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Anfrage / PIKO-Frage

Gibt es Studien, die zeigen, wie haufig nach einer COVID-19-Erkrankung unter ,Long COVID“ zusammengefasste
Beschwerden auftreten — und das im Vergleich zu dhnlichen Symptomen bei Personen, die die Krankheit nicht

durchgemacht haben?

Ergebnisse

Eines oder mehrere von zwolf Symptomen

Eine retrospektive Kohortenstudie (1) aus GroBbritannien verglich die Haufigkeit des Auftretens bestimmter
Symptome bei Personen mit SARS-CoV-2-Infektion und jener Personen ohne Nachweis einer SARS-CoV-2-
Infektion im Zeitraum zwischen April bis August 2021. Teilnehmerinnen anderer Umfragen oder zuféllig
ausgewahlte Personen wurden gefragt, ob bei ihnen eines oder mehrere der folgenden zwolf Symptome
vorlagen: Fieber, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Schwache, Midigkeit, Ubelkeit/Erbrechen,
Bauchschmerzen, Durchfall, Halsweh, Husten, Atemnot, Geruchs- und Geschmacksverlust. Die Umfrage wurde
nach fiinf und nach zwolf Wochen wiederholt. Bei allen Teilnehmenden wurde mittels PCR-Tests untersucht, ob
eine SARS-CoV-2-Infektion vorlag oder nicht (Kontrollgruppe). Im ersten Monat erfolgte der Test wochentlich

und danach monatlich.

Finf Wochen nach der ersten Umfrage

Der Anteil der Personen, die flinf Wochen nach der ersten Umfrage erneut Giber Symptome berichteten, war bei
Personen mit SARS-CoV-2-Infektion héher als in der Kontrollgruppe: 11,4 Prozent (262 von 2 295) vs. 2,2
Prozent (10 von 445; RR [Relatives Risiko]: 5,1; 95% Kl [Konfidenzintervall]: 2,7-9,5). Personen mit

Vorerkrankungen waren haufiger von Symptomen betroffen (Tabelle 1).
Zwolf Wochen nach der ersten Umfrage

Zwolf Wochen nach der ersten Umfrage kamen Symptome haufiger bei Personen mit SARS-CoV-2-Infektion vor:
3 Prozent (17 von 572) vs. 0,5 Prozent (0 von 90). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht mehr
statistisch signifikant (RR: 5,6; 95% Kl: 0,3—91,6,8).

Schlussfolgerung

Langer anhaltende Symptome wurden fiinf Wochen nach der ersten Umfrage haufiger bei Personen mit SARS-
CoV-2-Infektion beobachtet als bei Personen mit negativem Test. Auch nach zwdlf Wochen waren mehr
Teilnehmende mit SARS-CoV-2-Infektion von anhaltenden Symptomen betroffen als Personen ohne Nachweis
von SARS-CoV-2. Die Zahl der Personen mit Symptomen war sehr gering und der Unterschied nicht mehr

statistisch signifikant. Das Vertrauen in die Ergebnisse ist in Abbildung 1 dargestellt.

Die Haufigkeit spezifischer Long-COVID-Symptomen wird im ausfiihrlichen Teil des Rapid Reviews beschrieben.
So traten Atemnot, eine Verminderung des Geruchs- und Geschmackssinns, Midigkeit in Kombination mit
Unwohlsein oder kérperlicher Schwache haufiger bei Personen nach COVID-19-Erkrankung auf als in der

Kontrollgruppe ohne Nachweis von SARS-CoV-2 (Tabelle 2).
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Abbildung 1: Ergebnisse im Uberblick

Verglichene Gruppen
4 COVID-19 ( oder | Kein COVID-19
21von 12 Symptomen

hdufiger bei COVID-19 KEIN UNTERSCHIED hdufiger chne COVID-19
-
tg
S B
2E 11,4% (262 von 2 295) KEIN UNTERSCHIED 2,2% (10 von 445)
= 3
o [
G &
2 B
E = Vertrauen in das Ergebnis {0 niedrig
[}
]
=&
S E
2 E 3% (17 von 572) KEIN UNTERSCHIED 0,5% (D von 90)
=S5
2=
-
E 5 Vertrauen in das Ergebnis Q¥  niedrig
—

Interpretation der Ergebnisse: basierend auf einer retrospektiven Kohortenstudie mit 2 740 Personen

Die Teilnehmerdnnen wurden gefragt, ob bei ihnen eines ocder mehrere der folgenden zwoif Symptome vorlagen: Fieber, Kopfschmerzen,
Muskek chmerzen, Schwiche, Midigh eit, Ubelkeit,Erbrechen, Bauchschmerzen, Durchfall, Ha bweh, Husten, Atemnot, Geruchs- und
Geschmackswerust. Die Umfrage wurde nach funf und nach zwolf Wochen wiederholt.

1} 5 Wochen nach der ersten Umfrage: Linger anhaltende Symptome bei Patientinnen mit COVID-19 haufiger als bei negativ getesteten (3
mehr pro 100 [95% KI: von 4 bis 19 mehr]).

2} 12 Wochen nach der ersten Unfrage: LSnger anhaltende Symptomebei Personen mit COWID-13 hiufiger als bei nezativ getesteten (3
mehr pro 100 [von O weniger bis 43 mehr]). DieZahl der Personen mit Symptomen war sehr gering und der Unterschied nicht mehr statistisch
signifikant

Aufgrund der vorliegenden Studiendesigns und der Schwankungsbreite der Ergebnisse, stufen wir das Vertrauen in das Ergebnis als niedrig
gin. Zukinftige Studienergebniz=e erlauben vermutich eine verlgsslichere Einschatzung.

Disclaimen Die Ergebnizse spiegeln nur die Studienlage und konnen Praktikerinnen bei der Entscheidungsfindung helfen, ersetzen aber nicht
individuelle A bwagung.

Urheberrechte: Bildl: ENCKA/ shutterstock.com
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Methoden

Um relevante Studien zu finden, hat eine Informationsspezialistin in folgenden Datenbanken recherchiert: Ovid
MEDLINE, WHO COVID-19 Database, Epistemonikos und UpToDate. Die verwendeten Suchbegriffe leiteten sich
vom MeSH-System (Medical Subject Headings System) der National Library of Medicine ab. Zusétzlich wurde
mittels Freitexts gesucht und eine Pubmed-similar-articles-Suche durchgefiihrt. Als Ausgangsreferenzen
dienten Publikationen, deren Abstracts in der Vorabsuche als potenziell relevant identifiziert worden waren.
Die Suche erfasste alle Studien bis 24. August 2021. Der vorliegende Rapid Review fasst die beste Evidenz
zusammen, die in den genannten Datenbanken zu diesem Thema durch Literatursuche zu gewinnen war. Die
Methoden von der Frage bis zur Erstellung des fertigen Rapid Reviews sind auf unserer Website abrufbar:
http://www.ebminfo.at/wp-content/uploads/Methoden-Manual.pdf. Tabelle 1 und Tabelle 2 wurden mit
GRADE pro GDT erstellt: https://gradepro.org/

Resultate

Einleitung

Das Center of Disease Control definiert , post-COVID conditions” als Uberbegriff fiir ein breites Spektrum an
gesundheitlichen Folgen, die vier oder mehr Wochen nach der Infektion mit SARS-CoV-2 bestehen (2). Studien
zeigen, dass anfanglich milde Symptome, die im Rahmen der COVID-19-Erkrankung auftreten, bei einem Teil der
PatientInnen langer andauern (3). Schon friih im Verlauf der Pandemie erkannten die Patientlnnen diesen Trend
und bezeichneten sich selbst als ,Long-Haulers” und die verlangerte Krankheit als ,,Long COVID“ (4). Zu den bisher
am haufigsten berichteten anhaltenden Symptomen gehoéren u. a. Atemnot, Mudigkeit, Unwohlsein nach
Anstrengung oder schlechte Ausdauer, Husten, Brust- und Kopfschmerzen. Es bleibt eine Herausforderung,
Symptome, die von einer COVID-19-Erkrankung verursacht werden, von Symptomen zu unterscheiden, die aus
anderen Grinden auftreten. Patientinnen, die unter den akuten und postakuten Auswirkungen von COVID-19
und der sozialen Isolation infolge der COVID-19-Pandemie-PraventionsmaBnahmen leiden, zeigen haufig
Symptome von Depressionen, Angstzustianden oder Stimmungsschwankungen (5). Alternative Griinde miissen
flr Gesundheitsprobleme in Betracht gezogen werden, z. B. andere Diagnosen, Symptome bereits bestehender
Gesundheitsbeeintrachtigungen oder auch eine Reinfektion mit SARS-CoV-2. Von ldnger anhaltenden
Symptomen zu unterscheiden sind Multi-Organ-Systemeffekte, die auftreten kénnen, nachdem die COVID-19-
Erkrankung bereits (iberstanden ist (2, 6). Diese betreffen unter anderem kardiovaskulare, pulmonale, renale,
dermatologische, neurologische und psychiatrische Erkrankungen und werden im Rahmen des vorliegenden

Rapid Reviews nicht untersucht.

Studien

Wir fanden eine prospektive und fiinf retrospektive Kohortenstudien mit Daten von insgesamt 228 547 Personen
(1, 7-11). Eine dieser Studien wurde bisher nur als Preprint veroffentlicht (7). Alle Studien verglichen die

Haufigkeit von langer bestehenden Symptomen bei Personen nach COVID-19-Erkrankung mit jenen bei
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Personen, die nicht an COVID-19 erkrankt waren. Finf der sechs Studien waren methodisch besser gemacht und
wiesen ein geringes (9) oder unklares Verzerrungsrisiko auf (1, 7, 8, 10). Eine Studie (11) hatte ein hohes
Verzerrungsrisiko, da Angaben dariber fehlten, fiir welche Faktoren das Ergebnis adjustiert wurde. Wir fihren

im Anschluss eine Auswahl von hadufigen Symptomen an, die in den Studien berichtet wurden.

Eines oder mehrere von zwolf Symptomen

Eine Studie aus England flihrte bei Teilnehmerlnnen anderer Umfragen oder zufallig ausgewahlten Personen
eine Umfrage darlber durch, ob eines oder mehrere von zwélf Symptomen bestanden (1). Gefragt wurde nach
Fieber, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Schwiche, Miidigkeit, Ubelkeit/Erbrechen, Bauchschmerzen,
Durchfall, Halsweh, Husten, Atemnot, Geruchs- und Geschmacksverlust. Die Umfrage wurde nach fiinf und
nach zwolf Wochen wiederholt, der Befragungszeitraum lag zwischen 26. April und 1. August 2021. Bei allen
Teilnehmenden wurde mit einem PCR-Test untersucht, ob eine SARS-CoV-2-Infektion vorlag oder nicht

(Kontrollgruppe). Im ersten Monat erfolgte der Test wéchentlich und danach monatlich.

Die Teilnehmenden der Studie waren zwei bis 70 Jahre alt und alter. Von den 2 740 untersuchten Personen waren
93 Prozent 17 Jahre oder alter, zwei Drittel zdhlten 35 bis 69 Jahre. Von 2 295 Personen mit SARS-CoV-2 Infektion
berichteten 11,4 Prozent (262 von 2 295) finf Wochen nach der ersten Umfrage, dass Symptome bestanden. In
der Kontrollgruppe ohne SARS-CoV-2-Infektion waren es 2,2 Prozent (10 von 445; RR [Relatives Risiko]: 5,1; 95%
KI [Konfidenzintervall]: 2,7-9,5). Personen mit SARS-CoV-2 im Alter von 50 bis 69 Jahren hatten ein héheres Risiko
dafiir, dass nach fiinf Wochen Symptome vorlagen, als Jiingere (Tabelle 1). Von den Personen mit SARS-CoV-2 im
Alter von 50 bis 69 berichteten 15,4 Prozent (150 von 973) Uber langer anhaltende Symptome, bei den 35- bis
49-)Jahrigen waren es 13,7 Prozent (86 von 625) und bei den 25- bis 34-Jahrigen 10,2 Prozent (24 von 232). Die
Schwankungsbreite im Vergleich zur Kontrollgruppe war grol3. Beispielsweise waren nach 5 Wochen bei den 65-
Jahrigen 13 mehr pro 100 von Symptomen betroffen, die Schwankung (95% KI) reichte von drei bis 45 mehr (RR:
6,7; 95% Kl: 2,2-20,8). Fur Personen tber 70 Jahren waren die Fallzahlen zu gering, um statistisch signifikante

Unterschiede feststellen zu konnen (siehe Tabelle 1).

Die Ergebnisse bei Personen ohne Vorerkrankungen fielen dhnlich aus wie das Ergebnis fir die gesamte
Population. Bei Personen mit Vorerkrankungen war das Risiko dafiir, dass Symptome nach fiinf Wochen
weiterhin bestanden, ebenfalls héher. Von den Personen mit SARS-CoV-2-Infektion waren 16,5 Prozent (86 von
520) betroffen, in der Kontrollgruppe 3 Prozent (3 von 94; RR: 5,2; 95% Kl: 1,7-16,0).

Nach zwolf Wochen waren langer bestehende Symptome zwar numerisch haufiger bei Personen mit COVID-19
als in der Kontrollgruppe, jedoch war der Unterschied zwischen den beiden Gruppen nicht mehr statistisch
signifikant. Zu diesem Zeitpunkt gaben nur noch 3 Prozent (17 von 572) der Personen in der COVID-19-Gruppe
langer anhaltende Symptome an, bei Personen ohne Nachweis von SARS-CoV-2 waren es 0,5 Prozent (1 von 90;
RR:5,3; 95% KI: 0,3-88,3).

Schlussfolgerung:

Fiinf Wochen nach der ersten Umfrage waren anhaltende Symptome bei Patientinnen mit SARS-CoV-2-
Infektion haufiger als bei negativ auf SARS-CoV-2 getesteten Personen. Auch nach zwolf Wochen waren mehr

Teilnehmende mit SARS-CoV-2-Infektion von anhaltenden Symptomen betroffen als Personen ohne Nachweis
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von SARS-CoV-2. Die Zahl der Personen mit Symptomen war sehr gering und der Unterschied nicht mehr

statistisch signifikant.

Aufgrund der vorliegenden Studiendesigns und der Schwankungsbreite der Ergebnisse stufen wir das Vertrauen
in das Ergebnis der Studie als niedrig ein. Zukinftige Studienergebnisse erlauben vermutlich eine verlasslichere

Einschatzung.
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Spezifische Symptome
1) Atemnot

Eine retrospektive Kohortenstudie aus China (11) zeigte, dass mehr Patientinnen mit COVID-19 drei Monate
nach der Entlassung aus dem Spital eine erh6hte Atemfrequenz in Ruhe aufwiesen als Personen aus der
Kontrollgruppe (4,7 Prozent [25 von 538] vs. O Prozent [0 von 184); RR: 17,5; 95% KI: 1,1-286,1). Die Daten der
Patientinnen mit COVID-19 stammen aus einem Spital, jene der Teilnehmenden der Kontrollgruppe aus der
Allgemeinbevolkerung von Downtown Wuhan. Der Schweregrad der Atemnot wurde hierbei nicht angegeben.
Sie wurde in einer zweiten kleinen retrospektiven Studie mit 88 Personen erhoben (10), von denen 58 eine
COVID-19-Erkrankung hatten und deswegen stationar aufgenommen waren. Die Kontrollgruppe bestand aus 30
Personen, die keine Symptome hatten und bei denen SARS-CoV-2 nicht nachgewiesen wurde. Zwei bis drei
Monate nach Beginn der COVID-19-Erkrankung erfolgte die Beurteilung ihres Schweregrads anhand einer Skala
von 0 (keine Atemnot) bis 36 (schwere Atemnot). Nach einer COVID-19-Erkrankung lag die Atemnot auf dieser
Skala um vier Punkte hoher als in der Kontrollgruppe (MD [Mittlere Differenz]: keine Angabe, p<0,0001, Tabelle

2). Ein Unterschied von drei Punkten zwischen den beiden Gruppen gilt als klinisch relevant (12).

Die groRte Studie mit 143 546 Patientinnen (8) zeigte ebenfalls, dass Personen mit COVID-19 langer unter
anhaltenden respiratorischen Symptomen (Atemnot, Husten, Pleurodynie) litten. So war die
Wahrscheinlichkeit dafir bei den (ambulant behandelten) Patientinnen mit COVID-19 zwei bis drei Monate
nach Erstkontakt um 10 Prozent hoher als in der Kontrollgruppe (OR [Odds Ratio] adjustiert: 1,1, 95% KI: 0,8—
1,4).

In einer prospektiven Studie aus Chicago wurden 50 Patientinnen mit COVID-19 mit 50 Personen verglichen, die
keine SARS-CoV-2-Infektion hatten, jedoch Gber COVID-19-ahnliche Symptome berichteten (9) —
moglicherweise litten sie an einem postakuten viralen Syndrom (anhaltende Symptome nach respiratorischem
Infekt). Alle Patientinnen suchten eine neurologische COVID-19-Klinik auf und wiesen zumindest sechs Wochen
lang neurologische Symptome auf. Drei bis sieben Monate nach Beginn der Erkrankung trat Atemnot in beiden
Gruppen ahnlich haufig auf — ohne einen statistisch signifikanten Unterschied (SARS-CoV-2 positiv: 38 Prozent
[19 von 50] vs. Kontrollgruppe: 54 Prozent [27 von 50], p=0,16).
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Schlussfolgerung: Zusammenfassend litten mehr Patientinnen mit COVID-19-Erkrankung zwei bis vier Monate
nach Erstkontakt oder Entlassung aus dem Spital unter Atemnot als Personen der Kontrollgruppe ohne SARS-
CoV-2-Nachweis. Aufgrund der vorliegenden Studiendesigns und der Schwankungsbreite der Ergebnisse stufen

wir das Vertrauen in das Ergebnis als niedrig ein.
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1 von 3 = niedrig

2) Verminderter Geruchssinn

Langer anhaltender verminderter Geruchssinn trat bei COVID-19-Patientinnen haufiger auf als in der
Kontrollgruppe. In einer groRen retrospektiven Studie (7) aus den USA mit insgesamt 42 961 Patientinnen, die
bisher nur als Preprint erschien (7), wurden Spitalspatientinnen mit und ohne COVID-19 verglichen. 31 bis 90
Tagen nach der stationdren Aufnahme lief8 sich bei 3,6 Prozent (238 von 6 619) der Patientinnen mit COVID-19
ein verminderter Geruchssinn nachweisen. Bei Patientlnnen ohne SARS-CoV-2-Nachweis waren es 1,8 Prozent
(654 von 36 342; OR adjustiert: 2,12; 95% Kl: 1,69-2,63). Im Intervall zwischen Tag 91 und Tag 150 nach der

stationaren Aufnahme war der Unterschied nicht mehr statistisch signifikant (Tabelle 2).

Das Ergebnis bestatigte sich ein einer kleinen prospektiven Studie aus Chicago, die untersuchte, wie haufig
verminderter Geruchssinn bei Patientinnen einer neurologischen Ambulanz mit oder ohne Nachweis einer SARS-
CoV-2-Infektion vorkam (9). Der Anteil der Personen, die drei bis sieben Monate nach Beginn von
Erkaltungssymptomen an vermindertem Geruchssinn litten, war bei Patientinnen nach COVID-19-Erkrankung
etwas hoher als in der Kontrollgruppe (64 Prozent [32 von 50] vs. 54 Prozent [27 von 50]). Der Unterschied

zwischen den beiden Gruppen war allerdings nicht statistisch signifikant (p=0,42).

Schlussfolgerung: Zusammenfassend litten mehr Personen mit COVID-19-Erkrankung ein bis drei Monate nach
deren Beginn oder der Spitalsaufnahme unter vermindertem Geruchssinn als Teilnehmende der Kontrollgruppe.
Nach drei bis sieben Monaten war der Unterschied nicht mehr statistisch signifikant. Aufgrund des deutlichen
Effekts in den ersten drei Monaten stufen wir das Vertrauen in das Ergebnis trotz des vorliegenden

Studiendesigns als moderat ein.

. . 4 ’“\)
N

2 von 3 = moderat
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3) Veranderter Geschmackssinn

Eine retrospektive Kohortenstudie (9) untersuchte 100 Patientinnen. Sie suchten eine neurologische Ambulanz
wegen neurologischer Symptome auf, die zumindest sechs Wochen nach einem respiratorischen Infekt
anhielten. Bei 50 Personen wurde eine COVID-19-Erkrankung nachgewiesen, bei Personen der Kontrollgruppe
bestand der Verdacht auf ein postakutes virales Syndrom. Drei bis sieben Monate nach Beginn der
Erkaltungssymptome waren Personen mit COVID-19 haufiger von einer Geschmacksverdanderung betroffen als
die Kontrollgruppe: 74 Prozent (37 von 50) vs. 36 Prozent (18 von 50; RR: 2,1; 95% KI: 1,4-3,1).

Schlussfolgerung: Zusammenfassend litten drei bis sieben Monate nach Beginn der Erkrankung mehr Personen
mit COVID-19 unter einem veranderten Geschmackssinn als Teilnehmende der Kontrollgruppe. Aufgrund der
vorliegenden Studiendesigns und der Schwankungsbreite der Ergebnisse stufen wir das Vertrauen in das Ergebnis

als niedrig ein.
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4) Kopfschmerzen

Bezlglich anhaltender Kopfschmerzen nach COVID-19 im Vergleich zu einer Kontrollgruppe zeigten die Studien
unterschiedliche Ergebnisse (Tabelle 2). Die groRte retrospektive Studie mit 54 568 ambulanten Patientinnen
(8) ergab, dass die Wahrscheinlichkeit fir Kopfschmerzen in der COVID-19-Gruppe in den ersten zwei Monaten
héher war als in der Kontrollgruppe (OR adjustiert: 1,3; 95% Kl: 1,1-1,7). Im Zeitraum zwischen drei und sieben
Monaten nach Erstkontakt oder Beginn des Infektion war der Unterschied laut dieser und einer weiteren Studie
nicht mehr statistisch signifikant (8, 9) bzw. waren sogar weniger Personen mit COVID-19 von Kopfschmerzen
betroffen (7).

Schlussfolgerung: Aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse der vorliegenden Studien ist keine Aussage dariiber
moglich, ob langer anhaltende Kopfschmerzen bei Patientinnen nach COVID-19-Erkrankung haufiger auftreten

als in der Kontrollgruppe.

‘///7;\\ //7;\\ ‘//7;\‘
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5) Miidigkeit

Eine prospektive und eine retrospektive Studie mit Daten von insgesamt 43 061 Personen zeigten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der COVID-19-Gruppe und der Kontrollgruppe ohne SARS-CoV-
2-Nachweis (7, 9). In der groReren retrospektiven Studie (7) waren 31 bis 90 Tage nach Spitalsaufnahme etwa
13 bis 14 Prozent der 42 961 Teilnehmenden mide, ohne statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen: 13,4 Prozent (887 von 6 619) vs. 13,6 Prozent (4 942 von 36 342; OR adjustiert: 0,98; 95% Kil:
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0,88—1,10). Eine kleine Studie mit 88 Patientinnen gab den Anteil der Personen, die unter Midigkeit litten,
nicht an. Gemessen wurde lediglich der Midigkeits-Score zwei bis drei Monate nach Beginn der Infektion; er
war nach COVID-19-Erkrankung héher als in der Kontrollgruppe (10). Die verwendete Skala reichte von 9 (keine
Mudigkeit) bis 63 (maximale Mudigkeit). In der COVID-19-Gruppe betrug der Miidigkeitsscore im Median 35
Punkte (IQR [Interquartalsabstand]: 18-49) und in der Kontrollgruppe 17 (IQR: 11-24, p=0,001).

Schlussfolgerung: Zusammenfassend trat langer anhaltende Midigkeit laut der grofRten Studie und einer
weiteren kleinen Studie dhnlich hdufig bei Patientinnen nach COVID-19-Erkrankung auf wie in der
Kontrollgruppe. Aufgrund der vorliegenden Studiendesigns stufen wir das Vertrauen in das Ergebnis als niedrig
ein.

e

N

1 von 3 = niedrig

)

6) Miidigkeit und korperliche Schwache oder Unwohisein

In zwei anderen retrospektiven Kohortenstudien mit Daten von 89 087 Personen, in denen Miidigkeit
gemeinsam mit korperlicher Schwéche (11) oder Unwohlsein (8) erhoben wurde, war die Rate in der COVID-
19-Gruppe hoéher als in der Kontrollgruppe (Tabelle 2). Beispielsweise zeigte eine der beiden Studien, dass
Mudigkeit in Kombination mit kérperlicher Schwache drei Monate nach Entlassung bei 28,3 Prozent (152 von
538) der Patientlnnen nach COVID-19-Erkrankung bestand, im Vergleich zu 9,2 Prozent (17 von 184) der
Kontrollgruppe aus Downtown Wuhan (RR: 3,1; 95% KI: 1,9-4,9).

Schlussfolgerung: Zusammenfassend lag langer anhaltende Midigkeit in Kombination mit korperlicher
Schwiache oder Unwohlsein haufiger bei Patientinnen nach COVID-19-Erkrankung vor als bei Personen der
Kontrollgruppe. Aufgrund der vorliegenden Studiendesigns stufen wir das Vertrauen in das Ergebnis als niedrig

ein.

. CNYC)
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7) Depression

Zwei retrospektive Studien aus den USA (8) und GroBbritannien (10) mit Daten von 89 066 Personen zeigten
einen bis vier Monate nach Erstkontakt in der Ambulanz oder Beginn der Infektion beziiglich der Haufigkeit von
Depressionen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen COVID-19-Gruppe und Kontrollgruppe. In
einer Studie aus China war die Rate an Depressionen bei Personen mit COVID-19 etwas hoher als in der
Kontrollgruppe: 4,3 Prozent (23 von 538) vs. 1,1 Prozent (2 von 184, RR: 3,9; 95% KI: 0,9-16,5). Keine der
Studien beriicksichtigte den Einfluss von nichtpharmakologischen Malnahmen, wie z. B. Quarantane oder

sozialer Isolation, auf die Entwicklung von Depressionen.
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Schlussfolgerung: Zusammenfassend traten Depressionen laut einer groRen Studie aus den USA und einer
kleinen Studie aus GroRbritannien bei Patientinnen nach COVID-19-Erkrankung dhnlich hdufig auf wie in der

Kontrollgruppe. Aufgrund der vorliegenden Studiendesigns stufen wir das Vertrauen in das Ergebnis als niedrig
ein.

O
NN

1von 3 = niedrig
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Tabelle 1: Personen mit und ohne COVID-19 mit einem oder mehreren von zwdlf Symptomen

Effekte

Starke der Evidenz
mit COVID-19 (95% KI) | COVID-19 vs. Kontrolle

Population

Ereignisraten bzw. Skala

Studien

Bias-Risiko Relativ (95% KI)

21 von 12 Symptome nach 5 Wochen Follow-up
Ayoubkhaniet | alle Patientinnen 11,4% (262° von 2 295); | 2,2% (10° von 445); 95% KI: | RR®: 5,1; 95% KI: 2,7-9,5 9 mehr pro 100
al. 2021 (1) 95% Kl: 7,3-17,7 0,9-5,3 (VOI’] 4 bis 19 mehr)
Retrospektive | 25 bis 34 Jahre 10,2% (24° von 232); 2,8% (2° von 64); 95% KI: | RR®: 3,3; 95% KI: 0,8-13,6 7 mehr pro 100 Y
Kohortenstudie 95% KI: 5,9-17,6 1,3-5,9) (von 1 bis 39 mehr) ) 1A
N=2 740 35 bis 49 Jahre 13,7% (86° von 625); 2,8% (4° von 127); 95% KI: | RR®: 4,7; 95% KI: 1,6-11,7 12 mehr pro 100
RoB: unklar® 95% KI: 8,0-23,5 1,3-5,9 (von 2 bis 34 mehr)
50 bis 69 Jahre 9 b . o (3P . 959 K- b. 9. 90z K[ 9 I— 13 mehr pro 100
15;4A glso von973); | 2,1% (3° von 131); 95% KI: | RR®: 6,7; 95% KI: 2,2-20,8 o3 bisp45 ehr) Mehr Personen mit COVID-19
95% KI: 9,3-25,6 0,8-5,5 haben Symptome
270 Jahre 10,2% (22°von 219); | 1,5% (0,5° von 32); 95% KI: | RR®: 6,4; 95% KI: 0,4-103,5 | 8 mehr pro 100 ,
95% KI: 5,3-19,3 0,5-4,4 (von 1 weniger bis 100 mehr) \ /e
Patientinnen ohne | 10,7% (196° von 1 828); | 2,2% (8% von 372); 95% KI: | RR®: 5,0; 95% KI: 2,5-10,0 9 mehr pro 100 )
Vorerkrankungen 95% KI: 6,4-17,8) 0,9-5,6 (von 3 bis 19 mehr) . : )
Patientinnen mit 16,5% (86° von 520); 3,0% (3° von 94); RRP: 5,2; 95% KI: 1,7-16,0 13 mehr pro 100 -
Vorerkrankungen 95% KI: 9,8-27,9 95% KI: 1,1-8,1 (von 2 bis 48 mehr)
21 von 12 Symptome nach 12 Wochen Follow-up
Ayoubkhaniet | alle Patientinnen 3,0% (17° von 572); 0,5% (0° von 90); RR: 5,6; 95% KI: 0,3-91,6 3 mehr pro 100
al. 2021 (1) 95% Kl: 1,9-4 6 95% K|: 0,2-1.1 (von 0 weniger bis 50 mehr)
— — Trend: Mehr Personen mit TN
Retrospektive | Patientinnen ohne | 2 6% (11° von 417); 0,3% (0° von 41); RR®: 2,3; 95% KI: 0,14-38,53 | 0 mehr pro 100 COVID-19 haben Symptome A
Kohortenstudie | vorerkrankungen 95% KI: 1,6-4,1 95% KI: 0,2-0,5 (von 0 weniger bis 9 mehr) a
Unterschied nicht statistisch
N=662 Patientinnen mit o (6P . o (0P . b. 1 . 950/ K- 0 mehr pro 100 signifikant
4,5% (6" von 137); 0,6% (0" von 17); RR™: 1,6; 95% KI: 0,10-27,7 ) )
RoB: unklar® | vorerkrankungen 95% Kl: 2,5-8,0 95% KI: 0,2-1,5 (von 1 weniger bis 16 mehr)
Abkiirzungen: COVID-19: Coronavirus disease-2019, KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patientlnnen, RoB: Bias-Risiko der Studie; RR: Relatives Risiko;
2keine Adjustierung nach Alter oder Personen mit und ohne Symptomen einer SARS-CoV-2 Infektion, jedoch Analyse von Personen mit und ohne Vorerkrankungen; ® berechnet vom Arzteinformationszentrum;
herabgestuft wegen ungenauen Ergebnisses
Rapid Review: Long-Covid-Symptome im Vergleich zu Personen ohne COVID-19 16




Tabelle 2: Personen mit und ohne COVID-19 mit Symptomen nach einem bis sieben Monaten

Follow-up Ereignisraten bzw. Skala Effekte
Risiko
Studien : Starke der Evidenz
tir Bi : mit COVID-19 COVID-19 vs.
fir Bias COVID-19 Kontrolle Relativ (95% KI) 5
(95% KI) Kontrolle

Atemnot
Graham et al. 2021 (9) gering 3 bis 7 Monate nach 38,0% (19 von 50) Kontrollgruppe mit | RR?: 0,7; 95% KI: 0,5-1,1 16 weniger pro 100 | Unterschied nicht - - -

. . Beginn der Infektion v-a. postakutem (von 27 weniger bis | otatistisch signifikant { ) Y
Prospektive Kohortenstudie viralem Syndrom: p=0,16 5 mehr) A A D
N=100 54,0% (27 von 50)

Xiong et al. 2021 (11) unklar® 3 Monate nach 4,7% (25von 538) | Ovon 184 RR?: 17,5; 95% KI: 1,1— 4 mehr pro 100 Mehr Personen mit
Entlassung 286,11 (von O weniger bis | Atemnot bei COVID-19
Retrospektive 77 mehr)
Kohortenstudie p<0,01
N=722
Raman et al. 2021 (10) unklard 2 bis 3 Monate nach Dyspnea-12 symptom score: O=keine Atemnot, 36=schwere Atemnot
) Beginn des Infekts N
Retrospektive Median: 4 (IQR: Median: 0,0 (IQR: | MD: 4, 95% Kl oder SD: p<0,0001 Atemnot-Score minimal A
Kohortenstudie 1,0-11,0) 0,0-1,5) keine Angabe Um 4 Punkte mehr | | sborbai COVID-19 - -
N=88
Respiratorische Symptome (Atemnot, Husten, Pleurodynie)
Chevinsky et al. 2021 (8) unklar® 1 bis 2 Monate nach Keine Angabe OR adjustiert Keine Berechnung | Mehr Personen mit
Erstkontakt/Entlassung Stationar: 1,4; 95% KI: 1,1~ | méglich respiratorischen
Retrospektive 1,8

Kohortenstudie

N=143 546;
Stationadr: 54 568
Ambulant: 88 978

2 bis 3 Monate nach
Erstkontakt/Entlassung

Ambulant: 1,6; 95% KI: 1,3—
2,0

OR adjustiert

Stationar: 1,2; 95% Kl: 0,95—
1,6

Ambulant: 1,1; 95% KI: 0,8—
1,4

Symptomen bei
COVID-19

@
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Follow-up Ereignisraten bzw. Skala Effekte

Risiko

Studien fiir Bias mit COVID-19 COVID-19 vs. Starke der Evidenz

COVID-19 Kontrolle

Relativ (95% Kil)

Kontrolle

3 bis 4 Monate nach
Erstkontakt/Entlassung

OR adjustiert

Stationér: 1,3; 95% KI: 0,99—
1,8)

Ambulant: 1,4; 95% KI: 1,0—
1,8

(95% KI)

Verminderter Geruchssi

Prospektive Kohortenstudie

N=100

Beginn der Infektion

p=0,42

(von 8 weniger bis
35 mehr)

Castro et al 2021 (7) unklarf 31 bis 90 Tage nach 3,6% (238 von 1,8% (654 von OR adjustiert: 2,1; 95% KI: 2 mehr pro 100 Mehr Personen mit

stationarer Aufnahme | 6 619) 36 342) 1,7-2,6 (von 1 bis 3 mehr) vermindertem
Geruchssinn bei COVID-

91 bis 150 Tage nach 2,1% (139 von 1,8% (654 von OR adjustiert: 1,2; 95% KI: 4 mehr pro 1000 19

Retrospektive stationarer Aufnahme | 6 619) 36 342) 0,9-1,7 (von 2 weniger bis

Kohortenstudie 13 mehr)

N=42 961

Graham et al. 2021 (9) gering 3 bis 7 Monate nach 64,0% (32 von 50) | 54,0% (27 von 50) RR ?:1,2; 95% KI: 0,9-1,7 10 mehr pro 100 Mehr Personen mit

vermindertem
Geruchssinn bei COVID-
19

Unterschied nicht
statistisch signifikant

Verdnderter Geschmacksinn

Graham et al. 2021 (9)
Prospektive Kohortenstudie

N=100

gering

3 bis 7 Monate nach

Beginn der Infektion

74,0% (37 von 50)

36,0% (18 von 50)

RR?: 2,1; 95% KI: 1,4-3,1

p=0,001

40 mehr pro 100
(von 14 bis 76

mehr)

Mehr Personen mit
verandertem
Geschmackssinn bei
COVID-19

@

Kopfschmerzen
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of[< . e de ge
: mit COVID-19 OVID-19
- COVID-19 Kontrolle Relativ (95% KiI
( ) (95% KI) ontrolle

Castro et al 2021 (7) unklar® 31 bis 90 Tage nach 6,5% (430 von 7,7% (2 789 von OR adjustiert: 0,8; 95% KI: 1 weniger pro 100 | Weniger Personen mit

stationarer Aufnahme | 6 619) 36 342) 0,7-1,0 (von 0 bis 2 Kopfschmerzen bei
Retrospektive .
Kohortenstudie weniger) CovID-19
N=42 961 91 bis 150 Tage nach 6,1% (404 von 7,0% (2 544 von OR adjustiert: 0,8; 95% KI: 1 weniger pro 100

stationarer Aufnahme | 6 619) 36 342) 0,7-1,0 (von 0 bis 2

weniger)

Chevinsky et al. 2021 (8) unklar® 1 bis 2 Monate nach Keine Angabe OR adjustiert Keine Berechnung | Mehr Personen mit

Erstkontakt Ambulant: 1,3; 95% KI: 1,1~ | y50ich Kopfschmerzen bei
Retrospektive 17
Kohortenstudie ’ CovID-19
N=143 546; 2 bis 3 Monate nach OR adjustiert Unterschied nicht
Spital: 54 568 Erstkontakt Ambulant: 0,95; 95% KI: statistisch signifikant
Ambulant: 88 978 0,75-1,2

3 bis 4 Monate nach OR adjustiert L - -

.10 . |
Erstkontakt Ambulant: 1,0; 95% KI: 0,8— AN - -"Ih
1,3

Graham et al. 2021 (9) gering 3 bis 7 Monate nach 68,0% (34 von 50) 64,0% (32 von 50) RR%: 1,1; 95% KI: 0,8-1,4 6 mehr pro 100 Unterschied nicht

Beginn der Infektion (von 13 bis 26 statistisch signifikant
Prospektive Kohortenstudie =052

p=9, mehr)

N=100
Miidigkeit
Castro et al 2021 (7) unklarf 31 bis 90 Tage nach 13,4% (887 von 13,6% (4 942 von OR adjustiert: 1,0; 95% KiI: 0 weniger pro 100

Retrospektive
Kohortenstudie

N=42 961

stationarer Aufnahme

6619)

36 342)

0,9-1,1

(von 1 weniger bis 1

mehr)

91 bis 150 Tage nach
stationarer Aufnahme

10,9% (722 von
6619)

11,1% (4 034 von
36 342)

OR adjustiert: 1,0; 95% KI:
0,8-1,2

0 weniger pro 100
(von 2 weniger bis 1
mehr)

Unterschied nicht

statistisch signifikant

@
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COVID-19

Kontrolle

Relativ (95% Kil)

mit COVID-19
(95% K1)

Graham et al. 2021 (9) gering 3 bis 7 Monate nach 85,0% (43 von 50) | 84,0% (42 von 50) RR?®: 1,0; 95% KI: 0,9-1,2 10 mehr pro 100
] ) Beginn der Infektion (95% KI: von 8 Unterschied nicht
Prospektive Kohortenstudie p=1,0 weniger bis 35 statistisch signifikant . Q Q
N=100 mehr)
Raman et al. 2021 (10) unklar @ 2 bis 3 Monate nach Midigkeitsscore (9=keine Mudigkeit, 63=maximale Miidigkeit)

Retrospektive
Kohortenstudie

N=88

Beginn der Infektion

Median: 34 (IQR:
18-49)

Median: 17 (11-24)

MD: 17, 95% Kl oder SD:
keine Angabe

p=0,001
Um 17 Punkte mehr

Mit COVID-19 um
17 Punkte mehr auf der
Skala

Miidigkeit und korperliche Schwache

Xiong et al. 2021 (11)

Retrospektive
Kohortenstudie

N=722

unklar®

3 Monate nach

Entlassung

28,3% (152 von
538)

9,2% (17 von 184)

RR?: 3,1; 95% KI: 1,9-4,9

19 mehr pro 100
(von 8 bis 36 mehr)

Mehr Personen mit
Miudigkeit und
korperlicher Schwéche
bei COVID-19

Midigkeit und Unwohlsein

Chevinsky et al. 2021 (8)

Retrospektive
Kohortenstudie

N=143 546;
Spital: 54 568
Ambulant: 88 978

unklar®

1 bis 2 Monate nach
Erstkontakt

2 bis 3 Monate nach
Erstkontakt

3 bis 4 Monate nach
Erstkontakt

Keine Angabe

OR adjustiert
Ambulant: 1,3; 95% KI: 1,1—

1,7

OR adjustiert
Ambulant: 0,95; 95% KI:

0,75-1,2

OR adjustiert
Ambulant: 1,0; 95% KI: 0,8—

1,3

Keine Berechnung

moglich

Mehr Personen mit
Unwohlsein/Mudigkeit
bei COVID-19

Unterschied nicht

statistisch signifikant

@
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Follow-up Ereignisraten bzw. Skala Effekte

Risiko
Studien : Starke der Evidenz
iir Bi : mit COVID-19 COVID-19 vs.
fir Bias COVID-19 Kontrolle Relativ (95% KI) .
(95% KI) Kontrolle
Depression
Chevinsky et al. 2021 (8) unklar® 1 bis 2 Monate nach Keine Angabe OR adjustiert Keine Berechnung
Erstkontakt Ambulant: 1,0; 95% KI: 0,8— maéglich
Retrospektive 1,4
Kohortenstudie
2 bis 3 Monate nach OR adjustiert
N=143 546; Erstkontakt Ambulant: 0,97; 95% KI: . .
Spital: 54 568 0,72-1,3 Unterschied nicht
Ambulant: 88 978 statistisch signifikant
3 bis 4 Monate nach OR adjustiert
Erstkontakt Ambulant: 0,76; 95% KI:
0,55-1,1
Raman et al. 2021 (10) unklar® 2 bis 3 Monate nach | 7% (4 von 57) 0% (0 von 30) ! RR?: 4,7; 95% KI: 0,3-85,0 . Q Q
Beginn der Infektion
Retrospektive
Kohortenstudie
N=88
Xiong et al. 2021 (11) unklar® 3 Monate nach 4,3% (23 von 538) | 1,1% (2 von 184) RR ?: 3,9; 95% KI: 0,9-16,5 3 mehr pro 100 Mehr Personen mit
Entlassung (von 0 bis 17 Depression bei COVID-
Retrospektive - .
p=0,04 weniger) 19
Kohortenstudie g
N=722

Abkirzungen: adj: adjustiert, COVID-19: Corona virus disease-2019; MD: Mittlere Differenz, N: Anzahl der Patientlnnen, p-Wert: gibt die Wahrscheinlichkeit, ob ein Resultat nur
durch Zufall entstanden ist; KI: Konfidenzintervall, RoB: Bias-Risiko der Studie, RR: Relatives Risiko, SD: Standardabweichung (Standard Deviation); vs. versus

@ berechnet vom Arzteinformationszentrum; b optimale InformationsgréRe nicht erreicht; © Spitalspatientinnen wurden mit Bevélkerung aus Downtown Wuhan verglichen, unklar, ob vergleichbar; d Spitalspatientinnen
wurden mit Probandinnen aus anderen Studien verglichen, unklar, ob vergleichbar; € Adjustierung fiir vorherige Spitalsaufenthalte und Diagnosen (nicht naher definiert); fyorbestehende Symptome wurden retrospektiv
fiir die letzten 18 Monaten bis 14 Tage vor Studienbeginn erfasst, unklar, ob Symptome in beiden Gruppen zu dhnlichen Zeitpunkten erfasst; & heraufgestuft wegen des groRen Effekts, Ergebnis konsistent; h Ergebnisse

der Studien inkonsistent; 'PHQ (Depressionsmodul des Gesundheitsbogens fiir Patientinnen): 1=minimale Symptome, bis 27=schwere Symptome, Ereignisraten fiir moderat schwere oder schwere depressive
Symptomatik 15-27 Punkte
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hoch Das Vertrauen in das Ergebnis ist hoch. Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien die Einschatzung des Behandlungseffektes/der
Intervention verandern werden.

Das Vertrauen in das Ergebnis ist moderat. Moglicherweise werden neue Studien aber einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des
moderat )
Behandlungseffektes/der Intervention haben.

/\ niedri Das Vertrauen in das Ergebnis ist niedrig. Neue Studien werden mit Sicherheit einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des
v J Behandlungseffektes/der Intervention haben.

/\ m insuffizient Das Vertrauen in das Ergebnis ist unzureichend oder es fehlen Studien, um die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung/der Intervention
u \/ einschatzen zu kénnen.
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‘Netzwerk
Disclaimer

Dieses Dokument wurde vom EbM Arzteinformationszentrum des Departments fiir Evidenzbasierte Medizin

und Evaluation der Donau-Universitat Krems — basierend auf der Anfrage eines praktizierenden Arztes / einer
praktizierenden Arztin — verfasst.

Das Dokument spiegelt die Evidenzlage zu einem medizinischen Thema zum Zeitpunkt der Literatursuche

wider. Das EbM Arzteinformationszentrum tibernimmt keine Verantwortung fiir individuelle
Patientinnentherapien.
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