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Verlauf und Ergebnisse

TOP 1 Austausch iiber die Arbeitsweise der IMA

Frau Dr. Schwartz begriifit alle Anwesenden. Nach Abfrage der Teilnehmerinnen und
Teilnehmer werden folgende Punkte besprochen:

Das Protokoll der ersten Sitzung wird ohne Anderungen einvernehmlich ange-
nommen.
Nach einem Kabinettsbeschluss wird die Unterarbeitsgruppe ,Pandemiebe-

- dingte psychische Belastungen von Kindern und Jugendlichen als interminis-

terielle Arbeitsgruppe (IMA) “Gesundheitliche Folgen bei Kindern und Jugend-
lichen durch Corona“ weitergefiihrt. Der Teilnehmerkreis wird im Rahmen ei-
ner noch anstehenden internen Verstindigung zwischen den co-federfiihren-
den Ressorts BMG und BMFSF] festgelegt werden. Der Austausch zwischen bei-
den IMAs wird sich auf die Thematik Long-COVID fokussieren.

Abweichend von dem urspriinglich vorgesehenen Zeitplan werden die Sitzun-
gen dieser IMA von 2 auf 3 Stunden verlingert, insbesondere um externe Ak-
teure integrieren und dem Beratungsprozess geniigend Raum geben zu kénnen.
Die in der 1. IMA Long-COVID beschlossene Arbeitsdefinition von Long-CO-
VID / Post-COVID Syndrom (PCS) wird bekraftigt. Dieses erweiterte Long-CO-
VID Verstindnis legt sowohl Langzeitfolgen nach einer schweren Erkrankung
als auch Long COVID-Symptome im engeren Sinne zugrunde. In den kommen-
den Sitzungen sollen beide Gruppen behandelt werden.

Die diskutierten Sachverhalte sollen nach Moglichkeit differenziert nach ver-
schiedenen Untergruppen (Geschlecht, Altersgruppen, Berufs-und Bevélke-
rungsgruppen etc.) betrachtet werden.

Folgender Verfahrensvorschlag wird konsentiert: Externe Experten geben in ei-
nem ersten Teil mit ihren Beitrigen der IMA einen Input. Dieser Input dient als
Grundlage fiir die anschliefenden IMA-internen Diskussionen. Die zu ladenden
externen Akteure werden mit den jeweils thematisch zustindigen Ministerien
abgestimmt. Eine Vorkliarung erfolgt durch die fachlich zustindigen Einheiten.
Das federfiihrende BMG l4dt im Anschluss formal ein. Das RKI, im Geschiftsbe-
reich des BMG, nimmt in unterstiitzender Funktion auch an IMA-internen Dis-
kussionen teil.

In den internen Diskussionen sollen Probleme sowie Liicken identifiziert und
analysiert werden, zudem sollen - wenn méglich - erste Lésungsoptionen auf-
gezeigt werden. Neben den miindlichen Beitrigen der Ressorts besteht die
Maoglichkeit, im Nachgang eine erginzende schriftliche Stellungnahme abzuge-
ben. -

Als Ergebnisdokumentation ist nach jeder Sitzung die Erarbeitung einer Sy-
nopse zum Themenschwerpunkt angedacht: Hier sollen neben einer kurzen
Problembeschreibung die in Abstimmung mit den Ressorts denkbaren L6-
sungsoptionen aufgefiihrt werden.

Um eine reibungslose Trennung der internen und externen Sitzungsanteile zu
ermoglichen, wird im Rahmen der Webex-Konferenz eine technische Variante
gewihlt, die es ermdglicht, externe Teilnehmer tber eine ,Lobbyfunktion® ge-
zielt zuzuschalten oder von der Diskussion kontrolliert auszuschlieffen.

TOP 2 Impulsvortrag RKI




¢ Was wissen wir iiber das Krankheitsbild Long-COVID und wo besteht For-
schungsbedarf?

Nach der Begriiffung der RKI-Vertreterinnen und von Herrn Prof. Bahmer (NAPKON)
fithrt Frau Dr. Scheidt-Nave (RKI) in den Impulsvortrag unter dem Titel ,Long COVID,
Datenlage und Kenntnisstand zu Krankheitsbild, Verbreitung und Krankheitsverlauf*
ein.

Frau Dr. Scheidt-Nave trigt umfassend zu diversen Aspekten der Thematik Long CO-
VID vor, insbesondere der Definition des Krankheitsbildes, méglichen Differentialdi-
agnosen und Abgrenzung anderer Krankheitsbilder (PIMS, ME/ CFS), der Symptoma-
tik, moglichen Ursachen, Parallelen zu anderen Pandemien, der Epidemiologie, den
bevorzugt betroffenen Patientengruppen, Risikofaktoren, Long COVID bei Kindern so-
wie den dkonomischen und psychosozialen Folgen dieser neuen Krankheitsentitit (s.
Anlage 1). Als Fazit der Ausfiilhrungen wird festgehalten:

o Die Datenlage ist heterogen. Dennoch ist sichtbar, dass eine SARS-CoV-2-Infek-
tion bzw. eine COVID Erkrankung mit gesundheitlichen Spitfolgen verbunden
sein kann. Erste plausible Pathomechanismen fiir die beobachteten Symptome
werden derzeit in der wissenschaftlichen Fachoffentlichkeit diskutiert. -

e Es existiert ein erheblicher, weiterer Forschungsbedarf betreffend:

o die Harmonisierung der Falldefinition und der Erhebungsinstrumente

" in Studien, _ _ '

o die Notwendigkeit ,grofRer” Studien (um eine Stratifizierung nach Merk-
malen/Untergruppen (z.B. Alter) durchfiihren zu kénnen),

o die ErschlieRfung von Sekundérdaten, _

o die Férderung des nationalen wie internationalen Austauschs (z. B. in
Form von Plattformen),

o die Diagnostik- und Therapieforschung.

TOP 3 Erginzende Beitrige zu bereits laufenden Studien und Datenerhebungen:
o NAPKON (Nationales Pandemiekohortennetz)
e BMBF
e NAPKON (Nationales Pandemie Kohorten Netz) _
Herr Prof. Bahmer trigt fiir das NAPKON vor (s. Anlage 2). Er berichtet iiber
den Aufbau von Studienkohorten in drei Standorten zur lingerfristigen Be-
obachtung von COVID-Erkrankten. Am Beispiel des Studien-Standorts Kiel
wird iiber:
o den Stand der Patientenrekrutierung,
‘0 den Aufbau der Untersuchungseinheit,
o die Charakteristika der Studienkohorte,
o priliminire Daten zum Spektrum der Vorerkrankungen und dem
beobachteten Spektrum von Long COVID Symptomen
berichtet. Ziele der Studie sind es, die Pravalenz von PCS in der Allgemeinbe-
volkerung zu erheben, den natiirlichen, longitudinalen Verlauf des PCS auf Be-
volkerungsebene zu beschreiben sowie pradiktive und protektive Faktoren zu
identifizieren. Des Weiteren sollen Untersuchungsscores des PCS entwickelt
und validiert werden, um die Schwere der Symptomatik gezielt objektivieren
und quantitativ erfassen zu kénnen. Die wissenschaftliche Analyse und Objek-
tivierung der Symptomatik ist vor allem deshalb notwendig, da berichtete sub-




jektive Symptome in ihrer Auspragung nicht notwendigerweise mit den doku-
mentierten Untersuchungsergebnissen tibereinstimimen miissen. Schlieflich
-sollen mogliche Folgemorbiditaten sowie chronische und latent auftretende
Langzeitfolgen identifiziert werden.

o Des Weiteren berichtet Herr Prof. Bahmer tiber eine geplante Therapiestudie
(POSOVAS), in deren Mittelpunkt die Priifung stehen soll, ob die Verabreichung
einer Impfung eine wirksame Therapie bei Long COVID PatientInnen ist,

o Herr Dr. Goller (BMBF) berichtet in seinem Vortrag tiber die aktuelle Férder-
richtlinie fiir Forschungsvorhaben zu Spitsymptomen von COVID-19 (Long
COVID). Er betont, dass es das Ziel dieses Férderschwerpunkts sei, im Sinne ei-
ner Momentaufnahme den aktuellen Wissensstand zu erschlief?en und fiir die
Anwendung nutzbar zu machen. Dabei sollen keine neuen Kohorten entstehen,
sondern vorhandene Daten mit Hilfe der Fordermittel ausgewertet werden.
Auch systematische Reviews seien denkbar. Mogliche Themen seien

o partizipative Forschung und zielgruppengerechte Information,

Auswertung bestehender Kohorten, '

Charakterisierung der Spatsymptome,

Pathophysiologie und Ursachen,

Pilotstudien zu Therapiekonzepten, Pflege, Reha und
o Weiterentwicklung sektoriibergreifender Versorgungsangebote.

Die laufende Ausschreibung umfasse ein Férdervolumen von 5 Mio. €; der For-

derbeginn sei fiir Oktober dieses Jahres vorgesehen. Projektantrige kdnnen bis

14.07.21 eingehen, BMBF kann zu gegebener Zeit tiber den Stand der Férder-

richtlinie berichten. Erginzend erlautert Herr Dr. Goller weitere Férderaktivita-

ten des BMBF, wie z.B. das Netzwerk Universititsmedizin (NUM) des BMBF (s.

Anlage 3).
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| TOP 4 Gelegenheit zu Nachfragen zu den Vortrigen

o Im Rahmen der Diskussion stellt BMBF noch einmal klar, dass der aktuelle For-
derschwerpunkt zu Long COVID auf die Auswertung bestehender Datenbe-
stinde fokussiert. Es sei z.B. nicht an die Schaffung neuer Kohorten zur Wis-
sensgenerierung gedacht.

e BMG fragt das RKI, welche Struktur die koordinierende Forschungsplattform
darstellen oder iibernehmen kann. Als mogliche Struktur wird u.a. NUM ge-
nannt.

e Nachfrage von BMAS zu Biomarkern bei Long-COVID: Herr Prof. Bahmer be-
tont, dass es derzeit keine etablierten Biomarker und auch kein etabliertes Set
an Markern aus dem Blut zur Diagnostik oder Verlaufsbeobachtung von Long
COVID gebe. Grundsitzlich konnten aber auch Untersuchungsergebnisse der
Lungenfunktion oder der Echokardiographie Marker bzw. Hinweise darstellen,
die fiir die klinische Diagnostik und Verlaufsbeobachtung hilfreich sein kén-
nen.

e Nachfrage von BMG an Herrn Prof. Bahmer: Ist es bei der POSOVAS-Studie
denkbar, dass eine Besserung von Long-COVID-Beschwerden nach Impfung
eine Art von Placebo-Effekt darstellt? Antwort: Dies kann nicht ausgeschlossen
werden.




| TOP 5 Erste Einschitzungen aus dem Ressortkreis zu Daten- und Erkenntnisliicken
und moglichem Forschungsbedarf

o Im Rahmen der Diskussion greift BMG folgende Problemfelder auf:

o Fehlende internationale Falldefinition als Forschungsgrundlage ist
problematisch, die Beschleunigung der Beratungen in-der WHO aber
vermutlich schwierig, _

o Probleme mit der heterogenen Datenlage zu manifesten Long COVID
Folgen und Folgeerkrankungen bei erwachsenen Patientinnen und Pati-
enten,

o die noch schlechtere Datenlage bei Kindern/Jugendlichen zu Long CO-
VID,

o offene Harmonisierungsfragen, fehlende Standards zu Long COVID,

o der ungeniigende Austausch durch Forschungsplattformen und

o besonders betroffene Berufsgruppen (z.B. Pflegekrifte).

o Hinsichtlich einer Nachfrage des BMBF zu der weiteren Erforschung von Chro-
nic Fatigue Syndrome (CSF) und Long Covid wird seitens BMG darauf hinge-
wiesen, dass eine differenzierte wissenschaftliche Betrachtung dieses Aspekts
durch Studien (IQWIG, BMG-Férderung einer Studie der Charité von Prof. -
Scheibenbogen) bereits gewihrleistet sei. Deshalb sollte dieser Aspekt im Rah-
men der IMA nicht weiter vertieft untersucht werden. .

o BMG greift das Problemfeld der Sekundérdaten-Analyse auf: Es sei wichtig, auf
der Basis von Sekundirdaten zu belastbaren Analysen und einer aussagekrafti-
geren Biindelung aller Forschungsdaten zu kommen. Es wird angeregt, dass
auch BMBF diesen Aspekt adressiere. -

o Zudem erhebe sich die Frage, auf welcher Ebene (national, europiisch oder in-
ternational) eine Forschungsplattform (z.B. zur Harmonisierung von Erhe-
bungsinstrumenten) etabliert werden solle. Das NUM stelle bereits eine etab-
lierte und gute Forschungsplattform dar, sei jedoch auf Universititsklinika be-
schrinkt. Forschung im ambulanten Setting miisse aber auch beriicksichtigt
werden. Es wird angeregt, neben der nationalen auch die internationale Ebene,
insbesondere die EU, zu beriicksichtigen. Bevor auf nationaler Ebene neue -
Strukturen geschaffen werden, miisste gekldrt werden, ob internationale For-
mate bereits bestehen und eher genutzt werden sollten.

Nach Diskussion dieses Punkts wurde festgestellt, dass eine Austauschplattform
prinzipiell sinnvoll, vor einer Realisierung aber die Klidrung einer Reihe von

Fragen notwendig sei.

o Die Kliarung definitorischer Fragen (insbesondere im Rahmen der WHO) kénne
nicht abgewartet werden, sondern man miisse zeitnah agieren.

o Hinsichtlich des weiteren Vorgehens bei der Verbesserung der Datenlage zu
Long COVID bei Kindern und Jugendlichen bittet BMG das BMFSFJ um Ein-
schitzung, ob die Dresdener Studie ausreichend sei oder spezifische Fragestel-
lungen hier noch anderweitig adressiert werden miissten.

Hierzu wird eine schriftliche Riickmeldung zugesagt.




o BMG greift schlieRlich die Frage der Betroffenheit spezifischer Berufsgruppen
auf. Auf die Frage nach gesicherten Erkenntnissen zu Ausfillen berichtet BMAS
iber 6ffentliche Aussagen seitens der Unfallversicherungstréger, es seien dort
allein an anerkannten Berufskrankheiten Ende Juni 2021 ca. 90.000 Fille be-
kannt. Die am stirksten betroffene Gruppe sei im Bereich der Gesundheits- und
Altenpflege. RKI gibt auch hier eine heterogene Studienlage zu Bedenken: Nach
Adjustierung in Bezug auf den sozio6konomischen Status gebe es Hinweise da-
rauf, dass Angehorige der Gesundheitsberufe nicht haufiger von Long-COVID
betroffen sind als die Allgemeinbevoélkerung.

TOP 6 Zusammenfassung und Ausblick

e BMG bedankt sich fiir die rege Diskussion und stellt nochmals die Leitfragen
der IMA in den Raum: Was wissen wir? Was wissen wir nicht? Wo sind Defizite?
Wo sollten wir handeln? Priorisierung? Gibt es Vorschlage und ggf. Gegenvor-
schlige?

In diesem Sinne wird BMG neben dem Protokoll auch eine entsprechende Sy-
nopse erstellen und diese im Ressortkreis abstimmen.
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Begriffsklarung — Was ist Long COVID?

= Gesundheitliche Langzeitfolgen einer SARS-CoV2-Infektion
= Begriff Long COVID zunachst von Erkrankten selbst gepragt
= Andere Begrifflichkeiten wie ,,COVID Long Haulers*, ,, Post-COVID-19-Syndrom®

= Gesundheitliche Beschwerden und gesundheitsbedingte Beeintrachtigungen,
die Wochen und Monate nach SARS-CoV-2-Infektion noch vorliegen, auch bei
leichten oder fehlenden COVID-19 Symptomen und zuvor gesunden Personen

= Kein einheitliches Krankheitsbild

= Bislang keine klinische Falldefinition (WHO Arbeitsgruppe aktiv)

05.07.2021 Long COVID: Krankheitsbild,Verbreitunguhd Krankheitsverlauf ‘ 4 l



Long COVID - aktuelle Falldefinition

=  Akute Krankheitsphase von COVID-19:
Symptome einer COVID-19-Erkrankung innerhalb

von 4 Wochen nach einer gesicherten Infektion/
Krankheitsbeginn

*  Postakute Krankheitsphase von COVID-19:;

Persistieren oder Wiederauftreten von Symptomen

innerhalb von 4-12 Wochen nach Infektion/
Krankheitsbeginn

= | Post-COVID-19 Syndrom:

Symptome, die mehr als 12 Wochen seit Infektion/
Krankheitsbeginn bestehen bzw. nach mehrals 12

Wochen auftreten, und nicht anderweitig erklart
werden kdnnen

05.07.2021
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In the wake of the pandemic |

COVID-19 rapid guideline:
managing the long-term
effects of COVID-19

NICE guideline .
Publlshed: 18 December 2020
srrnlezorrakiuidanca/ng1a9
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e

WHO/Europe 2021
https://www.nice.org.uk/guidance/ng188
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Long COVID - Erfassung im ICD-10-GM-Kodierungssystem

= U08.9: COVID-19in der Eigenanamnese, nicht naher bezeichnet

> Frihere, bestatigte Coronavirus-19-Krankheit, die zur Inanspruchnahme des
Gesundheitswesens fihrt. Die Person leidet nicht mehran COVID-19.

= U09.9: Post-COVID-19-Zustand, nicht naher bezeichnet

» Aktueller, anderenorts klassifizierter Zustand in Zusammenhang mit voraus-

gegangener COVID-19-Erkrankung — nicht zu verwenden, wenn COVID-19
noch vorliegt

Quelle: https://www.kbv.de/media/sp/Praxisinfo_Coronavirus_Kodieren. pdf

05.07.2021 Long COVID: Krankheitsbild, Verbreitung und Krankheitsverlauf l 6 I



ROBERT KOCH INSTITUT

Long COVID —_Abgrenzung von subakuten Komplikationen

- »Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) oder
Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome Temporally associated
with SARS-CoV-2 (PIMS-TS) — (U10.9 im ICD-10-G M-Kodierungssystem)

» Hochakutes Krankheitsbild mit Kreislaufversagen, Entziindungszeichen und
Thromboembolien, meist 14 Tage nach SARS-CoV-2-Infektion, etablierte
Diagnosekriterien (WHO), intensivmedizinische Betreuung, rasche Erholung,
selten Langzeitfolgen

Quellen: Armann J et al. 2021 (medRxiv preprint); Register der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (https://dgpi.de/pims-

survevy-update/)
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Long COVID - Abgrenzung von nicht COVID-19-spezifischen Krankheitsbildern

= Myalgic encephalomyelitis or chronic fatigue syndrome (ME/CFS)

» Chron. Erschépfung (Fatigue), schwere kdrperliche und kognitive
Beeintrachtigung, typische Verschlechterung nach leichter Anstrengung

> Haufig nach Virusinfekten beobachtet, bislang unklare Ursache,
international etablierte klinische Diagnosekriterien

=  Weitere Krankheitsbilder mit iiberlappender Symptomatik

» z. B. Postural orthostatic tachycardia syndrome (POTS), Post-Intensiv-Care-
Syndrom (PICS), posttraumatische Belastungsstérung (PTBS)

Quellen: Yong SJ. Infect Dis (Lond) 2021; Kedor C et al. 2021 (medRxiv preprint}
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]
Long COVID - Symptome

[ Acute COVID-19 [ Post-acute GOVID-19°

[ Subaculefangoing COVID-18 | Chronic/post-COVID-19 |
PCR pasilive | PCR negalive B ]

[ Detection unlikely

© Faligue :
Decline in quality of Iife
Muscular weakness
«Jaint pain

= Haufigste Symptomenkomplexe

?
» Erschopfung (Fatigue),
Muskelschmerzen i

Dyspnea
Cough

Nasopharyngeal -
e Persistent axygen requirement

e
l,/

» Konzentrationsschwiche

/1 e Anxiety/depression
k “ xz_ /A Vnrali«so!ahon from ™, _ Sleep disturbances
( »Brain Fog ) 3 //// IANEEY = Cognilve distirbances (brain fag)
. . £ E Headaches
> Kurzatmigkeit, Husten g /. \ !
. { | \ . N ™ Palpitations
. . . f f Chest paln
*  Weitere Symptome : ,f/ \ :
SARS-Cov-z || \ N, m 3 Thromboembolism
. exposure | N
» Depressivitit, Angst oy \ \
n “'. Jl./ ' I", \ (& Chonic kidney disease
»  Brustschmerzen, . e | ‘-,1 = e
Herzrhythmusstérungen (o2 [ ookt oot ks | Weoks | v 2 o]
> ThromboembOl |en Bafore symptom onset - Aller symptom onsel
> N l eren fU n k tl onss t6ru ngen Fig. 1} Timeline of post-acute COVID-19. Acute COVID-19 usually lasts until 4 weeks from the onset of symptoms, beyond which replication-competent

SARS-CoV-2 has not been isolated. Post-acute COVID-19 is defined as persistent symptoms and/or delayed or long-term complications beyond 4 weeks
from the onset of symptoms. The common symptoms ob_served In post-acute COVID-19 are summarized.

v

Bluthochdruck, Diabetes mellitus
Quelle: Nalbandian et al. Nature Med 2021
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Long COVID - mogliche Ursachen

= Langzeitfolgen auch bei friiheren Pandemien beobachtet
=  Mehrere Hypothesen im Zusammenhang mit SARS-CoV-2

=  Chron. Entziindung und Verschliisse der kleinen GefaRe (Mikrothromben) infolge
anhaltender Reaktion des Immunsystems bei Viruspersistenz oder Aktivierung von
Autoimmunreaktionen .
= Autopsie- und MRT-Daten zeigen entsprechende Organschadigungen, vor allem in Organen mit
hoher ACE-Rezeptordichte (z. B. Lunge, Herz, Gehirn, Niere); neue Hypothese: Hirnstammschaden
= Nachweis anhaltender Verdnderungen.in GroRe und Verformbarkeit von Blutzellen nach
COVID-19 mit méglicher Relevanz fiir Sauerstoffversorgung (Erythrozyten) und
Immunfunktion (Leukozyten)

=  Aktivierung Epstein-Barr-Virus-Infektionen

Quellen: Lam MHB et al. Arch Intern Med 2009; Honigsbaum M, Krishnan L. Lancet 2020; Hoffman LA, Vilensky JA. Brain 2017; Puntmann
VO et al. JAMA Cardiol 2021; Yong SI. ACS Chem Neurosci 2021; Kubdnkova M Biophysical Journal 2021; Gold JE et al. Pathogens 2021
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Epidemiologie Long COVID - Datenlage

= Thematik zunachstvor allem
prasentin sozialen Medien

= Seit Mitte 2020 zunehmende
wiss. Publikationen, grof3e

Unterschiedein:

>

VV VY

>

05.07.2021

Falldefinition

Datenquelle

Studiendesign

Dauer der Nachbeobachtung

Art und Anzahl der erfassten
Gesundheitsprobleme

Einschluss von Kontrollgruppen

250
200
150
100

50

LITERATUR ZU LONG-COVID
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Epidemiologie Long COVID - Hiufigkeit bei Erwachsenen

= Selbstberichtete Symptonie

> Systematische Bestandsaufnahme zu COVID-19-Studien mit 68
Originalarbeiten identifiziert 32 Studien zur Haufigkeit von
Symptombelastung >12 Wochen nach Infektion/Erkrankung

> Ergebnisse schwanken zwischen 2% bei Personen mit milder bzw.

moderater COVID-19-Erkrankung und 86% bei zuvor hospitalisierten
Personen mit schwerem Verlauf

Quelle: NittasV, Puhan M. Report tothe Swiss Federal Office of Public Health 2021
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ROBERT KOCH INSTITUT

X

Epidemiologie Long COVID - Haufigkeit bei Erwachsenen

Selbstberichtete Symptome - COVID-19 Infection Survey, UK
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Anteil der Studienteilnehmenden
mit mind. 1 von 12 erfragten
Symptomen seit Infektionsbeginn
26. April 2020 bis 6. Marz 2021

> 5 Wochen nach Infektion: 21,0%

> 12 Wochen nach Infektion: 13,7 %

Quelle: Office for National Statistics, Prevalence of
ongoing symptoms following coronavirus (COVID-19)
infection in the UK: 1 April 2021

(https://www.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/healthandsocialcare/con
ditionsanddiseases/bulletins/Prevalenceofongoingsymptomsfollowingcoronavirusco
vid19infectionintheuk/1april202 1#duration-of-reported-symptoms-following-
confirmed-coronavirus-covid-18-infection)
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ROBERT KOCH INSTITUT

A
Epidemiologie Long COVID - Hiufigkeit bei Erwachsenen

= Selbstberichtete Symptome - REACT-2Studie, UK

» 508.707 Personen, davon 76.155 selbstberichtete,'symptOmatische
COVID-19-Fille (basierend auf Selbsttest, berichteten Symptomen
und Symptombeginn)

» 212 Wochen: Abfrage von 29 Symptomen
> Bei 37,7% der symptomatischen COVID-19-Fille besteht mind. ein
persistierendes Symptom, bei 14,8% bestehen mind. 3 Symptome.

> Bei mehr als 2 Millionen Erwachsenen in England besteht mind. ein
persistierendes Symptom > 12 Wochen (5,8%), bei fast einer Million
(2,2%) bestehen mind. 3 Symptome
Quelle: Whitaker et al. Working Paper REACT-2-Studie (https://spiral.imperial.ac.uk/handle/10044/1/89844)
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ROBERT KOCH INSTITUT

A
Epidemiologie Long COVID - Haufigkeit bei Erwachsenen

= Sekundardatenanalysen

» Analyse von Versichertendaten USA (Veterans Health Administration): Versicherte mit SARS-
CoV-2-Infektion haben bis 6 Monate nach Infektion im Vergleich zu nicht Infizierten eine
1,6-fach hohere Mortalititsrate und eine 1,2-fach hohere Inanspruchnahme ambulanter
diagnostischer und therapeutischer MaRnahmen und einen erhéhten Medikationsbedarf

> Weitere Analyse von Versichertendaten in den USA (TriNetX Analytic Network): Inzidenz fur

psychische und neurologische Erkrankungen nach COVID-19-Erkrankung bis 6 Monate nach
Infektion 33,6 % (12,8 % Erstdiagnosen); Inzidenzen deutlich héher als bei Kontrollgruppen
mit Influenza oder anderen akuten Atemwegserkrankungen

> Nachbeobachtung von Patientinnen und Patienten mit COVID-19von 6 Monaten nach
Hospitalisierung in Deutschland: 90-Tage Mortalitdt: 28%; 180-Tage-Mortalitdt: 30%
(52% fur >80 Jahrige, 53% fur invasiv Beatmete); Re-Hospitalisierungsrate: 27%

Quellen: Al-Aly et al. Nature 2021; Taquet M et al. Lancet Psychiatry 2021; Giinster C et al. 2021 {medRxiv preprint)
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ROBERT KOCH INSTITUT

Epidemiologie Long COVID - besonders betroffene Gruppen

Weibliches Geschlecht

Mittleres Lebensalter, teilweise auch Zunahme im Altersgangberichtet

Soziale Deprivation

Beschaftigungim Gesundheitswesen

Adipositas

Rauchen’

Chronische Vorerkrankungen

Psychische Vorerkrankungen (insbesondere fir psychische Symptome)

Schwere der COVID-19-Erkrankung (hdhere Anzahl von Symptomen in der akuten
Phase der Infektion, Hospitalisierung), teilweise auch hier kontroverse Beobachtungen
Ethnizitat (inkonsistente Ergebnisse, Studien bislangin ,high income” Lindern

Quellen: Office for National Statistics (https://www.ons.gov.uk); Logue et al. JAMA NetwOPEN 2021; Whitaker et al. Working Paper
REACT-2-Studie {https://spiral.imperial.ac.uk/handle/10044/1/89844); Sudre et al. Nature Medicine 2021; Augustin et al. The Lancet

Regional Health - Europe 2021; Shanbehzadeh et al. Journal of Psychosomatic Research 2021; Ayoubkhani, D. et al; BMJ 2021;
Daugherty SE et al. BMJ 2021
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ROBERT KOCH INSTITUT

&

Epidemiologie Long COVID -
Haufigkeit bei Kindern und Jugendlichen

[ Farticipants wno tested positive B contral participents

Sex

Male

=  COVID-19 Infection Survey, UK

= Persistierende Symptome mindestens 5 Wochen
nach einem positiven Test fiir COVID-19 auch bei e
Kindern und Jugendlichen deutlich héheralsin
der Kontrollgruppe

2t011years

12t0 16 years

=  Weniger haufigals bei Erwachsenen

17to 24 years

= Kleinere, selektionierte Studienohne
Kontroligruppe berichten héhere Pravalenz e
anhaltender Symptome R

. . 50 o 69 years
Quelle: Office for NationalStatistics, Prevalence of ongoing symptoms following o

coronavirus (COVID-19) infection in the UK: 1 April 2021

{https://www.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/healthandsocialcare/conditionsanddiseases /bulletins/Prevalence
ofongoingsymptomsfollowingcoronaviruscovid 19infectionintheuk/1april20 21#duration-of-reported-symptoms-following-
confirmed-corenavirus-covid-19-infection)

70 years and over
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Epidemiologie Long'. COVID - Haufigkeit bei Kindern und Jugendlichen

=  Studie aus Deutschland bei 1560
Schiilerinnen und Schiilern (mittleres Alter
15. J.) beobachtet keine unterschiedliche
Symptombelastung nach SARS-CoV-2-AK-
Status (12% seropositiv)
Quelle: Blankenburg et al. 2021 (medRxiv preprint)

= Ergebnisse bestatigt durch dhnliche Studien
bei Schulkindern-in der Schweiz und UK

sowie einer Analyse von Versorgungsdaten
in den USA

Quelien: Radtke et al. 2021 {medRxiv preprint); Molteni et al.
2020 {medRxiv preprint); Chevinsky et al. Clin Infect Dis 2021

- 05.07.2021

« Difficulty concentrating

Myalgia/ Arthralgia

Long COVID: Krankheitsbild, Verbreitung und Krankheitsverlauf

ROBERT KOCH INSTITUT

A
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Abbildung: Pravalenz von kognitiven, affektiven und Schmerz-
symptomen nach SARS-CoV-2-AK-Status (Blankenburg et al. 2021)
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ROBERT KOCH INSTITUT
A
Epidemiologie Long COVID - Krankheitsfolgen

= Systematische Ubersichtsarbeit zu Long COVID (11 Reviews, 67
Originalarbeiten)

» 15% der Originalarbeiten erfassen Arbeitsunfahigkeit

> auch nach leichter oder moderat verlaufender COVID-19-Erkrankung sind 12%-23%
bis zu 7 Monate spater noch arbeitsunfahig

> Bis zu 45% sind auch nach 3 Monaten eingeschranktarbeitsfahig

= Online Survey zu psychosozialen Folgen

> Beeintrachtigungder Lebensqualitdt bei Partnern und Familienangehdrigenvon
Personen nach COVID-19, mittlere Nachbeobachtungszeitvon 13 Wochen

Quellen: Nittas V, Puhan M. Report to the Swiss Federal Office of Public Health 2021; Shah R et al. BMJ Open 2021
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ROBERT KQCH INSTITUY
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Long COVID - Fazit zur Datenlage

Heterogene Studienlage zur Epidemiologie erschwert Ergebnissynthese zu
H'aiufi_gkeit, Art und Dauer von Langzeitfolgen in verschiedenen Bevolkerungs-
gruppen

Ergebnisse aus systematischen Reviews und kontrollierten Langsschnittstudien
mit Kontrollgruppen sowie Analysen von Versorgungsdaten belegen Auswir-

kungen auf Lebensqualitit, medizinischen Versorgungsbedarf, Arbeits- und
Funktionsfahigkeitim Alltag

Gesundheitliche Langzeitfolgen sind plausibel aufgrund der Erfahrungen mit
friheren Pandemien und werden unterstiitzt durch aktuelle Ergebnisse zu
moglichen Mechanismen

Bislang keine ausreichende Weiterbeobachtung zur Reversibilitit von Folgen

,05.07.2021 Long COVID: Krankheitsbild,Verbreitqngund.KrankheitS\'IerIauf , 21 ,



ROBERT KOCH INSTITUT
%
Long COVID - Fazit zum Forschungsbedarf

= Harmonisierung Falldefinition und Erhebungsinstrumente
(Klinische Endpunkte, Fragebogen, Untersuchungsdaten, etc.)

= Grofe bevolkerungsreprasentative Langsschnittstudien mit langer
Nachbeobachtungszeit, Einschluss von Kontrollgruppen

= ErschlieBung geeigneter Sekundardaten
= Plattformfiir Ergebnisaustausch nationalund international

= ZentraleFragestellungen
» Einfluss auf Lebensqualitat, Funktionim Alltag, Pflegebedarf
» Langzeitfolgen bei Kindern und Jugendlichen, dlteren Menschen
» Entwicklung und Evaluation von Beratungs- und Versorgungsangeboten
» Ursachen- und Therapieforschung

05.07.2021 Long COVID: Krankheitsbild, Verbreitung und Krankheitsveriauf ‘ 22 l



ROBERT KOCH HNSTITUT
Long-COVID - aktuelle Studien in Deutschland

= Patientenkohorten

> Nationales Pandemie Kohorten Netz an den Universitdtskliniken (NAPKON) als Teil des
Netzwerk Universitatsmedizin zur Erforschung von COVID-19 (NUM)

> Universitatsklinikum K&In (Augustin et al. 2021), LMU (Rauch etal. 2021)
> Kooperationsnetzwerk Chronic Fatigue Centrum der Charité

» PIMS-Register und Long COVID Survey der Klinik und Poliklinik fiir Kinder und Jugendmedizin,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden in Kooperation mit der DGPI

- = Bevoblkerungsbezogene Kohortenstudien mit Kontrollgruppe
> NAPKON-POP/COVIDOM Studie
» NAKO, RKI {(geplante Studien)

* Sekundirdatenanalysen (Giinster et al. 2021; weitere in Planung)
" Ursachen-, Therapieforschung (z. B. Kubankov3 Met al. 2021; Hohberger et al. 2021)

05.07.2021 ILong-COVID:'Krankheitsbild,VerbreitungundKrankheitsverlauf I 23 l



ROBERT KOCH INSTITUT

Danke fiir lhre Aufmerksamkeit!

05.07.2021 Long COVID: Krankheitsbild, Verbreitung und Krankheitsverlauf ‘ 24 \



o | netzwerk
| universitéts
T medizin

NAPKON

NATIONALES
PANDEMIE
L KOHORTEN
Bundesministerium NETZ
tur Bildun,
| und Forschung

NAPKON

X¥

Sehlamaty Holrtein
Lindrwoiesuna
SH UNIVERSITATSKLINIRUM
Schleswig-Halsiein

Chwistian-AtbrerMa-Universilit 10 il

CHEVIDOM

Populationsbasierte Plattform (POP) — Stand, Ausblick, Perspektiven
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NAPKON-Kohortenplattformen

Populationsbasierte Kohortenplattform (POP)

N e > COVIDOM-Studie mit den Standorten
Versorgungsebenen: in die Versorgung infizierter - Kiel

Patient*innen involvierte Institutionen

- Berlin

- Wiirzburg *
7’_;1;;1‘ Hochauflszende Kohorte

1Sy

/ &fﬂ/" Sektareniibergroifende

Kohorte

= Praxen
@ Gesundheitsimter

Ambulant / Stationgr étatimﬁr Stationdr

Ambulant

SOP: | lanne Vehreschild (Frankfurt)

HAP: M Witzenrath (Berlin) NAPKON - Sl movet
POP: S Schreiber . (Kiel) i %@"




. Standorte und Rekrutierungsstand

1047 Studienteilnehmer POP (30.06.2021)

3 Rekrutierungstandorte ., UK el (n = 785)
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POP/COVIDOM - Studienstandort Kiel

UK Organmodule
SH e ¢ Kardiologie/Angiologie (Raum 104)
Schigawig-Holstein

« Hepatoiogie (Raum 105)
« Anthropometrie (Raum 107)
«  HNO/ Chemosensorik (Raum 108)
* Neurologie {Raum 109)
*  Pneumologie (Raum 110}
* Geriatrie : {Raum 111}

Interdisziplindre Module
« Arztgesprich/ Befundbesprechung (Raum 106)

Ablauf - Bioprob h Alle R3
« Registrierung, Aufklirung, Einwilligung (15min} ioprobenentna me : (Alle aun.u-;)
« Bioprobenentnahme (15min) * Anamnese/ Fragebogen _ (I.-\II“e BEI'GIC‘ e)
- . * Inkl. Psychische Gesundheit/ Soziokonomie
» Organmodule, Anamnese, Fragebdgen .
. 6x40min = 4h « Registrierung (Raum 111.1)

+ 7 x40min = 4h 40min (wenn >65 Jahre: Geriatriemodul)
« ggf. Komplettierung der standardisierten Fragebogen im Nachgang

® r.-nuu;.‘ "
und Fersching

GESAMTDAUER: 5h

NAPKON Ll Lnetmart
NATIONALES - neversil
BANSEMIE = e
KOHDBEN 7]

NETZ 2




Deskription

Geschlecht (W/M/D)

Alter (Iahre) o

BMI {kg/m?)

Berufstatigkeit, Voll-/Teilzeit
Mini-Job

n. erwerbstitig
Schiiler/Studenten/Rentner 109

Schulabsc;]luss {Fach-)Abitur
Realschule

Hauptschule

Kein
Staatsangehérigkeit D
Geburtsland D

Charakteristika

n=667

377 (56,4%) / 290 (43,4%)
- 1(0,2%)

48,3 (15,9)
26,9 (5,2)
471 (70,5%)
28 (4,2%)
141021,1%)
AIeitssuchend 11
347 (54,6%)
194 (30,5%)
69 (10,9%)
 4(0,6%)
626 (97,8%)
597 (93,9%)

Bekannte Erkrankungen

Erstbefragung (Studie)

N=667

Lunge N 115 (17,2%)/ 546 (81,7%).
HKL N 205 (30,7%)/ 458 (68,6%)
Diabetes N 33 (5,2%)/ 604 (94,2%)
Rheuma/immunol. J/IN 53 (7,8%)/ 604 (90,4%)
Neuro/Psych N 198 (29,6%)/ 463 (69,3%)
Diagnostik
Testgrund Symptome 467 (72,9%)
o  KeineSymptome 163 (25,4%)
Veranlasser qunsarzt' Z3 {41,4%)

- Eesundheitsamt 159 {25,0%)

Kass. Notdienst 41 (6,5%) (..}
. Zeit zw. Test und [Tagen] o 274 (70)

entemst | WETZ
P



Akutphase

Symptome J/N 607 {94,7%)/ 34 (5%) Husten 184 (28%) Schiittelfrost 122 (18%)
Husten - 403 (66%)_ Fieber - 195 {29%) Muskelschmerzen 136 (20%)
Gesch_macksstﬁrung 406 (67%) Gliederschmerzen 212 (32_%) Geschmack 89 (13%)
GIi;derschmerzen 429 (71%) Kopfschmerzen 1_95 (29%) Geruch_ o 83 (12%)
Geruchsstorung o 401 (66%) o Halsschmerzeh 176 (26%) Latjfende Nase 102 (15%)
Kopfschmerzen 429 (71%) Behandlung wegen Corona i =
Fieber 373 (62%) Ja/Nein 179 (27%)/ 487 (73%)
Dyspnoe B 341 (55%) o Zuhause TS(ISJ%)

. Halsschmerzen 368 {61%) - Stationdr (KH) 55 (8,2%)
Muskelschmerzen 346 (57%) — " Intensivstation O 16(24%)

' Schittelfrost 290 (48%) ' === 7 (1,0%)
{...) Verwirrtheit 119 (20%) @ l = NAPKON




Derzeit noch Symptomatisch?

Keine: 44% Symptome: 56% Dauer bis ) Dauer bis
{n=264) {n=339) . Symptomfreiheit: Wiedererlangung
33d (SD 50) Leistungsfahigkeit:

* <2 Wo: 102 (17%)

Symptome aktuell 52”23(‘;?5’*;)’: . 2-4Wo:101(17%)
mla mNei - » .
T Geruchsstorung 115 (33,9%) —_ — | * 4Wo-2Mo: 77 (13%)

o === ' Gesundheitszustand * >2 Mo: 56 (15%).
Kurzatmigkeit 118 (34,8%) VAS0-100: 72,8 * Nicht: 227 (38%)
Geschmacksstérung 115 (33,9%) .

Arztbesuche seit Infektion? >1

Kopfschmerzen 63 (18,5%)
- - Hausarzt 463 (68%) 302 (73%)
Schwindel 62 (18,3%)
_ - : Pneumologe 116 (19%) 45 (30%)
Mskschmereel 54 (15.9%] Kardiologie 112 (18%) 40 (29%)
Brustschmerzen 46 (13,5%) HNO o 113 {18%) 39 (28%)
Verwirrtheit 45 (13,2%) Andere 252 (41%)
(..) Andere 136 (41,3%) N “IE"‘:?”::&WM | | NAEKON {*;«"’E

XOHOR™EN
WETZ



CFS Screening Fatigue aktuell

M wiwa usk | | Orientierende Auswertung: MFI-20
‘B BIBIE | Frage2 (Fatigue): 221 (34,8%) mind. MaRig Gesamt: 44,3 + 16,2
=il =Rl=0N"! Do . i {Ménner)
T oo * Frage 3 (Konzentration): 373 (68,6%) mind. Leicht Norm*: 37,9
E' E %g 75-Perz: 47
OO0 010 |+ Frage 7 (KopfSx): 228 {35,8%) mind. Leicht
gooe o Gesamt: 52,1 17,7
oo ool |° Frage 8 (MuskelSx): 181 (29,3%) mind. Leicht (Frauen)
E, E._E E * Frage 10 (GelenkSx): 205 (32,3%) mind. Leicht Norm*: 40,9
o T 75-Perz: 52
‘Hahmen o oder axige dar oben ange- n_ IO |
S s et | * Frage 13 (Zunahme): 256 (48,6%) mind. Leicht
[ T aa—— *Schwarz R et al, Onkologie 2003,
1| werion £a St g .o o Fatigue in the General Population

* Frage 2 (Fatigue) UND Frage 3 Konzentrationsstorung) mind. ,Ja, maBig” oder ,la, leicht”
« Mindestens ein der Fragen 7 (Kopf-), 8 {Muskel-) oder 10 (Gelenkschmerz) mit mind “Ja, leicht”

* Zunahme der Beschwerden unter leichter Belastung (13) ® | v . : e
rredirin
/X




| HNO

Diskrimination und
Identifikation wenig
beeintrachtigt

Deutliche Verschiebung
der Riechschwelle

Keine Auffélligkeiten in |
der nasalen Endoskopie |

Organmodule

Neurologie {Akutphase)

* Denkstorung 309 (46%)

¢ Sprachst. 135 (21%)
*  Wortfindung 120 (87%)
*  Aussprache 31 (23%)
> Verstdndnis 34 (25%)

Aktuell neurologische
Auffalligkeiten n=420 (63%)
Denkstérung 228 (54%)
Sprachstérung 120 (29%)
Ment, Fatigue 168 (40%)
Kérp. Fatigue 180 (43%)

Fatigability 253 {60%)

| Pneumoldgie

¢ Keine obstruktiven oder
restriktiven Ventilations-
stérungen
* Normale/ grenzwertige
Diffusionskapazitit -
* Keine erhéhte
Atemwegsentziindung
*  “Small Airway
Dysfunction” (1?)
* Dyspnoe
*  Atemnot beischnellem
Gehen in der Ebene oder
geringer n=143 {25%}
*  Unbehagen Atemgefiihl
n=216 (40%)

Kardiologie

¢ Keine hohergradigen
Rhythmusstérungen

* Keine héhergradigen
Auffélligkeiten in der
Echokardiographie

NAPKON Mmoo
ST i ithy
- o4 'a e
FoHRE K
e




Projektplan NUM 2.0

Ziele
2020/2021 ! g ] Rekrutierung von >3,750
= == SARS-CoV-2 Infizierten

Recrultment of up to 5.000 patients I i Follow-itp

Setup of the cohorl natwork =2 = - Populationsbasiert
 Establishmentof infrastuctires Phenotyping of new patients

- Multizentrisch
Research data infrastructure - L — R T
Activation of >50 sites . __:ﬁz;z,gmm folow-up - Interdisziplindr
AL poO [  121243B-month folowup - Infektionszeitraum
new VOC, pediatrics, pregnant woman, patients with PCS, 2020-2021 (1.,2., & 3.
breakthrough infections. well e)

Jahrliche Follow-Ups

- PCS-Patienten Vor-Ort
- PCS-Kontrollen Vor-Ort
- Non-PCS Patienten

frociey —— telefonisch
ColaFals” piemsens - Longtudinale Daten >45
s ol o)
e = | Monate (in 2024) _




Forschungsfragen NUM 1.0 = NUM 2.0

Prévalenz von LongCovid-Beschwerden und Post-Covid-Syndrom in der Allgemeinbevélkerung
* Beschreibung unterschiedlicher Phanatypen des Post-Covid-Syndroms

Beschreibung des natiirlichen, longitudinalen Verlaufs des Post-Covid-Syndroms auf
Bevdlkersungsebene (>45 Monate)

Identifikation von pradiktiven Faktoren fiir die Entstehung von PCS, sowie prbtektiven Faktoren fiir
die Abwesenheit von PCS ‘ )

Entwicklung und Validierung eines Post-Covid-Syndrome-Scores (PCSS) zur Objektivierung,
Quantifizierung und Verlaufsbeurteilung von Long-/Post-Covid-Beschwerden

Identifikation méglicher Folgemorbiditaten, sowie chronischer und latent auftretender
Langzeitfolgen

B | maoesen
v For Bildung
un ng
H

patzwark
Universitity
A7 mediain
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POSOVAS Study

Post-Covid-Syndrome Vaccination Study

Vs ®

Vaccination —, Primary Endpoint
Placebo-contralled Neurocognitive Deficits &
Vaccination {RCT) Cognitive Performance
vaccination = 3Mo/6Mo Composite Score

vs. Placebo Injection

I !

Infection Population-Based Secondary Endpoints Follow-Up
Assessment * Fatigue
» Post-Covid Trajectory? * QoL
o o o Taste/ Smell

@% % ] B S

t1=0Mo t2=3 Mo t3=6Mo




Vielen Dank
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Bundesministerium
fiir Bildung
und Forschung

Post COVID Syndrom / Long COVID - aktuelle Forschungsaktivititen
2. Sitzung der IMA zu LongCovid
5. Juli 2021

www.bmbf.de
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* Bundesministarium
fiir Bildung
und Forschung

Studien - Clinical Trails.gov

+ Ca. 100 Studien gelistet (Stichwort: Long COVID / Post Covid Syndrome)
+ USA / Frankreich / Schweiz — insgesamt rund 30 Lander
« 9 Studien spezifisch fiir Kinder / Jugendliche (0-17 Jahre)

» DEU: Fatigue a'Long COVID-19 Symptom SuBstudy of FSC 19-KN Trial
(Bodensee Klinikum Singen - recruiting)

Publikationen - PubMed

» 203 Publikationen (2020: 28 / 2021: 175)
* 5 systematische Reviews

IMA-LC,5.Juli2021



Buridesministerium
for Bifdung
und Forschung *

h

Richtlinie zur Férderung von Forschungsvorhaben
- zu Spéatsymptomen von Covid-19 (Long Covid)

o Ziel: Aktuellen Wissenstand erschlieRen und fiir die Anwendung
nutzbar zu machen.

* Themen: partizipative Forschung, zielgruppengerechte Information
Auswertung bestehender Kohorten
Charakterisierung der Spatsymptome
Pathophysiologie und Ursachen
Pilotstudien zu Therapiekonzepten, Pflege, Reha
Weiterentwicklung sektorlibergreifender Versorgungsangebote

* Deadline:-14. Juli 2021 / Férderbeginn ab Oktober 2021

*- Volumen: 5 Millionen Euro



* Bundesministerium
v 1lir Bildung
und Farschung

Netzwerk Universitatsmedizin

» NAPKON: Kohorten

* RACOON: Radiologisches Netzwerk
 Organo-Strat: Organmodelle

* DEFEAT: Obduktionsnetzwerk

+ CEOsys: Evidenznetzwerk fir Reviews
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* Bundesministerium
" fiir Bildung
und Ferschung

Forschungsvorhabenan F orschungseinrichtungen

* BIH - longitudinale Registerstudie (Pa-COVID-19 / CM-COVID-19)
DKFZ - Studie zu persistierenden Symptomen nach einem Jahr

* Helmholzzentrum Miinchen - NAKO, Rolle der Umwelt

DZNE - Rheinland Studie / Studie zu Gedéchtnisstérunge_n
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IMA Long-COVID Sitzung 2
05. Juli 2021

Datenlage und Kenntnisstand zu Krankheitsbild, Verbreitung und
Krankheitsverlauf

I. Sachstand

a) Definition von Long-COVID

Bei Long-COVID handelt es sich um gesundheitliché‘Beschwerden und Beeintrichtigungen, die
noch Wochen und Monate nach einer SARS-CoV-2-Infektion oder COVID-19-Erkrankung vorlie-
gen oder neu auftreten. Long-COVID kann auch auftreten nach leichten oder fehlenden Sympto-

men einer SARS-CoV-2-Infektion und bei zuvor gesunden Personen.

Derzeit gibt es national und international keine einheitliche Definition fiir Langzeitfolgen von CO-
VID-19. Es werden fiir sie auch un-terschigdliche Begriffe (z.B. Post-COVID-Syndrom) verwendet.

Vor diesem Hintergrund sind verfiighare Daten nur schwer vergleichbar.

Die Interministerielle Arbeitsgruppe Long-COVID legt fiir ihre Arbeit die operationale Falldefi-
nition des NICE (National Institute for Health and Care Excellence) zugrunde. Danach bezeich-
net Long COVID alle Flle, die mehr als 4 Wochen nach COVID-19-Erkrankung oder auch mil-
der bzw. asymptomatischer SARS-CoV-2-Infektion noch an Symptomen leiden. Diese Symp-
tome kénnen entweder anhaltend oder neu aufgetreten sein. Eirie Untergruppe davon ist das
Post-COVID Syndrom. Es bezeyi'chnet Symptome und Beschwerden, die tiber mehr als 12 Wo-
chen seit Beginn einer COVID-19-Erkrankung oder SARS-CoV-2-Infektion bestehen, bzw. nach
mehr als 12 Wochen neu auftreten, und nicht anderweitig erklirt werden kénnen.

Mit Blick auf die Versorgung soll in der Interministeriellen Arbeitsgruppe A,,Long COVID“ der
Fokus auf dem Post-COVID Syndrom liegen. Ebenso werden aber auch Betroffene beriicksich-
tigt, die durch einen schweren Krankheitsverlauf und einer damit verbundenen Intensivbe- |
handlung noch Krankheitsfplgen ‘haben. Diese Gruppe wird vor allem in den Abschnitten Ver-
sorgung und Rehabilitation / Erhalt der Erwerbsfihigkeit mitbetrachtet; dort wird entspre-

chend iiber sie ebenfalls berichtet.




Bereits umgesetzte und geplante Maflnahmen zur Definition

Fiir eine harmonisierte Datenerhebung, die vergleichbare Daten erhebt, ist eine einheitliche Fallde-
finition notwendig. Aktuell arbeitet eine von der WHO koordinierte Arbeitsgruppe an der Erstel-
lung einer klinischen Falldefinition fiir COVID-Langzeitfolgen. Diese wird voraussichtlich bis Ende
des Jahres vorliegen.

Fiir Deutschland hat die S1-Leitlinie Post-COVID der AWMF im Juli 2021 eine Definition vorgelegt,
die méglicherweise national fiir eine harmonisierte Datenerhebung herangezogen werden konnte.
Sie ist in den Grundziigen dhnlich der o.g. Definition des NICE, nennt aber als weitere moégliche Ma-

nifestation von Long-COVID die Verschlechterung einer vorbestehenden Grunderkrankung.

b) Krankheitsbild

Gesundheitliche Langzeitfolgen sind auch von anderen Infektionskrankheiten bekannt (Spanische
Grippe, MERS, SARS), jedoch lassen aktuelle Studien vermuten, dass Langzeitfolgen nach einer In-
fektion mit SARS-CoV-2-Infektion hiufiger und linger auftreten als beispielsweise nach einer In-

fluenzainfektion.

Ursache

Die Ursachen von Long-COVID sind Gegenstand intensiver Forschung. Im Hinblick auf die zugrun-
deliegenden Mechanismen wird verschiedenen Hypothesen nachgegangen. Aus klinischen Studien
und Autopsiestudien mehren sich Hinweise auf chronische Entziindungsprozesse in zahlreichen
Organsystemen mit Schidigungen der kleinen Blutgefafie und Auslésung von Mikrothromben
durch Verinderungen der Blutgerinnung. Dabei scheinen auch Autoimmunprozesse eine Rolle zu
spielen.

Haufigkeit und Prognose

Die Datenlage zu COVID-Langzeitfolgen ist noch begrenzt und sehr heterogen. Die Angaben zur
Haufigkeit von selbstberichteten Long-COVID-Symptomen schwanken erheblich (2 Prozent bis 86
Pfozent). Die Schwankungen reflektieren das Fehlen einer konsentierten Falldefinition, aber auch
grofle Unterschiede hinsichtlich der Studienmethoden, z. B. im Hinblick auf die in Studien einge-
schlossenen Personen, die Linge der Nachbeobachtungszeit und die Art und Anzahl der erfragten
Symptome oder gesur_ldheitlichen Beeintrachtigungen.

Fur Kinder und Jugendliche ist die Datenlage noch diirftiger als fir Erwachsene. Die bislang verfiig-
baren Daten lassen vermuten, dass Kinder und Jugendliche in einem geringeren Ausmaf} von Long-
COVID betroffen sind als Erwachsene. Einige Studien, darunter auch eine Studie aus Deutschland, .
finden im Ergebnis keine signifikant erhéhte Symptomlast bei Kindern und Jugendlichen mehr als
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12 Wochen nach einer durchgemachten SARS-CoV-2-Infektion im Vergleich zu Kindern und Ju-

gendlichen ohne Nachweis einer Infektion.

Bisherige Daten zur Dauer der Symptome im Zeitverlauf zeigen zumindest fiir einen Teil der Symp-.
tome (z. B. Konzentrationsschwierigkeiten) einen schnellen Haufigkeitsriickgang nach einer COVID
19-Erkrankung oder SARS-CoV-2-Infektion; welcher sich jedoch nach einem Zeitraum von 12 Wo-
chen verlangsamt. In einer Studienkohorte von SARS-CoV-2-Infizierten aus Grofbritannien berich-
ten lediglich 21 Prozent der Erwachsenen, dass sie 5 Wochen nach der Infektion noch mindestens
ein Symptom (von insgesamt 12 erfragten Symptomen) haben. Nach 12 Wochen sinkt der Anteil auf
14 Prozent. Ein Teil dieser Gruppe jedoch hat noch iiber mehrere Monate erhebliche Symptome.
Unter einer Vielfalt von Symptomen kristallisieren sich in der internationalen Literatur insbeson-
dere drei Symptomenkomplexe heraus: (1) schnelle und schwerwiegende Erschopfbarkeit (Fatigue),
{(2) Kurzatmigkeit und Husten, (3) Beeintrachtigung der Konzentrations- und Merkfihigkeit (,,Brain
Fog“). Betroffene berichten von einer erheblichen Minderung ihrer Lebensqualitit und oft auch ih—
rer Erwerbsfihigkeit. Sekundirdatenanalysen zeigen zudem, dass nach einer vorangegangenen CO-
VID 19-Erkrankung oder SARS-CoV-2-Infektion auch die Hiufigkeit von kérperlichen und psychi-
schen Neuerkrankungen, die Inanspruchnahme ambulanter diagnostischer und therapeutischer
MafRnahmen, dér Medikationsbedarf sowie die Mortalitit bis zu 6 Monate signifikant erhéht sind.
Bei Erwachsenen, die aufgrund einer COVID 19-Erkrankung hospitalisiert wurden, wurde eine hohe

Re-Hospitalisierungsrate von 27 Prozent beobachtet.

Schutz- und Risikofaktoren
Auch hier ist die Datenlage heterogen. Hinsichtlich der Risikofaktoren gibt es Hinweise, dass chroni-

sche und psychische Vorerkrankungen, Rauchen, Adipositas und ein schwerer COVID 19-Krank-
heitsverlauf die Entstehung von Long-COVID begiinstigen, Des Weiteren tritt Long-COVID offen-
bar besonders im mittleren Lebensalter und bei sozial benachteiligten Menschen auf. Zu Long-CO-
VID speziell bei dlteren Menschen gibt es bisher kaum Daten. Frauen scheinen insgesamt hiufiger
an Long-COVID zu erkranken als Mdnner. Angehérige von Gesundheitsberufen (insbesondere Pfle-
geberufen und Erziehungsberufen) scheinen ein berufsbedingt erhéhtes Risiko fiir eine SARS-CoV-
2-Infektion und somit auch fiir eine Long-COVID Erkrankung zu haben.

Uber Schutzfaktoren ist derzeit kaum etwas bekannt. Der sicherlich beste Schutz vor Long-COVID
ist nach wie vor die Vermeidung der Infektion mit SARS-CoV-2. Infektionsschutzmafnahmen hel-

fen somit auch, das Risiko fiir Long-COVID zu senken.

Bereits umgesetzte und geplante Mafnahmen zur Erforschung des Krankheitsbildes

Das Forschungsfeld ist héchst dynamisch, fast téglich werden neue Ergebnisse veroffentlicht. Auch
in Deutschland sind diverse Studien angelaufen oder in Planung, die die Datenlage zu Long-COVID,
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seiner Haufigkeit und Prognose verbessern sollen. Zu nennen ist beispielsweise das von BMBF ge-
forderte Nationale Pandemie Kohorten Netz (NAPKON), welches u.a. in einer Kohorte Nachuntersu-
chungen von COVID-19-Erkrankten hinsichtlich Langzeitfolgen durchfiihrt. Diverse Unikliniken
fithren Forschungsprojekte zu Long-COVID durch, beispielsweise der Post-COVID-19 Survey bei
Kindern und Jugendlichen der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (DGPI) unter
Federfiihrung der Klinik und Poliklinik fiir Kinder und Jugendmedizin, Universititsklinikum Dres-
den. Auch sind RKI, DGUV und DRV an mehreren Studien zur Erfassung von COVID-Langzeitfolgen
beteiligt. So gibt es von der DGUV eine Registerstudie und eine Studie zu Auswirkungen von CO-
VID-19 auf die Arbeitsfahigkeit.

Nicht zuletzt hat BMBF im Mai 2021 eine Férderbekanntmachung fiir Forschungsvorhaben zu Spét-
symptomen von COVID-19 (Long-COVID) verdffentlicht. Ziel des Forderschwerpunktes ist es, den
aktuellen Wissensstand zu Long-COVID zu erschliefen und zur Anwendung nutzbar zu machen.
Der Forderschwerpunkt ist mit 5 Mio. EUR ausgestattet, die Férderung der Vorhaben kann voraus-
sichtlich im Oktober 2021 beginnen.

II. Handlungsempfehlungen

a) Vorgeschlagene, aber (derzeit) nicht empfohlene Mafinahmen

Ein flichendeckendes Register wird aktuell nicht empfohlen. Insbesondere kann angesichts der feh-
lenden Falldefinition und der begrenzteh und heterogenen Datenlage derzeit noch kein aussage-
kraftiger Indikatorensatz definiert werden. Zudem wire fiir ein flichendeckendes Register zunéchst
eine gesetzliche Grundlage zu schaffen, sofern dieses personenbezogene Daten erhebt und/oder
diese Daten nicht aufgrund einer informierten Einwilligung des Betroffenen gem. Art. 9 Abs. 2 a)
DSGVO erhebt.

b) Weitere mogliche Handlungsfelder

1. Forschung zur Datenlage

Insgesamt muss die Datenlage zu Long-COVID in allen Bereichen der Krankheitsbeschreibung
und Epidemiologie noch erheblich verbessert werden.
Empfohlener Lésungsansatz:

e RKI sollte mit einem Monitoring zu Long-COVID beauftragt und hierfiir entsprechende Fi-
nanzmittel bereitgestellt werden. Dies umfasst eine fortlaufende Evidenzrecherche zu Lang-
zeitfolgen von COVID-19 ebenso wie die Durchfithrung eigener epidemiologischer Studien
zu COVID-19-Langzeitfolgen bei Kindern und Jugendlichen und bei Erwachsenen in
Deutschland



» BMBF wird die Entwicklungen der Projekte, die im Rahmen der aktuellen Férderrichtlinie
Long-COVID zeitnah anlaufen eng verfolgen und auch die Ergebnisse aus bereits laufenden
nationalen und internationalen Vorhaben im Blick behalten. Auf dieser Basis kann dann zu'
gegebener Zeit tiber die Notwendigkeit weiterer Férdermafinahmen entschieden werden.
Dabei sollen auch zielgruppenspezifische Aspekte weiterhin berticksichtigt werden. Kon-
krete Forschungsbedarfe werden u.a. in der 6. Sitzung der IMA Long-COVID thematisiert
werden. Zusammengefasst konnen diese Erkenntnisse eine Grundlage bilden, um potenti-

elle kiinftige Férdermafnahmen bedarfsgerecht zu formulieren.

2. Wissenschaftliche Austauschplattform zur Harmonisierung der Datenerhebung
Neben der gezielten nationalen Forschungsférderung ist eine Harmonisierung und Interoperabi-
litat der national und international sehr heterogenen Daten wichtig. Das Netzwerk Universitits-
medizin (NUM) / NAPKON und RKI arbeiten hier schon eng zusammen und sind auch mit ande-

ren Akteuren in Kontakt.

Empfohlener Losungsansatz:

Im Zuge einer inhaltlichen Weiterentwicklung soll sich das NUM weitere Potenziale erschliefen,
um so die internationale Kooperationsfahigkeit zu stirken. Insofern kénnte das NUM so auch als
nationaler Kristallisationspunkt fiir eine europaische bzw. internationale Harmdnisierung der
Datenerhebung zu Long-COVID genutzt werden. Grundlage hierfiir kann der "German Corona
Consensus” (GECCO)-Kerndatensatz sein, der fiir Long-COVID entsprechend weiterentwickelt
wird. Dies wiirde mit den Projektverantwortlichen im NUM entsprechend abgestimmt werden.

3. _Nutzung von Sekunddrdaten .
Des Weiteren miissen auch Sekundérdaten - wie z.B. Versichertendaten der Gesetzlichen Kran-

kenkassen - stirker als bisher genutzt werden, um die Datenlage zu Lbng-COVID zu verbessern

und insbesondere um die sektoreniibergreifende Versorgung abzubilden.

Empfohlener Lésungsansatz:

e Der Zugang zu Abrechnungsdaten aller gesétzliéh Versicherten zu Forschungszwecken kann
Uiber einen Antrag einer Forschurigsinstjfution an das Forschungsdatenzentrum im BfArM
erfolgen (ab ca. Q1 2022). | -

o Des Weiteren besteht ab 2023 die Méglichkeit fiir Versicherte, freiwillig und mit Einwilli-
gung Behandlungsdaten aus der elektronischen Patientenakte fiir Forschungszwecke freizu-
geben - entweder iiber das Forschungsdatenzentrum oder direkt an Forschende. Im Bereich
von Renten- und Unfallversicherung gilt bisher eine freiwillige Anbindung an die Telematik.

e Die Sozialversicherungstrager (gesetzliche Krankenkassen, Deutsche Re;ltenversicherung_,
Unfallversicherung) erheben Sekundirdaten entsprechend der bereits vorhandenen Daten-
struktur in der ihnen eigenen Periodizitit. Forderrichtlinien zu Long-COVID kénnen die
entsprechenden Forschungsinstitute bei der Nutzung der Sekundirdaten finanziell unter-

stiitzen.



