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Zusammenfassung

Hintergrund: Ein Teil der mit SARS-CoV-2 infizierten Personen weisen langfristig Symptome
auf. Die Definitionen dieser neuartigen Erkrankung sind unterschiedlich, was die weitere
Erforschung und Entwicklung klinischer Konzepte kompliziert. Im Laufe der Pandemie wurden so
unterschiedliche Begriffe vorgeschlagen wie etwa ,long COVID® oder ,long-haul COVID* sowie
der von der WHO angeregte Begriff Post-COVID-19-Erkrankung. Doch eine global anerkannte,
standardisierte Falldefinition dieser Erkrankung steht noch aus.

Ziel: Wir waren bestrebt, die wichtigsten Bereiche und Variablen zur Aufnahme in eine global
relevante und standardisierte klinische Falldefinition der Post-COVID-19-Erkrankung zu bestimmen.

Methoden: Wir fihrten einen Delphi-Versuch in zwei Runden durch, an den sich eine gemischte,
iterative Konsensfindung anschloss. Funf Personengruppen waren beteiligt: Patientinnen und
Patienten, forschende Erkrankte, externe Fachleute, WHO-Bedienstete und weitere Interessierte.
Die Teilnehmenden wurden repréasentativ ausgewogen nach Alter, Geschlecht, Spezialisierung,
Fachgebiet und geografischer Herkunft ausgewahlt. Es wurden statische Schwellenwerte fir
Konsens und Dissens festgelegt

Ergebnisse: An Runde 1 waren 265 Personen beteiligt, die 241 vollstandige und 24
unvollstandige Antworten abgaben. An Runde 2 waren 195 Personen beteiligt, die 178
vollstandige und 17 unvollstandige Antworten abgaben. Von urspringlich 14 genannten Bereichen
wurden 11 in Runde 1 ausgewahlt und ein weiterer wurde in Runde 2 hinzugeflgt, so dass sich
insgesamt 12 Bereiche ergaben. Zu jedem Bereich gab es mehrere Fragen und insgesamt wurden
fur die Untersuchung 45 Punkte abgefragt. Eine klinische Definition wurde fir jene Bereiche
entwickelt, welche die vorher definierten Schwellenwerte erreichten, und ergéanzt um Werte, deren
Signifikanz im Grenzbereich lag. Die Formulierungen wurden in einem iterativen Verfahren mit
Patientinnen und Patienten sowie forschenden Erkrankten verfeinert.

Schlussfolgerung: Durch ein umfassendes globales Konsensverfahren wurde eine brauchbare
klinische Falldefinition fir die Post-COVID-19-Erkrankung samt 12 Bereichen hergeleitet, die jetzt
in allen Umfeldern anwendbar ist. Diese Definition kann sich mit dem Aufkommen neuer
Erkenntnisse und unserem weiter wachsenden Verstandnis der Konsequenzen von COVID-19
jedoch andern.
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1.Forschung im Kontext

1.1 Erkenntnisstand vor dieser Studie

Die meisten Personen, die eine Coronavirus-Erkrankung-2019 (COVID-19) erleiden, genesen
vollstandig, doch bleiben bei einigen Langzeiteffekte in verschiedenen Korperregionen bestehen,
hierunter das Lungen-, Herzkreislauf- und Nervensystem, und es sind auch psychologische
Folgen zu beobachten. Diese Effekte scheinen unabhéngig von der anfanglichen Schwere der
Infektion aufzutreten, allerdings geh&uft bei Frauen, im mittleren Alter und bei denjenigen, die zu
Beginn mehr Symptome aufwiesen. Das Fehlen einer einheitlichen Terminologie und einer
klinischen Falldefinition wurden bereits mehrfach als nachteilig fur Fortschritte in der Erforschung
und Behandlung fur diese Erkrankten bezeichnet.

1.2 Mehrwert dieser Studie

Mit Hilfe der Delphi-Methode benannte die Studie in zwei Runden Bereiche und Variablen, die in
eine klinische Falldefinition der Post-COVID-19-Erkrankung aufgenommen werden sollten, deren
Bezeichnung von der WHO fir die Internationale Klassifizierung der Krankheiten (ICD) unter ICD-
10 U09 angeregt wurde. Die Bewertung erfolgte durch Erkrankte, klinische Fachleute,
Forschende und weitere Personen, die sdmtliche WHO-Regionen reprasentieren. Eine klinische
Falldefinition wurde erstellt und um jene Bereiche erweitert, welche die vorher festgelegten
Schwellenwerte erreichten oder deren Signifikanz im Grenzbereich lag. Die Formulierungen
wurden in einem iterativen Verfahren mit einer kleinen Gruppe aus Patientinnen und Patienten
sowie forschenden Erkrankten verfeinert. Die an der Auswertung der Delphi-Befunde beteiligten
Personen legten Erklarungen zu Interessenkonflikten vor, die von dem Fachreferat der WHO
geprift und gehandhabt wurden. Es waren keine Interessenkonflikte zu erkennen. Eine Definition
wurde aus 12 Bereichen mit 88 Waortern (im englischen Original) festgelegt.

Eine Post-COVID-19-Erkrankung kann bei Personen mit einer wahrscheinlichen oder
bestatigten SARS-CoV-2-Infektion auftreten, in der Regel drei Monate nach Auftreten
von COVID-19 mit Symptomen, die mindestens zwei Monate andauern und nicht durch
eine andere Diagnose zu erklaren sind. Zu den allgemeinen Symptomen z&ahlen
Erschopfung, Kurzatmigkeit, kognitive Fehlleistungen sowie weitere (siehe Tabelle 3
und Anhang 2), die sich im Allgemeinen auf den Tagesablauf auswirken. Die
Symptome kénnen neu auftreten nach einer anfanglichen Genesung von einer akuten
COVID-19-Erkrankung oder die anfangliche Krankheit tiberdauern. Die Symptome
konnen fluktuieren oder mit der Zeit wiederkehren. Eine gesonderte Definition kann fur
Kinder erforderlich sein.

1.3 Bedeutung der verfligbaren Erkenntnisse

Hier wird eine klinische Falldefinition der Post-COVID-19-Erkrankung auf Grundlage der
vorhandenen Erkenntnisse vorgestellt, die mit Hilfe einer belastbaren Methode und vorher
festgelegten statistischen Schwellenwerten bewertet wurde. Diese Definition ist ein erster
notwendiger Schritt zu einer optimierten Erkennung und hauslichen sowie institutionellen
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Versorgung von Personen, die an einer Post-COVID-19-Erkrankung leiden, wahrend wir auf die
Ergebnisse der Erforschung digitaler Gesundheitsdaten mit reprasentativen Stichproben von
Erkrankten aus der primaren Gesundheitsversorgung bzw. aus Krankenhausern sowie der
Vergleichsgruppen warten, die nach einer akuten Infektion vollstandig genesen sind. Angesichts
der vielen Unbekannten hinsichtlich des nattrlichen Verlaufs und der Genesung/der Spatfolgen
nach einer COVID-19-Erkrankung dirfte die weitere Erorterung und Vereinbarung einer Definition
nutzlich fir die weitere Erforschung und Behandlung der Erkrankten.

2.Einleitung

Im August 2021 hatte die WHO Meldung von Uber 210 Mio. bestatigten Fallen von COVID-19 und
uber 4,4 Mio. Todesfallen erhalten (1), wobei die tats&chlichen Zahlen laut Schatzungen sehr viel
hoher liegen durften (2). Allerdings sind nattrlicher und klinischer Verlauf sowie die Folgen dieser
neuen Krankheit noch immer nicht vollstéandig geklart (3).

Die meisten COVID-19-Erkrankten erlangen nach einer akuten Infektion mit SARS-CoV-2 wieder
ihre Ausgangsform, doch ein gewisser Anteil von ihnen berichtet von anhaltenden
gesundheitlichen Problemen. Wie viele Menschen von langer anhaltenden Spéatfolgen nach einer
akuten COVID-19-Erkrankung betroffen sind, ist noch nicht bekannt, doch deuten die
veroffentlichten Meldungen darauf hin, dass ca. 10 — 20 % der behandelten COVID-19-
Erkrankten noch Wochen und Monate nach einer akuten SARS-CoV-2-Infektion mit Symptomen
zu kampfen haben (4).

Einige Organisationen und Gesellschaften haben Definitionen angeregt, die auf der Konstellation
von Symptomen beruhen, die nach einer akuten SARS-CoV-2-Infektion auftreten (Anhang 1). Im
September 2020 definierte das Referat fur Klassifizierungen und Terminologie bei der WHO auf
Wunsch von Mitgliedstaaten Codes nach ICD-10 und ICD-11 fir die ,Post-COVID-19-
Erkrankung“ (5). Allerdings ist weiterhin eine Standardisierung von Nomenklatur und klinischer
Falldefinition einer Post-COVID-19-Erkrankung erforderlich, damit eine weltweite Erdrterung
ermdglicht und die Forschungsmethoden, Behandlungsstrategien und -konzepte rationalisiert
werden konnen. Diese Studie bezweckt eine Bestimmung der Bereiche und Variablen, die in eine
standardisierte klinische Falldefinition der Post-COVID-19-Erkrankung aufgenommen werden
sollten.

3.Methoden

3.1 Studiendesign

Das Forschungsprotokoll ist anderweitig als Vorabdruck erhéltlich (6). Diese Studie ist ein
prospektiver Versuch der Konsensfindung nach der Delphi-Methode unter Verwendung einer
gemischten iterativen Befragung interner und externer Fachleute, Erkrankter und weiterer
Interessierter. Die Delphi-Methode ist ein strukturiertes kommunikatives Verfahren, das
urspringlich als eine systematische, interaktive Vorhersagemethode fur ein Gremium von
Fachleuten entwickelt wurde (7,8). Die Delphi-Methode ist in der Forschung weit verbreitet und
bietet gegeniiber anderen strukturierten Vorhersageansatzen gewisse Vorteile (9,10).

3.2 Teilnehmende an der Studie

In erster Linie werden Erkrankte, Verwandte und Betreuende, Klinikpersonal, Forschung,
Interessengruppen, Politikgestaltung, Krankenkassen und Versicherungen gegen
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Arbeitsunfahigkeit sowie die Medien von einer klinischen Falldefinition der Post-COVID-19-
Erkrankung Gebrauch machen. Wir haben daher eine vielfaltige Zusammensetzung der
Teilnehmenden angestrebt, zu denen auch klinische Fachleute mit unterschiedlichen
Fachgebieten, Ansatzen der Qualitatsverbesserung und/oder Forschungsfeldern gehéren sowie
Menschen mit einer COVID-19-Erkrankung und ihren mittel- und langfristigen Folgen, Forschende,
Politikgestaltende und weitere Personen aus Landern, die alle WHO-Regionen und alle
Volkseinkommen gemalf3 Definition der Weltbank reprasentieren. Es gab keine spezifischen
Kriterien fir den Ausschluss von Teilnehmenden. Das Deckblatt des Fragebogens enthielt die
Aussage, dass eine Beteiligung an der Befragung das Einverstandnis zur Beantwortung der
Fragen und Einsendung der ausgefullten Bogen impliziere.

3.3 Studienverfahren

Die Teilnehmenden wurden aus einer Liste klinischer und erkrankter Forschenden rekrutiert, die
an dem WHO-Webinar 2 zur Post-COVID-19-Erkrankung Expanding our understanding of post
COVID- 19 condition: Webinar 2 (who.int), teilgenommen hatten, aus Mitgliedern der WHO-
Forschungsgruppe zur klinischen Charakterisierung und Behandlung von COVID-19 mit
Arbeitserfahrung zur Post-COVID-19-Erkrankung sowie Mitgliedern des klinischen Netzwerks der
WHO zu COVID-19, die mit der Post-COVID-19-Erkrankung befasst sind, Mitglieder der LongSOS
Patient Group und klinische Fachleute und/oder Erkrankte, die von den zustandigen Referaten der
WHO-Regionalbiiros nominiert wurden.

Die fur eine Teilnahme in Frage kommenden Personen wurden durch ein Rekrutierungsschreiben
online angesprochen und eingeladen, wobei die Zwecke der Studie erlautert, Anleitungen
gegeben und erwartete Ergebnisse umrissen wurden. Der Fragebogen enthielt eine Liste der fur
die Definition in Betracht kommenden Bereiche und Variablen, die anfangs so weit und umfassend
wie moglich gehalten wurde. Den vereinbarten Bereichen und Variablen folgte eine Reihe von
Fragen, die sich auf diese Variablen und schlief3lich auf Schwellenwerte flir diese bezogen
(Anhang 2). Die Beantwortung des Fragebogens erfolgte anonym und wurde nur tabellarisch nach
Gruppen geordnet.

Die Registrierung der Teilnehmenden und der endgultige Delphi-Fragebogen waren zuganglich
unter https://delphimanager.liv.ac.uk/DefiningPostCOVID/Delphi

Alle Fragen wurden nach der neun Punkte umfassenden Likert-Skala zwischen 1 (am
unwichtigsten) und 9 (am wichtigsten) bewertet und die Teilnehmenden hierzu gebeten, die
Bedeutung jeder Variablen fur die Definition zu gewichten. Wenn ein Wert in den DelphiManager
eingegeben wurde, der nicht in die Skala von 1 bis 9 passte, kodierte das System diesen Wert als
»-9" (fir unbewertete Variable) oder ,10“ (fir unbewertbare Variable).

Die erste Runde der Delphi-Ubung dauerte 14 Tage, in deren Verlauf die Teilnehmenden zweimal
daran erinnert wurden, die Online-Befragung durchzufihren. Die zweite Runde fand funf Wochen
spater mit einem durch iterative Rickmeldung und Konsens in der ersten Runde modifizierten
Fragebogen statt und dauerte acht Tage, wobei wieder zwei Erinnerungen versandt wurden. In
der zweiten Runde erfuhren die Teilnehmenden die in der ersten Runde insgesamt erhaltenen
Zahlen/Prozentanteile fur die jeweilige Frage sowie eine Erinnerung an die eigene Antwort.

In jeder Runde konnten alle Teilnehmenden zu jedem Punkt Anmerkungen machen und in der
ersten Runde auch Variablen hinzufligen
-3-
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4.Statistikplan

4.1 Stichprobengréf3e und -aussagekraft

Wir haben uns bemiuht, eine vielféltige Stichprobe unter Beteiligung aller Interessengruppen zu
erreichen. Weil manche Teilnehmende in mehr als einer Kategorie sachkundig sein kénnen,
wurden mindestens 20 Fachleute fur jede der funf Kategorien eingeladen, wobei eine
Stichprobengrofe von jeweils 75 - 100 Teilnehmenden angestrebt war. Angesichts einer
angenommenen Rate von 10 - 15 % nicht antwortender (bzw. nicht teilnehmender) und von
weiteren 10 % ausscheidender Personen wurden mindestens 100 Personen zur Teilnahme
eingeladen (11).

4.2 Primare und sekundare Endpunkte

Das primére Ergebnis sollte ein Konsens uber die Bedeutung des Einschlusses einer Variable und

ihres Wertes in die Definition sein. ,Konsens® galt als erreicht, wenn 70 % oder mehr der Antworten
zwischen 7 und 9 auf der Likert-Skala mit neun Punkten lagen (Abb. 1). ,Dissens® lag vor, wenn

35 % oder mehr der Antworten auf die beiden Extreme der Likert-Skala entfielen (1 bis 3 bzw. 7 bis
9). Alle Ubrigen Kombinationen von Antworten des Panels galten als ,teilweise Ubereinstimmung*.

Zu jeder Frage wurden die Konsensanteile auf Grundlage der erhaltenen Zahlen/Prozentanteile der
Antworten betrachtet (unter Ausschluss der Kategorie ,,nicht mein Fachgebiet®). Somit enthielt der
Nenner fur den Konsens nur Teilnehmende, die Uber Wissen und Sachverstand in der betreffenden
Frage verfugten. Die Antworten der Teilnehmenden, etwa zur Basislinie oder demografischen
Kennzahlen, wurden mit Hilfe grundlegender statistischer Gré3en analysiert wie Mittelwert
(Standardabweichung), Median (Quartilabstand) und Intervall.

Antworten zu allen tbrigen Bereichen wurden anteilig analysiert und als Histogramme dargestellt.

5.Ergebnisse

Anfangs wurden 747 Einladungen per E-Mail verschickt. In der ersten Runde gingen darauf 265
Antworten ein, davon 241 vollstandig und 24 unvollstandig. In der zweiten Runde gingen 195
Antworten ein, davon 178 vollstandig und 17 unvollstandig (Abb. 2). Die demografischen Daten
der 265 Teilnehmenden sind geordnet nach Interessengruppe, Geschlecht, Altersgruppe und
Land in Tabelle 1 abgebildet. In der ersten Runde beteiligten sich 61 (23,0 %) Erkrankte, 18
(6,8 %) forschende Erkrankte, 138 (52,1 %) externe Fachleute, 33 (12,5 %) WHO-Bedienstete
und 15 (5,7 %) ,andere Personen®. Die Verteilung der Geschlechter war 115 (43,4 %) weiblich,
147 (55,5 %) méannlich und 3 (1,2 %) ,divers“ mit einer Altersspanne zwischen 20 und tber 90
Jahren, wobei die meisten in ihren 50er oder 60er Jahren waren. Die Antworten gingen aus
Landern ein, die alle WHO-Regionen und Volkseinkommen gemafl Weltbank reprasentieren
(Abb. 3). Es lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede zum Kreis der Teilnehmenden an
der zweiten Runde vor (Tabelle 1).

Aus der anfanglichen, umfassenden Liste mit 14 ausgewahlten Bereichen, wurden elf fir die erste
Runde Gibernommen und spater ein weiterer hinzugefugt, so dass in der zweiten Runde zwolf
Bereiche vorlagen (Tabelle 2). Sie wurden nach einer weiteren Gruppendiskussion tber
Ergebnisse, die sich an der Grenze zu den vorweg definierten Schwellenwerten bewegten, um
weitere Werte und Symptome auf insgesamt 45 Punkte erweitert (Anhang 2). Wahrend der
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anschlieRenden Uberpriifung wurden zwei Bereiche, die nicht die vorher definierten
Schwellenwerte erreicht hatten, nach einer Erdrterung durch das Panel zur klinischen Falldefinition
hinzugefugt: i) ,ein Mindestzeitraum seit Einsetzen der Symptome* und ii) ,die Dauer der
Symptome*. Ahnlich wurde auch die Art des ,Neuauftretens“ von Symptomen nach
Ruckmeldungen aus dem Erkrankten-Panel ausgeweitet, so dass sie auch ,wiederkehrend und
fluktuierend“ umfasst. Eine klinische Falldefinition wurde erstellt und um jene
Bereiche/Schwellenwerte erweitert und die Formulierung wurde nach einer engagierten
guantitativen/qualitativen Diskussion mit Erkrankten und forschenden Erkrankten weiter verfeinert
(Tabelle 3).

6.Diskussion

Wir stellen eine klinische Falldefinition der Post-COVID-19-Erkrankung vor, die in hauslicher
Pflege und institutioneller Gesundheitsversorgung zur optimierten Erkennung und Versorgung von
Menschen eingesetzt werden kann, die an einer Post-COVID-19-Erkrankung leiden. Diese
Definition wurde mit Hilfe einer belastbaren, protokollbasierten Methode (Delphi-Konsens) unter
Beteiligung einer diversen Gruppe von Erkrankten, Pflegenden und anderen Interessierten aus
unterschiedlichen Landern erzielt. Die Definition ist vereinbar mit und stimmig zu friher
anderweitig gemachten Vorschlagen (Anhang 1), wird sich aber voraussichtlich mit dem Auftreten
neuer Erkenntnisse und dem wachsenden Verstandnis der Folgen von COVID-19 weiter andern.
Es hat schon mehrere Versuche gegeben, unterschiedliche Themen und Ergebnisse im Hinblick
auf COVID-19 zu definieren (12,13,14), doch beriicksichtigen die vorhandenen Definitionen nicht
die Lage in Landern mittleren und niedrigen Volkseinkommens und lassen h&ufig Bereiche aus,
die fUr eine Reihe von Interessengruppen von Bedeutung sind. Unseres Wissens nach ist der hier
vorgestellte Delphi-Versuch der erste, mit dem eine Definition der Post-COVID-19-Erkrankung
unternommen wurde.

Im historischen Vergleich lasst sich sagen, dass auch das Humanimmunschwachevirus (HIV)
schon im Juni 1981 erstmals entdeckt und die erworbene Immunschwéche (Aids) bereits im
September 1982 so genannt wurde und es trotzdem noch Jahre brauchte, bis die Falldefinition der
WHO-Aids-Surveillance im Oktober 1985 entwickelt werden konnte (15). Weitere Beispiele sind
das Systemic Exercise Intolerance Syndrome (SEIS) (auch chronisches Ermidungssyndrom
genannt) (16) und neuerdings das Post-intensive Care Syndrome (PICS) (17).

6.1 Starken und Begrenzungen

Zu den Starken dieser Studie gehort die belastbare protokollbasierte Delphi-Methode und ihre
Inklusivitat und Reprasentativitat durch Teilnehmende aus flnf diversen Interessengruppen
aus Landern, die alle WHO-Regionen und Volkseinkommen gemald Weltbank reprasentieren.
Wir haben uns bestrebt aktuell kontrovers diskutierte Bezeichnungen der Erkrankung zu
umgehen, indem wir den WHO-Terminus einer Post-COVID-19-Erkrankung verwenden (der
Uber andere wie chronisches COVID-19-Syndrom, Spatfolgen von COVID-19, long COVID,
Langstrecken-COVID, Langzeit-COVID-19, Post-COVID-Syndrom, postakuter COVID-19,
postakute Spatfolgen einer SARS-CoV-2-Infektion usw. hinausreicht). Wir nehmen zur
Kenntnis, dass es Aktivismus von Erkrankten unter der Uberschrift ,Long COVID* gab (18,19).

Hinsichtlich der fur die Studie angewandten Methode sind eine Reihe von Einschradnkungen
zu erortern. Aus praktischen Grinden wurde der Delphi-Versuch in englischer Sprache
durchgefuhrt, doch sollten Folgeversuche auch andere Sprachen verwenden. Die
Antwortquote hatte in beiden Runden groRer sein kdnnen — doch war das angesichts der
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Verhéltnisse wéhrend einer Pandemie nicht zu erwarten. Bewahrte Praktiken zur
Verbesserung der Antwortquote wurden durchgéangig angewendet (20), hierunter
Einleitungstexte und Erinnerungen per E-Mail. Es wurde insbesondere mit Erfolg versucht
Antworten aus den Regionen Afrika und 6stlicher Mittelmeerraum zu erhalten, doch blieb ihr
Anteil am Gesamtergebnis unter dem aus anderen Regionen. Die Formulierungen fur einige
Bereiche und Werte wurden geandert und weitere Punkte nach der ersten und zweiten Runde
angesichts der enthusiastischen Beharrlichkeit einiger der Teilnehmenden hinzugefugt. Die
Aufnahme von Kriterien zum zeitlichen Ablauf und zur Dauer wurde nach der zweiten Runde
festgelegt, obwohl hier kein Konsens erzielt worden war (weil die Aufnahme des zeitlichen
Ablaufs als wichtig angesehen wurde). Eine dritte Runde wurde als unndétig und impraktikabel
angesehen. Da verschiedene pathophysiologische Mechanismen wahrend sowie nach einer
akuten Infektion zusammenwirken (21) und verschiedene Verlaufe der Genesung nach
COVID-19 vorkommen (22), konnte es unterm Strich als zu ehrgeizig erscheinen, eine einzige
universelle Definition fur die klinische Praxis, die Forschung und die Uberzeugungsarbeit
sowie fur alle Versorgungsebenen und Schweregrade zu erstellen. Die hier vorgestellte
Definition (Tabelle 3) aus 88 Worten kénnte als eine Beschreibung auf Grundlage der
Ansichten der Teilnehmenden betrachtet werden, die in der Praxis nur schwer zu
operationalisieren ist. Nicht nur der zeitliche Ablauf und die Dauer, sondern auch die
Symptome unterliegen einer Subjektivitdt und Voreingenommenheit der Teilnehmenden. Wir
unterstitzen daher sehr die Auffassung, dass eine offene und geordnete Diskussion unter
Einbeziehung neu auftretender Erkenntnisse so wie prospektiver Kohortenstudien dieses
Gebiet weiter voranbringen kénnten.

6.2 Klnftige Auswirkungen

Wie erwahnt wird dieser Vorschlag fur eine klinische Falldefinition voraussichtlich durch das
Aufkommen neuer Daten nur zeitlich begrenzt giltig sein. Anfangliche Berichte tUber die Post-
COVID-19-Erkrankung kamen aus kleinen Stichproben von Erkrankten, die der Natur der Sache
nach nur kurz weiterverfolgt werden konnten, wahrscheinlich einer Verzerrung unterlagen (23) und
in derzeit laufenden Metaanalysen genauer untersucht werden (24). Neuere Forschung befasst sich
mit der Nutzung digitaler Krankenakten aus reprasentativen Stichproben von Erkrankten, die in der
primaren Gesundheitsversorgung oder anderweitig gefunden werden (25). Vergleichsproben mit
Personen, die nach einer Infektion vollstandig genesen sind, sind vorgesehen. Durch
Clusteranalyse und weitere mathematische Instrumente zur Bestimmung spezifischer Symptome
und ihres Mindestauftretens, konnten alle férmlich beschrieben und am Ende nach
unterschiedlichen Auspragungen gruppiert werden.

AulRerdem ware es wichtig, zeitliche Schwellenwerte ab Beginn der Infektion oder fir die Dauer der
Symptome festzulegen (26,27).

7.Schlussfolgerung

COVID-19 wird auf absehbare Zeit eine Herausforderung bleiben (28). Viele Fragen zu COVID-19
und den Spatfolgen sind noch unbeantwortet, wahrend schon neue Fragen formuliert werden
(29,30,31). Diese Definition der Post-COVID-19-Erkrankung wird helfen, sowohl die
Uberzeugungsarbeit als auch die Forschung voranzubringen, doch wird sie sich auch mit dem
Aufkommen neuer Erkenntnisse und unserem wachsenden Verstandnis von COVID-19 wandeln.



Tabellen und Abbildungen

Abb. 1. Vereinbarte Regeln und Schwellen fiir Konsens und Dissens

,Konsens* gilt als erreicht, wenn 70 % oder mehr der Antworten zwischen 7 und 9 auf der Likert-
Skala mit neun Punkten liegen.

,Dissens” liegt vor, wenn 35 % oder mehr der Antworten auf die beiden mdglichen Extreme der
Likert-Skala entfallen.

Alle Gbrigen Kombinationen von Antworten des Panels gelten als ,teilweise Ubereinstimmung®.

Begrenzte Bedeutung Wichtig, aber nicht entscheidend Aufnahme von entscheidender Bedeutung

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) | Nicht mein Fachgebiet
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Abb. 2. STROBE-Flussdiagramm zur Teilnahme an zwei Delphi-Runden

Einladung zur Teilnahme
am 11. Mai, 07:00 h n=747

Ausgeschlossen:
WHO-Landerreprasentant. n=153
Falsche E-Mailadresse n=25
Abwesenheitsnotiz n=39

Neue Vorschlage:
15. Mai WHO-Reprasent. n=25
19. Mai n=139
und zweite Erinnerung

Antwortenin Antwortenin
Runde 2 insg. Runde 2 insg.
n=265 n=195
Vollstandige Vollstandige

—  Antworten Runde 1 — Antworten Runde 2

n=241 n=178
Unvollstandige Unvollstandige

— Antworten Runde 1 — Antworten Runde 2

n=24 n=17




Abb. 3. Weltkarte der Teilnahme

Post-COVID-19-Erkrankung — Teilnehmende an Delphi-Versuch

Die in diesem Gesundheitsinformationsprodukt benutzten Bezeichnungen und die Darstellung des
Stoffes in diesem Gesundheitsinformationsprodukt beinhalten keine Stellungnahme seitens der
Weltgesundheitsorganisation bezuglich des rechtlichen Status eines Landes, eines Territoriums, einer
Stadt oder eines Gebiets bzw. ihrer Regierungs-/Verwaltungsinstanzen oder bezlglich des Verlaufs
ihrer Staats- oder Gebietsgrenzen. Gepunktete und gestrichelte Linien auf Karten bezeichnen einen
ungefahren Grenzverlauf, iber den méglicherweise noch keine vollstandige Einigkeit besteht.

Datenquelle: Weltgesundheitsorganisation, DelphiManager
Kartenausfertigung: WHO-Programm fiir gesundheitliche Notlagen
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Tabelle 1. Demografische Merkmale der Teilnehmenden

Variablen und Werte Runde 1, n [%] Runde 2, n [%]
Interessengruppe

Erkrankte 61(23,0) 47 (24,1)
Forsch. Erkrankte 18(6,8) 13(6,7)
Externe Fachleute 138 (52,1) 103 (52,8)
WHO-Bedienstete 33(12,5) 22 (11,3)
Sonstige 15(5,7) 10 (5,1)
Gesch.

Weibl.h 115 (43,4) 86 (44,1)
Mannl. 147 (55,5) 107 (54,9)
Divers 1(0.4) 0
Keine Aussage 2(0.8) 2(1,0)
Altersgruppe

20 bis 39 j):hre 16 (6,0) 11(5.,6)
30 bis 39 Jahr 3(20,0) 42 (21,5)
40 bis 49 Jahre 6 (32,9) 63 (32,3)
50 bis 59 Jahre 73 (27,9) 52 (26,7)
60 bis 69 Jahre 32(12) 22 (11,3)
70 bis 79 Jahre 4(1,9) 4(2,1)
90 Jahre 0. mehr (0,4) 1(0,5)
WHO-Region

Afrika 9(3,4) 8 (4,1)
Amerika 53 (20,0) 36 (18,5)
Ostl. Mittelmeer 7 (2,6) 4(2,1)
Europa 94 (35,9) 70 (35,9)
Siidostasien 10(3,8) 8(4,1)
Westpazifik 19(7.2) 18(9,2)
Land nicht genannt 73(27,5) 51(26,2)
Volkseinkommen laut Weltbank

Hoch 140 (52,8) 110 (56,4)
Obere Mitte 37 (14,0) 22 (11,3)
Unter Mitte 13 (4,9) 10 (5,1)
Niedrig 2(0,8) 2(1,0)
Land nicht genannt 73(27,5) 51(26,2)
Gesamt 265 (100) 195 (100)
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Tabelle 2. Bereiche mit Konsens der Teilnehmenden in jeder Delphi-Phase

Bereich | Bereichszeichnung
Nr.

1 Anamnese der SARS-CoV-2-Infektion
2 SARS-CoV-2 laborbestatigt
3 Mindestzeitraum seit Auftreten der Symptome

(oder Datum des positiven Testergebnisses bei Symptomfreiheit) 3 Monate

4 Dauer der Symptome mindestens zwei Monate

5 Symptome und/oder Beeintrachtigungen:
kognitive Fehlleistungen, Erschopfung, Kurzatmigkeit, sonstige

6 Mindestanzahl Symptome
7 Gruppierung von Symptomen
8 Verlauf der Symptome:
(fluktuierend, zunehmend, neu auftretend, anhaltend, wiederkehrend)
9 Spatfolgen gut dokumentierter COVID-19-Kompl. (Schlaganfall, Herzinfarkt, usw.)
10 Symptome sind nicht durch andere Diagnose erklarbar
11 Anwendung der Definition auf unterschiedliche Bevolkerungsgruppen:

Gesonderte Definitionen ftir Kinder und andere einschliefsen
12 Auswirkung auf Tagesablauf

Anmerkung: Konsens in Runde 1, in Runde 2 und nach Diskussion im Delphi-Panel.
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Tabelle 3. Definition einer Post-COVID-19-Erkrankung

Eine Post-COVID-19-Erkrankung kann bei Personen mit einer wahrscheinlichen oder bestatigten
SARS-CoV-2-Infektion auftreten, in der Regel drei Monate nach Auftreten von COVID-19 mit
Symptomen, die mindestens zwei Monate andauern und nicht durch eine andere Diagnose zu
erklaren sind. Zu den allgemeinen Symptomen zahlen Erschépfung, Kurzatmigkeit, kognitive
Fehlleistungen sowie weitere*, die sich im Allgemeinen auf den Tagesablauf auswirken. Die
Symptome kénnen neu auftreten nach einer anfanglichen Genesung von einer akuten COVID-19-
Erkrankung oder die anfangliche Krankheit tberdauern. Die Symptome kénnen fluktuieren oder
mit der Zeit wiederkehren.

Eine gesonderte Definition kann fir Kinder erforderlich sein.

Anmerkungen:
Die Diagnose erfordert keine Mindestzahl an Symptomen, auch wenn Symptome beschrieben worden sind,
die unterschiedliche Organsysteme und Gruppen betreffen.

*Eine vollstandige Liste der in der Befragung beschriebenen Symptome findet sich in Anhang 2.

Definitionen:

Fluktuieren — Zeitlicher Wandel von Quantitat und Qualitat.

Ruckfall - Rickkehr von Krankheitserscheinungen nach einer Zeit der Besserung.

Cluster — Zwei oder mehr Symptome, die miteinander in Verbindung stehen und zugleich auftreten. Sie
bestehen aus stabilen Symptomgruppen, die relativ unabhangig von anderen Cluster sind, und kénnen
spezifisch zugrundeliegende Dimensionen der Symptome verraten (32).
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Anhang 1. Ubersicht veréffentlichter/verfigbarer Definitionen einer Post-
COVID-19-Erkrankung

Quelle Text

Wellcome Anhaltende Symptome mehr als vier Wochen nach ersten Auftreten deuten auf COVID-19 (33).

Lancet Multiorgansymptome nach COVID-19 werden von einer wachsenden Zahl von Erkrankten gemeldet. Sie
reichen von Husten und Kurzatmigkeit bis zu Erschépfung, Kopfschmerzen, Herzrasen, Brustschmerzen,
Gelenkschmerzen, korperlichen Einschréankungen, Depression und Schlaflosigkeit und betreffen
Menschen aller Altersgruppen. Wahrend der Lancet-Konferenz — Chinese Academy of Medical Sciences
am 23. November 2020 stellte Bin Cao Daten vor (im Druck bei Lancet) zu den langfristigen Folgen von
COVID-19 fir Erkrankte in Wuhan und warnte, dass Fehlfunktionen und Komplikationen bei manchen der
entlassenen Patientinnen und Patienten mindestens sechs Monate andauern kénnten. Das Long COVID
genannte Ph&nomen gibt Anlass zur Sorge fiir die Gesundheitspolitik und es ist dringend erforderlich,
dagegen etwas zu unternehmen (34).

NICE Anzeichen und Symptome, die sich wahrend oder nach einer Infektion wie COVID-19 entwickeln,
halten langer als zwélf Wochen an und kénnen durch keine andere Diagnose erklart werden (35).

Scientific Personen, deren Symptome die Virusinfektion tberdauern oder danach auftreten, doch sind Dauer
American und Pathogenese noch unbekannt (36).

Royal Das Auftreten anhaltender oder wiederkehrender Phasen mit einem oder mehreren der folgenden
Society Symptome innerhalb von x* Wochen seit der Infektion mit SARS-CoV-2 und y* Wochen oder langer

anhaltend: schwere Erschépfung, herabgesetzte sportliche Leistung, Brustschmerzen oder
Schweregefihl, Herzrasen, kognitive Beeintrachtigungen, Verlust des Geruchs- oder Geschmackssinns,
Hohenangst und Tinnitus, Kopfschmerzen, periphere Neuropathie, metallischer oder bitterer
Geschmack, Hautausschlag, Gelenkschmerzen oder -schwellung (3).

*Hoéchstdauer zwischen Ansteckung (falls bekannt) und Auftreten der Symptome und Mindestdauer
der Symptomatik sollten in die Definition aufgenommen werden.

Haute Drei Kriterien: Auftreten einer symptomatischen COVID-19-Erkrankung, Auftreten von einem oder mehreren
Autorité der anfianglichen Symptome vier Wochen nach Beginn der Erkrankung und keines dieser Symptome durch
de Sante, andere Diagnosen erklarbar (37).

France

CDC Long COVID: Wahrend die meisten Personen mit COVID-19 genesen und wieder gesund werden, kénnen

die Symptome bei manchen Erkrankten Woche oder gar Monate nach der Erholung von der akuten
Erkrankung andauern. Selbst bei Menschen, die nicht ins Krankenhaus eingewiesen wurden und nur einen
milden Verlauf erlebten, kénnen anhaltende oder spate Symptome auftreten (38).

Wikipedia Erkrankung, die durch Langzeitfolgen charakterisiert ist — die auch nach der typischen Rekonvaleszenz
von der Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) andauern (39).

Nature Postakute COVID-19 sind anhaltende Symptome und/oder verzégert auftretende oder langfristige
Komplikationen nach einer SARS-CoV-2-Infektion mehr als vier Wochen nach dem ersten Auftreten von
Symptomen (40).
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Anhang 2. Ergebnisse fur jeden Bereich/Wert in Runde 1 und 2

Bereich Rnd. Text n Sum.1 Sum.7 bis9
bis 3 [%] [%]
1 1 Wie wichtig ist die ,Anamnese einer SARS- 25 4 79

CoV-2-Infektion® fur die klinische Falldefinition 2
einer Post-COVID-19-Erkrankung?
2 In Runde 2 nicht gefragt - -

2 1 Wie wichtig ist das ,Vorliegen einer 25 14 51
laborbestatigten SARS-CoV-2-Infektion® far 3
die klinische Falldefinition einer Post-COVID-
19-Erkrankung?

2 Wie wichtig ist das ,Vorliegen einer 19 10 52
laborbestatigten SARS-CoV-2-Infektion, 4
wenn Zugang zu Labortests besteht” fur die
klinische Falldefinition einer Post-COVID-19-
Erkrankung?

3 1 Wie wichtig ist die ,Aufnahme der folgenden
Zeitverlaufe (in Wochen) seit Auftreten der
Symptome einer akuten COVID-19-
Erkrankung (oder bei Symptomfreiheit dem
Datum des positiven Testergebnisses)” fur
die klinische Falldefinition einer Post-COVID-
19-Erkrankung?

e 4 Wochen 25 29 44
e 8 Wochen 3 18 46
e 12 Wochen 23 16 60
e 16 Wochen oder mehr 3 29 47

23

0

22

8

2 Wie wichtig ist die ,Aufnahme der folgenden
Mindestzeitraume (in Monaten) zwischen
Eintritt von COVID-19 bis zum Auftreten der
Symptome* fur die klinische Falldefinition
einer Post-COVID-19-Erkrankung?

e 1 Monat 19 13 46
e 2 Monate 4 14 43
e 3 Monate 19 14 59
e 4 Monate 2 27 40
e 6 Monate oder mehr 18 34 37
e Kein Zeitraum 9 29 38

18

7

18

4

17

8
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Wie wichtig ist die ,Aufnahme der folgenden
Mindestdauer der Symptome* fur die klinische
Falldefinition einer Post-COVID-19-Erkrankung?
e Mindestens 2 Wochen

e Mindestens 4 Wochen 24 44
e Mindestens 6 Wochen 3 21
e Mindestens 8 Wochen 23 23
9 23
23
5
23
5

Wie wichtig ist die ,Aufnahme der folgenden
Mindestdauer der Symptome* fur die klinische
Falldefinition einer Post-COVID-19-Erkrankung?
e Mindestens 0,5 Monat (2 Wochen)

e Mindestens 1 Monat (4 Wochen) 18 38
e Mindestens 1,5 Monate (6 Wochen) 4 17
e Mindestens 2 Monate (8 Wochen) 18 20
¢ Mindestens 3 Monate 4 17
e Mindestens 6 Monate 138 :2;’
e Keine Mindestdauer 18 47

3

17

8

17

7

17

1

Wie wichtig ist die ,jedes der folgenden Symptome* fur die klinische
Falldefinition einer Post-COVID-19-Erkrankung?

Bauchschmerzen 22 27
1

Beschwerden mit Menstruation und Periode 21 32
0

Veranderter Geruchs-/Geschmackssinn 23 9
2

Angst 23 16
0

Verschwommener Blick 22 17
5

Brustschmerzen 23 7
0

Kognitive Fehlleistung/vernebeltes Denken 23 3
4

Husten 23 8
2

Depression 23 13
2
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Schwindel 23 8 47

Erschoépfung 203 2 78
Intermittierendes Fieber 242 14 46
Gastrointestinale Beschwerden 292 17 33
(Durchfall, Verstopfung, Reflux) 6

Kopfschmerzen 22 8 56
Gedachtnisstérungen 263 6 65
Gelenkschmerzen 203 8 52
Muskelschmerzen/Spasmen 213 5 64
Neuralgie 212 9 49
Neu auftretende Allergien 252 32 27
Gefuhl von Kribbeln 222 15 39
Unwohlsein nach Belastung 273 2 67
Kurzatmigkeit 213 3 78
Schlafstérungen 223 6 62
Tachykardien/Herzrasen 213 8 60
Tinnitus und andere Probleme mit dem Gehér 222 13 45

Wie wichtig ist die Aufnahme jeder der folgenden Symptome ,neben
ERSCHOPFUNG, KURZATMIGKEIT UND KOGNITIVE FEHLLEISTUNG* fir
die klinische Falldefinition einer Post-COVID-19-Erkrankung?

Bauchschmerzen 17 29 24
Beschwerden mit Menstruation und Periode 187 34 22
Veranderter Geruchs-/Geschmackssinn 128 6 61
Angst 108 15 49
Verschwommener Blick 137 20 30
Brustschmerzen 178 7 56
Husten 128 8 58
Depression 128 18 46
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Schwindel

Intermittierendes Fieber
Gastrointestinale Beschwerden
(Durchfall, Verstopfung, Reflux)
Kopfschmerzen

Gedachtnisstérungen

Gelenkschmerzen
Muskelschmerzen/Spasmen

Neuralgien

Neu auftreten Allergien

Gefiihl von Kribbeln

Unwohlsein nach Belastung
Schlafstérungen

Tachykardie/Herzrasen

Tinnitus und andere Probleme mit dem Gehér
Wie wichtig ist die ,eine Mindestzahl an
Symptomen* fur die klinische Falldefinition

einer Post-COVID-19-Erkrankung?
In Runde 2 nicht gefragt

Wie wichtig ist die ,Aufnahme eines Clusters
aus Symptomen* fur die klinische Falldefinition
einer Post-COVID-19-Erkrankung?

Wie wichtig ist die ,Aufnahme eines Clusters
aus Symptomen” fur die klinische Falldefinition
einer Post-COVID-19-Erkrankung?

Wie wichtig ist die ,Aufnahme jedes der
folgenden Deskriptoren zur Art der
Symptome* fur die klinische Falldefinition einer
Post-COVID-19-Erkrankung?

e Fluktuierend

Zunehmend

Neu auftretend

Anhaltend

Wiederkehrend
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11
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14
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11
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Wie wichtig ist die ,Aufnahme einer der
folgenden Deskriptoren zur Art der
Symptome zusatzlich zu ANHALTEND® fur
die klinische Falldefinition einer Post-COVID-
19-Erkrankung?

e Fluktuierend

e Zunehmend

e Neu auftretend

e Wiederkehrend

Wie wichtig ist die ,Aufnahme nur solcher
Symptome, die nicht Teil der Spatfolgen gut

beschriebener akuter Komplikationen von
COVID-19 sind (d.h. Schlaganfall, akutes
Atemnotsyndrom, akute Nierenschaden,
Myokarditis, Thrombose, Post Intensive
Care Syndrome [PICS])* fur die klinische
Falldefinition einer Post-COVID-19-
Erkrankung?

Wie wichtig ist der ,Ausschluss von
Symptomen, die direkt mit gut
beschriebenen akuten Komplikationen von
COVID-19 verbunden sind (d.h. Schlaganfall,

akutes Atemnotsyndrom, akute
Nierenschaden, Myokarditis, Thrombose,
PICS)“ fur die klinische Falldefinition einer Post-
COVID-19-Erkrankung?

Wie wichtig ist es, dass eine ,Post-COVID-19-
Erkrankung nur als Ausschlussdiagnose
durch die Gesundheitsvers. in Frage
kommt, wenn die Symptome nicht durch
andere Diagnosen erklarbar sind” fur die
klinische Falldefinition einer Post-COVID-19-
Erkrankung?

In Runde 2 nicht gefragt
Wie wichtig ist es, dass die ,Definition einer
Post-COVID-19-Erkrankung auf die
gesamte Bevolkerung angewendet
werden kann, etwa Schwangere oder
Frauen nach der Entbindung, Kleinkinder,
Neugeborene, Altere, Personen mit
chronischer Krankheit, HIV oder
Immunschwache durch andere
Erkrankungen® fur die klinische
Falldefinition einer Post-COVID-19-
Erkrankung?
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Wie wichtig ist es ,eine gesonderte 17
klinische Falldefinition einer Post- 3
COVID-19-Erkrankung fur Kinder zu

entwickeln“?

Wie wichtig ist es, dass ,die erlebten 17
Symptome sich auf den Alltagsablauf 8
auswirken* fur die klinische Falldefinition

einer Post-COVID-19-Erkrankung?
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