 | ——
——

keit

T2
T3

T n.e.
n.e
|

Einge-
schrankte
kérperliche

Sonstige | Belastbar-

Symptome

T
T2 |
T3

mschwer @maRig Oleicht

Abbildung 2: Verlauf der anhaltenden Symptome bei Teilnehmenden an allen drei Befragungen und
ohne Relaps (n=893) geschachtelt nach Symptomstérke. Die Fehlerbalken geben das 95-%-
Konfidenzintervall an.

n.e: Symptom wurde zu diesem Zeitpunkt nicht erhoben

Verdnderung von T1 zu T3: Miidigkeit/Erschépfung p <0,001, Konzentrations-/Gedé&chtnisprobleme p <0,001,
Kurzatmigkeit p = 0,353, Muskel-/Gliederschmerzen p <0,001, Kopfschmerzen p = 0,264, Verlust des Geruchs-
Geschmackssinns p <0,001, Husten p = 0,025, Sonstige Symptome p <0,001, Verdnderung von T2 zu T3:
Antriebsarmut p = 0,937, Schlafstérung p = 0,055, Schwindel p = 0,332, Haarausfall p <0,001
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Beim Haarausfall, der zu T1 nicht erfragt worden war, war eine signifikante
Abnahme zwischen T2 und T3 zu beobachten (p <0,001). Ein signifikanter Anstieg
von T1 zu T3 zeigte sich bei den Symptomen Husten (p = 0,025) und Muskel-
und/oder Gliederschmerzen (p <0,001). Bei den restlichen abgefragten Symptomen

wurde keine statistisch signifikante Veranderung nachgewiesen.

3.4 Survivalanalyse

Wahrend der Beobachtungszeit erlangten insgesamt 31,9 % (n = 578) der Befragten
Symptomfreiheit. Im Median betrug die Beobachtungszeit aller Teiinehmenden 419
Tage (IQR: 123-590) bzw. 13,8 Monate (IQR: 4,0-19,4). Unter den Personen, die
Symptomfreiheit erreichten, betrug der Zeitraum von positivem SARS-CoV-2-Test
bis zur Genesung im Median 28 Tage (IQR:12-112). Damit traten 91,5 % (529) der

Genesungsereignisse vor der ersten Befragung auf.

Die Survivalkurven nach Kaplan-Meier sind in Abbildung 3 zu sehen. Unter allen
Teilnehmenden waren nach vier Wochen noch 82,8 % (95-%-KI: 81,0-84,6 %)
symptomatisch, nach zwolf Wochen noch 76,4 % (95-%-Kl; 74,4-78,4 %). Nach funf
Monaten war die Wahrscheinlichkeit anhaltender Symptome auf 71,4 % (95-%-KI:
69,2-73,6 %) gesunken, danach verminderte sich diese nur noch sehr langsam.
Nach zwdlf Monaten waren noch 69,0 % (95-%-KI: 66,8-71,2 %) der Befragten von
anhaltenden Symptomen betroffen. Nach 18 Monaten sank dieser Wert auf 67,2 %
(95-%-Kl: 65,0-69,4 %). Die Zeit bis zur Symptomfreiheit von 25 % aller

Teilnehmenden betrug viereinhalb Monate.

Bei der Unterscheidung nach Geschlecht (p <0,001), nach Altersgruppe (p <0,001),
nach BMI-Kategorien (p <0,001), nach Rauchstatus (p = 0,022), nach Wohnsituation
(p = 0,042) und nach Tatigkeit zum Zeitpunkt der Testung (p <0,001) zeigte der Log-
Rang-Test signifikante Ergebnisse. Risikofaktoren flir eine langere Zeit bis zur
Symptomfreiheit waren dabei das weibliche Geschlecht, eine hdhere Altersgruppe,
Ubergewicht und Rauchen. Einen positiven Einfluss auf die Genesung hatte die
arztliche Tatigkeit und das Wohnen ohne andere Haushaltsmitglieder. Weiterhin im
Log-Rang-Test als Risikofaktoren identifiziert wurden eine hohe Anzahl an
Vorerkrankungen (p <0,001) und eine hohe Anzahl an schweren Akutsymptomen
(p <0,001).
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven
p-Werte: Log-Rang-Test

22



100

BMI

BMI dichotom == <25kg/m? == ==25 kg/m?

g
c
@
=3
c
@
E 75
[]
£
° i Y
=
[
5 s0
0
©
£
S
a
£
& 25
o}
o
2
c
<
0 p < 0,0001
250 500 750 1000
Zeit (Tage)
Rauchstatus
Raucherstatus == Nichiraucher === Raucher
100
.;:?
=
[5]
-
c
7]
£ 75
=
@ -—
£ i,
K}
c
@
5 50
2
5]
£
2
o
£
& 25
&
o
T
€
<
0 p=0022
250 500 750 1000
Zeit (Tage)
Vorerkrankungen
Anzahl der Vorerkrankungen == keine == eine == zwei = drei oder mehr
100
g
c - —i—y
@
=3
3
£ 75 HilHH-H#
=
[}
£
2
c —ty
[
5 s0
o
©
£
S
a
£
& 25
o}
o
2
c
<
0 p < 0,0001
250 500 750 1000
Zeit (Tage)

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven (Fortsetzung)
p-Werte: Log-Rang-Test

23



Berufliche Tatigkeit

=+ Pflegerische Tatigkeit == Therapeutische Tatigkeit Betreuende Tatigkeit
Berufliche Tatigkeit
== Arztliche Tatigkeit == Verwaltung Andere Tatigkeit

— 100

75

50

25

Anteil der symptomatischen Tellnehmenden (%

0 p < 0,0001
o] 250 500 750 1000
Zeit (Tage)
Akutsymptome
Anzahl der schweren Akutsymptome == keine == gin oder zwei == drei oder mehr

100
<
c
@
°
c
(3]
E 75
=
[}]
1=
@
c
(1]
5 50
1z
s
£
=
[=%
£
& 25
3]
o
3
<
<

0 p < 0,0001
0 250 500 750 1000
Zeit (Tage)

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven (Fortsetzung)
p-Werte: Log-Rang-Test

Kein signifikanter Einfluss wurde fur den Arbeitsplatz (p = 0,287), den Erwerbsstatus
(p=0,331), die sportliche Aktivitat (p = 0,056) und fur Kinder im Haushalt (p = 0,225)
beobachtet. In einer Subgruppenanalyse unter arztlich tatigen Teilnehmenden war
der Einfluss des Arbeitsplatzes signifikant (p = 0,039). In einer Praxis tatige
Arztinnen und Arzte hatten ein niedrigeres Risiko fiir eine Symptompersistenz, als

solche, die im Krankenhaus oder in anderen Einrichtungen arbeiteten.

Bei der Testung der proportionalen Risikoannahme gab es Uberschneidungen oder
uneindeutige Ergebnisse in den Log-Minus-Log-Diagrammen der Variablen
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Rauchen, Anzahl der Vorerkrankungen, Ubergewicht, Hauterkrankungen und
Hormon- und Stoffwechsel-Erkrankungen. Bei der Aufnahme dieser Variablen als
zeitabhangigen Interaktionsterm in die Cox-Regression zeigten sich keine
signifikanten Ergebnisse. Die proportionale Risikoannahme wurde daher fur die
genannten Variablen angenommen. Wie oben beschrieben, verletzte die Variable
berufliche Tatigkeit in der urspringlichen Kategorisierung die proportionale
Risikoannahme, sodass sie fiir die Cox-Regression in die zwei Gruppen ,Arztliche
Tatigkeit* und ,Keine Arztliche Tatigkeit* dichotomisiert wurde. Fir alle anderen
Variablen wurde die proportionale Risikoannahme aufgrund der unauffalligen Log-
Minus-Log-Diagramme angenommen. Wie in der Methodik beschrieben, wurden
zur BerUcksichtigung sowohl der einzelnen jeweils genannten Vorerkrankungen und
schweren Akutsymptome sowie deren Anzahl mehrere Modelle der Cox-Regression
erstellt (Tabelle 4, Anhang 3). Wahrend das Modell 1 jeweils die Anzahl der
Vorerkrankungen und schweren Akutsymptome berucksichtigte, wurden im Modell
2 die schweren Akutsymptome und im Modell 3 die Vorerkrankungen als erklarende
Variablen eingeschlossenen. Das finale Modell (Tabelle 4) berlcksichtigte sowonhl
die einzelnen genannten Vorerkrankungen als auch die aufgeschlisselten
schweren Symptome wahrend der akuten COVID-19-Erkrankung. Da die Modelle
statistisch gleichwertig waren, wurde das Modell mit der genausten Aufschlusselung

als finales Modell gewahilt.

Als signifikante Risikofaktoren flr anhaltende Symptome wurden im finalen Modell
das weibliche Geschlecht (Hazard Ratio [HR] = 0,72; 95-%-KI: 0,58-0,88), ein Alter
von uber 50 Jahren (HR = 0,63; 95-%-KI: 0,50-0,78) sowie das Vorhandensein von
respiratorischen Vorerkrankungen (HR = 0,63; 95-%-KI: 0,45-0,87) und hormonellen
bzw. metabolischen Vorerkrankungen (HR = 0,72; 95-%-KI: 0,57-0,91) identifiziert.
Unter den schweren Akutsymptomen wurden fur Kurzatmigkeit (HR = 0,68; 95-%-
Kl: 0,50-0,93), Geruchs- und/oder Geschmacksstérungen (HR = 0,83; 95-%-KI:
0,70-0,99), Mudigkeit und/oder Erschopfung (HR = 0,62; 95-%-KI: 0,50-0,77) und
Konzentrations- und/oder Gedachtnisprobleme (HR = 0,60; 95-%-KI: 0,44-0,82)
eine verminderte Wahrscheinlichkeit fir Symptomfreiheit beobachtet. Im Vergleich
zu anderen Tatigkeiten zeigte sich fur die arztliche Tatigkeit eine erhohte
Wahrscheinlichkeit der Genesung (HR = 1,42; 95-%-Kl: 1,11-1,80). Keinen

signifikanten Einfluss lieR sich fiir Ubergewicht, Rauchen, Kinder, die
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Wohnsituation, den Erwerbsstatus und die Art des Arbeitsplatzes nachweisen. Bei
der Anzahl der Vorerkrankungen sowie der Akutsymptome wurde in den weiteren
Modellen eine Abnahme der Genesungswahrscheinlichkeit mit steigender Anzahl
festgestellt. Im Modell 1 verminderte sich die Chance auf Heilung beim
Vorhandensein einer Vorerkrankung um 19 % (HR = 0,81; 95-%-KI: 0,67-0,98) im
Vergleich zu keiner bestehenden Vorerkrankung. Bei zwei Vorerkrankungen waren
es 39 % (HR = 0,61; 95-%-Kl: 0,47-0,80), bei mehr als zwei 65 % (HR = 0,35; 95-
%-KI: 0,23-0,52). Lagen wahrend der Akuterkrankung ein oder zwei schwere
Symptome vor, verminderte sich die Wahrscheinlichkeit fir Symptomfreiheit um
27 % (HR = 0,73; 95-%-KIl: 0,60-0,90), bei mehr als zwei Akutsymptome waren es
59 % (HR = 0,41; 95-%-KI: 0,33-0,51). Alle anderen Beobachtungen blieben Uber
die Modelle hinweg qualitativ und quantitativ weitestgehend konstant. Der Einfluss
der arztlichen Tatigkeit blieb auch bei Ausschluss aller in einer Arztpraxis tatigen

Arztinnen und Arzte signifikant.

3.5 Impfung und Relaps

Von den Teilnehmenden der letzten Befragung (T3) waren 1082 (92,7 %)
mindestens einmal, 836 (71,6 %) drei- oder viermal geimpft. Zehn (0,9 %) Personen
waren ungeimpft, 75 (6,4 %) machten keine Angaben. Unter den Teilnehmenden der
dritten Befragung (T3) berichteten 133 (11,4 %) Personen von erneuten Symptomen

nach einem symptomfreien Intervall.

3.6 Reinfektionen

Unter den 1 167 Personen, die an der letzten Befragung (T3) teilnahmen, gaben 245
(21,0 %) mindestens eine erneute Infektion mit SARS-CoV-2 an. Bei 92
Teilnehmenden lag diese Reinfektion =zeitlich nach dem Eintreten von
Symptomfreiheit und konnte daher keinen Einfluss auf die Zeit bis zur Genesung
haben. Unter den 153 Befragten mit einer Reinfektion vor dem Eintritt von
Symptomfreiheit gab bis zur letzten Befragung niemand eine vollstandige
Genesung an, unter den Teilnehmenden ohne eine Reinfektion in der Zeit bis zur
Symptomfreiheit waren es 41,6 %. Im Vergleich zu Teilnehmenden ohne eine
Reinfektion war die Genesungsrate unter Teilnehmenden mit Reinfektion damit
signifikant geringer (p <0,001).
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Tabelle 4: Finales Modell der Cox-Regression

Finales Modell

HR 95-%-KI p-Wert
Weiblich vs. mannlich 0,72 0,58-0,88 0,002
BMI <25 vs. >25 0,89 0,74-1,06 0,184
Altersgruppen <0,001
<35 (Ref.) 1
35-49 0,87 0,69-1,09 0,231
=50 0,63 0,50-0,78 <0,001
Rauchen vs. Nichtrauchen 0,86 0,67-1,12 0,264
Vorerkrankungen?
Herz-Kreislauf-Erkrankungen 0,81 0,64-1,02 0,078
Atemwegserkrankungen 0,63 0,45-0,87 0,005
Psychische Beeintrachtigungen 1,00 0,75-1,32 0,993
Urogenitale Erkrankung 0,86 0,51-1,45 0,570
Hauterkrankungen 0,93 0,71-1,21 0,587
Hormon-/Stoffwechsel-Erkrankungen 0,72 0,57-0,91 0,006
Schwere Akutsymptome®
Husten 0,83 0,61-1,13 0,242
Schnupfen 1,12 0,80-1,57 0,512
Halsschmerzen 0,91 0,65-1,28 0,597
Kurzatmigkeit 0,68 0,50-0,93 0,015
Kopfschmerzen 0,98 0,80-1,21 0,876
Bauchschmerzen 1,31 0,76-2,27 0,327
Muskel-/Gliederschmerzen 1,05 0,85-1,30 0,669
Ubelkeit/Erbrechen 0,70 0,40-1,24 0,219
Durchfall 0,83 0,50-1,38 0,469
Fieber 0,89 0,66-1,20 0,439
Verlust Geruchs-/Geschmackssinn 0,83 0,70-0,99 0,040
Midigkeit/Erschopfung 0,62 0,50-0,77 <0,001
Konzentrations-/Gedachtnisprobleme 0,60 0,44-0,82 0,001
Medizinische Aktivitat vs. 1,42 1,11-1,80 0,005

andere berufliche Tatigkeit

Fehlende Werte: 2,9 %,; ?Referenz: Fehlen der jeweiligen Vorerkrankung; °Referenz: Fehlen des
Jeweiligen schweren Symptoms
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3.7 Non-Responder-Analyse

Nach den Angaben der BGW betrug das Alter der 2272 Non-Responder im Mittel
41,9 (SD: 13,0) und lag damit unter dem mittleren Alter der Responder (48,0; SD:
12,2). Im Geschlechterverhaltnis gab es keinen Unterschied. Der Non-Responder-
Fragebogen wurde von 310 Personen und damit 13,6 % der Non-Responder
beantwortet. Als Grinde fur eine Non-Response wurden in diesem unter anderem
ein Mangel an Zeit, fehlendes Interesse, keine anhaltenden Symptome, keine
bisherige SARS-CoV-2-Infektion sowie personliche Grinde genannt. Von den Non-
Respondern mit einer symptomatischen COVID-19-Erkrankung (n = 175) gaben
46,3 % (n = 81) an, dass ihre Symptome kurzer als vier Wochen angehalten hatten,
18,9 % (n = 33) gaben ein Anhalten der Symptome fur bis zu drei Monaten und

33,1 % (n = 58) fur langer als drei Monate an.

3.8 Dropout-Analyse
Als signifikante Risikofaktoren flir ein Dropout wurden ein niedriges Alter, Rauchen
und ein schlechter Gesundheitszustand in der Baselinebefragung identifiziert. Das

R? nach Nagelkerke des finalen Modells betrug 7 %.
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4 Diskussion

41 Hauptergebnisse

In der vorliegenden bidirektionalen Kohortenstudie unter mehr als 1800
Versicherten  der  Berufsgenossenschaft fur  Gesundheitsdienst  und
Wohlfahrtspflege mit SARS-CoV-2-Infektion im Jahr 2020 konnte gezeigt werden,
dass auch mehr als 19 Monate nach einer COVID-19-Erkrankung noch zwei Drittel
des untersuchten Gesundheitspersonals mit meist milder Akuterkrankung von
mindestens einem anhaltenden Symptom betroffen waren. Haufige anhaltende
Symptome waren Mudigkeit und/oder Erschépfung, Konzentrations- und/oder
Gedachtnisprobleme, Kurzatmigkeit, Antriebsarmut, Schlafstérungen und eine
eingeschrankte korperliche Belastbarkeit. Als Risikofaktoren fur anhaltende
Symptome wurden das weibliche Geschlecht, ein hohes Alter, eine hohe Anzahl an
Vorerkrankungen, respiratorische oder hormonell-metabolische Vorerkrankungen,
eine hohe Anzahl an schweren Akutsymptomen sowie schwere Kurzatmigkeit,
schwere Geruchs- und/oder Geschmacksstérungen, schwere Mudigkeit und/oder
Erschopfung und schwere Konzentrations- und/oder Gedachtnisprobleme in der

Akutphase identifiziert. Die arztliche Tatigkeit hatte einen protektiven Einfluss.

4.2 Symptompravalenz

Die Symptompravalenz nach zwdlf Wochen, und damit den NICE-Kriterien fur Post-
COVID-19 entsprechend, lag in der untersuchten Kohorte bei 76,4 % (95-%-KlI:
74,4-78,4 %). Das ist im Vergleich zu den in der Literatur genannten Pravalenzen
von Post-COVID-19, die bei Untersuchungskollektiven mit geringem Anteil
hospitalisierter Patienten und Patientinnen zwischen 0 % und 67 % lagen, sehr hoch
[43]. Auch der Anteil von 69,0 % (95-%-KI: 66,8-71,2 %) mit Symptompersistenz
zwolf Monate nach der Akutinfektion in der untersuchten Kohorte lag Gber den in
zwei Systematic Reviews festgestellten Werten von 54 % bzw. 57 % [52, 53]. Die
Pravalenz von mindestens einem anhaltenden Symptom zwei Jahre nach der
Infektion wurde in einem Systematic Review von Rahmati et al. auf 41,7 %
geschatzt [54]. Zum Ende der Beobachtungszeit nach fast 20 Monaten waren in der
vorliegenden Untersuchung noch immer zwei Drittel der Befragten von anhaltenden

Symptomen betroffen.
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Als mogliche Griande fur die hohe Pravalenz in dieser Kohorte sind sowohl
methodische als auch inhaltliche Einflussfaktoren zu nennen. Aus mehreren
methodischen Grinden konnte die Pravalenz in der vorliegenden Studie
Uberschatzt worden sein. Erstens wurden wahrend der Akutinfektion
asymptomatische Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, fir die ein
geringeres Risiko fur Post-COVID-19 nachgewiesen wurde [55]. So beobachteten
Hastie et al. keine signifikant erhdohten Symptome bei asymptomatischen
Patientinnen und Patienten im Vergleich zu SARS-CoV-2 negativen, wahrend 24
von 26 erfragten Symptomen unter symptomatisch an COVID-19 erkrankten
Personen sechs bis 18 Monate nach der Infektion erhdht waren [55]. Zweitens
wurden im Gegensatz zur WHO-Definition von Post-COVID-19 andere Ursachen fur
die Symptome nicht ausgeschlossen. In einer Studie von Ballering et al. berichteten
41 % der Befragten Uber anhaltende Symptome drei bis funf Monate nach der
SARS-CoV-2-Infektion. Nach Berlcksichtigung bereits bestehender Symptome und
der Symptompravalenz bei SARS-CoV-2-negativen Kontrollpersonen lag die
Pravalenz von SARS-CoV-2-bedingten anhaltenden Symptomen bei nur 13 % [44].
In einer prospektiven, populationsbasierten Kohortenstudie aus der Schweiz
berichteten auch 24 Monate nach einer SARS-CoV-2-Infektion noch 51 % der
Teilnehmenden von Symptomen, jedoch nur 18,1 % gaben Symptome an, die sie
COVID-19 zuschrieben, und nur 17,2 % gaben an, unvollstandig von COVID-19
genesen zu sein [56]. In anderen Studien, die Beschaftigte im Gesundheitswesen
untersuchten, lag der Anteil der Personen mit anhaltenden Symptomen bei 15 % bis
70 % [57-60]. Nach Berucksichtigung von SARS-CoV-2-negativen Kontrollen sank
der Anteil auf 3 % bis 30 % [57-60]. Durch die Aufforderung im Fragebogen, nur
Symptome anzugeben, die eine Folge von COVID-19 sind, sollte in der
vorliegenden Studie die Angabe von durch andere Krankheiten verursachten
Symptomen minimiert werden. Dennoch kénnte die unscharfe Unterscheidung
zwischen COVID-19-bedingten und nicht COVID-19-bedingten Symptomen zu
einer Uberschatzung der Symptompravalenz gefiihrt haben. Drittens wurden im
Gegensatz zu anderen Studien und im Gegensatz zur WHO-Definition anhaltende
Symptome jeglicher Schwere bericksichtigt und keine Einschrankungen im
Alltagsleben vorausgesetzt. Eine grobe Einschatzung der Pravalenz von schweren
Einschrankungen in der untersuchten Kohorte ist anhand der Angaben zu den

einzelnen Symptomen moglich. Diese sollten jeweils fur den Zeitpunkt der
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Befragung und mit Einschatzung der Schwere angegeben werden. Zu T1 und damit
im Median zehn Monate nach der Akutinfektion gaben 29,5 % (95-%-Kl: 26,5-
32,5 %) mindestens ein anhaltendes Symptom in schwerer Auspragung an, zu T2
(im Median 17 Monate nach COVID-19) waren es 32,7 % (95-%-KI: 29,6-35,8 %)
und zu T3 (im Median 22 Monate nach COVID-19) 30,5 % (95-%-KI: 27,5-33,5 %).
Da die Einteilung der Symptome nach Schwere nur zu den drei
Befragungszeitpunkten erfolgte, konnte kein genauerer Zeitpunkt fur die Genesung
von allen schweren Symptomen festgelegt werden. Viertens ist mit einem Selection
Bias zu rechnen, der sich auch in der Analyse des Non-Responder-Fragebogens
zeigt. Die Teilnehmenden am Non-Responder-Fragebogen waren mit einem
mittleren Alter von 42 jlinger als die untersuchte Stichprobe mit 48 Jahren. Zudem
wurden im Non-Responder-Fragebogen fehlende Symptome als Grund fur die
Ablehnung der Teilnahme angegeben. Unter den 310 Teilnehmenden am Non-
Responder-Fragebogen waren nach vier Wochen 46,3 % genesen, von langer als
drei Monaten anhaltenden Symptomen berichteten 33,1 %. Es ist daher davon
auszugehen, dass durch den Selection Bias die Pravalenz der von anhaltenden

Symptomen Betroffenen in der vorliegenden Studie Uberschatzt wird.

Inhaltlich ist anzumerken, dass es sich bei der in dieser Studie analysierten Kohorte
nicht um eine bevodlkerungsbezogene Stichprobe handelte, sondern um
Arbeitnehmer und Arbeitnehmerinnen im Gesundheits- und Sozialwesen. Diese
Gruppe zeichnet sich durch besondere demografische Merkmale mit einem hohen
Anteil an Frauen und Personen mittleren Alters aus, wobei das weibliche Geschlecht
in der vorliegenden Untersuchung und anderen Studien als Risikofaktor fur Post-
COVID-19 identifiziert wurde [61-63]. Aul3erdem zeichnet sich die untersuchte
Gruppe durch besondere Arbeitsbedingungen mit viel Kontakt zu Patientinnen und
Patienten und groRRer psychischer Belastung aus, insbesondere wahrend der
COVID-19-Pandemie. Beschaftigte im Gesundheitswesen sind besonders haufig
von Post-COVID-19 betroffen [46] und auch besonders gefahrdet, aufgrund von
Post-COVID-19 arbeitsunfahig zu sein [64]. Ein Grund daflr ist die hohe Rate an
SARS-CoV-2-Infektionen in dieser Gruppe [65]. Neben den direkten Folgen einer
Infektion kdbnnen auch soziale, psychologische und umweltbedingte Faktoren eine
Rolle bei der Entwicklung von Post-COVID-19 spielen [66]. Psychischer Stress vor

der Pandemie wurde von Thompson et al. in zehn longitudinalen Studien aus dem
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UK als Risikofaktor flr Post-COVID-19 identifiziert [63]. In einer prospektiven
Kohortenstudie in den USA stellten Wang et al. ein erhdhtes Risiko fur Post-COVID-
19-Symptome bei vor der Infektion bestehender Depression, Angstzustanden oder
selbstempfundenem Stress fest, auch beim Ausschluss von Post-COVID-19-Fallen
mit ausschlieBlich psychologischen, kognitiven oder neurologischen Symptomen
[67]. Ein weiterer Grund fur die hohe Pravalenz von Post-COVID-19 bei den
Beschaftigten des Gesundheitswesens in der vorliegenden Studie konnte daher der
hohe Stresspegel wahrend der Pandemie sein. In einer longitudinalen
Kohortenstudie in der Schweiz zeigten Nehme et al., dass die erfragten Symptome
unabhangig von einer SARS-CoV-2-Infektion beim Gesundheitspersonal haufiger
als in der allgemeinen Bevolkerung waren [68]. Beschaftigte im Gesundheitswesen
mit stattgehabter SARS-CoV-2-Infektion waren dabei signifikant haufiger von

Symptomen betroffen als nicht infiziertes Gesundheitspersonal [68].

4.3 Symptomverlauf

Es wurde eine steile Abnahme der Pravalenz von anhaltenden Symptomen in den
ersten funf Monaten von 100 % auf 71,4 % beobachtet, wahrend die Pravalenz bis
zum Follow-up-Zeitpunkt von 18 Monaten nur noch um 4,2 % sank. Ahnliche
Verlaufe mit einem steilen Ridckgang in den ersten sechs Monaten und wenig
Veranderung in den folgenden sechs bis zwdlf Monaten wurden auch in anderen
Studien beobachtet [69,70]. In einem Systematic Review von Huang et al.
stagnierte der Anteil symptomatischer Patientinnen und Patienten bereits nach
einem Monat [52]. Auch die Anzahl der Symptome nimmt bei den meisten
Betroffenen mit anhaltenden Symptomen nur langsam ab, wie Servier et al.
feststellten [71].

4.4 Spezifische Symptome

Unter den abgefragten Symptomen waren Muidigkeit und/oder Erschépfung,
Konzentrations- und/oder Gedachtnisstorungen, Kurzatmigkeit, Antriebsarmut und
Schlafstérungen sowie eine eingeschrankte korperliche Belastbarkeit am
haufigsten, mit Werten zwischen 47 % fur Schlafstérungen und 63 % fur Mudigkeit
und/oder Erschopfung zum Zeitpunkt der dritten Befragung. Dies stimmt mit den
Daten aus Systematic Reviews und vom Office for National Statistics von

GrolRbritannien Uberein [46, 52,53, 72,73]. Diese Symptome sind auch in der
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Allgemeinbevdlkerung haufig und kénnten durch allgemeine Auswirkungen der
Pandemiesituation verstarkt worden sein. Allerdings wurden auch in drei grof3en
kontrollierten, populationsbasierten, prospektiven Kohortenstudien eine erhohte
Symptompravalenz fur Mudigkeit, Konzentrationsstorungen, Kurzatmigkeit und
Schlafstérungen unter SARS-CoV-2-Infizierten im Vergleich zu nicht infizierten
Kontrollen festgestellt [44, 55, 56]. Auch ein kurzlich erschienenes Systematic
Review, das 23 kontrollierte Studien einschloss und die Symptome Fatigue,
Kurzatmigkeit und kognitive Einschrankungen untersuchte, stellte ein erhohtes
Risiko fur Fatigue und Kurzatmigkeit sowie flir Konzentrations- und
Gedachtnisprobleme unter SARS-CoV-2-Infizierten vier oder mehr Wochen nach
ihrer Infektion im Vergleich zu nicht infizierten Kontrollen fest, mit einem relativen
Risiko zwischen 1,7 fur Fatigue und 2,6 fur Kurzatmigkeit [74]. Das hdchste relative
Risiko wurde jedoch in vielen Studien flr Geruchs- und Geschmacksstérungen
beobachtet [55, 56, 75, 76].

Plotzlich auftretende Geruchs- und Geschmacksstorungen waren gerade zu Beginn
der Pandemie ein relativ sensitives und sehr spezifisches Zeichen flir eine SARS-
CoV-2-Infektion. lhre Pravalenz ist abhangig von der Virusvariante und betrug bei
einer Infektion mit dem Wildtyp ca. 70 %, bei einer Infektion mit der Omikron-
Variante nur noch ca. die Halfte [9]. Auch in der untersuchten Kohorte berichteten
mehr als zwei Drittel von Geschmacks- und/oder Geruchsstérungen wahrend der
Akuterkrankung. Bei einem Groldteil der Betroffenen verbessern sich die
Riechstorungen innerhalb der ersten Wochen deutlich [9]. Eine spanische Studie
zeigte eine Reduktion der Pravalenz von Geschmacks- und Geruchsstorungen von
82,4 % in der Akutphase auf 45,1 % nach zwolf Monaten, wobei Uber vier Wochen
andauernde Stérungen mit einer geringeren Chance auf Besserung einhergingen
[77]. In der ersten Befragung hatte sich auch in der hier untersuchten Kohorte die
Pravalenz auf 35,1 % (95-%-KI: 32,0-38,3 %) reduziert, zum Zeitpunkt der dritten
Befragung waren noch 27,4 % (95-%-KI: 24,6-30,4 %) von anhaltenden Geruchs-

und/oder Geschmacksstérungen betroffen.

Sowohl wahrend der akuten COVID-19-Erkrankung als auch zu allen drei
Befragungszeitpunkten waren Midigkeit und/oder Erschopfung in der vorliegenden

Untersuchung die Symptome mit der hochsten Pravalenz. Dies deckt sich mit den
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Ergebnissen der Literatur [46, 78—80]. Bei der Untersuchung der Basiserhebung der
untersuchten Kohorte beobachteten Haller et al., dass unter den zur ersten
Befragung von anhaltenden Symptomen Betroffenen 12,1 % in der Skala
,2Allgemeine Erschopfung® des Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) ahnliche
Werte wie ME/CFS Betroffene aufwiesen [81]. Im Vergleich zu Befragten ohne
anhaltende Symptomen und Befragten ohne schwere Fatigue fanden sich fur die
von schwerer Fatigue Betroffenen die schlechteste subjektiv wahrgenommene
Gesundheit nach der Infektion, die schwerste psychische Belastung, die
schlechteste psychische und korperliche gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
die schlechteste subjektive Arbeitsfahigkeit [81]. Fatigue tritt nicht nur bei einem
Grofteil der Post-COVID-19-Falle auf, sondern ist auch ein Schlisselsymptom bei

vielen anderen postakuten Infektionssyndromen [21].

Die Symptome mit der zweithéchsten Pravalenz in der vorliegenden Untersuchung
waren Konzentrations- und/oder Gedachtnisstorungen. Ein Begriff, der auch im
Rahmen von Post-COVID-19 Verwendung findet ist ,Brain Fog®“. Dieser nicht
medizinische Begriff umfasst diverse Symptome wie Konzentrations- und
Gedachtnisprobleme sowie eine generell verminderte Fahigkeit, Informationen
leicht und schnell zu verarbeiten [82, 83]. In einer Metaanalyse von van der Feltz-
Cornelis et al. wurde fur Konzentrationsprobleme mehr als zwolf Wochen nach einer
SARS-CoV-2-Infektion eine Pravalenz von 23,7 % bestimmt, fur Gedachtnis-
probleme waren es 21 %. Die Pravalenz von allen psychischen Erkrankungen und
Brain Fog lag zwolf Monate nach einer akuten COVID-19-Erkrankung bei 27,4 %
[83]. Die in den eingeschlossenen Studien bestimmten Pravalenzen wiesen eine
groRe Spannweite mit Werten zwischen 2,4 und 54,7 % auf. In der vorliegenden
Studie lag die Pravalenz von Konzentrations- und/oder Gedachtnisproblemen unter
dem untersuchten Gesundheitspersonal nach im Median zehn Monaten bei 62,5 %
(95-%-Kl: 59,0-65,4 %). Kognitive Einschrankungen wie Gedachtnis- oder
Konzentrationsstorungen nach einer SARS-CoV-2-Infektion wurden in einigen
Studien auch durch kognitive Funktionstests bestatigt. Bei einem Teil von Personen
mit Post-COVID-19 wurden auch in bildgebenden Verfahren Auffalligkeiten
beobachtet [84]. Als Ursachen fur die kognitiven Symptome werden unter anderem
zerebrovaskulare Faktoren, Autoimmunitat und Neuroinflammation genannt. Eine

kirzlich erschienene Studie identifizierte auRerdem eine anhaltende systemische
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Entzindung und eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke als wichtige

Pathomechanismen flr kognitive Symptome im Rahmen von Post-COVID-19 [85].

Wie bereits der Name Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2
impliziert, gehoren Atemwegssymptome zu den Hauptsymptomen einer akuten
COVID-19-Erkrankung. Dabei kénnen die Symptome von Husten Gber Dyspnoe bis
zum akuten Atemnotsyndrom (ARDS) und Tod reichen. Respiratorische Symptome
gehorten auch zu den Post-COVID-19-Beschwerden. In der hier untersuchten
Kohorte berichtete nach im Median 22 Monaten (T3) noch fast die Halfte der
Teilnehmenden Uber Kurzatmigkeit. In einer Studie von Roessler et al., die
Versichertendaten von 46 % der deutschen Bevdlkerung im Jahr 2019 und 2020
untersuchten, trat Dyspnoe nach einer durchgemachten SARS-CoV-2-Infektion fast
dreimal haufiger als bei gematchten Kontrollen auf [76]. Auch objektivierbare
Befunde kénnen Uber die Akuterkrankung hinaus bestehen. Lee et al. zeigten in
einem Systematic Review, dass im Lungenfunktionstest auch zwdolf Monaten nach
COVID-19 noch 31 % der Untersuchten eine beeintrachtigte Diffusionskapazitat
aufwiesen. In CT-Untersuchungen wurden nach zwolf Monaten bei 26 % der

Untersuchten eine Lungenfibrose festgestellt [86].

4.5 Verlauf von Symptomen

Die schnelle Abnahme der in der Akutphase auftretenden Symptome Fieber,
Halsschmerzen, Schnupfen, Erbrechen, Durchfall und Ubelkeit, wie sie in der hier
untersuchten Kohorte beobachtet wurde, wurde auch in anderen Studien
beschrieben [52,87]. Gleiches gilt fur die Stagnation von Kurzatmigkeit und
Kopfschmerzen [52, 87—-89]. Die in vielen Studien beschriebene Stagnation oder
sogar Zunahme von neurokognitiven Symptomen wurde in der vorliegenden Studie
aulder fur die Symptome Antriebsarmut und Schlafstérungen allerdings nicht
festgestellt [29, 52, 90]. Der Ruckgang bei Mudigkeit und/oder Erschépfung sowie
Konzentrations- und/oder Gedachtnisproblemen betrug jedoch nicht mehr als zehn
Prozentpunkte. Dementsprechend blieb die Haufigkeit dieser Symptome auf einem
hohen Niveau: Mehr als 60 % der Befragten berichteten bei der letzten Erhebung
von Mudigkeit und/oder Erschopfung und mehr als die Halfte von Konzentrations-
und/oder Gedachtnisproblemen. Die Zunahme der Symptome Muskel- und/oder
Gliederschmerzen sowie Husten Uber die Zeit wird von anderen Studien nicht
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bestatigt. Dabei ist bei Muskel- und/oder Gliederschmerzen zu beachten, dass diese
im ersten Fragebogen nur als Gliederschmerzen, in den folgenden zwei
Fragebdgen jedoch als Muskel- und/oder Gliederschmerzen erfragt wurden. Da die
Zunahme dieses Symptoms ausschliel3lich zwischen der ersten und der zweiten

Befragung stattfindet, sind methodische Griinde fir die Zunahme wahrscheinlich.

4.6 Einflussfaktoren ohne Bezug zur akuten COVID-19-Erkrankung

Von den untersuchten demografischen Einflussfaktoren waren das weibliche
Geschlecht und ein hohes Alter mit einem héheren Risiko flr anhaltende Symptome
assoziiert. Das deckt sich weitestgehend mit der entsprechenden Literatur, auch
wenn der Einfluss eines hohen Alters in einigen Studien nicht gezeigt wurde [61-63].
Einige Studien beschreiben auch ein erhdhtes Risiko flr das mittlere Alter [28, 63].
Da in der hier untersuchten Kohorte nur 2,2 % der Befragten Uber 65 Jahre alt
waren, kann der Einfluss eines hdheren Alters nur sehr eingeschrankt beurteilt
werden. Auch zum Einfluss des Rauchens sind die Literaturergebnisse inkonsistent
[61-63]. Ubergewicht scheint das Risiko fiir Post-COVID-19 zu erhéhen [61-63].
Fir beide Faktoren wurde in den vorliegenden Untersuchungen kein signifikanter

Einfluss auf die Symptompersistenz festgestellt.

Als Risikofaktoren fur anhaltende Symptome wurde auch eine hohe Anzahl an
Vorerkrankungen identifiziert. Einen Einfluss hatten insbesondere respiratorische
und hormonell-metabolische Komorbiditaten. In zwei kurzlich erschienenen
Systematic Reviews wurden ebenfalls respiratorische Erkrankungen, wie Asthma
und COPD, oder die hormonell-metabolische Erkrankung Diabetes, als
Risikofaktoren fur Post-COVID-19 identifiziert [54, 61]. Gleiches gilt fur eine groRRe
prospektive Kohortenstudie, die zusatzlich einen signifikanten Einfluss der Anzahl
der bestehenden Komorbiditaten beobachtete [55]. In einem Systematic Review
von Harding et al. zeigten nur 11 von 25 eingeschlossenen Studien einen
signifikanten Einfluss von Diabetes auf das Post-COVID-19-Risiko [41]. Es ist zu
beachten, dass Diabetes aulRerdem als Risikofaktor fir einen schweren Verlauf der
akuten COVID-19-Erkrankung identifiziert wurde [91], der wiederum das Risiko fur
Post-COVID-19 erhoht. Aulerdem besteht ein bidirektionaler Zusammenhang, da
nach einer durchgemachten COVID-19-Erkrankung auch das Risiko fur ein
Neuauftreten von Diabetes erhoht ist, wie in 12 von 14 von Harding et al.
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eingeschlossenen Studien gezeigt wurde [41]. Ein &hnlicher Zusammenhang lasst
sich auch fur respiratorische Komorbiditaten beobachten, die einerseits das Risiko
fur einen schweren Verlauf der Akuterkrankung erhohen und das Risiko fur Post-
COVID-19 steigern, andererseits jedoch auch nach COVID-19 vermehrt auftreten
[92, 93]. Psychische Vorerkrankungen hatten in der vorliegenden Untersuchung
keinen signifikanten Einfluss auf den Genesungsverlauf. In einem Systematic
Review von Tsampasian et al. wurde jedoch ein signifikanter Einfluss von
Depressionen und Angststorungen auf das Auftreten von Post-COVID-19
beobachtet [61]. Fur die hier untersuchte Kohorte stellten Peters et al. aul3erdem
fest, dass von anhaltenden Symptomen Betroffene haufiger Uber Depressionen

oder Angstsymptome berichteten [47].

Im Vergleich zu anderen Berufsgruppen hatte die arztliche Tatigkeit einen
protektiven Effekt auf das Anhalten von Symptomen. Durch das multivariate
Analysedesign ist dieses Ergebnis unter anderem auf die Einflusse von Geschlecht,
Alter, BMI, Rauchen und Vorerkrankungen kontrolliert. In einer Studie von Strahm
et al. unter Arbeitenden im Gesundheitswesen wurde kein Einfluss der arztlichen
Tatigkeit auf die Genesungswahrscheinlichkeit festgestellt, flr Pflegekrafte war das
Risiko fur Post-COVID-19 im Vergleich zu anderen Berufsgruppen jedoch erhdht
[57]. Die Ursache fiir ein vermindertes Risiko fir Post-COVID-19 bei Arztinnen und
Arzten bzw. ein erhdhtes Risiko bei Pflegenden ist unklar und kann auch in der
vorliegenden Arbeit nicht abschlieRend geklart werden. Anders als fur die
Gesamtpopulation hatte in der vorliegenden Studie fur arztlich tatige Personen auch
die Art des Arbeitsplatzes einen signifikanten Einfluss auf die
Genesungswahrscheinlichkeit. In einer Arztpraxis tatige Arzte und Arztinnen hatten
im Log-Rang-Test ein geringeres Risiko fir anhaltende Symptome als solche im
Krankenhaus. Die berufliche Selbststandigkeit, die fiir viele Arzte und Arztinnen mit
der Tatigkeit in einer Praxis verbunden ist, konnte demzufolge einen Einfluss auf die
Genesungswahrscheinlichkeit haben. Beim Ausschluss aller in einer Praxis tatigen
Arzte und Arztinnen blieb der protektive Einfluss der &rztlichen Téatigkeit in der Cox-
Regression jedoch bestehen. Die berufliche Selbststandigkeit kann daher nicht der
einzige Grund fur die Unterschiede zwischen den Berufsgruppen sein. Als mdgliche
weitere Grinde mussen unter anderem berufliche Einflusse, wie der Arbeitsablauf

und die Arbeitszufriedenheit, bedacht werden. Zu den Auswirkungen dieser
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Einflussfaktoren auf das Post-COVID-19-Risiko liegen jedoch nur wenige Daten vor.
Die Haufigkeit von Kontakt zu Patientinnen und Patienten hatte in der Studie von
Strahm et al. keinen signifikanten Einfluss auf das Risiko fur Post-COVID-19 [57].
Auch nicht-kontrollierte soziodemografische Unterschiede zwischen den
Berufsgruppen kénnen Grinde fur die unterschiedlichen Genesungs-
wahrscheinlichkeiten sein. Dabei sind zum Beispiel der Bildungsstand und der
soziodkonomische Status in Erwagung zu ziehen, fur die in einigen Studien ein
Einfluss auf Post-COVID-19-Symptome gezeigt wurde [94, 95]. Auch schon vor der
Pandemie waren Arzte oder Arztinnen seltener als andere Berufsgruppen

krankgeschrieben [96]. Auch dafiir sind die Grinde nicht eindeutig geklart.

4.7 Einflussfaktoren mit Bezug zur akuten COVID-19-Erkrankung

Die Anzahl der schweren Akutsymptome kann als Surrogatparameter eine Aussage
Uber die Schwere der Akuterkrankung treffen. Gleiches gilt flir eine Hospitalisierung,
die als Einflussfaktor in vielen Studien untersucht wurde. In der vorliegenden
Untersuchung wurde ein erhdhtes Risiko fur anhaltende Symptome bei einer
héheren Anzahl von schweren Symptomen wahrend der Akuterkrankung
festgestellt. Das deckt sich mit den Ergebnissen von Systematic Reviews, die eine
Hospitalisierung wahrend der Akuterkrankung oder eine schwerere Akuterkrankung
als Risikofaktor identifizierten [52,61]. Auch Studien, die die Anzahl der
Akutsymptome untersuchten, stellten ein erhohtes Risiko bei einer hdheren Anzahl
an Symptomen fest [27, 57, 69, 97].

Besonders das Vorhandensein von Kurzatmigkeit, Mudigkeit und/oder Erschopfung,
Konzentrations- und/oder Gedachtnisproblemen sowie Geruchs- und/oder
Geschmacksstérungen in schwerer Auspragung in der Akutphase waren in der
untersuchten Kohorte mit einem erhohten Risiko fur anhaltende Symptome
assoziiert. FUr Kurzatmigkeit und Fatigue wurde dieser Einfluss bereits in anderen
Studien beschrieben [27]. Bei den identifizierten Symptomen handelt es sich um
dieselben, die in der vorliegenden Untersuchung unter den anhaltenden
Symptomen am haufigsten genannt wurden. Geruchs- und/oder Geschmacks-
stérungen wurden zwar seltener als anhaltendes Symptom angegeben, ihr Anteil
war jedoch in diversen Studien unter SARS-CoV-2-Infizierten im Vergleich zu

Kontrollen besonders erhoht (siehe oben). Diese Symptome halten also nicht nur
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besonders haufig lange an, sondern sind unter den Post-COVID-19-Betroffenen
auch haufiger schon in der Akutphase vorhanden. Warum gerade diese Symptome
im Rahmen von Post-COVID-19 persistieren und welche Bedeutung der
Pathomechanismus und der Verlauf der Akuterkrankung dabei haben ist noch

weitestgehend unklar.

4.8 Einfluss von Reinfektionen, Impfungen und Virusvarianten

Wie oben beschrieben, konnte in dieser Studie keine Prifung des quantitativen
Einflusses von Reinfektionen durchgeflhrt werden. Es wurde jedoch ein signifikant
niedrigerer Anteil von Genesungen unter Personen mit Reinfektion beobachtet. Es
lasst sich daher ein erhohtes Risiko fur das Anhalten von Symptomen durch
Reinfektionen vermuten. Dies deckt sich mit den Erkenntnissen anderer Studien
[29, 98]. Die Prufung des Einflusses von Impfungen auf die Zeit bis zur Genesung
war aufgrund fehlender zeitlicher Angaben und einer daher nicht einwandfrei
moglichen Zuordnung der Impfzeitpunkte ebenfalls nicht mdglich. Mehrere
Systematic Reviews zeigten jedoch, dass das Risiko fur Post-COVID-19 durch
Impfungen vermindert wird [99, 100]. Auch die Virusvariante scheint einen Einfluss
auf das Auftreten von Post-COVID-19 zu haben, wobei nach Infektionen mit dem
Wildtyp oder der Alpha-Variante eine hohere Pravalenz von Post-COVID-19-
Symptomen zu bestehen scheint als nach einer Infektion mit der Omikron-Variante
[101]. Die in der vorliegenden Studie eingeschlossenen Personen waren im Jahre
2020 mit SARS-CoV-2 infiziert, in dem vor allem der Wildtyp dominierte. Nahere
Aussagen zum Einfluss der Virusvariante kdnnen im Rahmen dieser Studie daher
nicht gemacht werden. Es lasst sich jedoch eine hohere Pravalenz von Post-

COVID-19-Fallen als nach Infektionen mit der Omikron-Variante vermuten.

4.9 Folgen von anhaltenden Symptomen

Anhaltende Symptome haben weitreichende Folgen fir den Einzelnen, aber auch
fur die o6ffentliche Gesundheit und die Arbeitswelt. In einer groRen prospektiven
populationsbasierten Kohortenstudie aus Schottland waren symptomatische
COVID-19-Erkankte sechs bis 18 Monate nach ihrer SARS-CoV-2-Infektion
signifikant haufiger im Alltag eingeschrankt und berichteten Gber eine schlechtere
gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Vergleich zu Kontrollgruppen ohne

Infektion [55]. In einer anderen Studie gaben Sars-CoV-2-Infizierte acht Monate
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nach der Infektion signifikant haufiger Einschrankungen in Beruf, im Sozialen und
im Privatleben an als seronegative Kontrollen [58]. Personen mit mindestens einem
anhaltenden Symptom gaben eine schlechtere mentale und korperliche
Lebensqualitat an als solche ohne anhaltende Symptome [89]. Laut dem Office for
National Statistic des Vereinigten Konigreichs waren 79 % der Personen mit
selbstberichtetem Long-COVID in ihrem Alltag eingeschrankt, 20 % gaben eine
starke Einschrankung an [46]. In einer prospektiven Kohortenstudie von Tran et al.
schatzten nach einem Jahr ungefahr 70 % der von mindestens einem Symptom

Betroffenen den Einfluss auf ihr Leben als untragbar ein [88].

Von Personen mit anhaltenden Symptomen mussten, laut einer Querschnittsstudie
von Davis et al., 45 % ihre Arbeitsstunden reduzieren, weitere 22 % gaben an,
aufgrund ihrer Erkrankung gar nicht mehr zu arbeiten [87]. In einem Systematic
Review von Rahmati et al. waren auch zwei Jahren nach der SARS-CoV-2-Infektion
14,1 % aller Befragten nicht in ihren Beruf zurlickgekehrt [54]. Arbeitsunfahigkeiten
aufgrund von Post-COVID-19 dauerten laut einem Bericht der Techniker
Krankenkasse besonders lange [64]. Eine reduzierte gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und eine verminderte subjektive Arbeitsfahigkeit von Personen mit
anhaltenden Symptomen wurden von Peters et al. auch in der Baselinebefragung
der hier untersuchten Kohorte festgestellt [47]. In einer weiteren Analyse der
Basiserhebung der untersuchten Kohorte beobachteten Haller et al., dass dies
insbesondere fur diejenigen gilt, die von schwerer Post-COVID-19-Mudigkeit
betroffen sind [81]. Eine Therapie der Post-COVID-19-Beschwerden ist bisher nur
symptomatisch mdglich. Auch wenn die Studienlage zur Wirksamkeit von
Rehabilitationsmalnahmen fir Post-COVID-19-Betroffene noch sehr heterogen ist,
wurden in einigen Studien positive Effekte auf die Symptomlast, Funktionsfahigkeit

und Lebensqualitat gezeigt [102, 103].

4.10 Starken und Limitationen

Als Starken dieser Studie sind die Stichprobengrélie von mehr als 1800 Personen
und der lange Nachbeobachtungszeitraum von fast zwei Jahren zu nennen. Die
untersuchte Gruppe ist besonders relevant, da sie nicht nur besonders haufig von
SARS-CoV-2-Infektionen betroffen war, sondern ihr auch eine wichtige Rolle bei der
Bewaltigung von Post-COVID-19-Erkrankungen zukommt. Dabei konnten durch die
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Nutzung von Versicherungsdaten alle meldepflichtigen beruflich bedingten SARS-
CoV-2-Falle aus unterschiedlichen Institutionen in zwei Regionen Deutschlands
angeschrieben werden. Die Response-Rate von 47 % ist gerade im Kontext der
beruflichen Befragungen gut. Es ist daher von einer guten Reprasentanz der
Stichprobe flr die untersuchte Gruppe auszugehen. Auch die Follow-up-Raten sind
mit 71 % und 65 % relativ hoch. Ein niedriges Alter, Rauchen und ein schlechter
Gesundheitszustand in der Baselinebefragung waren mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit fiir ein Dropout assoziiert. Mit einem R? nach Nagelkerke von
7 % lasst sich aber nur ein geringer Teil der Dropouts mit diesen Einflussfaktoren
erklaren, wahrend ein Groliteil der Selektion hdchstwahrscheinlich eher zufallig

erfolgte.

Dennoch mussen die folgenden Einschrankungen berlcksichtigt werden: Erstens
konnte die teilweise retrospektive Datenerhebung zu einem Recall Bias geflihrt
haben, da subjektiv wahrgenommene Akutsymptome erhoben wurden und keine
objektivierbaren Befunde. Zweitens sind die Daten aus der Uberlebensanalyse
teilweise ungenau, da die Fragebdgen 2 und 3 die Zeit bis zur Genesung nur grob
kategorisierten. Drittens waren Personen ohne anhaltende Symptome
wahrscheinlich weniger an einer Teilnahme interessiert (Selection Bias), daher
muss von einer Uberschatzung der Post-COVID-19-Pravalenz in dieser Arbeit
ausgegangen werden. Viertens wurde keine Kontrollgruppe in die Studie
aufgenommen. Dies bedeutet, dass die Pravalenz der Symptome in der
Allgemeinbevodlkerung nicht berucksichtigt wurde. Andere Faktoren, die die
Pravalenz beeinflussen, werden in dem entsprechenden Abschnitt erortert. Zu
beachten ist auch, dass es sich bei den Befragten um Versicherte mit einer SARS-
CoV-2-Infektion im beruflichen Kontext handelt, die durch eventuelle Anspriiche
gegenuber der Versicherung von anhaltenden Symptomen profitieren kdnnten.
Flnftens sind Manner in dieser Studie unterreprasentiert, weshalb Aussagen Uber
Geschlechterunterschiede mit Vorsicht interpretiert werden mussen. Sechstens ist
die vorliegende Studie eine Beobachtungsstudie. Die identifizierten Einflussfaktoren
zeigen daher nur Korrelationen, die nicht unbedingt einen kausalen Zusammenhang
aufweisen. Auch der Einfluss von nicht erfassten Storfaktoren kann nicht
ausgeschlossen werden. Siebtens waren die untersuchten Personen mit SARS-

CoV-2 in der Zeit der Dominanz des Wildtyps infiziert, die Ergebnisse sind daher
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nur bedingt auf andere Virusvarianten tibertragbar. Dasselbe gilt fiir die Ubertragung

der Ergebnisse auf Personen, die vor der Erstinfektion geimpft wurden.

4.11 Erkenntnisgewinn aus dieser Arbeit

Es konnte gezeigt werden, dass auch mehr als 18 Monate nach einer SARS-CoV-
2-Infektion noch ein grofRer Anteil von Arbeitenden im Gesundheitsdienst und in der
Wohlfahrtspflege von anhaltenden Symptomen betroffen ist. Eine Genesung ist bei
einer Symptompersistenz tber mehr als finf Monaten unwahrscheinlich. Betroffene
bedlrfen daher einer intensiveren Betreuung. Generelle Erschopfung, kognitive
Symptome und Dyspnoe waren besonders haufig. Da sie zusammen mit Geruchs-
und Geschmacksstorungen schon in der Akutphase Risikofaktoren flr das Anhalten
von Symptomen sind, sollten sie schon im akuten Krankheitsstadium ernst
genommen und beobachtet werden. Die beschriebenen Risikofaktoren kdnnen

dabei helfen, besonders gefahrdete Personen friih zu identifizieren.

4.12 Ausblick auf die weitere Forschung

Weitere Forschung ist notwendig, um den Pathomechanismus von Post-COVID-19
zu untersuchen, die Kernsymptome weiter einzugrenzen und geeignete Therapien
und Rehabilitationskonzepte zu entwickeln. Impfungen, Virusvarianten und
Reinfektionen sollten dabei berlcksichtigt und untersucht werden. Zukulnftige
Studien sollten einheitliche kontrollierte Designs verwenden und Langzeitfolgen von
COVID-19 mittels Symptomcluster und vergleichbarer Tools messen, wie sie bereits

von einigen Forschungsgruppen entwickelt wurden [104—106].

4.13 Schlussfolgerung

Die hier beobachtete hohe Pravalenz von anhaltenden Symptomen unter
Beschaftigten im Gesundheitsdienst und in der Wohlfahrtspflege mit den damit
verbundenen Folgen fir die Lebensqualitdt und Arbeitsfahigkeit unterstreicht
gerade vor dem Hintergrund des Pflegekraftemangels in Deutschland die grofRe
Bedeutung der langfristigen COVID-19-Folgen nicht nur fur die Betroffenen,
sondern auch fur die 6ffentliche Gesundheit. Die Entwicklung geeigneter Therapie-
und Rehabilitationskonzepte, insbesondere flr betroffenes Gesundheitspersonal
und andere Personen mit hohem Risiko, ist daher unerlasslich.
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5 Zusammenfassung

Einleitung

Ziel dieser Arbeit war die Ermittlung der Pravalenz und Verlaufe von anhaltenden
Symptomen nach COVID-19 sowie die Untersuchung von Einflussfaktoren auf den
Genesungsverlauf unter Beschaftigten im Gesundheitsdienst und in der

Wohlfahrtspflege in Deutschland.

Material und Methoden

Diese explorative, gemischt retro- und prospektive Kohortenstudie mittels Paper-
Pencil-Befragung erfolgte unter Versicherten der Berufsgenossenschaft fir
Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege (BGW) mit einer SARS-CoV-2-Infektion im
Jahr 2020. Auf die Baselinebefragung im Februar 2021 folgten zwei Follow-up-
Befragungen nach acht bzw. 13 Monaten. Erfragt wurden demografische Daten,
Informationen zur Akuterkrankung sowie zu anhaltenden Symptomen. Zur
Darstellung des Genesungsverlaufs wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt.
Einflussfaktoren auf das Persistieren von Symptomen wurden mit multivariaten

Cox-Regressionen gepruft.

Ergebnisse

Von den 4 325 angeschriebenen Personen nahmen 2 053 an der Baselinebefragung
teil (Rucklauf: 47 %). 1810 Personen wurden in die Analysen eingeschlossen. Die
haufigsten persistierenden Symptome zu allen drei Befragungszeitpunkten waren
Mudigkeit und/oder Erschopfung, Konzentrations- und/oder Gedachtnisprobleme
sowie Kurzatmigkeit. Nach zwolf Wochen berichteten noch 76 % (95-%-
Konfidenzintervall [95-%-KI]: 74-78 %) von Symptomen, nach 18 Monaten waren es
noch 67 % (95-%-Kl: 65-69 %). Signifikante Risikofaktoren fur persistierende
Symptome waren das weibliche Geschlecht (Hazard Ratio [HR] = 0,72; 95-%-KI:
0,58-0,88), ein Alter von Uber 50 Jahren (HR = 0,63; 95-%-KI: 0,50-0,78), eine
hdohere Anzahl an Vorerkrankungen sowie eine hdhere Anzahl an schweren
Akutsymptomen. Auch respiratorische und hormon-metabolische Vorerkrankungen
sowie schwere Kurzatmigkeit, Geruchs- und/oder Geschmacksstorungen,
Mudigkeit und/oder Erschopfung und Konzentrations- und/oder Gedachtnis-

probleme wahrend der akuten COVID-19-Erkrankung reduzierten die
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Genesungswahrscheinlichkeit. Im Vergleich zu anderen Berufen hatte die arztliche
Tatigkeit einen protektiven Effekt (HR = 1,4; 95-%-Kl: 1,11-1,80).

Diskussion

Uber ein Jahr nach COVID-19 berichtete ein GroBteil des befragten
Gesundheitspersonals von anhaltenden Symptomen. Dieser hohe Anteil
unterstreicht die Bedeutung der Langzeitfolgen der COVID-19-Pandemie fur die
offentliche Gesundheit sowie die Notwendigkeit geeigneter Therapie- und

Rehabilitationskonzepte, insbesondere fur betroffenes Gesundheitspersonal.
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Anhange

Anhang 1: STROBE-Checkliste

Nr. Empfehlung Berichtet
Titel und 1  (a) Machen Sie das Studiendesign im Titel oder Abstract Titel
Abstract kenntlich, indem Sie dafiir einen allgemein Abstract
gebrauchlichen Begriff verwenden S. 44-45
(b) Verfassen Sie fur das Abstract eine aussagefahige Abstract
und ausgewogene Zusammenfassung dessen, was in S. 44-45
der Studie gemacht wurde und was herausgefunden
wurde
Einleitung
Hintergrund/ 2  Erlautern Sie den wissenschaftlichen Hintergrund und Einleitung
Rationale die Rationale fir die vorgestellte Studie S. 4-10
Zielsetzungen 3  Geben Sie alle spezifischen Zielsetzungen einschliellich  Einleitung
der (vorab festgelegten) Hypothesen an S. 10
Methoden
Studiendesign 4  Beschreiben Sie die wichtigsten Elemente des Methodik
Studiendesigns moglichst frih im Artikel S. 1
Setting 5 Beschreiben Sie den Rahmen (Setting) und Ort der Methodik
Studie und machen Sie relevante zeitliche Angaben, S. 11
einschlieBlich der Zeitrdume der Rekrutierung, der
Exposition, der Nachbeobachtung und der
Datensammlung
Studien- 6 (a) Kohortenstudie — Geben Sie die Einschlusskriterien,  Methodik
teilnehmende die Herkunft der Teilnehmenden sowie die Methoden S. 1
ihrer Auswahl an; beschreiben Sie die Methoden der
Nachbeobachtung
(b) Kohortenstudie — Geben Sie fiir Studien, die nicht
Matching (Paarbildung) verwenden, die zutreffend
Matchingkriterien und die Anzahl der exponierten und
der nicht exponierten Teilnehmenden an
Variablen 7  Definieren Sie eindeutig alle Zielgréf3en, Expositionen, Methodik
Pradiktoren, mégliche Confounder und S.12-13
Effektmodifikatoren; geben Sie gegebenenfalls
Diagnosekriterien an
Datenquellen/ 8 Geben Sie fir jede in der Studie wichtige Variable die Methodik
Messmethoden Datenquellen an und erlautern Sie die verwendeten S.12-13
Bewertungs- bzw. Messmethoden. Beschreiben Sie die
Vergleichbarkeit der Messmethoden, wenn es mehr als
eine Gruppe gibt
Bias 9 Beschreiben Sie, was unternommen wurde, um Methodik
moglichen Ursachen von Bias zu begegnen S. 11
& 14-15
StudiengrélRe 10 Erklaren Sie, wie die Studiengréfie ermittelt wurde Methodik
S. 11
Quantitative 11 Erklaren Sie, wie in den Auswertungen mit quantitativen ~ Methodik
Variablen Variablen umgegangen wurde S.12-13

Wenn nétig, beschreiben Sie, wie Kategorien
(Gruppierungen) gebildet wurden und warum
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Anhang 1: STROBE-Checkliste (Fortsetzung)

Nr. Empfehlung Berichtet
Statistische 12 (a) Beschreiben Sie alle statistischen Methoden, Methodik
Methoden einschlieRlich der Methoden, die fir die Kontrolle von S. 13-16
Confounding verwendet wurden
(b) Beschreiben Sie Verfahren, mit denen Subgruppen Methodik
und Interaktionen untersucht wurden S. 14-15
(c) Erklaren Sie, wie mit fehlenden Daten umgegangen Methodik
wurde S. 16
(d) Kohortenstudie — Erklaren Sie gegebenenfalls wie mit Methodik
dem Problem des vorzeitigen Ausscheidens aus der S. 14-16
Studie (,loss to follow-up“) umgegangen wurde
(e) Beschreiben Sie vorgenommene Ergebnisse
Sensitivitatsanalysen S. 26
Ergebnisse
Teilnehmende 13 (a) Geben Sie die Anzahl der Teilnehmenden wahrend Ergebnisse
jeder Studienphase an, z. B. die Anzahl der S.17
Teilnehmenden, die potenziell geeignet waren, die auf
Eignung untersucht wurden, die als geeignet bestatigt
wurden, die tatsachlich an der Studie teilgenommen
haben, deren Nachbeobachtung abgeschlossen wurde
und deren Daten ausgewertet wurden
(b) Geben Sie die Grinde fir die Nicht-Teilnahme in Ergebnisse
jeder Studienphase an S. 17 & 29
(c) Erwagen Sie die Darstellung in einem Flussdiagramm Ergebnisse
S. 17
Deskriptive 14  (a) Beschreiben Sie Charakteristika der Ergebnisse
Daten Studienteilnehmenden (z. B. demografische, klinische S. 18-20
und soziale Merkmale) sowie Expositionen und mégliche
Confounder
(b) Geben Sie flr jede Variable die Anzahl der Ergebnisse
Teilnehmenden mit fehlenden Daten an S. 18-20
(c) Kohortenstudie — Fassen Sie die Nachbeobachtungs- Ergebnisse
zeit zusammen (z. B. Mittelwert und Gesamtzeitraum) S. 17
Ergebnisdaten 15 Kohortenstudie — Berichten Sie Uber die Anzahl der Ergebnisse
Zielereignisse oder statistische MalRzahlen (z. B. Mittel-  S. 21-27
wert und Standardabweichung) im zeitlichen Verlauf
Haupt- 16 (a) Geben Sie die unadjustierten Schatzwerte an und Ergebnisse
ergebnisse gegebenenfalls auch die Schatzwerte in denen S. 21-29
Adjustierungen flir die Confounder vorgenommen
wurden sowie deren Prazision (z. B. 95-%-Konfidenz-
intervall); machen Sie deutlich, fir welche Confounder
adjustiert wurde und warum diese bertcksichtigt wurden
(b) Wenn stetige Variablen kategorisiert wurden, geben Ergebnisse
Sie die oberen und unteren Grenzwerte der einzelnen S.19-20 &
Kategorien an 24-25 & 28
c) Wenn relevant, erwagen Sie, flr aussagekraftige Abbildung 3
Zeitraume Schatzwerte relativer Risiken auch als S. 24-25
absolute Risiken auszudriicken
Weitere 17 Berichten Sie Uber weitere vorgenommene Methodik
Auswertungen Auswertungen, z. B. die Analyse von Subgruppen und S.27 & 29

Wechselwirkungen (Interaktionen) sowie
Sensitivitdtsanalysen
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Anhang 1: STROBE-Checkliste (Fortsetzung)

Nr. Empfehlung Berichtet
Diskussion
Haupt- 18 Fassen Sie die wichtigsten Ergebnisse in Hinsicht auf Diskussion
ergebnisse die Studienziele zusammen S. 30
Einschran- 19 Diskutieren Sie die Einschrankungen der Studie und Diskussion
kungen berlicksichtigen Sie dabei die Griinde fiir moglichen Bias S. 41-43
oder Imprazision
Diskutieren Sie die Richtung sowie das Ausmalf}
jedes mdglichen Bias
Interpretation 20 Nehmen Sie eine vorsichtige Gbergreifende Diskussion
Interpretation der Resultate vor und berlcksichtigen Sie  S. 30-43
dabei die Ziele und Einschrankungen der Studie, die
Multiplizitat der Analysen, die Ergebnisse anderer
Studien und andere relevante Evidenz
Ubertragbarkeit 21 Besprechen Sie die Ubertragbarkeit (externe Validitat) Diskussion
der Studienergebnisse S.31-33 &
41-43
Zusitzliche
Informationen
Finanzierung 22 Geben Sie an, wie die vorliegende Studie finanziert Nicht
wurde, und erlautern Sie die Rolle der Geldgeber. zutreffend

Machen Sie diese Angaben gegebenenfalls auch fir die
Originalstudie, auf welcher der vorliegende Artikel basiert

STROBE-Checkliste [48] Ubersetzung nach von Elm et al. [107]
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Anhang 2: Verlauf der anhaltenden Symptome unter Teilnehmenden an allen drei
Befragungen und ohne Relaps (n = 893), geschachtelt nach Symptomstéarke in Prozent unter
Angabe des 95-%-Kls

Schwer MaRig Leicht Gesamt

% (95-%-KIl) % (95-%-KIl) % (95-%-KIl) % (95-%-KIl)
Miidigkeit und/oder Erschopfung
Akut 53 (50-57) 28 (25-30) 11 (9-13) 92 (90-94)
T 15 (13-18) 34 (31-37) 24 (21-26) 73 (69-75)
T2 14 (12-17) 33 (30-36) 22 (20-25) 69 (66-72)
T3 13 (11-15) 29 (26-32) 21 (18-23) 63 (60-66)
Konzentrations- und/oder Gedachtnisstérungen
Akut 21 (19-24) 24 (21-27) 18 (15-20) 63 (60-66)
T1 9 (7-11) 25 (23-28) 28 (25-31) 63 (59-65)
T2 10 (8-12) 25 (23-28) 24 (21-27) 59 (56-62)
T3 8 (6-10) 25 (22-27) 24 (21-27) 57 (53-60)
Kurzatmigkeit
Akut 18 (16-21) 23 (21-26) 19 (16-21) 60 (57-63)
T 7 (5-8) 20 (18-23) 25 (22-27) 51 (48-55)
T2 4 (3-5) 22 (19-24) 25 (22-28) 50 (47-54)
T3 4 (3-6) 20 (18-23) 25 (22-28) 50 (46-53)
Muskel- und/oder Gliederschmerzen
Akut 39 (36-43) 23 (20-25) 13 (11-15) 75 (72-78)
T 5 (4-7) 14 (12-16) 14 (11-16) 33 (30-36)
T2 7 (5-8) 18 (15-20) 17 (14-19) 41 (38-45)
T3 7 (5-9) 18 (15-20) 16 (14-19) 41 (38-44)
Kopfschmerzen
Akut 33 (30-36) 25 (22-28) 17 (14-19) 75 (72-77)
T1 4 (3-5) 14 (11-16) 19 (17-22) 37 (34-40)
T2 3 (2-4) 14 (12-16) 21 (18-23) 38 (35-41)
T3 4 (3-5) 14 (12-16) 18 (15-20) 35 (32-38)
Verlust von Geschmacks- und/oder Geruchssinn
Akut 50 (47-53) 12 (10-14) 6 (5-8) 68 (65-71)
T 9 (7-11) 11 (9-13) 15 (13-18) 35 (32-38)
T2 6 (4-7) 9 (7-10) 13 (11-15) 27 (24-30)
T3 6 (4-7) 9 (7-11) 13 (11-15) 27 (25-30)
Husten
Akut 15 (13-18) 24 (22-27) 28 (25-31) 68 (65-71)
T1 1 (0-1) 5 (3-6) 13 (11-15) 18 (15-21)
T2 1(0-2) 7 (5-8) 12 (10-15) 20 (18-23)
T3 1(0-2) 6 (4-8) 14 (12-17) 21 (19-24)

n. e.: Symptom zu diesem Zeitpunkt nicht erhoben
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Anhang 2: Verlauf der anhaltenden Symptome (Fortsetzung)

Schwer MaRig
% (95-%-KIl)

% (95-%-Kl)

Leicht
% (95-%-KIl)

Gesamt
% (95-%-KIl)

Antriebsarmut

Akut n.e. n.e. n.e. n.e.
™ n.e. n.e. n.e. n.e.
T2 7 (6-9) 20 (18-23) 23 (20-25) 50 (47-54)
T3 7 (5-9) 20 (17-23) 24 (21-26) 51 (47-54)
Schlafstérungen

Akut n. e. n.e. n.e. n.e.
™ n.e. n.e. n.e. n.e.
T2 11 (9-13) 19 (17-22) 20 (17-22) 49 (46-53)
T3 9 (7-11) 20 (17-22) 18 (15-20) 47 (43-50)
Schwindel

Akut n. e. n.e. n.e. n.e.

T n. e. n.e. n.e. n.e.
T2 2 (1-2) 6 (5-8) 17 (14-19) 24 (22-27)
T3 1(1-2) 8 (6-10) 17 (14-19) 26 (23-29)
Haarausfall

Akut n.e. n.e. n.e. n.e.

™ n.e. n.e. n.e. n.e.
T2 4 (3-5) 9 (7-10) 13 (11-15) 25 (23-28)
T3 2 (1-3) 6 (5-8) 11 (9-13) 19 (17-22)
Eingeschrankte korperliche Belastbarkeit

Akut n.e. n.e. n.e. n.e.

™ n.e. n.e. n.e. n.e.
T2 n.e. n.e. n.e. n.e.
T3 7 (5-8) 23 (20-26) 26 (23-29) 56 (52-59)
Sonstige Symptome

Akut n.e. n.e. n.e. n.e.

T 6 (4-7) 11 (9-13) 5 (3-6) 22 (19-25)
T2 6 (4-7) 9 (7-11) 3 (2-4) 18 (15-20)
T3 5 (3-6) 6 (4-8) 2 (1-3) 13 (10-15)

n. e.: Symptom zu diesem Zeitpunkt nicht erhoben
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Alle Modelle der Cox-Regress
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