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des Universitatsklinikums Dusseldorf. Ein Paper Uber die vollstandigen Ergebnisse

dieser Studie ist in Vorbereitung.



Zusammenfassung

Im Rahmen der sich seit Ende 2019 ausbreitenden COVID-19 Pandemie hauften
sich bereits frGh Berichte Uber SARS-CoV-2-Infizierte, welche neben den
klassischen respiratorischen Beschwerden auch uber neurologische und kognitive
Symptome, wie beispielsweise Konzentrations- und Merkfahigkeitsstorungen,
klagten. Case Reports und erste Studien, welche diese Thematik genauer
beleuchteten, beschaftigten sich fast ausschliel3lich mit schwerwiegend Erkrankten,
welche stationare oder sogar intensivmedizinische Behandlung bendtigten.
Auffallend war jedoch, dass insbesondere die mild an COVID-19 Erkrankten mit
zunehmender Haufigkeit von kognitiven Defiziten im Rahmen einer SARS-CoV-2-
Infektion berichteten. Um diese Population tiefergehend zu untersuchen, wurde eine
Forschungsgruppe am Universitatsklinikum Dusseldorf gegriindet, welche im
Zeitraum Dezember 2020 bis Juni 2022 SARS-CoV-2-Infizierte in Heimquarantane
uber Videotelefonie auf kognitive Einschrankungen sowie Fatigue und

Depressionssymptome untersuchte.

Insgesamt wurden 168 SARS-CoV-2-positive Studienteilnehmende untersucht und
Ergebnisse aus der akuten mit der postakuten Krankheitsphase vier bis sechs
Wochen spater verglichen sowie diese mit Befunden von negativ getesteten
Vergleichspersonen gegenibergestellt. Die Studienteilnehmenden beider Gruppen
waren im Mittel ca. 40 Jahre alt, hatten keine neurologischen Vorerkrankungen und

wurden bezuglich ihrer COVID-19-Erkrankung nicht stationar behandelt.

Die Studienergebnisse legen nahe, dass trotz subjektiver Beschwerden der Grolteil
der Erkrankten im Rahmen der Akutinfektion keine kognitiven Defizite aufweist, und
dass nachweisbare kognitive Einschrankungen eher im Rahmen der vorliegenden
Viruserkrankung mit verringertem Wohlbefinden gewertet werden kdnnen und keine
Chronifizierungstendenz aufweisen. Klagen Personen nach durchgemachter
SARS-CoV-2-Infektion jedoch vier bis sechs Wochen spater Uber
Kognitionsdefizite, so besteht oft ein Zusammenhang zu objektiv messbaren
Einschrankungen, welche nicht durch das Vorliegen von Fatigue oder Depression
erklart werden kdnnen, und somit COVID-spezifisch erscheinen. Dies unterstreicht
die Relevanz der weiteren Erforschung von kognitiven Defiziten im Rahmen einer
Long-COVID Erkrankung.



Summary

In the context of the COVID-19 pandemic, which has been spreading since the end
of 2019, reports of patients complaining of neurological and cognitive symptoms,
such as impaired concentration and memory, in addition to the classic respiratory
complaints, began to accumulate at an early stage. Case reports and initial studies
that examined this topic in more detail dealt almost exclusively with seriously ill
patients who required inpatient or even intensive care treatment. However, it was
striking that especially mildly diseased COVID-19 patients reported cognitive deficits
in the context of SARS-CoV-2 infection with increasing frequency. To study this
population in more depth, a research group was established at the University
Hospital of Dusseldorf, Germany, which assessed COVID-19 patients in home
quarantine for cognitive impairment as well as fatigue and depression symptoms via

video telephony from December 2020 to June 2022.

A total of 168 SARS-CoV-2-positive subjects were studied and results from the
acute phase of illness were compared with post-acute findings four to six weeks
later; a comparison was also made with findings from negatively tested comparison
subjects. Subjects in both groups were approximately 40 years of age on average,
had no previous neurological disease, and were not hospitalized for their COVID-19

disease.

The study results suggest that despite subjective complaints, the majority of patients
do not show any cognitive deficits in the context of the acute infection, and that
detectable cognitive impairments can rather be evaluated in the context of the
present viral disease with reduced well-being without any tendency to chronification.
However, if individuals complain of cognitive deficits four to six weeks later after
having undergone SARS-CoV-2 infection, there is often an association with
objectively measurable impairments that cannot be explained by the presence of
fatigue or depression, and thus appear COVID-specific. This underlines the
relevance of further research on cognitive deficits in the context of a Long-COVID

disease.
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1 Einleitung

1.1 Hintergrinde

Im Rahmen der sich seit Anfang 2020 ausbreitenden Coronapandemie fanden sich
schon fruhzeitig immer haufiger Berichte, in denen mit severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infizierte Personen neben respiratorischen
auch neurologische bzw. kognitive Stérungen aufwiesen (Mao et al., 2020, Chen et
al., 2020, Travi et al., 2021, Zhou et al., 2020, Ritchie et al., 2020).

Coronaviren sind schon lange als Erreger der allgemeinen Erkaltungserkrankung
bekannt (Tyrrell et al., 1975). Klinisch auldert sich die Erkrankung Corona-Virus-
Disease-19 (COVID-19), welche durch SARS-CoV-2 ausgelost wird, meist durch
Halsschmerzen, trockenen Husten, Schnupfen und ggf. Fieber sowie Fatigue (da
Silva et al., 2022, Robert Koch Institut, 2023f). Aufgrund seiner ausgepragten und
bereits vor Symptombeginn auftretenden Infektiositat konnte sich SARS-CoV-2
innerhalb von wenigen Monaten rapide uber viele Lander verbreiten, sodass die
globale Lage im Marz 2020 von der World Health Organisation (WHQO) zu einer
Pandemie erklart wurde (World Health Organization, 2020).

Eine tiefergehende Erforschung des neuartigen Coronavirus und maoglicherweise
auftretenden neurologischen Komplikationen wurde zu Beginn der Pandemie vor
allem an stationaren COVID-19-Erkrankten mit schwerwiegenden respiratorischen
Krankheitsverlaufen durchgefuhrt, welche sich beispielsweise mit
Enzephalopathien, ischamischen Schlaganfallen und epileptischen Krampfanfallen
prasentierten (Berlit P. et al., 2022).

Diese friihzeitig sehr intensiv untersuchte Gruppe bildet jedoch nur einen kleinen
Anteil der SARS-CoV-2-Infizierten ab, wahrend etwa 80% der Betroffenen milde
Krankheitsverlaufe durchleben, welche keine stationare Behandlung bendtigen (da
Silva et al.,, 2022). Diese Mehrheit der Erkrankten zeigte sich in der
wissenschaftlichen Erforschung in den ersten Monaten der Pandemie deutlich
unterreprasentiert. Gleichzeitig wurde eine Beeintrachtigung der kognitiven
Funktionen durch die Infektion vermutet sowie in vereinzelten Case Reports

berichtet (Almeria et al., 2020, Alonso-Lana et al., 2020). Es war und ist noch immer
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unklar, in welchem Ausmal sich diese kognitiven Defizite au3ern kdnnen und ob es
Pradiktoren und Risikofaktoren gibt, welche die Entstehung einer
Kognitionseinschrankung bei COVID-19 beglnstigen. Aktuelle Berichte bringen
Konzentrations- und Aufmerksamkeitsstorungen sowie Gedachtnisprobleme und
kognitive Verlangsamung mit einer SARS-CoV-2-Infektion in Zusammenhang (Berlit
P. etal., 2022).

Die profunde Erforschung von SARS-CoV-2-Infizierten mit mildem COVID-19
Krankheitsverlauf hat eine hohe Relevanz, da eine Verminderung der
Lebensqualitat sowie der Alltagsfunktionalitat im Zusammenhang mit kognitiven
Beschwerden nach COVID-19-Erkrankung beobachtet werden konnten (Koczulla,
2022). SARS-CoV-2-Infizierte mit mildem Krankheitsverlauf sind meist junger
(Pollard et al., 2020) und tragen somit eine groRe gesellschaftliche Verantwortung
fur die Aufrechterhaltung sozialer Strukturen. Langandauernde kognitive Defizite
nach COVID-19-Erkrankung koénnten sowohl fur das Individuum als auch
gesellschaftlich und sozial von hoher Bedeutung sein und weitreichende
Einschrankungen wie beispielsweise eine verminderte Belastungsfahigkeit und

somit eine geringere Arbeitsfahigkeit mit sich ziehen.

In dieser Dissertation werden SARS-CoV-2-Infizierte aus dem Grol3raum
Dusseldorf (Nordrhein-Westfalen), welche mild oder subklinisch an COVID-19
erkrankt waren, auf kognitive Beschwerden und moglicherweise vorliegende
objektive Defizite in der Akuterkrankung und im postakuten Verlauf untersucht. Es
erfolgt zudem ein Vergleich der Daten mit einer SARS-CoV-2-negativ getesteten
Vergleichskohorte. Befunde werden mit moglichen Einflussfaktoren auf die
kognitive Leistung gegenubergestellt und Schlussfolgerungen fir die
Weiterentwicklung von Diagnostik und Therapie von COVID-19-Erkrankten

gezogen.



1.2 Ziele der Arbeit

Diese Dissertation wertet Daten aus der Population based cognitive testing in
subjects with SARS-CoV-2 Studie (POPCOV?3-Studie) aus, und widmet sich explizit

folgenden Fragestellungen:

1. Finden sich kognitive Funktionseinschrankungen bei SARS-CoV-2-positiven
Personen mit mildem oder subklinischem Verlauf in Heimquarantane? Falls
ja, bestehen Defizite und in welchem Umfang bestehen diese Defizite?

2. Besteht ein Zusammenhang zwischen Depression und kognitiver
Funktionseinschrankung bei COVID-197?

3. Bestent ein Zusammenhang zwischen Fatigue und kognitiver
Funktionseinschrankung bei COVID-19?

4. Besteht ein Zusammenhang zwischen subjektivem Empfinden der Infizierten
und einer objektiv messbaren Einschrankung der Kognitionsfahigkeit?

5. Sind eventuell messbare kognitive Defizite nach der akuten Infektionsphase
rucklaufig oder bestehen auch nach vier bis sechs Wochen weiterhin

Einschrankungen?

Es werden dafir SARS-CoV-2-positiv getestete Personen mit einer negativ
getesteten Vergleichskohorte in der ersten Woche nach positivem bzw. negativem
PCR-Test und im weiteren Verlauf vier bis sechs Wochen spater verglichen. Es
werden die Daten von insgesamt 237 Studienteilnehmenden ausgewertet, davon
168 positiv und 69 negativ getestete Untersuchungspersonen. Aussagen uber die
kognitive Funktionsfahigkeit werden mittels Symbol Digit Modalities Test (SDMT)
getroffen, Fatigue-Beschwerden werden mittels Brief Fatigue Inventory (BFI)
ermittelt und Depressions-Symptome mittels Beck’s Depression Inventory — Fast
Screen (BDI-FS).

Diese Dissertation ist eine von mehreren Promotionsarbeiten, welche sich mit Daten
aus der POPCOV2-Studie befassen. Es werden in dieser wissenschaftlichen Arbeit
ausschlieBlich Daten der Baseline- und der ersten Folgeuntersuchung betrachtet,
wobei Daten des MoCA nicht ausgewertet werden. Der Stand der verwendeten
Literatur entspricht dem Stand der Forschung bis Mai 2023, als die

Literaturrecherche fur diese Dissertation abgeschlossen wurde.



1.3 Coronaviren
1.3.1 Herkunft und Einteilung

Die Krankheit COVID-19 wird ausgelost vom Virus SARS-CoV-2, welches zur
Unterfamilie Orthocoronavirinae der Familie der Coronaviridae in der Ordnung der
Nidovirales gehort. Erstmals beschrieben wurden die Coronaviren bereits in den
1960er Jahren, als sie als Erreger von Erkaltungskrankheiten entdeckt wurden
(Tyrrell and Bynoe, 1966), bevor sie in folgenden Jahrzehnt ihren heutigen Namen
bekamen (Tyrrell et al., 1975). Seitdem wurden mittlerweile sieben verschiedene
humanpathogene Coronaviren definiert, welche den Untergattungen Alpha- und

Betacoronaviren zugeordnet werden konnen.

Die Coronaviren CoV-229E, CoV-NL63, CoV-OC43 und CoV-HKU1 treten vor allem
endemisch auf und fihren zu eher milden Erkrankungen der oberen Atemwege
(Ueffing et al., 2020). Sie sind Verursacher von etwa 15 bis 30% aller
respiratorischen Erkrankungen und befallen zum gro3ten Teil Personen mit
schwacherem Immunsystem, wie z.B. Immunsupprimierte, Sauglinge und altere
Personen mit chronischen Vorerkrankungen (Rabaan et al., 2020). Severe acute
respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV), Middle East respiratory syndrome-
related coronavirus (MERS-CoV) und SARS-CoV-2 wurden erst in den
vergangenen zwei Dekaden neu aus tierischen Reservoirs auf den Menschen
Ubertragen (Cui et al., 2019) und kdénnen im Gegensatz zu den zuvor genannten
Viren auch schwere Infektionen der unteren Atemwege auslésen, welche mit einer
deutlich erhdhten Mortalitat einhergehen (Ueffing et al., 2020). Dabei kam es in der
SARS-CoV-Pandemie 2002 zu einer Mortalitat von 9%, wahrend das Virus sich in
uber 24 Landern weltweit zeigte. MERS-CoV wies im Jahr 2012 mit 34.4% eine
weitaus hohere Mortalitatsrate auf, breitete sich aber aufgrund einer geringeren
Mensch-zu-Mensch-Ubertragung vor allem endemisch auf der arabischen Halbinsel
aus. SARS-CoV-2 |6ste wiederum eine globale Pandemie aus, Uber die unter 1.6

genauer berichtet wird. (Rabaan et al., 2020)

Es wird vermutet, dass sowohl SARS-CoV als auch MERS-CoV und SARS-CoV-2
als Zoonosen initial aus Fledermausen entstanden, da sie eine groe Ahnlichkeit
mit Unterarten von Coronaviren aufweisen, welche regular in Fledermausen

gefunden werden kdénnen (Rabaan et al., 2020).



1.3.2 Molekulare Grundlagen und Neurotropismus von SARS-CoV-2

Die Familie der Coronaviridae besteht aus einer Gruppe von einzelstrangigen
Plusstrang-Ribonukleinsaure-Viren (Plusstrang-RNA-Viren), welche
membranumhdllt vorliegen. Coronaviren haben ein grol3es virales Genom von etwa
30 Kilobasen (kB), das grofdte Genom aller bekannten RNA-Viren. Das SARS-CoV-
2-Genom codiert fur verschiedene Proteine, von denen das Spike-Protein das
Bekannteste ist, da es relevant flr den Eintritt des Virus in die Wirtszelle sowie
Angriffspunkt fur viele gegen SARS-CoV-2 entwickelte Impfstoffe ist. Das Spike-
Protein ist keulenformig und ragt aus der Membranoberflache heraus. Mit diesem
Oberflachenprotein bindet das Coronavirus an den Angiotensin-Converting-
Enzyme-2-Rezeptor (ACE-2-Rezeptor), welcher transmembranar an verschiedenen
Geweben im menschlichen Korper vorliegt, und so den Zelleintritt des Virus
ermdglicht (Robert Koch Institut, 2023f).

1.3.2.1 Relevanz des ACE-2-Rezeptors

ACE-2-Rezeptoren finden sich z.B. im Flimmerepithel des Respirationstraktes, aber
auch in Zellen des Herzens, der Nieren, des Gastrointestinaltraktes und des Gehirns
(Baig et al., 2020). Uber eine Interaktion von Spike-Protein und ACE-2-Rezeptor
kommt der spezifische Gewebetropismus von SARS-CoV-2 zustande (Rabaan et
al., 2020), was erklart, wie COVID-19 zur Multiorganerkrankung werden kann. Auch
Cavanagh (2005) bestatigte bereits, dass SARS-Coronaviren pathogen auf
verschiedene Korpersysteme gleichzeitig wirken konnen. Durch Mutationen im
Spike-Protein kann der Tropismus angepasst werden, wodurch ein Viruseintritt in

weitere Zellformen moglich wird (Modrow et al., 2010, S. 256).

Sowohl neuronale als auch nicht-neuronale Zellen des Gehirn weisen ACE-2-
Rezeptoren in unterschiedlicher Quantitat auf, darunter z.B. im Bulbus olfactorius
und den paraventrikularen Nuclei des Thalamus mit hoher Expression, aber auch in
Zellen des Gefallendothels (Sowa et al., 2023). Bereits beim Auftreten von SARS-
CoV 2002 wurden neurologische Symptome bei Erkrankten bemerkt und Hinweise
auf eine Infektion des Gehirns durch das damalige SARS-Virus gefunden (Netland
et al., 2008, Mao et al., 2020). Das neue Coronavirus SARS-CoV-2 weist eine 10-
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bis 20-fach hdhere Bindungsaffinitat zum ACE-2-Rezeptor auf als SARS-CoV
(Wrapp et al., 2020), was wiederum eine potenzierte neuronale Affinitat des neuen

Virus vermuten lasst.

Aufgrund dieser Tatsachen liegt die Vermutung nahe, dass ein Auftreten
neurologischer und neuropsychiatrischer Symptome bei COVID-19 im

Zusammenhang mit einer Neurotropie und Neuroinvasion des Virus stehen.

1.3.2.2 Mbgliche Wege der Neuroinvasion

Das Feld der neurologischen Manifestationen sowie ihrer pathologischen
Hintergriinde dieser bei COVID-19 wird nach wie vor stark erforscht, wodurch eine
massive Bandbreite an Informationen und Erkenntnissen vorliegt, welche zum
grofdten Teil weitere Erforschung und Bestatigung durch andere Studien bendtigt.
Da der genaue Mechanismus der Neuroinvasion nicht Teil dieser Dissertation ist,
soll an dieser Stelle nur ein grober Uberblick Uber den aktuellen Stand der
Wissenschaft zu diesem Punkt gegeben werden, um ein grundlegendes

Verstandnis zu ermdglichen.

Es gibt verschiedene Theorien dartiber, auf welchem Weg eine Neuroinvasion von
SARS-CoV-2 zustande kommen konnte. Ein hoch diskutierter Ansatz ist der Weg
Uber die systemische Zirkulation: Zum einen konnte das Virus Uber den ACE-2-
Rezeptor am GefalRendothel Schaden verursachen und somit die Blut-Hirn-
Schranke Uberwinden. Andererseits kdnnte auch durch einen im Rahmen der
Infektion ausgeldsten Zytokinsturm bei einer massiven inflammatorischen Reaktion
die Gefallpermeabilitat erhdht werden und auf diesem Weg ein Durchdringen des
Virus in das Gehirn ermdglicht werden. Eine weitere Uberlegung in der Literatur ist
der Eintritt des Virus Uber die Penetration peripherer Nerven, am wahrscheinlichsten
uber den Bulbus olfactorius, dessen Zellen auch den ACE-2-Rezeptor exprimieren.
(Sowa et al., 2023)

1.3.2.3 Pathogenese neurologischer und neuropsychologischer Symptome

Ein Tropismus hinsichtlich der Bulbus-Zellen konnte erklaren, wie es im Rahmen
einer COVID-19-Erkrankung zu Geruchsstorungen oder sogar einer Anosmie
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kommen kann. Uber retrograden synaptischen Ubertritt und axonalen Transport
ware eine Invasion des Gehirns denkbar. Dies kénnte wiederum mit kognitiven
Einschrankungen wie Gedachtnisstorungen und Konzentrationsproblemen in
Bezug stehen. Interessant ist hierbei zu bemerken, dass eine im Vergleich eher
geringere Expression des ACE-2-Rezeptors im Hippocampus vorliegt (Sowa et al.,
2023), welcher als Teil des limbischen Systems eine grof3e Rolle in der Bildung des
Gedachtnisses spielt. Zudem konnte SARS-CoV-2 bisher nicht im Parenchym des

Bulbus olfactorius nachgewiesen werden (Berlit P. et al., 2022).

Die Ursache fur die von SARS-CoV-2-Infizierten angegebenen Stérungen des
Geruchssinns scheint laut der aktuellen deutschen Leitlinie fur neurologische
Manifestationen bei COVID-19 eher in einer lokalen Entzindungsreaktion mit
Schleimhautschwellung als in einer Zerstérung der olfaktorischen Neurone zu
liegen (Berlit P. et al.,, 2022), was durch die Tatsache unterstitzt wird, dass
Geruchsstorungen meist kurzzeitig und vor allem in der Phase der akuten Infektion
auftreten. Auch kognitive Defizite entstehen vermutlich Uber multifaktoriell bedingte

inflammatorische Prozesse im Gehirn (Cian et al., 2022).

Die Pathogenese neurologischer Beschwerden bei COVID-19-Erkrankung bedarf
weiterhin ausfuhrlicher Forschung, um die beschriebenen Thesen endgultig zu

bestatigen oder zu widerlegen.

1.3.3 Corona-Virus-Disease-19 (COVID-19)

Klinisch konnen sich Infektionen mit SARS-CoV-2 sehr verschieden auflern. Unter
dem Namen Coronavirus-Disease-19 werden diese Krankheitsverlaufe zu einem

Krankheitsbild zusammengefasst.

Eine generelle Unterteilung kann in symptomatische und asymptomatische Verlaufe
geschehen, wobei die genaue Anzahl an asymptomatischen Verlaufen einer
Infektion mit SARS-CoV-2 in der Literatur unklar ist (Wiersinga et al., 2020). In etwa
80% der symptomatischen Falle kommt es zu subklinischen oder milden
Krankheitsverlaufen, welche sich vor allem mit Symptomen klassischer
Erkaltungskrankheiten, wie z.B. Halsschmerzen, trockenem Husten, Schnupfen und

ggf. Fieber sowie Fatigue, zeigen (da Silva et al., 2022, Robert Koch Institut, 2023f).



Schwere Krankheitsverlaufe treten bei ca. 15% der Erkrankten und zumeist bei
SARS-CoV-2-Infizierten auf, welche alter als 80 Jahre sind, chronische
Vorerkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, eine chronische Niereninsuffizienz
oder ein Defizit des Immunsystems aufweisen (Robert Koch Institut, 2023h, Pollard
et al., 2020). In diesen Fallen kommt es meist nach der ersten Krankheitswoche zu
einer klinischen Verschlechterung der erkrankten Person, welche eine beidseitige
interstitielle Pneumonie mit Hypoxamie entwickeln kann und ggf. sogar
intensivmedizinische Uberwachung bendtigt (Robert Koch Institut, 2023f, da Silva
et al., 2022). Bei 5% der Infizierten kommt es zu einem kritischen Krankheitsverlauf,
bei dem sich aus der vorangegangenen Pneumonie ein acute respiratory distress
syndrome (ARDS) bis hin zum Versagen der Lungenfunktion, aber auch weitere
Komplikationen wie ein septischer Schock oder Multiorganversagen entwickeln
kann (da Silva et al., 2022).

Extrapulmonale Manifestationen treten zwar haufig, aber nicht nur bei
intensivpflichtigen SARS-CoV-2-Infizierten auf, sondern kdnnen sich bereits bei nur
mild erkrankten Personen zeigen. Dazu zahlen einerseits gastrointestinale
Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen oder haufiger Diarrhd (Robert Koch Institut,
2023f), andererseits aber auch eine grolle Bandbreite an neurologischen

Manifestationen.

Neurologische Symptome bei Infektion mit SARS-CoV-2 sind haufig, vielfaltig und
gehen oft nicht mit dem Schweregrad der respiratorischen Beschwerden einher. Die
wohl am haufigsten auftretenden neurologischen Symptome bei COVID-19 sind
Kopfschmerzen, Fatigue und die Beeinflussung bzw. der Verlust des Geruchs-
und/oder Geschmackssinns (Berlit P. et al., 2022). Des Weiteren werden auch
neurokognitive Funktionsstérungen beschrieben, worunter z.B. Konzentrations- und
Merkfahigkeitsstorungen sowie Verwirrtheit und sogenannter Brain Fog fallen
(Robert Koch Institut, 2023f). Brain Fog bezeichnet einen Zustand, in dem der
Patient ein insgesamt verlangsamtes und erschwertes Denken sowie ein
verschwommenes Gedachtnis erlebt (Robert Koch Institut, 2023f). Auch
schwerwiegendere neurologische Krankheitsbilder wie Hirnnervenaffektionen,
Enzephalopathien, Enzephalitiden, ischamische Schlaganfalle, intrazerebrale
Blutungen und neuromuskulare Erkrankungen wurden bereits im Zusammenhang
mit einer SARS-CoV-2-Infektion beobachtet (Berlit P. et al., 2022). Auf den aktuellen
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Stand der Wissenschaft zu neurologischen Symptomen, kognitiven Defiziten sowie
dem Vorliegen von Fatigue und Depression bei Infektion mit SARS-CoV-2 wird im
Unterpunkt 1.5 genauer eingegangen. Da schwerwiegende neurologische
Komplikationen wie z.B. Enzephalitiden oder Schlaganfalle nicht Teil dieser
Dissertationsarbeit sein werden, wird die wissenschaftliche Informationslage zu

diesen Krankheitsbildern hier nicht weiter erlautert.

Die Inkubationszeit der COVID-19-Infektion kann zwischen einem und vierzehn
Tagen betragen, dauerte zu Beginn der pandemischen Ausbreitung im Schnitt aber
vier bis funf Tage (Long et al., 2022). Bei der seit Ende 2021 vorherrschenden
Omikron-Variante ist die Inkubationszeit im Schnitt etwas kurzer und betragt ca. drei
Tage (Robert Koch Institut, 2023f). Eine Infektiositat kann auch bei asymptomatisch
Infizierten bzw. vor Symptombeginn bestehen. In der Halfte aller
Virustbertragungen sind Infizierte ohne spezifische COVID-19-Symptome die
Ubertrager (Long et al., 2022). Das Virus kann von den Infizierten bereits drei Tage
vor Symptombeginn ausgeschieden werden; die Viruslast steigt in den ersten Tagen

stetig an und erreicht ihren Hohepunkt mit Beginn der Symptome (ebd.).

Die Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion wird durch einen direkten
Erregernachweis Uber die Durchfihrung einer real-time Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) gestellt. Daflir wird ein Abstrich des Nasen-Rachen-Raumes des SARS-CoV-
2-Infizierten benotigt, eine Auswertung dauert meist ein bis zwei Tage. Fur
schnellere Diagnosestellung stehen heutzutage auch Gerate fur eine Point-of-care-
Testung (POCT) zur Verfugung. Zudem gibt es die Moglichkeit Uber Antigen-Tests,
sogenannte Schnelltests, innerhalb von ca. 15 Minuten ein Ergebnis im Selbsttest
zu erhalten. Fur eine sichere Diagnosestellung wird in Deutschland vom Robert-
Koch-Institut jedoch die Durchfihrung einer PCR empfohlen. (Robert Koch Institut,
2023c)

Therapeutische Madglichkeiten umfassen je nach Krankheitsverlauf reine
symptomatische Malinahmen Uber antivirale und immunmodulatorische Medikation
bis hin zur intensivmedizinischen Uberwachung mit Sauerstofftherapie (Robert
Koch Institut, 20239).



1.3.4 Long-COVID und Post-COVID

Auf der Website des Robert Koch Instituts (RKI) wird Long-COVID definiert als
,gesundheitliche Beschwerden, die jenseits der akuten Krankheitsphase einer
SARS-CoV-2-Infektion von 4 Wochen fortbestehen oder neu auftreten® (Robert
Koch Institut, 2023b).

Dieses Krankheitsbild ist also charakterisiert durch Fortbestehen von Symptomen,
welche im akuten Krankheitsverlauf aufgetreten sind oder welche sich im
Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Infektion nach der akuten Krankheitsphase
bilden und Uber einen langeren Zeitraum verbleiben. Dabei wird bei Symptomen,
welche noch 12 Wochen nach der Infektion bestehen oder neu bzw. erneut auftreten
und nicht durch andere Ursachen erklart werden konnen, von Post-COVID

gesprochen (Koczulla, 2022).

Unter die Beschwerden, welche von den Erkrankten genannt werden, fallen neben
abnormer Fatigue beispielsweise auch kognitive Defizite, wie
Konzentrationsstorungen, Beeintrachtigung des Gedachtnisses und der
Exekutivfunktionen, sowie Sprachstérungen (Koczulla, 2022). Diese kénnen bis zu
20% der Erkrankten nach SARS-CoV-2-Infektion betreffen (Ceban et al., 2022) und
unabhangig vom Schweregrad der akuten Infektion auftreten (Koczulla, 2022). Auch
Kopfschmerzen, Schlafstérungen, Angststérungen und Depressionen sind haufige
neuropsychiatrische Folgen einer COVID-19-Erkrankung (Dix and Roy, 2022).
Diese Symptome beeinflussen oft in groliem Ausmal} die Fahigkeit der Erkrankten,

das alltagliche Leben zu meistern (Koczulla, 2022).

Bisher ist nicht bekannt, wie diese Beschwerden kausal therapiert werden kdonnen.
Umso relevanter ist die Erforschung kognitiver Fahigkeiten Uber regelmaliige
Untersuchungen ab dem Moment der Akutinfektion Uber mehrere Monate hinaus,
um Aussagen Uber die Entwicklung, mdgliche Risikofaktoren und praventive
Maflnahmen gegen die Entwicklung dieser Beschwerden treffen zu konnen.
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1.4 Aktueller Stand der Forschung

An diesem Punkt soll noch einmal im Genaueren auf den aktuellen Stand der
Forschung im Bereich der neurologischen und im Besonderen auch der kognitiven
Beschwerden bei SARS-COV-2-Infektion eingegangen werden, um eine Grundlage
zu schaffen, welche eine bessere Vergleichbarkeit mit den in Kapitel 3 aufgelisteten
Ergebnissen aus der POPCOV3-Studie ermdglicht. Um auch Fatigue und
Depression als magliche ursachliche Faktoren in Bezug setzen zu kdnnen, soll auch

Uber diese ein Einblick in bisherige wissenschaftliche Arbeiten gegeben werden.

Es muss an dieser Stelle erwahnt werden, dass sowohl das neue Coronavirus
SARS-CoV-2 als auch im Speziellen das grof3e Feld mdglicher neurologischer und
neuropsychiatrischer Symptome in der Akutphase und im postinfektiosen Verlauf
weiterhin aktiv erforscht werden und immer wieder neue Erkenntnisse ins Licht
treten. Dies macht die Literaturrecherche unubersichtlich und erschwert es, klare
und definitive Aussagen zu bestehenden Fragestellungen zu finden. Im Folgenden
werden die Ergebnisse einer aktuellen Literaturrecherche zum Zeitpunkt der

Fertigstellung der vorliegenden Arbeit aufgelistet.

1.4.1 Neurologische Symptome bei COVID-19

Bereits in den ersten Monaten der Virusausbreitung wurden verschiedene
neurologische Manifestationen von Klinikern beobachtet und beschrieben. Eine der
ersten retrospektiven Studien wertete Daten von 214 mit SARS-CoV-2-Infizierten
und in Wuhan (China) hospitalisierten Personen aus. Hier zeigten sich in Gber einem
Drittel der Falle neurologische Manifestationen unterschiedlicher Genese, am
haufigsten war das zentrale Nervensystem mit Schwindel (17%) und
Kopfschmerzen (13%) betroffen. Zu finden waren diese Beschwerden v.a. bei
Personen mit schwerwiegender COVID-19-Erkrankung, welche gleichzeitig weniger
starke klassische Symptome wie Fieber oder Husten aufwiesen. Einige SARS-CoV-
2-Infizierte zeigten sich sogar lediglich mit neurologischen Symptomen. Das
periphere Nervensystem war am haufigsten im Rahmen von Geruchs- (6%) und
Geschmacksveranderungen (5%) betroffen (Mao et al., 2020). Auch eine weitere

frihe Studie von Januar 2020 aus Wuhan beschrieb schon damals neben
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respiratorischen Symptomen das Vorliegen von Verwirrung bei 9% sowie von
Kopfschmerzen bei 8% der SARS-CoV-2-Infizierten (Chen et al., 2020).

Auch Travi et al. (2021) fanden in ihrer retrospektiven Untersuchung von 901 SARS-
CoV-2-Infizierten aus Norditalien Anfang 2020 eine Pravalenz neurologischer
Symptome von ca. 30% sowie eine grol3e Diversitat der Symptommanifestation. Im
Gegensatz zu Mao et al. zeigten sich in dieser Studie COVID-19-spezifische
neurologische Manifestationen eher bei mild bis moderat erkrankten Personen
(37.1% bei milder Erkrankung, 20.6% bei schwerwiegender Erkrankung), was auch
andere Studien bestatigen (Rogers et al., 2021). Darunter fielen beispielsweise
Geruchs- und Geschmacksverlust (11% bei milder Erkrankung) oder Verwirrung
und Schwindel (9.5% bei milder Erkrankung). Auch seltenere Symptome wie
psychomotorische Agitation (5%) oder Krampfanfalle (3.1%) wurden bei moderatem
Krankheitsverlauf haufiger beobachtet. Unspezifische neurologische Symptome wie
Kopfschmerzen und Synkopen wiesen keinen statistisch relevanten Unterschied
zwischen  milden und schwerwiegenderen  COVID-19-Verldufen  auf.
Krankheitsverlaufe mit isoliertem Auftreten von neurologischen Symptomen gingen
mit einem hoheren Uberleben einher, respiratorischne Beschwerden ohne
neurologische Manifestationen standen meist im Zusammenhang mit

schwerwiegenderen Erkrankungen und einer erhdhten Mortalitat. (Travi et al., 2021)

Mittlerweile ist das Wissen Uber das Auftreten von neurologischen Symptomen bei
Infektion mit SARS-CoV-2 weit verbreitet. In Deutschland gibt es nun auch eine
Leitlinie, welche mogliche Symptome beschreibt und auf Diagnostik und Therapie
nach aktuellem Wissensstand eingeht. Sie beschreibt eine Assoziation von SARS-
CoV-2 mit schwerwiegenden neurologischen Erkrankungen, darunter
Enzephalitiden, Schlaganfallen, zerebralen Blutungen und Koma. Diese sind vor
allem bei SARS-CoV-2-Infizierten auf der Intensivstation zu finden, sind jedoch nicht
ausschlieBlich an die akute infektidse Phase gebunden, da sich auch schon
Enzephalitiden in der postinfektidsen Phase zeigten. (Berlit P. et al., 2022)

Kopfschmerzen sind bei akuter COVID-19-Erkrankung ein sehr haufiges Symptom,
welches bei nicht-hospitalisierten SARS-CoV-2-Infizierten haufiger als bei den
schwerwiegend Erkrankten aufzutreten scheint (Czarnowska et al., 2023). Oft

halten sie mehr als 72 Stunden an und sind weitestgehend resistent gegen
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analgetische Medikation (Hingorani et al., 2022). Auch nach der Akutphase zeigen
sich bei 44% der Betroffenen weiterhin Kopfschmerzen. Eine kausale Therapie ist
bisher nicht bekannt. (Berlit P. et al., 2022)

Wie bereits zuvor angesprochen ist auch eine Stérung des Geruchs- oder
Geschmackssinns bei COVID-19-Infektion ein weitverbreitetes Symptom. Die
Pravalenz einer Dysfunktion von olfaktorischem und/oder gustatorischem System
reicht in Metaanalysen von 41% bis 56% (Agyeman et al., 2020, Ganesh et al.,
2022). Meist kommen diese Beschwerden bei zuvor gesunden, jingeren SARS-
CoV-2-Infizierten vor, die mildere Verlaufsformen der Infektion durchmachen, und
die Pravalenz des Auftretens scheint mit zunehmendem Alter abzunehmen
(Agyeman et al., 2020). Der Geruchssinn ist haufiger betroffen als der
Geschmackssinn und oft initiales oder sogar einziges Symptom der Erkrankung.
Meist verbessern die Beschwerden sich selbststandig in den ersten 2-3 Wochen
nach dem Auftreten, in seltenen Fallen dauert es etwas langer. Nach 6 Monaten hat
sich bei 85% der Betroffenen der Geruchssinn wieder normalisiert, nach einem Jahr

verspuren lediglich noch 5% eine Beeintrachtigung (Berlit P. et al., 2022).

1.4.2 Kognitive Dysfunktion bei COVID-19

Auch in den frihen Phasen der Pandemie, in denen die wissenschaftliche
Erforschung des neuartigen Coronavirus erst begann, zeigten sich bereits Falle von
SARS-CoV-2-Infizierten, welche nach durchgemachter COVID-19-Infektion
langandauernde Fatigue oder kognitive Schwierigkeiten erlebten (Zhou et al., 2020,
Halpin et al., 2021, Ritchie et al., 2020).

Dabei fasst der Begriff ,kognitive Funktionsstérungen bei COVID-19¢
verschiedenste Beschwerden zusammen, darunter beispielsweise
Gedachtnisstorungen, Aufmerksamkeits- und Konzentrationsdefizite, Stdérungen
der Exekutivfunktionen oder Sprache und eine verlangsamte
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Akinci et al., 2023, Berlit P. et al., 2022, Schild et
al., 2023, Jacot de Alcantara et al., 2023, Cian et al., 2022).

In der 2023 vorliegenden Literatur werden kognitive Defizite im Zusammenhang mit
COVID-19-Infektion zwar haufig erwahnt (Akinci et al., 2023, Schild et al., 2023,
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Jacot de Alcantara et al., 2023, Hingorani et al., 2022, Dix and Roy, 2022, Badenoch
et al., 2022, Ceban et al., 2022, Cian et al., 2022, Niazkar et al., 2020, Ritchie et al.,
2020, Zhou et al., 2020), es zeichnet sich aber ein sehr heterogenes Bild ab. Haufig
beinhalten Studien nur Selbstberichte ohne eine objektive Untersuchung von
SARS-CoV-2-Infizierten, oder messen mittels globaler Tests vereinzelte Aspekte
der kognitiven Funktion und ziehen daraus Schlussfolgerungen. Viele Studien
beschreiben zudem lediglich kleine Fallkohorten, oftmals gibt es keine
Kontrollgruppe oder es werden spezifische Untergruppen beobachtet und andere
im Gesamten auller Betracht gelassen. Ausflhrliche neurokognitive
Untersuchungen werden in den wenigsten Studien durchgefiihrt, und wenn doch,
dann meist bei hospitalisierten Personen mit schwerwiegenderen Verlaufen von
COVID-19.

Eine Metaanalyse von Anfang 2023 analysierte 28 Studien, welche kognitive
Defizite bei SARS-CoV-2-Infizierten betrachten. Hier wurden bei 52.3% der COVID-
19-Erkrankten in der akuten Phase kognitive Defizite gefunden, die Spannweite
reichte jedoch von 2.7% bis 100%. Viele der untersuchten SARS-CoV-2-Infizierten
hatten schwerwiegende Krankheitsverlaufe mit begleitenden neurologischen
Komplikationen wie z.B. einer Enzephalopathie, welche das Auftreten kognitiver
Einschrankungen wahrscheinlicher machten. Jacot et al. schlussfolgerten, dass
kognitive Defizite bei hospitalisierten COVID-19-Erkrankten haufig seien, konnten
aber keine Aussagen Uber SARS-CoV-2-Infizierte mit milderen Krankheitsverlaufen

in Heimquarantane treffen (Jacot de Alcantara et al., 2023).

Kognitive Defizite im Zusammenhang mit COVID-19 kénnen im akuten, subakuten
und postakuten Stadium gefunden werden und in einigen Fallen Uber mehrere
Monate verbleiben (Berlit P. et al., 2022, Dix and Roy, 2022). Sie treten wie auch
andere neurologische Symptome unabhangig vom Schweregrad der
respiratorischen Erkrankung auf (Berlit P. et al., 2022), sind jedoch haufiger bei
Personen mit mildem COVID-19-Verlauf zu finden (Costa et al., 2023). Dabei ist
eine bereits vor der Infektion mit SARS-CoV-2 vorliegende neuropsychologische
oder neuropsychiatrische Diagnose keine Voraussetzung fur die Entwicklung
entsprechender Symptome wahrend einer COVID-19-Infektion. SARS-CoV-2-
Infizierte mit vorbestehenden kognitiven Defiziten oder Erkrankungen wie z.B.

Demenz sowie Personen hoheren Alters zeigen jedoch eine erhdhte Vulnerabilitat
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fur die Entwicklung oder Verschlechterung kognitiver Funktionsstérungen (Dix and
Roy, 2022). Nur ein geringer Anteil der subjektiv von kognitiven Defiziten
Betroffenen scheint jedoch auch klinisch relevante kognitive Defizite in der

objektiven Testung aufzuweisen (Costa et al., 2023).

Studien, welche die kognitiven Funktionen von SARS-CoV-2-positiven
Untersuchungspersonen in der akuten Infektionsphase untersuchten, fanden bei
SARS-CoV-2-positiven Studienteilnehmenden eine hdhere Prozentzahl an
Personen mit mindestens einem pathologischen Testergebnis in einer Reihe an
Untersuchungen als in der Kontrollgruppe ohne Infektion (Akinci et al., 2023, Cian
et al.,, 2022). Es zeigten sich die groRten Defizite im Bereich von Lernen und
Gedachtnisleistungen (Cian et al., 2022). Es lasst sich jedoch diskutieren, ob eine
verschlechterte Kognition bei COVID-19-Infektion durch eine Neuroinvasion des
Virus ausgelost wird, oder ob moglicherweise auch umgebende Faktoren, wie z.B.
soziale Isolation, veranderte Stimmung und verstarkte Angst aufgrund der globalen
Pandemiesituation ursachliche Faktoren sind. Santangelo et al. (2021)
untersuchten den Effekt der Selbstisolation wahrend der ersten Monate der
Pandemie, unabhangig davon ob eine Infektion mit SARS-CoV-2 bestand oder
nicht. 30% der in dieser Studie untersuchten Studienteilnehmenden gaben
zeitweilige kognitive Defizite wahrend der Selbstisolation an, einige der
Untersuchungspersonen beschrieben diese sogar als andauernd. Zusammenhange
konnten hier mit Bildungsgrad, sozialer Interaktion und Depressionssymptomen
gesehen werden, was vermuten lasst, dass auch bei SARS-CoV-2-positiven
Personen in Heimquarantane eine Verbindung dieser Faktoren zu subjektiv

bemerkten kognitiven Einschrankungen besteht.

Kognitive Schaden, welche im Rahmen eines Long- bzw. Post-COVID-Syndroms
auftreten oder nach Infektion verbleiben, werden weiterhin ausgiebig erforscht.
Trotz ausgiebiger Untersuchungen kdénnen bei diesen SARS-CoV-2-Infizierten oft
keine oder nur unspezifische Ergebnisse nachgewiesen werden (Hingorani et al.,
2022). Im Gegensatz dazu stehen Aussagen anderer Studien: Badenoch et al.
(2022) fanden in ihrer Metaanalyse ein objektiv messbares Auftreten kognitiver
Defizite nach  SARS-CoV-2-Infektion bei 20.2% der untersuchten
Studienteilnehmenden. In der von Costa et al. (2023) untersuchten Kohorte an

SARS-CoV-2-positiven Personen, welche ebenfalls zu Teilen in Dusseldorf
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durchgefuhrt wurde, verblieben zudem vorliegende subjektive kognitive
Beschwerden und neuropsychiatrische Symptome zumeist Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum von einem Jahr, wohingegen sich die objektive kognitive

Funktion im gleichen Zeitraum verbesserte.

Eine kausale Therapiemdglichkeit kognitiver Dysfunktion in der akuten oder
postakuten Phase von COVID-19 ist bisher nicht bekannt. Empfehlungen in der
Literatur beschranken sich zur Zeit auf eine umfassende Diagnostik mit
neuropsychologischer Testung und eine interdisziplinare Betreuung der Betroffenen
(Berlit P. et al., 2022) oder weisen auf die Moglichkeit der Impfung gegen SARS-
CoV-2 als praventive MaRnahme hin (Dix and Roy, 2022). Umso relevanter ist die
weitere Erforschung dieses Gebiets, um betroffenen Personen Angriffspunkte
bieten zu kdnnen, welche ihre Beschwerden verbessern konnen und um durch ein
tiefergehendes Verstandnis der Pathogenese und mdglicher Risikofaktoren

neurokognitiver Defizite die Wahrscheinlichkeit ihrer Entstehung zu verringern.

Auch eine spontane Rickbildung der Symptome wird diskutiert. Metaanalysen
belegen ein Fortbestehen von kognitiven Defiziten ohne wesentliche Besserung
uber die ersten sechs Monate nach Infektion (Badenoch et al., 2022). In der
deutschen Leitlinie zu neurologischen Manifestationen nach COVID-19-Erkrankung
wird eine Verbesserung der Symptomatik nach sechs Monaten angegeben, jedoch
zeige die sich deutlich geringer als bei nicht-infizierten Kontrollpersonen (Berlit P.
et al., 2022).

Es wird deutlich, dass das Wissen bezuglich kognitiver Funktionsstorungen bei
akuter SARS-CoV-2-Infektion und im postakuten Verlauf weiterhin grof3e Lucken
aufweist. Hier muss zukUnftig detaillierter geforscht werden, um bisherige Befunde
zu validieren und die Datenbasis zu verbreitern. Dies ist notwendig, um Betroffenen,
welche aktuell ihrer Situation oft hilflos gegentberstehen, adaquate Diagnostik und
Therapie zukommen lassen zu kénnen und durch Identifikation von maoglichen

Risikofaktoren praventiv tatig werden zu kénnen.
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1.4.3 Fatigue und Depression bei COVID-19

Die meisten Studien, welche kognitive Defizite bei SARS-CoV-2-positiven Personen
beschreiben, geben auRerdem Fatigue und neuropsychiatrische Symptome bei
vielen der untersuchten Studienteilnehmenden an. Ein Einfluss von Fatigue oder
Depressionssymptomen auf die kognitive Leistung ist bekannt und wurde auch vor
der Pandemie schon untersucht und bestatigt (Marrie et al., 2021, Morrow et al.,
2016, Whitehouse et al., 2019, Andreasen et al., 2019).

Eine Depression kann als eigenstandige psychische Erkrankung entstehen oder im
Rahmen anderer Stressoren oder Erkrankungen auftreten. Es kommt dabei zu einer
allgemeinen Veranderung der Stimmungslage des Betroffenen mit vermehrter
Niedergeschlagenheit oder Gefuhlsarmut, Antriebsarmut und Interessensverlust
(WHO - World Health Organization, 2019). Das Symptom Fatigue definiert sich als
eine ,subjektiv oft stark einschrankende, in Bezug auf die vorangegangenen
Anstrengungen unverhaltnismalige, sich durch Schlaf oder Erholung nicht
ausreichend bessernde subjektive Erschopfung auf somatischer, kognitiver
und/oder psychischer Ebene® (Berlit P. et al., 2022). Meist tritt Fatigue im Rahmen

chronischer Erkrankungen oder Krebserkrankungen auf.

1.4.3.1 Fatigue

Angaben Uber die Pravalenz von Fatigue bei Infektion mit SARS-CoV-2 variieren in
der Literatur sehr stark und reichen von etwa einem Drittel der untersuchten
Personen (Cho et al., 2023) bis hin zu 79% (Hedin et al., 2023). Deutlich wird aber,
dass Fatigue das neben Husten und Kopfschmerzen am haufigsten berichtete
Symptom der akuten COVID-19-Erkrankung ist.

In den Daten einer Metaanalyse von 2021, welche 81 Studien beinhaltete, zeigte
sich ein Auftreten von Fatigue bei 32% der untersuchten Post-COVID-Betroffenen
(Ceban et al., 2022). Etwas geringere Pravalenzen von ca. 24% zeigen sich in
aktuelleren Studien (Elmazny et al., 2023, Badenoch et al., 2022). Schild et al.
(2023) untersuchten Individuen, welche alle subjektiv kognitive Beschwerden nach
COVID-19-Erkrankung angaben, und fanden in dieser Gruppe sogar eine Fatigue-
Pravalenz von 76.9%. Mehrere Studien geben eine Assoziation von Fatigue und
weiblichem Geschlecht an (Ceban et al., 2022, Hartung et al., 2022). Weitere
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mdgliche Risikofaktoren fur die Entwicklung von Fatigue nach COVID-Infektion
konnten jungeres Alter, vorbestehende neuropsychiatrische Komorbiditaten und die
Anzahl der COVID-19-Symptome in der Akutinfektion sein, wobei sich letzteres in
einer Studie als statistisch signifikant herausstellte (Hartung et al., 2022). Dabei
spielt der Schweregrad der COVID-19-Erkrankung wohl eher eine untergeordnete
Rolle fur die Entwicklung von Fatigue im Rahmen eines Post-COVID-Syndroms
(Ceban et al., 2022, Rogers et al., 2020, Schild et al., 2023, Hartung et al., 2022).
Ceban et al. (2022) sahen keine Verringerung der Fatigue-Pravalenz im zeitlichen
Verlauf, wohingegen Hartung et al. (2022) eine Verbesserung der Symptomatik

beobachteten.

Ein Zusammenhang zwischen Fatigue und kognitiver Dysfunktion wird haufig
vermutet aber oftmals nicht untersucht. Hartung et al. (2022) sahen bei lediglich 5%
ihrer Studienteiinehmende beide Symptomatiken und konnten daher keine
signifikante Assoziation der Faktoren im Post-COVID-Verlauf nachweisen. In ihrer
Studie zeigte sich Fatigue eher bei jingeren SARS-CoV-2-Infizierten in der akuten
Krankheitsphase, wahrend sich kognitive Defizite eher bei alteren Personen und

mehrere Wochen bis Monate nach der COVID-19-Erkrankung entwickelten.

1.4.3.2 Depression

Die Ausbreitung Ubertragbarer Erkrankungen wie SARS-CoV-2 kann
psychologische und psychiatrische Schaden in der Bevdlkerung hinterlassen
(Daniali et al., 2023). Ein wichtiger Faktor hierbei ist die verspurte Hilflosigkeit, die
durch die Aussetzung gegenuber einer Situation, die das Individuum nicht
kontrollieren kann, entsteht (Pryce et al., 2011, Seligman, 1975), und dadurch
negative Emotionen im Sinne von Depressionen oder Angststorungen auslésen
kann (Daniali et al., 2023). Auch bei vorangegangenen Pandemien konnte dieses
Phanomen bereits beobachtet werden (AlNajjar et al., 2017).

Im Folgenden genannte Pravalenzen von Depressionssymptomen sind immer in
Relation zum Auftreten von Depressionen in der Allgemeinbevdlkerung zu
betrachten. Im zeitlichen Zusammenhang mit dem Pandemiegeschehen stiegen
weltweit negative Emotionen und insbesondere Depressionen an (Daniali et al.,

2023). Die Pravalenz von Depressionen in der Allgemeinbevolkerung lag laut einer
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Metaanalyse von 2020 bei 33.7% (Salari et al., 2020). Dabei spielt eine Assoziation
mit einer hdheren COVID-19-Infektionsrate eine grof’e Rolle. Die zu Beginn der
Pandemie rasant steigenden Infektionszahlen I6sten global viel Angst, Stress und
depressive Symptome aus, in spateren Phasen der Pandemie sah man hingegen
tendenziell eine Abnahme neuropsychologischer und psychiatrischer Symptome.
Zudem scheint eine Assoziation stressbedingter Symptome mit einem jlingeren
Alter zu bestehen. (Deng et al.,, 2021) Auch die aufgrund von Lockdown-
Mallnahmen verstarkte Einsamkeit hatte einen moderaten Effekt auf

Depressionssymptome (Gabarrell-Pascuet et al., 2023).

In einer Metaanalyse von 2021 fanden Deng et al. (2021) Uber 31 Studien hinweg
eine gepoolte Pravalenz von 45% fur das Auftreten depressiver Symptome in der
Akutinfektion mit SARS-CoV-2, dabei zeigten sich vor allem milde depressive
Symptomatiken. Lediglich eine der eingeschlossenen Studien untersuchte SARS-
CoV-2-Infizierte in Heimquarantane, bei dieser Population konnte eine Pravalenz
von Depressionssymptomen von 35% nachgewiesen werden (Zarghami et al.,
2020). Damit liegt die Pravalenz von Depression bei SARS-CoV-2-Infizierte in
Heimquarantane wohl etwas geringer als die derjenigen, die stationar behandelt
werden, es konnte jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

verschiedenen Populationen gefunden werden (Deng et al., 2021).

Angaben Uber das Auftreten von Depression bei Long- oder Post-COVID-
Erkrankten liegen meist bei ca. 15% (Premraj et al., 2022, Elmazny et al., 2023).
Auch hier stellt sich die Frage, ob die Symptomatik Folge der COVID-19-Erkrankung
ist oder eher im Zusammenhang mit der globalen Pandemiesituation steht. Hartung
et al. (2022) fanden eine starke Korrelation zwischen depressiven Symptomen und
pathologischen Fatigue-Scores, sahen aber auch einen Zusammenhang mit dem

Pandemiegeschehen.

Ein Zusammenhang zwischen Depression und kognitiven Defiziten nach COVID-
19-Erkrankung kénnte demnach bestehen, jedoch ist die Richtung der Kausalitat
fragwurdig. Depressive Symptome konnten die Kognition beeinflussen so wie auch
eine verschlechterte kognitive Leistung Depressionen hervorrufen konnte.
(Miskowiak et al., 2021)
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Relevant ist jedoch in jedem Fall die eingeschrankte Lebensqualitat, welche von
Betroffenen nach COVID-19-Infektion aufgrund kognitiver Defizite, Fatigue oder
psychiatrischer Beschwerden erfahren wird. Ceban et al. (2022) berichten in ihrer
Metaanalyse, dass 72% der untersuchten SARS-CoV-2-Infizierten eine Reduktion
in mindestens einer Quality-of-Life-Dimension im Vergleich zu regionalen Normen,
Kontrollkohorten oder Baselineuntersuchungen vor COVID-19-Infektion aufwiesen.
Diese Angabe beschreibt eine kaum fassbare Anzahl an Menschen, welche im
weiteren Verlauf nach der Infektion also messbare Einschrankungen bei alltaglichen
Aktivitaten verspurten. Neben dem Individuum bedeutet dies aber auch eine
massive Herausforderung flr das Gesundheitssystem, welches diese Betroffenen
ohne bzw. mit lediglich geringfugigem evidenzbasiertem Wissen behandeln muss,
sodass bestehende gesellschaftiche und soziale  Strukturen nicht
zusammenbrechen. Die Wichtigkeit der Erforschung dieser Population tritt somit in

den Vordergrund.
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1.5 Die Pandemie

In der Literatur sind bislang funf Pandemien bekannt, von denen die COVID-19-

Pandemie die funfte und somit die aktuellste ist (Sowa et al., 2023).

Die COVID-19-Pandemie begann im Dezember 2019 mit dem ersten Nachweis des
spater SARS-CoV-2 genannten Coronavirus in Wuhan, China. Von dort aus breitete
sich das Virus rasant Uber den gesamten Globus aus. Am 27.01.2020 wurde es
erstmals auch in Deutschland nachgewiesen. Uber initial vereinzelte Hotspots kam
es rapide zu einer flachendeckenden Infektionswelle, bei der die Nachverfolgung
einzelner Infizierter und ihrer Kontakte nicht mehr moglich war. Am 11.03.20 erklarte
die World Health Organization (WHO) die Ausbreitung des Coronavirus zu einer

globalen Pandemie (World Health Organization, 2020).

Aufgrund der unkontrollierbaren Ausbreitung des Virus wurde die Pandemie neben
der medizinischen Herausforderung im Umgang mit den Erkrankten auch schnell zu
einer gesellschaftlichen und politischen Kraftanstrengung. Die erste Infektionswelle
sollte gestoppt oder weitestgehend verlangsamt werden, um eine Uberlastung des
medizinischen  Sektors und damit einen Einbruch der nationalen
Gesundheitsstruktur zu verhindern. Die Bundesregierung Deutschlands musste
daher zeitnah handeln und gab daraufhin bereits im Marz 2020 Leitlinien zum
gesellschaftlichen Umgang heraus (Bundesregierung, 2020). Diese beinhalteten
eine Kontaktreduzierung auf den eigenen Hausstand sowie einen Mindestabstand
von 1,5 m zu anderen Personen in der Offentlichkeit. Es wurden zudem Schulen,
Gastronomien und  Dienstleistungsbetriebe, welche koérperliche Nahe
voraussetzten, geschlossen und allen Arbeithehmenden, sofern mdglich, das
Arbeiten aus dem Homeoffice empfohlen. Im weiteren Verlauf wurden die
Empfehlungen der Bundesregierung fur den Einzelnen mit Hilfe der AHA-Regeln
vereinfacht: Man solle Abstand halten, auf Hygieneregelungen achten (v.a.

regelmalig Hande waschen) und zudem eine Alltagsmaske tragen.

Quarantane- bzw. Isolationspflichten fur Infizierte und Kontaktpersonen anderten
sich aufgrund steter Anpassung an das Infektionsgeschehen regelmaRig. Ab
Dezember 2020, als die Datenerhebung flr diese Dissertation begann, betrug die
Isolationspflicht fur mit SARS-CoV-2-infizierte Personen mindestens 10 Tage ab

Nachweis des Erregers. Ab diesem Zeitpunkt konnte eine Freitestung mittels PCR-
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oder Schnelltest erfolgen, sofern fir mindestens 48 Stunden keine Symptome
vorgelegen hatten. Kontaktpersonen mussten benachrichtigt werden und sollten
sich in freiwillige Quarantane begeben, Haushaltsmitglieder der infizierten Person
mussten automatisch auch eine Isolationspflicht einhalten (Landesregierung NRW,
2020).

Das RKI beschreibt bis Ende 2022 acht verschiedene Phasen der Pandemie in
Deutschland, welche sich in 6 Wellen und 2 Sommerplateaus unterteilen (Robert
Koch Institut, 2022). Nachdem 2020 und 2021 bereits Alpha- und Delta-Varianten
von SARS-CoV-2 auftraten, herrschen seit Ende 2021 verschiedene Omikron-
Varianten vor, welche zwar weiterhin hoch ansteckend sind, jedoch weniger
schwerwiegende Verlaufe von COVID-19 verursachen (Robert Koch Institut,
2023e). GrolRen Einfluss auf den Verlauf der Pandemie nahmen zudem auch
verschiede Impfstoffe, welche seit Dezember 2020 zugelassen und kurz darauf

auch fur die Allgemeinbevolkerung verfugbar waren.

Am 07.03.23 meldete das RKI insgesamt 38.221.663 laborbestatigte SARS-CoV-2-
Infektionen in Deutschland, wovon bislang 168.583 mit dem Tod endeten. Die 7-
Tage-Inzidenz von Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 auf 100.000 Personen wurde
an diesem Tag mit 78,5 angegeben und zeigte sich somit auf einem niedrigen
Niveau, welches sich aufgrund von steigender Immunitat der Bevolkerung und
abnehmender Virulenz des Erregers stabil hielt. Zur zunehmenden Immunitat zahlte
neben der ansteigenden Anzahl an Genesenen auch die Impfquote von ca. 70%
(Uber 12-jahrige mit 1. Auffrischungsimpfung, also insgesamt 3 Impfungen) (Robert
Koch Institut, 2023a).

Zum Zeitpunkt der schriftlichen Verfassung dieser Dissertation (Anfang/Mitte 2023)
geht die pandemische Lage laut RKI in ein eher endemisch-wellenférmiges
Geschehen Uber, welches lediglich noch ein moderates Gefahrdungsrisiko fir den
Einzelnen darstellt (Robert Koch Institut, 2023e). Das hochste Risiko fur schwere
Erkrankungen besteht weiterhin fir Menschen hoheren Alters sowie vorerkrankte
oder immundefiziente Personen (ebd.). Es bestehen keine Quarantane- bzw.
Isolationspflichten mehr, jedoch empfiehlt die Bundesregierung weiterhin bei
Erkaltungssymptomen Kontakte zu meiden und im Alltag HygienemalRnahmen

einzuhalten (Robert Koch Institut, 2023e). Im Allgemeinen steigt die Rate an
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Atemwegserkrankungen anderer Erreger wieder und ist Anfang Marz 2023 wieder
vergleichbar mit Werten der Jahre vor Beginn der Pandemie. Lediglich 11% dieser
Atemwegserkrankungen werden im Durchschnitt noch durch SARS-CoV-2
ausgelost, wahrend in den vorangegangenen Pandemiejahren dieser der
Haupterreger war (Robert Koch Institut, 2023h).

Am 05.05.2023 verkundete die WHO, dass COVID-19 ein andauerndes
Gesundheitsgeschehen sei, aber keine gesundheitliche Notlage von internationaler
Bedeutung mehr darstellen wirde (WHO - World Health Organization, 2023).
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1.6 Teleneuropsychologie (TNP) / Remote-Testung

Die POPCOV2-Studie wurde aufgrund der unter 1.6 aufgefuhrten Richtlinien der
Bundesregierung  zur  Kontaktreduzierung  sowie  Quarantane-  und
Isolationsvorgaben Uber das Internet durchgefiuhrt, weshalb hier der aktuelle Stand

der Teleneuropsychologie beleuchtet werden soll.

Teleneuropsychologie wird vom InterOrganizational Practice Committee (IOPC)
definiert als ,die Anwendung audiovisueller Technologie, welche ein
Zusammentreffen von Klinikern mit [Erkrankten] aus der Distanz ermdglicht, um
neuropsychologische Beurteilungen durchzufihren® (Bilder et al., 2020). Sie ist Teil
der Telemedizin, welche als Uberbegriff die Verwendung von Telekommunikation
im medizinischen Bereich fiir Diagnostik, Uberwachung und Therapie von

Erkrankten beschreibt (Bundesministerium flr Gesundheit, 2023).

Erfahrungen mit Telemedizin bzw. Teleneuropsychologie wurden bereits Anfang
des zwanzigsten Jahrhunderts gemacht. Die erste Konsultation eines Individuums
per Videokommunikation geschah 1927 (Clark et al., 2010). Im weiteren Verlauf
wurde die Telemedizin vor allem fur den Gebrauch im Militar sowie in landlichen

Gebieten, welche schlechten Zugang zu Kliniken hatten, weiterentwickelt (ebd.).

Im Jahr 2020, als die POPCOV>2-Studie geplant wurde, gab es keine offiziellen
Vorgaben und wenig vergleichbare Literatur flir die Verwendung von TNP.
Allgemein wurde eine gute Vergleichbarkeit der Ergebnisse von klinischen und
remote-Testungen sowohl bei kognitiv eingeschrankten als auch bei gesunden
Individuen beschrieben (Barton et al.,, 2011, Temple et al., 2010). Viele
Validierungsstudien fur den Bereich der TNP, welche vor Beginn der Pandemie
durchgefuhrt wurden, fanden in Uberwachten Settings statt: Die
Studienteilnehmenden wurden in einen vorbereiteten Raum geflhrt, in welchem die
fur die Untersuchung notwendige Technologie bereits vorhanden und eingerichtet
war, die Atmosphare, also umgebende Stimuli, kontrolliert werden konnten und von
einer anwesenden Person Hilfestellung geleistet wurde (Bilder et al., 2020,
Wadsworth et al., 2018, Marra et al., 2020, Munro Cullum et al., 2014). Die
untersuchende Person sal} in diesen Fallen in einem anderen Raum und
untersuchte den Studienteilnehmenden Uber das Internet. In diesen Testungen

unterschieden sich die Ergebnisse der klinischen und der remote-Tests nicht
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signifikant voneinander und wurden als zuverlassig bewertet (Wadsworth et al.,
2018, Munro Cullum et al., 2014).

Diese kontrollierten Gegebenheiten waren fur die POPCOV?2-Studie aufgrund der
Vorgaben der deutschen Regierung zu AbstandsmalRnahmen, Social Distancing
und Quarantaneverordnungen fir SARS-CoV-2-positive Personen nicht umsetzbar.
Eine remote-Testung war jedoch notwendig, um die Durchfuhrung der Studie in der
untererforschten Gruppe an Personen mit milden oder subklinischen COVID-19-
Verlaufen bei eben diesen gesetzlichen Voraussetzungen Uberhaupt gewahrleisten

zu kdnnen.

Im Zuge der Pandemie und der damit verbundenen Zunahme an Erfahrungen mit
Homeschooling und Homeoffice seit Anfang 2020 nahm der Zugang der
Allgemeinbevdlkerung zu Videotelefonieprogrammen massiv zu. Mittlerweile zeigen
sich auch vermehrte Erfahrungen mit sogenannter Direct-to-home (DTH)
Teleneuropsychologie, ohne Kontrolle Uber die Umgebung des Untersuchten, in der
Literatur. Parsons et al. (2022) wiesen eine hohe Zufriedenheit mit DTH-TNP nach
und belegten, dass die untersuchenden Personen die geplanten Testungen
erfolgreich durchfuhren konnten. Auch Parks et al. (2021) fanden in ihren
Untersuchungen eine hohe Sensibilitat fur die Detektion von kognitiven
Veranderungen dber DTH-TNP und befanden die remote-Durchfihrung
verschiedener neuropsychologischer Tests flr valide. Kognitive Funktionen wie z.B.
Aufmerksamkeit, Merkfahigkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit konnten tber
TNP zuverlassig getestet werden, sodass es madglich sei, kognitive

Einschrankungen Gber TNP zu detektieren (ebd.).

Die Entwicklung von Richtlinien fir den Gebrauch von Teleneuropsychologie
begann bereits vor Beginn der Pandemie und nahm in den letzten Jahren stetig zu.
Clark et al. (2010) betonten, dass auch eine remote-Testung immer den gleichen
ethischen Prinzipien folgen misse wie die personliche Untersuchung und
Behandlung von Erkrankten im klinischen Alltag: Autonomie, Schadensvermeidung,
Flrsorge und Gerechtigkeit. Zudem musse die Sicherheit der Untersuchten
gewahrleistet werden. Der nitzlichste Ersatz fir eine klinische Konsultation in der
Telemedizin sei die Untersuchung per Video-Telekommunikation. Auch Marra et al.

(2020) fanden ausreichend Evidenz flr den Gebrauch von PCs oder Laptops in der
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Teleneuropsychologie. Eine Aufklarung des Erkrankten sollte die veranderten
Bedingungen der Testung Uber das Internet sowie auch eine spezifische Information
uber den Schutz der online Ubermittelten personlichen Daten beinhalten (Bilder et
al., 2020). Eine remote-Testung sollte immer das Ziel haben, die klinische Testung

so gut wie moglich zu imitieren (ebd.).

Die POPCOV?3-Studie ist somit nicht die erste Studie, welche remote durchgefihrt
wurde und basiert auf einer ausreichenden Evidenzgrundlage. Sie orientiert sich an
den in der Literatur auffindbaren Richtlinien, um eine mdglichst zuverlassige

Aussagekraft zu gewahrleisten.
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2 Material und Methoden

2.1 POPulation based COgnitive testing in subjects with sars-coV-2
(POPCOV?)

Wie unter 1.1 bereits beschrieben, gab es zu Beginn der Pandemie nur wenige
Studien, welche mild an COVID-19 erkrankte Personen, welche keine
Notwendigkeit einer stationdaren Behandlung aufweisen, untersuchen.
Dementsprechend gering war auch die Informationslage zu kognitiven Stérungen
bei diesen Individuen, welche jedoch den groften Anteil der Infizierten ausmachen.
Um diese deutlich unterreprasentierte Population genauer zu erforschen, wurde
eine Studiengruppe an der Klinik fur Neurologie der Universitatsklinik Dusseldorf
(UKD) gegrundet, welche SARS-CoV-2-Infizierte in Heimquarantane untersuchen
wollte, um relevante Schlussfolgerungen Uber kognitive Einschrankungen bei
mildem Verlauf einer COVID-19-Erkrankung ziehen zu kénnen. So entstand die
POPCOV2-Studie, aus welcher die in dieser Dissertation ausgewerteten Daten

stammen.

Die POPCOV?2-Studie lief unter der Leitung von Prof. Dr. Philipp Albrecht, Dr. Saskia
Elben und Dr. med. Stefan Jun Groi3 an der Klinik fur Neurologie des UKD im
Zeitraum Dezember 2020 bis Juni 2022.

2.1.1 Allgemeines Studiendesign

Bei der POPCOV?3-Studie handelt es sich um eine populationsbasierte prospektive
klinische Studie, welche monozentrisch am Universitatsklinikum Dusseldorf
durchgefuhrt wurde. Die Datenerhebung erfolgte mittels remote-Testung, also per
Videotelefonie, wahrend sich die Studienteilnehmenden initial in Heimquarantane
befanden. Insgesamt wurden 237 Testpersonen innerhalb eines Zeitraums von je 6
Monaten bis zu viermal untersucht. Die Studienteilnehmenden wurden 2
verschiedenen Gruppen zugeordnet: Einer Experimentalgruppe, welche positiv auf
SARS-CoV-2 getestet worden waren, sowie einer negativ getesteten
Vergleichskohorte.
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2.1.2 Studienorganisation

Die Studienplanung begann im Juni 2020. Ein positives Ethikvotum der
Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf lag am 08.12.2020 unter der Studiennummer 2020-1198 vor. Die erste
Testung erfolgte am 28.12.2020. Die letzte Testung wurde am 03.06.2022
durchgefuhrt.

Die POPCOV?2-Studie ist beim Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) unter
der ID DRKS00023241 gelistet.

Die Sicherheit der persodnlichen Daten der Studienteilnehmenden war durchweg
gewahrleistet. Bei der Untersuchung gewonnene Daten wurden pseudonymisiert
und in dieser Form elektronisch abgespeichert und fur die spatere Datenanalyse

ausgewertet.

Zur Durchfuhrung der Untersuchungen wurden zwei Arbeitsplatze im UKD
eingerichtet, an denen die Testungen auf Seiten der untersuchenden Person online
abgehalten werden konnten. Die Untersuchungen wurden im gesamten Zeitraum

von vier Promovierenden der Humanmedizin vorgenommen.

2.1.3 Studienteilnehmende

Die Population der Studienteilnehmenden setzte sich zusammen aus 168 auf
SARS-CoV-2-positiv getesteten Personen sowie 69 negativ getesteten Individuen
der Vergleichskohorte, welche sich freiwillig zur Teilnahme an der Studie melden

konnten.

Die Rekrutierung erfolgte Uber zentrale Corona-Teststellen der Stadt Disseldorf, an
denen der fur den Studieneinschluss vorausgesetzte PCR-Test auf SARS-CoV-2
durchgefuhrt wurde. Hierzu bestand eine Kooperation mit dem Gesundheitsamt
Dusseldorf, das flr einige dieser Teststellen in Dusseldorf verantwortlich war. Die
Mitarbeitenden an den Teststellen verteilten nach jeder Testung einen Flyer an die
Getesteten, auf dem auf die POPCOV?2-Studie hingewiesen wurde (siehe Anhang).
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So wurde sichergestellt, dass mdglichst viele gegenwartig mit SARS-CoV-2-

infizierte sowie aktuell negativ getestete Personen von der Studie erfuhren.

Auf dem Flyer war zudem ein Link zur Website der Klinik fur Neurologie des UKD
angegeben, unter dem weitere Fakten zur POPCOV?2-Studie publiziert waren, sowie
eine E-Mail-Adresse, Uber die sich potenzielle Studienteilnehmende zur Teilnahme

an der Studie anmelden konnten. Die Rekrutierung erfolgte auf freiwilliger Basis.

Im Verlauf der Studie wurde zudem Uber Anzeigen in Zeitung und auf sozialen
Medien auf die Studie aufmerksam gemacht. Es wurde darlber hinaus eine
Telefonnummer eingerichtet, Uber die sich Interessierte melden konnten, welche

beispielsweise keine eigene E-Mail-Adresse besalien.

Die Aufnahmekriterien wurden bewusst so niedrig wie moglich gehalten, um hohe
Rekrutierungszahlen und einfache Zuganglichkeit zu ermoglichen: Die
Studienteilnehmenden mussten zur ersten Testung mindestens 18 Jahre alt und
einwilligungsfahig sein. Zudem durfte ihr positives oder negatives PCR-Test-
Ergebnis bei Erstuntersuchung nicht mehr als 10 Tage alt sein, um zu
gewabhrleisten, dass die positiv Getesteten sich noch in der akuten Phase der
Infektion befinden. Die akute Phase ist hierbei definiert als der durchschnittliche
Zeitraum der Kontagiositat bei leichter oder nur moderater Erkrankung von 10
Tagen, welchen wir gleichgesetzt haben mit dem Zeitraum erhohter Viruslast
(Robert Koch Institut, 2023d), unabhangig von der Symptomschwere der

Studienteilnehmenden.

Ausgeschlossen wurden Menschen unter 18 Jahren, sowie Personen, welche in der
Vergangenheit eine Infektion mit SARS-CoV-2 durchgemacht hatten, die bereits
uberstanden war. Zudem wurden Personen mit schwerwiegenden neurologischen
Grunderkrankungen von der Studie ausgeschlossen, darunter fielen beispielsweise
Morbus Parkinson, Multiple Sklerose, Hirntumoren, Epilepsien oder Morbus

Alzheimer.

2.1.4 Studienablauf

Die erste Untersuchung fand in der ersten Woche bis maximal 10 Tage nach PCR-
Abstrich statt. Im weiteren Verlauf wurden 3 weitere Folgeuntersuchungen innerhalb

29



von 6 Monaten vollzogen. Der Ablauf der Untersuchungszeitpunkte wird in Abb. 2.2

in einem Zeitstrahl erlautert.
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Abbildung 2.1 Untersuchungszeitpunkte in der POPCOV?3-Studie

Zeitpunkt 0: Studienteilnehmende melden sich per Mail zur Studienteilnahme

Zeitpunkt 1: Erste Untersuchung (in der ersten Woche bis max. 10 Tage nach PCR-Test)
Zeitpunkt 2: Zweite Untersuchung (4 — 6 Wochen nach Baselineuntersuchung)

Zeitpunkt 3: Dritte Untersuchung (12 — 14 Wochen nach Baselineuntersuchung)

Zeitpunkt 4: Vierte Untersuchung (ca. 6 Monate nach Baselineuntersuchung)

Fiar die Datenanalyse dieser Dissertation werden nur die Baselineuntersuchung

sowie die erste Folgeuntersuchung nach 4 bis 6 Wochen betrachtet.

Ein Endpunkt der Studie wurde im Vorhinein nicht festgelegt, da die Studie
populationsbasiert ausgelegt war und daher keine Fallzahlberechnung durchgefuhrt
wurde. Die Studie war auf eine Dauer von einem Jahr ausgelegt, dieser Zeitraum
verschob sich allerdings immer wieder aufgrund der Zu- und Abnahme der
regionalen SARS-CoV-2 Fallzahlen und somit auch der Rekrutierungszahlen Uber
die verschiedenen Jahreszeiten hinweg. Initial war geplant, ca. 50 Personen pro
Woche zu testen, was eine Gesamtpopulation von ca. 2600 Studienteilnehmenden
ergeben hatte. Diese Rekrutierungsrate konnte nicht erreicht werden, weswegen
die Studie im zeitlichen Verlauf angepasst und verlangert wurde, um trotzdem eine

hohe Aussagekraft zu ermdglichen.
Die Testungen wurden nicht verblindet durchgefihrt.

Die verschiedenen Tests und Fragebdgen, welche im Rahmen jeder Untersuchung
der POPCOV3-Studie durchgefuhrt wurden, werden unter Punkt 2.3 genauer
erlautert.
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2.1.5 Remote-Testung

Die POPCOV?3-Studie wurde als webbasierte Studie durchgefuhrt. Es fand kein
personlicher Kontakt statt. Grund hierflr war einerseits, dass die auf SARS-CoV-2-
positiv getesteten Studienteilnehmenden zeitnah nach ihrer Diagnose
erstuntersucht werden sollten, sich jedoch innerhalb dieses Zeitfensters in
hauslicher Quarantane befanden. Zudem sollte die Studie so zuganglich wie
moglich gemacht werden, um die Rekrutierung zu erleichtern und somit eine
maximale Fallzahl zu ermdglichen. Logische Schlussfolgerung war bei Planung der

Studie demnach, diese Uber das Internet abzuhalten.

Im Folgenden wird die Testung Uber das Internet als ,remote-Testung“ bezeichnet,
was aus dem Englischen Ubersetzt etwa , Testung aus der Ferne® bedeutet. Vorteile
der remote-Testung waren demnach die gute Zuganglichkeit der Studie fur die
Studienteilnehmenden, eine zeitnahe Untersuchung der Testpersonen nach
Diagnose, sowie auch Kosten- und Zeiteffektivitat, da die Studienteilnehmenden
keinen Anfahrtsweg zur Klinik auf sich nehmen mussten, sowie ein geringeres

Infektionsrisiko des Studienpersonals.
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2.2 Material
2.2.1 ClickDoc

Die Studienteilnehmenden wurden in jeder Testung per Videotelefonie Uber das
Portal ClickDoc untersucht (CGM ELVI, 2021a, CGM ELVI, 2021b). ClickDoc
Videosprechstunde ist ein Online-Videoportal der Firma CGM SE & Co. KGaA,
welches den Schutz personlicher Daten priorisiert (CGM ELVI, 2021a). Innerhalb
einer Sitzung zwischen untersuchender Person und Testperson fand eine
verschlusselte peer-to-peer Interaktion statt, was bedeutet, dass dem
Datenaustausch kein zusatzlicher Server zwischengeschaltet war. Innerhalb dieser
geschiitzten peer-to-peer Verbindung war die Ubertragung von Video, Audio,
Nachrichten im Chat und Screensharing moglich (CGM, 2021).

Eine Registrierung zur Teilnahme an einem Videoanruf war nicht notwendig. Der
Testperson wurde ein personlicher Zugangscode fur den festgelegten Termin
zugesendet, Uber welchen sich ohne Anlegung eines ClickDoc-Accounts eingeloggt

werden konnte.

Unter Einsatz des ClickDoc Videosprechstunde Programms konnte eine
datengeschutzte = Kommunikation zwischen untersuchender Person und
Teilnehmendem online sichergestellt werden, welche der personlichen Interaktion
sehr nahekam, gleichzeitig aber dafir Sorge trug, dass die untersuchende Person
vor einer moglichen Infektion mit SARS-CoV-2 geschutzt war und die teilnehmende
Person die Studienteilnahme trotz Quarantane durchfihren konnte. Fur die
Kontrollkohorte sollten gleiche Bedingungen geschaffen werden, um
Vergleichbarkeit beider Gruppen miteinander zu gewahrleisten. Daher wurden auch

diese Studienteilnehmenden remote untersucht.

2.2.2 Hardware

Um das Programm ClickDoc Videosprechstunde auf Seiten der
Studienteilnehmenden nutzen zu konnen, waren ein PC, Laptop oder Tablet
notwendig. Die meisten Laptops heutzutage sind bereits mit Kamera- und

Mikrofonfunktion ausgestattet; Studienteilnehmende mit Geraten, denen diese
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Technologie fehlte, mussten zusatzlich eine externe Kamera und/oder ein Headset

anschlielen. Zudem war eine stabile Internetverbindung Grundvoraussetzung.

Der Arbeitsplatz der untersuchenden Person war ausgestattet mit PC, externer
Kamera und Headset, um die bestmogliche Video- und Audioqualitat zu

gewabhrleisten.

2.2.3 Bliromaterialen

Der untersuchenden Person lagen die fur jede Testung notwendigen Materialien
ausgedruckt vor. Dazu zahlten das Untersuchungsprotokoll, die Fragebdgen flr BFI
und BDI-FS und die Testbdgen fir den SDMT. Die untersuchende Person bendtigte
zusatzlich einen Stift zum Eintragen der Antworten der Befragten sowie eine
elektronische Vorlage des Untersuchungsbogens des SDMT, um diesen wahrend

der Sitzung teilen zu kénnen.

Die teilnehmende Person bendtigte fur die im durchgefihrten Testungen kein

zusatzliches Buromaterial.
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2.3 Methoden
2.3.1 Symbol Digit Modalities Test (SDMT)

Der SDMT ist ein etablierter diagnostischer Test der Psychiatrie und Psychologie,
der zur Detektion kognitiver Dysfunktion genutzt wird (Strober et al., 2020). So liefert
er beispielsweise bei an multipler Sklerose erkrankten Personen in der Erkennung
kognitiver Einschrankungen eine hohe Sensitivitat und unterscheidet zuverlassig
zwischen kognitiv eingeschrankten und kognitiv gesunden Personen (Strober et al.,
2009).

Anhand eines Symbolschlussels (siehe Abb. 2.3 Zeile 1), welcher 9 verschiedenen
geometrischen Symbolen jeweils eine Zahl zwischen 1 und 9 zuordnet, missen die
Studienteilnehmenden innerhalb von 90 Sekunden maoglichst vielen dieser in den
Zeilen darunter randomisiert angeordneten Symbole die passende Zahl zuordnen
(vgl. Abb. 2.3 Zeile 2 und 3). Der SDMT gibt somit Aufschluss uber die
Aufmerksamkeits- und Konzentrationsfahigkeit der Studienteilnehmende (Chow et
al., 2017), sowie auch Uber das Arbeitsgedachtnis (Arnett et al., 2008) und die
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Strober et al., 2020).

Der SDMT kann schriftlich oder mundlich durchgefihrt werden. Im Rahmen der
POPCOV?2-Studie wurde lediglich die orale Version des SDMT durchgefihrt, welche
einfacher in der remote-Testung umsetzbar war. Auch im klinischen Alltag ist die
alleinige Durchfuhrung des oralen SDMT gangige Praxis bei Erkrankungen mit
Beeintrachtigung der motorischen Fahigkeiten und wurde von Strober et al. (2020)

fur den Gebrauch validiert.

Der SDMT hat eine exzellente Test-Retest-Zuverlassigkeit und weist einen
niedrigen Lerneffekt selbst in kurzen Wiederholungsintervallen von einer Woche auf
(Koh et al., 2011).

In der Testung anhand des SDMT werden dem Studienteilnehmenden sowohl der
Symbolschlussel als auch die Reihen der randomisierten Zeichen mit den fehlenden
Zahlen vorgelegt (siehe Untersuchungsbogen des SDMT im Anhang). Initial wird
das Vorgehen mit dem Studienteilnehmenden einmal gelbt, hierfir sind die Zeichen
vor dem vertikalen Doppelstrich in Zeile 2 vorgesehen. Nach dieser Proberunde wird

nun ein Timer gestartet und die teilnehmende Person hat 90 Sekunden Zeit, so
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vielen Symbolen wie moglich die passende Zahl zuzuordnen. Dies geschieht
mundlich — die Testperson nennt die Zahl, die untersuchende Person Uberprift

parallel, ob diese richtig ist, mit Hilfe eines Losungsbogens.

In der Auswertung wird nachfolgend ausgezahlt, wie vielen Symbolen die
Testperson die richtige Zahl zuordnen konnte. Aus diesem Summenrohwert wird
mittels einer Formel, welche das Alter (vgl. Tabelle 2.1) und den Bildungsgrad der
Testperson (vgl. Tabelle 2.2) miteinbezieht, ein sogenannter z-Wert berechnet.
Durch diesen lassen sich die normierten Ergebnisse der Studienteilnehmenden
unabhangig von diesen beiden Parametern untereinander vergleichen. Wichtig ist
dies, da signifikante Unterschiede der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit
abhangig von Alter und Bildung gefunden wurden (Strober et al., 2020). Der z-Wert
ordnet sich um den Wert 0 herum an, wobei z = 0 den Durchschnitts- bzw. Normwert
bezeichnet. Ab Werten von z < -1 aulert sich der Verdacht auf geringfiigige
kognitive Funktionseinschrankungen, ab einem Wert von z < -1,65 spricht man beim

SDMT von einer klinisch relevanten kognitiven Dysfunktion.

Tabelle 2.1: Einteilung der Altersgruppen zur Berechnung des zSDMT-Wertes

Gruppe Alter in Jahren
1 20-29

2 30-39

3 40 — 49

4 50 - 59

5 60 — 69

6 >70
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Tabelle 2.2: Einteilung der Bildungsgrade zur Berechnung des zSDMT-Wertes

Bildungsgrad Erlauterung

0 Hauptschulabschluss

1 Realschulabschluss/Lehre
2 Abitur/Hochschule

Der SDMT weist in Durchfuhrung und Auswertung eine maximale Dauer von ca. 5

Minuten auf.

2.3.2 Remote-SDMT (rSDMT)

Zur Durchfuhrung des SDMT uber Videotelefonie gab es bis Mitte 2020, als die
Planung fur die POPCOV?-Studie begann, kaum Studiendaten. In einem
systematischen Review wurde jedoch eine Ubereinstimmung zwischen persénlicher
und remote-Testung neuropsychologischer Tests gesehen und vor allem fir verbal
kommunizierte Tests keine Beeinflussung des Ergebnisses durch die Durchflihrung
uber Videotelefonie identifiziert (Brearly et al., 2017). Ergebnisse von kognitiven
Untersuchungen per Videotelefonie und klinischen Untersuchungen vor Ort seien
sehr ahnlich und korrelierten stark miteinander; nicht nur bei gesunden, sondern
auch bei kognitiv eingeschrankten Testpersonen (Munro Cullum et al., 2014). In all
diesen Studien wurde jedoch betont, dass eine weitere Validierung remote-
durchgefuhrter neuropsychologischer Tests notwendig sei. Auf Grundlage der
vorangegangenen Annahmen wurde der rSDMT in die POPCOV2-Studie

aufgenommen.

Zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Dissertation ist die Literatur in diesem Punkt
bereits weiter fortgeschritten: Es bestehe eine starke und signifikante Korrelation
zwischen remote- und in-Person-Testung des SDMT (Barcellos et al., 2021, Eilam-
Stock et al., 2021). Es konnte zudem kein signifikanter Unterschied zwischen online-
und personlicher Testung des SDMT gefunden werden (Rogers et al., 2022). Die
Umsetzung des SDMT als remote-Version sei nicht nur moglich, sondern auch
zuverlassig (Eilam-Stock et al., 2021). Zudem seien die schriftliche sowie die

remote-Testung des SDMT gegeneinander austauschbar (Levy et al., 2023).
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Im Kontext der POPCOV-Studie wurde der rSDMT wie folgt durchgeflihrt: Der
untersuchenden Person liegt der Losungsschlissel des SDMT ausgedruckt vor. Auf
dem Computer ist die Ansicht des unausgefullten Untersuchungsbogens (wie im
Anhang gezeigt) geoffnet. Diese wird nun per Screensharing mit der Testperson
geteilt. Ab hier lauft der Test analog zu einer vor-Ort-Testung ab (vgl. Kapitel 2.3.1).
Die Auswertung und Errechnung des zSDMT-Wertes erfolgt nach Beendigung der

gesamten Sitzung durch die untersuchende Person.

2.3.3 Beck-Depressions-Inventar — Fast Screen (BDI-FS)

Der BDI-FS ist ein psychologischer Fragebogen, welcher in sieben Items den
Schweregrad einer Depression bestimmen soll (Beck et al., 2013). Es handelt sich
um einen validierten psychologischen Test auf Depression bei Personen mit
kognitiven Funktionseinschrankungen, wie zum Beispiel an multipler Sklerose

erkrankte Personen (Benedict et al., 2003).

Jedes der sieben Items enthalt vier Aussagen unterschiedlicher Schweregrade,
welche in der Auswertung entsprechend ihrer Staffelung mit null bis drei Punkten
bewertet werden. Die Testperson soll bei jedem Item entscheiden, welche der vier
Aussagen am besten auf sie zutrifft. In die Entscheidung soll die Testperson
miteinbeziehen, wie sie sich in den letzten 14 Tagen gefuhlt hat. Das BDI-FS ist die
Kurzversion des Beck-Depressions-Inventar (BDI/BDI-Il), welches dartber hinaus
noch somatische Beschwerden erfragt und eine hohe Validitat in der
Unterscheidung zwischen depressiven und nicht-depressiven SARS-CoV-2-
Infizierte zeigt (Richter et al., 1998). Die Ergebnisse BDI-FS zeigen sich genauso
verlasslich in der Detektion depressiver Symptome wie die des BDI-Il (Elben et al.,
2021).

Die Punktzahl der einzelnen Items wird am Ende summiert und wie folgt

interpretiert:

— 0 bis 3 Punkte: keine/minimale depressive Symptomatik
— 4 bis 8 Punkte: milde depressive Symptomatik
— 9 bis 12 Punkte: moderate depressive Symptomatik

— 13 bis 21 Punkte: schwerste/starke depressive Symptomatik
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Der BDI-FS dauert in Durchfuhrung und Auswertung etwa 5 Minuten.

Es findet sich keine Studie, welche die Ergebnisse des BDI-FS bei Durchfuhrung
uber das Internet sicher validiert. Der Bereich der Telemedizin wird jedoch bereits
seit einigen Jahren erforscht und es gibt Hinweise auf eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse von schriftich und online durchgefuhrten Versionen verschiedener
psychologischer Fragebogen (Coles et al., 2007). Auch das Screening auf
Depression per Smartphone-App sei moglich (BinDhim et al., 2015).

Im Aufbau der POPCOV?-Studie wurde dieser Test zusatzlich nach etwa 3 Monaten,
in denen die Studie bereits lief, ins Studienprotokoll aufgenommen, um neben den
kognitiven Fahigkeiten auch die Stimmung der Studienteilnehmenden zu

untersuchen und maogliche Korrelationen beider Variablen untersuchen zu konnen.

2.3.4 Brief Fatigue Inventory (BFI)

Der BFl ist ein valides und zuverlassiges Instrument, um den Schweregrad einer
Fatigue zu erfassen (Radbruch et al., 2003). Er enthalt zehn Items, von denen 9 auf
einer Skala von 0 bis 10 bewertet werden mussen. Je nach Frage bedeutet 0 =
keine Fatigue/keine Beeinflussung einer Dimension bzw. 10 = starkste
Fatigue/starkste Beeinflussung einer Dimension. Der Einfluss der Erschopfung auf
sechs verschiedene Facetten wird erforscht: Aktivitat, Stimmung, Gehvermogen,
Arbeit (dies enthalt sowohl Beruf als auch Hausarbeit), Beziehungen zu anderen

Personen und Lebensfreude.

Auch hier ergeben sich pro Frage bzw. erfragter Dimension Punkte, welche am

Ende summiert werden. Die finale Punktsumme Iasst sich dann wie folgt deuten:

— 1 bis 3 Punkte: leichte Fatigue
— 4 bis 6 Punkte: moderate Fatigue

— 7 bis 10 Punkte: schwere Fatigue

Ebenso wie der BDI-FS wurde der BFI im Verlauf der Studie nach etwa 3 Monaten

neu aufgenommen.

Auch fur den BFI findet sich keine Validierungsstudie fur die remote-Durchfihrung.

An dieser Stelle wird wieder auf die unter 2.3.3 angesprochene Vergleichbarkeit der
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Ergebnisse psychologischer Fragebdgen bei Durchfihrung online und im klinischen

Assessment verwiesen (Coles et al., 2007).

2.3.5 Untersuchungsprotokoll

Das Untersuchungsprotokoll wurde eigens fur die POPCOV?-Studie
zusammengestellt und zu Beginn jedes Testtermins durchgefuhrt. In den
Erstuntersuchungen gestaltete das Dokument sich etwas ausfuhrlicher und wurde

fur die Folgeuntersuchungen entsprechend gekurzt.

In den Erstuntersuchungen wurden initial personliche Daten erhoben. Dazu zahlten
das Geburtsdatum, das Geschlecht (m, w, d), die Nationalitat, der Wohnort und der
Beruf bzw. berufliche Werdegang mit hochstem erreichtem Abschluss. In den
Folgeuntersuchungen wurde hier iberpriift, ob es zwischenzeitlich zu Anderungen
gekommen war. Des Weiteren wurde nach bekannten (chronischen) Erkrankungen,

aktueller Medikation und Allergien gefragt.

Zu jedem Untersuchungstermin, unabhangig davon, welche Testung folgend
anstand, wurde nach aktuellen Beschwerden gefragt und insbesondere die vom RKI
definierten COVID-spezifischen Beschwerden erfasst: Husten, Schnupfen,
Halsschmerzen, Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen, sowie Verlust des Geruchs-

und/oder Geschmackssinns.

Nach etwa drei Monaten waren die ersten Daten in der POPCOV?3-Studie erhoben

und es hatten sich zwei weitere Forschungsfragen ergeben:

1. Haben Studienteilnehmende, welche in den Untersuchungen eine kognitive
Dysfunktion aufzeigen, auch subjektiv Einschrankungen bemerkt? Besteht
eine Korrelation zwischen subjektiver Kognitionsfahigkeit und den
gemessenen Ergebnissen in den neuropsychologischen Tests?

2. Besteht ein Zusammenhang zwischen subjektiv empfundenem

Krankheitsgeflihl und den Ergebnissen der neuropsychologischen Tests?

Es wurden daraufhin zwei weitere Parameter in das Untersuchungsprotokoll
aufgenommen: Das aktuelle subjektive Krankheitsempfinden sowie die subjektive
Kognitionsfahigkeit. Dies war eine rein personliche Bewertung, weshalb hier auch

beispielsweise allergiebedingte Beschwerden oder Nebenwirkungen in Folge von
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Medikamenteneinnahme, welche Mudigkeit oder ahnliche Nebenwirkungen
aufwiesen, mit hineinspielen konnten. Die Einschatzung sollte in deutschen

Schulnoten von 1 bis 6 erfolgen (1 = sehr gut, 6 = sehr schlecht).

2.3.6 Montreal Cognitive Assessment-Test (MoCA)

Der MoCA wird hier nur fir den Uberblick erwahnt, da er Teil der POPCOV?3-Studie
war. Es handelt sich um einen neuropsychologischen Test, welcher in
verschiedenen Ubungen unterschiedliche kognitive Funktionen testet und eine hohe
Sensitivitat und  Spezifitdt  fur die  Detektion  milder  kognitiver
Funktionseinschrankungen aufweist (Nasreddine et al., 2005). Im Folgenden wird
er nicht weiter berucksichtigt, da er im Rahmen dieser Dissertation nicht

ausgewertet wird.

2.3.7 Auswertung der Daten

Es erfolgte eine statistische Analyse der erhobenen Daten mit IBM® SPSS Statistics
28.0.0.0 (IBM, 2021) mit p < 0.05 als Cut-Off-Wert fur Signifikanzen. Betrachtet
wurden die Variablen SARS-CoV-2, Alter, Geschlecht, Bildungsstand, zSDMT bei
Baseline- und Folgeuntersuchung, BDI-FS bei Baseline- und Folgeuntersuchung,
BFI bei Baseline- und Folgeuntersuchung, A zSDMT, A BDI-FS und A BFI. Letztere
Delta-Werte ergaben sich aus der Gegenuberstellung der Ergebnisse aus Baseline-
und Folgetestung und stellen somit den Unterschied, bzw. die Verbesserung oder

Verschlechterung der Studienteilnehmenden im zeitlichen Verlauf dar.

Es wurden die deskriptive Statistik sowie die Haufigkeiten einzelner Variablen
betrachtet. Die Variablen wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf
Normalverteilung gepruft. Ein Mittelwertvergleich (unabhangige und abhangige
Gruppen) bei normalverteilten Variablen geschah mittels t-Test. Bei nicht
normalverteilten Variablen wurde ein Mittelwertvergleich mittels Mann-Whitney-U-
Test und Wilcoxon-Test durchgefihrt. Korrelationen zwischen Variablen wurden mit
Hilfe des Spearman-Korrelationskoeffizienten berechnet und mittels Cohen’s p

bewertet.
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Die Ergebnisse werden nachfolgend auf maximal zwei Dezimalstellen gerundet
angegeben, Prozentangaben erfolgen gerundet auf eine Dezimalstelle. p-Werte

werden aufgrund der groReren Genauigkeit mit drei Dezimalstellen angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten der Studienteilnehmenden bei

Baselineuntersuchung

Untersucht wurden die Daten von insgesamt n = 237 Personen, von denen 168
(70.9%) zuvor positiv auf SARS-CoV-2 getestet wurden. In der Vergleichsgruppe
fanden sich 69 mittels PCR-Test auf SARS-CoV-2 negativ getestete
Studienteilnehmende. Aufgrund der Begrenzung der Studienrekrutierung auf die
Stadt Dusseldorf, kamen die Studienteilnehmenden ausschliel3lich aus Disseldorf
und den umliegenden Stadten. Die demographischen Daten der
Studienteilnehmenden bei Baselineuntersuchung werden in Tabelle 3.1

zusammengefasst.

Unter den SARS-CoV-2-positiven Studienteilnehmenden fand sich eine geringe
Mehrheit an weiblichen Personen (57.1%), wahrend in der Kontroligruppe die
mannlichen  Studienteilnehmenden  Uberwogen  (61.9%). Keiner der

Studienteilnehmenden gab sein Geschlecht als divers an.

Das Durchschnittsalter lag in der Kontrollgruppe geringfligig hoher als in der
Experimentalgruppe (40.7, SD = 15.3 vs. 39.6, SD = 12.8), ohne dass ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vorlag (p = 0.823). Die
Altersspanne reichte in der Experimentalgruppe von 20 bis 69 Jahren, in der

Kontrollgruppe von 19 bis 77 Jahren.

Der Bildungsgrad wurde zu Beginn der Untersuchungsreihe erhoben und
darauffolgend in eigenstandig definierte Kategorien von 0 bis 5 eingeteilt (vgl.
Legende von Tabelle 3.1). In beiden Gruppen hatte die Mehrzahl der
Teilnehmenden die Schule mit Abitur abgeschlossen und nachfolgend ein Studium
absolviert (Experimentalgruppe: 129 von 164 Studienteilnehmenden bzw. 76.8%,

Kontrollgruppe: 49 von 67 Studienteilnehmenden bzw. 71%).

Des Weiteren wurden die zum Zeitpunkt der Untersuchung vorliegenden Symptome
abgefragt. Hier fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der

Variablen Husten, Schnupfen, Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen sowie Geruchs-
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und/oder Geschmacksverlust (bei allen p < 0.001 aulRer Fieber: p =0.037) zwischen
den Gruppen, wobei die genannten Symptome deutlich haufiger bei den SARS-
CoV-2-positiven Studienteilnehmenden vorlagen im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Auch Halsschmerzen fanden sich vermehrt in der Experimentalgruppe, jedoch
zeigte sich hier kein statistisch signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe (p =
0.723).

Die Studienteilnehmenden wurden zudem nach ihrer subjektiven Einschatzung
ihres aktuellen Krankheitsempfindens sowie ihrer Kognitionsfahigkeit zum Zeitpunkt
der Untersuchung gefragt. Diese sollten sie in Schulnoten von 1 bis 6 bewerten,
wobei 1 die bestmogliche und 6 die schlechtestmogliche Bewertung war. Auch hier
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in den vergebenen Noten (p <
0.001), wobei die Experimentalgruppe sich ca. 0.8 (Krankheitsempfinden) bzw. 0.6

(Kognitionsfahigkeit) Notenpunkte schlechter einschatzte als die Kontrollpersonen.
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Tabelle 3.1: Demographische Daten der Studienteilnehmenden bei Baselineuntersuchung

SARS-CoV-2- SARS-CoV-2- P
positiv negativ

Anzahl Studienteilnehmende 168 (70.9%) 69 (29.1%) -
Davon weiblich 96 (57.1%) 27 (39.1%) -
Durchschnittliches Alter (in 39.6 40.7 0.823
Jahren)
Durchschnittlicher 4.6 4.5 0.425
Bildungsgrad'
davon Bildungsgrad 5 129 (76.8%) 49 (71%) -
Husten 90 11 < 0.001
Schnupfen 81 8 < 0.001
Halsschmerzen 30 11 0.723
Fieber 15 1 0.037
Geruchs- und/oder 65 3 < 0.001
Geschmacksverlust
Kopf- und/oder 70 8 < 0.001
Gliederschmerzen
Subjektive Einschatzung des 2.5 1.7 < 0.001
Krankheitsempfindens?
Subjektive Einschatzung der 2.4 1.8 < 0.001

Kognitionsfahigkeit?

1 Einteilung in Kategorien von 0 — 5:

0. Keine Bildung/Hauptschulabschluss
Realschulabschluss
Realschulabschluss + Ausbildung
Abitur

Abitur + Ausbildung

Abitur + Hochschulstudium

ARl A

2 Einteilung auf einer Skala von 1 — 6 (deutsche Schulnoten), dabei bedeutet 1 = bestmdgliche
Kognitionsfahigkeit’/kein ~ Krankheitsempfinden und 6 = sehr stark eingeschrankte
Kognitionsfahigkeit/sehr stark ausgepragtes Krankheitsempfinden.
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3.2 Ergebnisse des SDMT

3.2.1 Deskriptive Statistik des SDMT bei Baselineuntersuchung

Der SDMT am Zeitpunkt Baseline wurde bei allen 168 positiven und bei 68 negativ
getesteten Studienteilnehmenden durchgefihrt (vgl. Tabelle 3.2). In der Gruppe der
negativen Teilnehmenden wurde eine Testung aus gesundheitlichen Grinden

abgebrochen.

Im Mittel erreichten die Personen der Experimentalgruppe z-Werte von -0.74 (SD =
1.15). Die Studienteilnehmenden der Kontrollgruppe lagen geringfligig hoher mit z-
Werten von -0.57 (SD = 0.92). Es lieR sich somit in keiner der beiden Gruppen eine

klinisch relevante kognitive Funktionseinschrankung mittels SDMT nachweisen.

Bei Beobachtung der einzelnen Testwerte lie sich das Minimum, also das
niedrigste Ergebnis, das unter allen Studienteilnehmenden erreicht wurde, in der
Gruppe der SARS-CoV-2-negativen Personen mit einem z-Wert von -3.11 finden.
Im Gegensatz dazu wurde das Maximum mit einem z-Wert von 2.66 in der Gruppe

der SARS-CoV-2-positiven Studienteilnehmenden erreicht.

Tabelle 3.2: Deskriptive Statistik des SDMT" bei Baselineuntersuchung

Wert SARS-CoV-2-positiv SARS-CoV-2-negativ
N 168 68
Fehlende Werte 0 1

Median -0.77 -0.56
Mittelwert -0.74 -0.57
Standardabweichung 1.15 0.92

' SDMT umgerechnet in z-Wert

Mehr als die Halfte der SARS-CoV-2-positiven Studienteilnehmenden (57.7%, vgl.
Tabelle 3.3) erreichten ein unauffalliges Ergebnis. Je ca. ein Funftel der
Studienteilnehmenden prasentierte sich mit geringen (19.6%) sowie Kklinisch
relevanten (22.6%) kognitiven Funktionseinschrankungen zum Zeitpunkt der
Akutinfektion.
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Tabelle 3.3: Ergebnisse des SDMT' bei Baselineuntersuchung der SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden

z-Wert Bedeutung Haufigkeit Prozent
> -1 Unauffalliges Ergebnis 97 57.7%
-1 bis-1.65 Geringe kognitive 33 19.6%

Funktionseinschrankung

<-1.65 Klinisch relevante kognitive 38 22.6%

Funktionseinschrankung

Fehlend - 0 0.0%
1 SDMT umgerechnet in z-Wert

In der Kontrollkohorte zeigte sich auch etwa ein Funftel (21.7%, vgl. Tabelle 3.4) der
Studienteilnehmenden mit geringen kognitiven Funktionseinschrankungen. Hier
betrug die Haufigkeit der Studienteiinehmenden mit klinisch relevanter
Kognitionsstorung jedoch nur ca. die Halfte gegenlber der Experimentalgruppe
(8.7%). Bei einem Grofteil der Studienteilnehmenden (68.1%) war das Ergebnis

des ersten SDMT unauffallig.

Tabelle 3.4: Ergebnisse des SDMT' bei Baselineuntersuchung der SARS-CoV-2-negativen
Studienteilnehmenden

z-Wert Bedeutung Haufigkeit Prozent
> -1 Unauffalliges Ergebnis 47 68.1%
-1 bis-1.65  Geringe kognitive 15 21.7%

Funktionseinschrankung

<-1.65 Klinisch relevante kognitive 6 8.7%

Funktionseinschrankung

Fehlend - 1 1.4%
' SDMT umgerechnet in z-Wert
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3.2.2 Deskriptive Statistik des SDMT bei Folgeuntersuchung

Bei der ersten Folgeuntersuchung waren einige Studienteilnehmende bereits aus
der Studie ausgestiegen, es fehlen daher bei insgesamt 20 der initial 237 Personen
Werte (vgl. Tabelle 3.5).

Sowohl SARS-CoV-2-positive als auch SARS-CoV-2-negative
Studienteilnehmende zeigten keine klinisch relevante kognitive
Funktionseinschrankung im SDMT bei Folgeuntersuchung (Experimentalgruppe: M
= -0.38, SD = 1.08, Kontrollgruppe: M = -0.19, SD = 0.91). Beide Gruppen
verbesserten sich im Vergleich zur Erstuntersuchung etwa um den gleichen Wert
(Experimentalgruppe: Verbesserung um 0.36 / Kontrollgruppe: Verbesserung um
0.38).

Tabelle 3.5: Deskriptive Statistik des SDMT" bei Folgeuntersuchung nach 4 bis 6 Wochen

Wert SARS-CoV-2-positiv SARS-CoV-2-negativ
N 152 65
Fehlende Werte 16 4

Median -0.39 -0.31
Mittelwert -0.38 -0.19
Standardabweichung 1.08 0.91

1 SDMT umgerechnet in z-Wert

4 bis 6 Wochen nach der Infektion hatte sich der Anteil der SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden mit unauffalligem Ergebnis im SDMT auf eine Mehrheit von
zwei Dritteln (66.7%, vgl. Tabelle 3.6) erhoht. Die Haufigkeiten der
Studienteilnehmenden mit geringen bzw. klinisch relevanten kognitiven

Funktionseinschrankungen hatte sich jeweils fast halbiert auf 11.3% bzw. 12.5%.
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Tabelle 3.6: Ergebnisse des SDMT' bei Folgeuntersuchung der SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden

z-Wert Bedeutung Haufigkeit Prozent
> -1 Unauffalliges Ergebnis 112 66.7%
-1 bis -1.65  Geringe kognitive 19 11.3%

Funktionseinschrankung

<-1.65 Klinisch relevante kognitive 21 12.5%

Funktionseinschrankung

Fehlend - 16 9.5%
' SDMT umgerechnet in z-Wert

In der Kontrollkohorte fand sich erneut die Mehrheit der Studienteilnehmenden mit
unauffalligem Ergebnis im SDMT (79.7%, vgl. Tabelle 3.7). Wie in der
Experimentalgruppe hatte sich die Anzahl der Studienteilnehmenden mit geringer
oder klinisch relevanter kognitiver Funktionseinschrankung reduziert (8.7% bzw.
5.8%).

Tabelle 3.7: Ergebnisse des SDMT' bei Folgeuntersuchung der SARS-CoV-2-negativen
Studienteilnehmenden

z-Wert Bedeutung Haufigkeit Prozent
> -1 Unauffalliges Ergebnis 55 79.7%
-1 bis-1.65  Geringe kognitive 6 8.7%

Funktionseinschrankung

<-1.65 Klinisch relevante kognitive 4 5.8%

Funktionseinschrankung

Fehlend - 4 5.8%
' SDMT umgerechnet in z-Wert
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3.2.3 Vergleich des SDMT bei Baseline- und Folgeuntersuchung

Es erfolgte eine Prifung auf Normalverteilung mittels des Kolmogorov-Smirnov-
Testes, welcher eine Normalverteilung der Variable zZSDMT bei Baseline- sowie

Folgeuntersuchung ergab (p = 0.2 bei Baseline- sowie Folgeuntersuchung).

In den in Abb. 3.1 und 3.2 abgebildeten Boxplots sind die Ergebnisse der
Studienteilnehmenden im SDMT (umgerechnet in z-Werte) zu erkennen.
Gegenubergestellt sind die Ergebnisse der Baselineuntersuchung sowie der
Folgeuntersuchung. Es sind je zwei rote Linien zu erkennen: Die gestrichelte Linie
zeigt den ersten Cut-Off von -1 an, ab welchem milde kognitive
Funktionseinschrankungen auffallen, die durchgezogene rote Linie stellt den Cut-
Off-Wert von -1.65 dar, ab welchem Klinisch relevante kognitive

Funktionseinschrankungen zu erwarten sind.

SDMT Ergebnisse bei Baselineuntersuchung

2.00

0.00

zSDMT Ergebnis

-2.00

-4.00 . —
negativ positiv

SARS-CoV-2

Abb. 3.1: Ergebnisse des SDMT (umgerechnet in z-Wert) bei Baselineuntersuchung
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SDMT Ergebnisse bei Folgeuntersuchung
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Abb. 3.2: Ergebnisse des SDMT (umgerechnet in z-Wert) bei Folgeuntersuchung

Wie in den bereits beschriebenen Tabellen dargestellt, ist zu erkennen, dass die
Studienteilnehmenden der Experimentalgruppe (rote Boxplots) in beiden
Untersuchungen im Mittel etwas schlechter abschnitten als die Kontrollgruppe. Ein
Vergleich der unabhangigen Stichproben mittels t-Test ergab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen innerhalb der einzelnen Testungen mit p =

0.286 bei Baselineuntersuchung und p = 0.19 bei Folgeuntersuchung.

Beide Gruppen lagen mit der Mehrheit der Studienteilnehmenden in beiden
Testungen oberhalb der ersten Cut-Off-Grenze von zZSDMT = -1 und zeigten somit
Uber alle Testungen und Gruppen hinweg keine klinisch relevanten kognitiven
Funktionsstorungen.

Zu beiden Zeitpunkten war die Streuung der Ergebnisse der Experimentalgruppe

gréler als die der Kontrollgruppe.

In Abb. 3.3 Iasst sich die Verbesserung der Studienteilnehmenden von Testung 1
zu Testung 2 ablesen. Hat ein Proband sich nicht verbessert, kommt kein
Unterschied zwischen den Ergebnissen beider Testungen zustande, und der A-Wert
ist 0. Hat ein Proband sich in seinem Ergebnis verbessert, in der Folgeuntersuchung

also einen héheren zZSDMT-Score erreicht, liegt er Uber der roten Linie (> 0), das
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Gleiche gilt fur Studienteilnehmende mit einer Verschlechterung im SDMT unterhalb

der roten Linie (< 0).

A zSDMT Ergebnisse
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Abb. 3.3: Verbesserung der Studienteiinehmenden von Baselineuntersuchung zu
Folgeuntersuchung auf Grundlage der zZSDMT-Ergebnisse

Es ist zu erkennen, dass sich ein Grofdteil der Studienteilnehmenden in beiden
Gruppen uber den Zeitraum von 4-6 Wochen nach Ersttestung verbessert hat und

somit einen A-Wert > 0 erreichen konnte.

Auch hier ist die Streuung der Ergebnisse in der Gruppe der SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden grolRer als in der Kontrollgruppe. Ein Ausreil’er der
Kontrollgruppe beschreibt die starkste Verschlechterung eines Ergebnisses im
SDMT.

Ein Vergleich der Mittelwerte des AzZSDMT mittels t-Test ergab keinen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0.397).

Dieses Ergebnis lasst sich auch in Tabelle 3.8 bestatigen. Es werden hier nur

Daten von Studienteilnehmende miteinander verglichen, die beide Testungen
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durchgefuhrt haben. Studienteilnehmende, welche nur eine der beiden Testungen

vollendet haben, wurden nicht in die Ergebnisse miteingeschlossen.

Die Mittelwertdifferenz der SARS-CoV-2-positiven Studienteilnehmenden
zwischen Baseline- und Folgeuntersuchung betragt -0.35 (SD = 0.81). Insgesamt
wurden n = 152 Studienteilnehmende betrachtet. Mittels t-Test ergibt sich hier eine
statistisch signifikante Verbesserung der Studienteilnehmenden in der

Experimentalgruppe von Testung 1 zu Testung 2 (p < 0.001).

Die Mittelwertdifferenz der SARS-CoV-2-negativen Studienteilnehmenden ist
geringfugig hoher mit einem Wert von -0.46 (SD = 0.84). Hier wurden n = 64
Studienteilnehmende miteingeschlossen. Auch hier zeigt der gepaarte t-Test eine
statistisch signifikante Verbesserung von Baseline- zu Folgeuntersuchung (p <
0.001).

Tabelle 3.8: t-Test bei gepaarten Stichproben: Vergleich der Ergebnisse im SDMT von
Baseline- zu Folgeuntersuchung innerhalb der jeweiligen Untersuchungsgruppen

Wert SARS-CoV-2-positiv SARS-CoV-2-negativ
N 152 64
Mittelwertdifferenz’ -0.35 -0.46
Standardabweichung 0.81 0.84

p < 0.001 < 0.001

' Differenz der Mittelwerte des SDMT (z-Werte) von Baseline- und Folgeuntersuchung

Insgesamt konnten sich 67.8% und damit mehr als zwei Drittel der SARS-CoV-2-
positiven Studienteilnehmenden im SDMT verbessern und somit einen Riickgang
kognitiver Einschréankungen verzeichnen (vgl. Tabelle 3.9). 29.6% der positiv
getesteten Teilnehmenden zeigten eine Verschlechterung im SDMT im Vergleich

zur Baselineuntersuchung.
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Tabelle 3.9: Unterteilung der Ergebnisse des A zSDMT der SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden

Werte Bedeutung Haufigkeit Prozent Ohne FW!'

>0 Verschlechterung des 45 26.8% 29.6%

Ergebnisses

0 Keine Anderung des Ergebnisses 4 2.4% 2.6%
<0 Verbesserung des Ergebnisses 103 61.3% 67.8%
Fehlend - 16 9.5% -

T FW = fehlende Werte

In der Kontrollkohorte konnte sogar ein etwas groRerer Anteil der
Studienteilnehmenden eine Verbesserung der kognitiven Leistung nachweisen (vgl.
Tabelle 3.10). Weniger als ein Viertel der Studienteilnehmenden hatte in der

Folgeuntersuchung einen niedrigeren zZSDMT-Score als zuvor.

Tabelle 3.10: Unterteilung der Ergebnisse des A zSDMT der SARS-CoV-2-negativen
Studienteilnehmenden

Werte Bedeutung Haufigkeit Prozent Ohne FW

>0 Verschlechterung des 15 21.7% 23.4%

Ergebnisses

0 Keine Anderung des Ergebnisses 3 4.3% 4.7%
<0 Verbesserung des Ergebnisses 46 71.9% 66.7%
Fehlend - 5 7.2% -
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3.3 Ergebnisse des BDI-FS

3.3.1 Deskriptive Statistik des BDI-FS bei Baselineuntersuchung

Der BDI-FS zeigte bei Baselineuntersuchung im Mittel keine klinisch relevante
depressive Symptomatik in der Experimentalgruppe (M = 1,25, SD = 2,06, vgl.
Tabelle 3.11) sowie der Kontrollgruppe (M = 0,8, SD = 1,43).

Tabelle 3.11: Deskriptive Statistik des BDI-FS bei Baselineuntersuchung

Wert SARS-CoV-2-positiv SARS-CoV-2-negativ
N 122 35
Fehlende Werte 46 34

Median 0.00 0.00
Mittelwert 1.25 0.8
Standardabweichung 2.06 1.43

90.2% (vgl. Tabelle 3.12) der untersuchten SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden zeigten keine oder nur minimale Anzeichen einer
depressiven Symptomatik. Nur jeweils ein Proband (0.8%) zeigte moderate bzw.
schwere depressive Symptome zum Zeitpunkt der akuten Infektion mit SARS-CoV-
2.

Tabelle 3.12: Ergebnisse des BDI-FS bei Baselineuntersuchung der SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden

Ergebnis  Bedeutung Haufigkeit Prozent Ohne FW
0-3 Minimale/keine Depression 110 65.4% 90.2%
4-8 Milde Depression 10 6.0% 8.2%
9-12 Moderate Depression 1 0.6% 0.8%
13-21 Schwere Depression 1 0.6% 0.8%
Fehlend - 46 27.4% -
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In der Kontrollgruppe zeigten sich lediglich 5.7% (vgl. Tabelle 3.13) der
untersuchten Studienteilnehmenden mit milden depressiven Symptomen zum
Zeitpunkt der Erstuntersuchung. Der Uberwiegende Teil der untersuchten
Studienteilnehmenden (94.3%) zeigte keine oder nur minimale Anzeichen
depressiver Symptome. Keiner der Studienteilnehmenden stellte sich mit einer

moderaten oder schweren Depression vor.

Tabelle 3.13: Ergebnisse des BDI-FS bei Baselineuntersuchung der SARS-CoV-2-negativen
Studienteilnehmenden

Ergebnis  Bedeutung Haufigkeit Prozent Ohne FW
0-3 Minimale/keine Depression 33 47.8% 94.3%
4-8 Milde Depression 2 2.9% 5.7%
9-12 Moderate Depression 0 0.0% 0.0%
13-21 Schwere Depression 0 0.0% 0.0%
Fehlend - 34 49.3% -

Die Erhebung zur zum Untersuchungszeitpunkt empfundenen depressiven
Symptomatik  wurden aufgrund Erganzungen erst  verspatet ins
Untersuchungsprotokoll mit aufgenommen. Daher fehlen bei Baselineuntersuchung
je 46 (27.4%, vgl. Tabelle 3.12) Werte in der Experimental- und 34 (49.3%, vqgl.
Tabelle 3.13) Werte in der Kontrollgruppe. Dies trifft auch fur den unter 3.4.1

aufgezeichneten BFI bei Baselineuntersuchung zu.

3.3.2 Deskriptive Statistik des BDI-FS bei Folgeuntersuchung

Bei der Folgeuntersuchung nach 4 bis 6 Wochen konnte sowohl in der
Experimentalgruppe (M = 1.02, SD = 1.82, vgl. Tabelle 3.14) als auch in der
Kontrollgruppe (M = 0.61, SD = 1.02) keine bzw. nur minimale depressive
Symptomatik nachgewiesen werden. Der Mittelwert lag in der Gruppe der SARS-
CoV-2-negativen Studienteilnehmenden um 0.41 Punkte niedriger als in der

Experimentalgruppe.
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Tabelle 3.14: Deskriptive Statistik des BDI-FS bei Folgeuntersuchung nach 4 bis 6 Wochen

Wert SARS-CoV-2-positiv SARS-CoV-2-negativ
N 117 44
Fehlende Werte 51 25

Median 0.00 0.00
Mittelwert 1.02 0.61
Standardabweichung 1.82 1.02

Fast alle der untersuchten Studienteilnehmenden der Experimentalgruppe zeigten
im Rahmen der Folgeuntersuchung keine oder nur minimale depressive Symptome
(89.7%, vgl. Tabelle 3.15). Lediglich 8.5% prasentierten sich mit milder und 1.7%
mit moderater Depression. Es fand sich kein Proband mit einer schweren

Depression.

Tabelle 3.15: Ergebnisse des BDI-FS bei Folgeuntersuchung der SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden

Ergebnis  Bedeutung Haufigkeit Prozent Ohne FW
0-3 Minimale/keine Depression 105 62.5% 89.7%
4-8 Milde Depression 10 6.0% 8.5%
9-12 Moderate Depression 2 1.2% 1.7%
13-21 Schwere Depression 0 0.0% 0.0%
Fehlend - 51 30.4% -

Auch nach 4 bis 6 Wochen zeigte sich in der Kontrollgruppe kein Proband mit
moderater oder schwerer Depression. Die Mehrheit aller untersuchten
Studienteilnehmenden prasentierten sich mit héchstens minimalen depressiven
Symptomen (97.7%, vgl. Tabelle 3.16).
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Tabelle 3.16: Ergebnisse des BDI-FS bei Folgeuntersuchung der SARS-CoV-2-negativen
Studienteilnehmende

Ergebnis  Bedeutung Haufigkeit Prozent Ohne FW
0-3 Minimale/keine Depression 43 62.3% 97.7%
4-8 Milde Depression 1 1.4% 2.3%
9-12 Moderate Depression 0 0.0% 0.0%
13-21 Schwere Depression 0 0.0% 0.0%
Fehlend - 25 36.2% -

Auch in der Folgeuntersuchung wurden einige Studienteilnehmende untersucht,
bevor BDI-FS und BFI in die Untersuchungen mit aufgenommen wurden. Zudem
waren einige Studienteilnehmenden aus der Nachbeobachtung ausgestiegen. Dies
erklart die weiterhin hohen Zahlen an fehlenden Werten in den Tabellen dieses und

des unter 3.4.2 genannten Tests (BFI bei Folgeuntersuchung).

3.3.3 Vergleich des BDI-FS bei Baseline- und Folgeuntersuchung

Eine Testung auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Testes ergab flur
die Variable BDI-FS bei Baseline- sowie Folgeuntersuchung keine Normalverteilung
(p <0.001).

In den in Abb. 3.4 und 3.5 abgebildeten Boxplots sind die Ergebnisse der
Studienteilnehmenden im BDI-FS bei Baseline- sowie Folgeuntersuchung zu
sehen. Die Cut-Off-Werte sind hier zur besseren Ubersicht nicht eingezeichnet und
stattdessen den Angaben unter 2.3.3 zu entnehmen.
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BDI-FS Ergebnisse bei Baselineuntersuchung
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Abb. 3.4: Ergebnisse des BDI-FS bei Baselineuntersuchung
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Abb. 3.5: Ergebnisse des BDI-FS bei Folgeuntersuchung
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Bei Baselineuntersuchung ist noch ein geringer Unterschied zwischen den beiden
Gruppen zu erkennen: Das obere Quartil sowie der obere Whisker des roten
Boxplots (SARS-CoV-2-positive Studienteilnehmende) zeichnen sich weiter oben
auf der y-Achse ab als die vergleichbaren Grenzen bei der Kontrollgruppe (blauer
Boxplot). Ein Vergleich beider Gruppen mittels Mann-Whitney-U ergab jedoch
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p =
0.253).

Bei Folgeuntersuchung gleichen sich die Boxplots beider Gruppen vollstandig,
einziger Unterschied sind die vermehrten Ausreiler nach oben in der
Experimentalgruppe. Auch hier war mittels Mann-Whitney-U kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zu verzeichnen (p = 0.5).

Der Median beider Gruppen liegt bei beiden Untersuchungen auf der Nulllinie und
bestatigt die vorangegangene Annahme, dass keine depressiven Symptome bei der

Mehrheit der Studienteilnehmenden vorlagen.

In Abb. 3.6 lasst sich die Verbesserung der Studienteilnehmenden von Baseline- zu
Folgeuntersuchung ablesen. Wie schon bei Abb. 3.3 gilt: Hat sich ein Proband nicht
verbessert, kommt kein Unterschied zwischen den Ergebnissen beider Testungen
zustande und der A BDI-FS-Wert ist gleich 0. Dies wird hier durch die rote Linie
dargestellt. Kam in der Folgeuntersuchung im Vergleich zur ersten Testung eine
Verbesserung zustande, ist der A-Wert negativ, da eine Verbesserung im BDI-FS
ein niedrigeres Testergebnis bedeutet. Alle Studienteilnehmenden, welche mit
ihrem A BDI-FS-Ergebnis oberhalb der roten Linie liegen, haben folglich bei der

Folgeuntersuchung einen hdheren Score als bei Baselineuntersuchung erreicht.
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Abb. 3.6 Verbesserung der Studienteiinehmenden von Baselineuntersuchung zu
Folgeuntersuchung auf Grundlage der BDI-FS-Ergebnisse

Beide Boxplots liegen sowohl mit Median als auch mit dem oberen Quartil auf der
Nulllinie, mit dem unteren Quartil darunter. Dies =zeigt, dass die
Studienteilnehmenden beider Gruppen sich im Mittel von Testung 1 zu Testung 2
verbessert haben. In beiden Gruppen liegen nur wenige Ausreil’er oberhalb der
roten Linie und hatten eine Verschlechterung und somit eine Zunahme der

depressiven Symptomatik im Verlauf der 4 bis 6 Wochen zu verzeichnen.

Ein Unterschied zwischen beiden Boxplots lasst sich in der Grafik optisch kaum
eruieren. Dies lasst sich auch statistisch mittels Mann-Whitney-U nachweisen: Ein
Vergleich ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Mittelwerten des BDI-FS der beiden Gruppen (p = 0.844).

84.1% (vgl. Tabelle 3.17) der SARS-CoV-2-positiven Studienteilnehmenden,
welche in beiden Testungen den BDI-FS durchfiihrten, konnten keine Anderung
hinsichtlich des Ergebnisses verzeichnen oder verbesserten sich bei Zweittestung.
Nur 15.9% der getesteten Studienteilnehmende zeigten bei Folgeuntersuchung

mehr depressive Symptome als bei Ersttestung.
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Tabelle 3.17: Unterteilung der Ergebnisse des A BDI-FS der SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden

Werte Bedeutung Haufigkeit Prozent Ohne FW

>0 Verschlechterung des 17 10.1% 15.9%

Ergebnisses

0 Keine Anderung des Ergebnisses 55 32.7% 51.4%
<0 Verbesserung des Ergebnisses 35 20.8% 32.7%
Fehlend - 61 36.3% -

Innerhalb der Kontrollgruppe hielten oder verbesserten insgesamt 93.5% (vgl.
Tabelle 3.18) der in beiden Untersuchungen mittels BDI-FS getesteten
Studienteilnehmenden ihr Ergebnis. Lediglich 6.5% zeigten eine Verschlechterung

hinsichtlich depressiver Symptome bei Folgeuntersuchung.

Tabelle 3.18: Unterteilung der Ergebnisse des A BDI-FS der SARS-CoV-2-negativen
Studienteilnehmenden

Werte Bedeutung Haufigkeit Prozent Ohne FW

>0 Verschlechterung des 2 2.9% 6.5%

Ergebnisses

0 Keine Anderung des Ergebnisses 21 30.4% 67.7%
<0 Verbesserung des Ergebnisses 8 11.6% 25.8%
Fehlend - 38 55.1% -

Mittels des Wilcoxon-Tests wurde zudem uberprift, ob eine statistische Relevanz
hinsichtlich der Abnahme der Depressionssymptomatik im zeitlichen Verlauf vorlag.
Hier konnte ein statistisch signifikanter Unterschied der Mittelwerte des BDI-FS
sowohl in der Gruppe der SARS-CoV-2-positiven Studienteilnehmenden (p = 0.02)

als auch in der Kontrollgruppe (p = 0.026) nachgewiesen werden.
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3.4 Ergebnisse des BFlI
3.4.1 Deskriptive Statistik des BFI bei Baselineuntersuchung

Der BFI zeigte bei Baselineuntersuchung im Mittel eine milde klinische Fatigue-
Symptomatik in der Experimentalgruppe (M = 3.22, SD = 2.07, vgl. Tabelle 3.19)
sowie der Kontrollgruppe (M = 1.53, SD = 1.33).

Tabelle 3.19: Deskriptive Statistik des BFI bei Baselineuntersuchung

Wert SARS-CoV-2-positiv SARS-CoV-2-negativ
N 122 35
Fehlende Werte 46 34

Median 2.56 1.33
Mittelwert 3.22 1.53
Standardabweichung 2.07 1.33

Knapp zwei Funftel der mittels BFI getesteten SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden wiesen zum Zeitpunkt ihrer Infektion mit SARS-CoV-2 eine
moderate (36.9%, vgl. Tabelle 3.20) oder sogar schwere Fatigue (3.3%) auf. Etwa
die Halfte zeigte immerhin leichte Fatigue-Symptome (52.5%), ein geringer Anteil

prasentierte sich ohne Fatigue (7.4%).

Tabelle 3.20: Ergebnisse des BFIl bei Baselineuntersuchung der SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden

Ergebnis  Bedeutung Haufigkeit Prozent Ohne FW
0-0.99 Keine Fatigue 9 5.4% 7.4%
1-3.99 Leichte Fatigue 64 38.1% 52.5%
4-6.99 Moderate Fatigue 45 26.8% 36.9%
7-10 Schwere Fatigue 4 2.4% 3.3%
Fehlend - 46 27.4% -
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In der Kontrollkohorte war die Gruppe an Personen, welche moderate Fatigue bei
Baselineuntersuchung berichteten, geringer als in der Experimentalgruppe.
Lediglich 11.4% (vgl. Tabelle 3.21) der mittels BFI getesteten
Studienteilnehmenden zeigten sich mit moderaten Fatigue-Symptomen. Kein
Proband prasentierte sich mit schwerer Fatigue. Ein deutlich hoherer Anteil als in
der Experimentalgruppe zeigte sich ohne wesentliche Fatigue-Symptomatik
(31.4%).

Tabelle 3.21: Ergebnisse des BFIl bei Baselineuntersuchung der SARS-CoV-2-negativen
Studienteilnehmenden

Ergebnis  Bedeutung Haufigkeit Prozent Ohne FW
0-0.99 Keine Fatigue 11 15.9% 31.4%
1-3.99 Leichte Fatigue 20 29.0% 57.1%
4 -6.99 Moderate Fatigue 4 5.8% 11.4%
7-10 Schwere Fatigue 0 0.0% 0.0%
Fehlend - 34 49.3% -

3.4.2 Deskriptive Statistik des BFI bei Folgeuntersuchung

Es konnte auch in der Folgeuntersuchung in beiden untersuchten Gruppen im Mittel
eine leichte Fatigue nachgewiesen werden mit einem Mittelwert von M = 2.21 (SD
=1.82, vgl. Tabelle 3.22) in der Experimentalgruppe und um 0.6 Punkte niedriger in
der Kontrollgruppe mit M = 1.61 (SD = 1.32).
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Tabelle 3.22: Deskriptive Statistik des BFI bei Folgeuntersuchung nach 4 bis 6 Wochen

Wert SARS-CoV-2-positiv SARS-CoV-2-negativ
N 117 44
Fehlende Werte 51 25

Median 1.78 1.33
Mittelwert 2.21 1.61
Standardabweichung 1.82 1.32

Auch 4 bis 6 Wochen nach Infektion wiesen weiterhin 14.5% (vgl. Tabelle 3.23) der
zuvor mit SARS-CoV-2-infizierten Studienteilnehmenden eine moderate bis
schwere Fatigue auf. Mehr als die Halfte der Studienteilnehmenden (65.0%) zeigten
sich zudem mit leichter Fatigue. Der Anteil an Personen ohne Fatigue erhdhte sich
auf 20.5%.

Tabelle 3.23: Ergebnisse des BFI bei Folgeuntersuchung der SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden

Ergebnis  Bedeutung Haufigkeit Prozent Ohne FW
0-0.99 Keine Fatigue 24 14.3% 20.5%
1-3.99 Leichte Fatigue 76 45.2% 65.0%
4 -6.99 Moderate Fatigue 15 8.9% 12.8%
7-10 Schwere Fatigue 2 1.2% 1.7%
Fehlend - 51 30.4% -

In der Kontrollgruppe zeigten sich weiterhin 9.1% (vgl. Tabelle 3.24) der im BFI
getesteten Studienteilnehmenden mit moderater Fatigue und keine Person mit
schwerer Fatigue. Der Anteil an Studienteilnehmenden mit leichter Fatigue betrug
61.4%%. Knapp ein Drittel der Studienteilnehmenden prasentierte sich ohne
Fatigue (29.6%).
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Tabelle 3.24: Ergebnisse des BFl bei Folgeuntersuchung der SARS-CoV-2-negativen
Studienteilnehmenden

Ergebnis  Bedeutung Haufigkeit Prozent Ohne FW
0-0.99 Keine Fatigue 13 18.8% 29.6%
1-3.99 Leichte Fatigue 27 39.1% 61.4%
4 -6.99 Moderate Fatigue 4 5.8% 9.1%
7-10 Schwere Fatigue 0 0.0% 0.0%
Fehlend - 25 36.2% -

3.4.3 Vergleich des BFI bei Baseline- und Folgeuntersuchung

Eine Testung auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test ergab fur die
Variablen BFI bei Baseline- sowie bei Folgeuntersuchung keine Normalverteilung
(p <0.001).

Die in Abb. 3.7 und 3.8 gezeigten Boxplots stellen die Ergebnisse der
Studienteilnehmenden im BFI in Baseline- und Folgeuntersuchung dar. Wie schon
beim BDI-FS sind die Cut-Off-Werte zur besseren Ubersicht nicht eingezeichnet und

stattdessen den Angaben unter 2.3.4 zu entnehmen.
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Abbildung 3.7 Ergebnisse des BFI bei Baselineuntersuchung
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Abb. 3.8: Ergebnisse des BFI bei Folgeuntersuchung

Bei Baselineuntersuchung ist ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden
Gruppen Zu erkennen; die Gruppe der SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden ist deutlich weiter gestreut, und die gesamte Box mit Median

und beiden Quartilen ist weiter nach oben verschoben. Ein Vergleich beider
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Gruppen mittels Mann-Whitney-U ergab einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen SARS-CoV-2-positiven und -negativen Studienteilnehmenden hinsichtlich

der verspurten Fatigue bei Baselineuntersuchung (p < 0.001).

In der Grafik der Folgeuntersuchung nahern die Boxplots sich einander an, es ist
aber weiterhin ein Unterschied zu erkennen. Auch hier sind die Ergebnisse der
Experimentalgruppe weiter gestreut und auf der y-Achse weiter oben angelegt als
die der Kontrollgruppe. Ein Vergleich der Mittelwerte mittels Mann-Whitney-U ergab
auch hier noch einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den getesteten

Gruppen (p = 0.04).

Es ist von Testung 1 zu Testung 2 eine Verbesserungstendenz vor allem der SARS-

CoV-2-positiven Studienteilnehmende zu erkennen.

In der in Abb. 3.9 abgebildeten Grafik wird diese Verbesserung der
Studienteilnehmenden mittels eines A-Werts visualisiert. Die rote Linie stellt die
Nulllinie dar: Studienteilnehmende, deren Ergebnis auf dieser Linie liegt,
erreichten in beiden Testungen den gleichen Fatigue-Score und somit keine
Anderung ihrer Fatigue-Symptomatik. Studienteilnehmende unterhalb der roten
Linie hatten bei Folgeuntersuchung einen niedrigeren Score im BFI, versplrten
also 4 bis 6 Wochen nach Ersttestung weniger Fatigue als zuvor. Bei
Studienteilnehmenden, deren A BFI-Wert oberhalb der roten Linie liegt, nahm die

Fatigue Uber diesen Zeitraum zu.
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Abb. 3.9 Verbesserung der Studienteiinehmenden von Baselineuntersuchung zu
Folgeuntersuchung auf Grundlage der BFI-Ergebnisse

Auch hier ist der Boxplot der SARS-CoV-2-positiven Studienteilnehmenden erneut
weiter gestreut als der Boxplot der Kontrollkohorte. Es fallt auf, dass der Median
der positiven Studienteilnehmende unterhalb der roten Linie liegt. Diese Gruppe
hat ihren BFI-Wert im Mittel also verbessert. Der Median der Kontrollgruppe liegt
auf der roten Linie, diese Gruppe konnte im Mittel also keine Veranderung ihres
BFI-Scores erreichen. Die deutlichere Verbesserungstendenz der
Experimentalgruppe wird noch durch die vermehrten Ausreil3er nach unten hin
unterstrichen: Die Studienteilnehmenden der Experimentalgruppe konnten sich
deutlich mehr verbessern hinsichtlich ihres Fatigue-Scores als die Kontrollgruppe.

Ein Vergleich der beiden Kohorten mittels Mann-Whitney-U ergab einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten des A BFI (p = 0.013). Der in
den Grafiken auffallende Unterschied bezlglich der deutlicheren
Verbesserungstendenz der SARS-CoV-2-positiven Studienteilnehmenden kann
somit statistisch auch nachgewiesen werden. Schaut man sich die Werte des A BFI
etwas genauer an, fallt auf, dass 60.7% (vgl. Tabelle 3.25) der SARS-CoV-2-
positiven Studienteilnehmenden ihren BFI-Score verbessern konnten, d.h. in der

Folgeuntersuchung weniger Fatigue verspulrten als bei Baselinetestung. Etwa ein
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Drittel der Studienteilnehmenden berichteten in der zweiten Testung mehr Fatigue

als zuvor.

Tabelle 3.25: Unterteilung der Ergebnisse des A BFlI der SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden

Werte Bedeutung Haufigkeit Prozent Ohne FW

>0 Verschlechterung des 34 20.2% 31.8%

Ergebnisses

0 Keine Anderung des Ergebnisses 8 4.8% 7.5%
<0 Verbesserung des Ergebnisses 65 38.7% 60.7%
Fehlend - 61 36.3% -

In der Gruppe der SARS-CoV-2-negativen Studienteilnehmenden verspurten bei
Folgeuntersuchung genau gleich viele Studienteilnehmende (je 41.9%, vgl. Tabelle
3.26) mehr bzw. weniger Fatigue als zuvor. Der Anteil an Studienteilnehmenden,
die ihren BFI-Score verbesserten, war also kleiner als in der Experimentalgruppe.
Dies bedeutet auch, dass der Anteil an Studienteilnehmenden der Kontrollkohorte,
welche zum Zeitpunkt der Zweittestung mehr Fatigue als bei Baselinetestung
verspurten, grofer war als in der Experimentalkohorte. Es gab jedoch in dieser
Gruppe einen grolkeren Prozentsatz an Studienteilnehmenden, die keine

Veranderung ihres zuvor angegebenen Fatigue-Scores verspurten (16.1%).

Tabelle 3.26: Unterteilung der Ergebnisse des A BFlI der SARS-CoV-2-negativen
Studienteilnehmenden

Werte Bedeutung Haufigkeit Prozent Ohne FW

>0 Verschlechterung des 13 18.8% 41.9%

Ergebnisses

0 Keine Anderung des Ergebnisses 5 7.2% 16.1%
<0 Verbesserung des Ergebnisses 13 18.8% 41.9%
Fehlend - 38 55.1% -
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Mit Hilfe des Wilcoxon-Tests wurde zudem uberprift, ob es einen Unterschied
innerhalb der Gruppen im Verlauf von Testung 1 zu Testung 2 gibt. Hier ergab sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Testungen in der
Gruppe der SARS-CoV-2-positiven Studienteilnehmenden (p < 0.001). Es liel3 sich
also durch den Wilcoxon-Test statistisch belegen, dass es eine signifikante
Verbesserung der SARS-CoV-2-infizierten Studienteilnehmenden hinsichtlich ihrer

Fatigue-Symptomatik Gber den Zeitraum von 4 bis 6 Wochen gibt.

Im Vergleich der Ergebnisse der SARS-CoV-2-negativen Studienteilnehmenden

konnte hingegen keine Signifikanz nachgewiesen werden (p = 0.899).
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3.5 Korrelationen zwischen den Ergebnissen des SDMT und anderen

Variablen
3.5.1 Baselineuntersuchung

Die Variablen BDI-FS und BFI bei Baselineuntersuchung zeigten sich im
Kolmogorov-Smirnov-Test nicht normalverteilt (p < 0.001). Es wurde daher zur
Berechnung von Korrelationen zwischen zSDMT und BDI-FS bzw. BFI der
Spearman-Korrelationskoeffizient genutzt. Die Variablen subjektive Einschatzung
des Krankheitsempfindens bzw. der Kognitionsfahigkeit waren ordinalskaliert,

weswegen auch hier eine Spearman-Korrelation berechnet wurde.

Es konnte mittels Spearman-Rho lediglich eine schwache negative Korrelation
zwischen einer Depressionssymptomatik und einer subjektiven
Kognitionseinschrankung in der Experimentalgruppe gefunden werden (p = -0.151,
vgl. Tabelle 3.27). Diese zeigte sich nicht signifikant mit p = 0.097. Das Gleiche liel3
sich auch fir den Zusammenhang zwischen Fatigue und subjektiver
Kognitionseinschrankung bei SARS-CoV-2-positiven  Studienteilnehmenden
eruieren (p =-0.119, p = 0.191). In der Kontrollkohorte zeigte sich keine Korrelation

zwischen diesen Variablen.

Es fand sich zudem eine geringe Korrelation zwischen der subjektiven Einschatzung
des Krankheitsempfindens und dem zSDMT-Ergebnis in beiden untersuchten
Gruppen (Experimentalgruppe: p =-0.101, p = 0.267; Kontrollgruppe: p =-0.179, p
= 0.312). Es bestand kein Zusammenhang zwischen der subjektiven Einschatzung
der Kognitionsfahigkeit und dem Ergebnis im SDMT (vgl. Tabelle 3.27).
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Tabelle 3.27: Spearman'-Korrelationen bei Baselineuntersuchung

Experimentalgruppe

Kontrollgruppe

zSDMT zSDMT
BDI-FS p =-0.151 p =-0.089

p =0.097 p=0.616
BFI p=-0.119 p =0.042

p=0.191 p=0.815
Subjektive Einschatzung des p=-0.101 p=-0.179
Krankheitsempfindens

p =0.267 p=0.312
Subjektive Einschatzung der p =-0.073 p=0.09
Kognitionsfahigkeit

p=0.422 p=0.611

' p = Spearman-Rho

Zwischen den Variablen BDI-FS und BFI in der Gruppe der SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden fand sich jedoch eine moderate Korrelation, welche auch
statistisch signifikant war (p = 0.407, p < 0.001). Ebenso fand sich in beiden
untersuchten Gruppen eine starke Korrelation zwischen der subjektiven
Einschatzung von Krankheitsempfinden und Kognitionsfahigkeit

(Experimentalgruppe: p = 0.563, p < 0.001; Kontrollgruppe: p = 0.662, p < 0.001).

3.5.2 Folgeuntersuchung

In der Folgeuntersuchung konnte in beiden Untersuchungsgruppen weder zwischen
den Variablen zSDMT und BDI-FS noch zwischen zSDMT und BFI eine Korrelation
mittels Spearman-Rho nachgewiesen werden (vgl. Tabelle 3.28). Es fand sich
erneut eine schwache Korrelation zwischen der subjektiven Einschatzung des
Krankheitsempfindens und dem Abschneiden im SDMT in beiden Gruppen, ohne

dass  diese Ergebnisse  eine  statistische  Signifikanz ~ aufwiesen
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(Experimentalgruppe: p = -0.132, p = 0.157; Kontrollgruppe: p = 0.108, p = 0.485).
In der Kohorte der SARS-CoV-2-positiven Studienteilnehmenden zeigte sich eine
statistisch signifikante geringe Korrelation zwischen der Einschatzung der
Kognitionsfahigkeit und den Ergebnissen des SDMT (p = -0.203, p = 0.028).

Tabelle 3.28: Spearman'-Korrelationen bei Folgeuntersuchung

Experimentalgruppe Kontrollgruppe

zSDMT zSDMT
BDI-FS p =-0.086 p =-0.034

p =0.357 p =0.825
BFI p =0.023 p =-0.041

p =0.805 p=0.791
Subjektive Einschatzung des p=-0.132 p=0.108
Krankheitsempfindens

p=0.157 p =0.485
Subjektive Einschatzung der p =-0.203 p =-0.073
Kognitionsfahigkeit

p =0.028* p=0.638

' p = Spearman-Rho

* statistisch signifikant

Auch in Testung zwei zeigte eine Korrelationsberechnung zwischen den Variablen
BDI-FS und BFIl in der Experimentalgruppe wieder eine moderate, statistisch
signifikante Korrelation (p = 0.375, p < 0.001). Es fand sich zudem eine starke,
statistisch  signifikante  Korrelation  zwischen der Einschatzung des
Krankheitsempfindens und der Kognitionsfahigkeit in der Gruppe der SARS-CoV-2-
positiven Studienteilnehmenden (p = 0.559, p < 0.001).
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4 Diskussion und Schlussfolgerungen

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die POPCOV?Studie ist eine von wenigen Studien, welche die kognitiven
Funktionen bei SARS-CoV-2-Infizierte mit mildem bis moderatem
Krankheitsverlauf, also ohne stationaren Aufenthalt in einer Klinik, in den ersten
Monaten der COVID-19-Pandemie untersucht und diese mit einer Kontrollgruppe
vergleicht. Studienteilnehmende wurden innerhalb der ersten sieben bis zehn Tage
nach PCR-Test in die Studie eingeschlossen und noch in der Phase der
Akutinfektion mittels SDMT, BDI-FS und BFI auf kognitive Funktionsstérungen,
Depressionssymptome und Fatigue untersucht. Eine Folgeuntersuchung erfolgte
mit Hilfe der gleichen Tests nach vier bis sechs Wochen, also nach Abklingen der

akuten Infektionsphase.

Insgesamt wurden 237 Studienteilnehmende zum Baselinezeitpunkt untersucht,
davon 168 SARS-CoV-2-positiv getestete und 69 SARS-CoV-2 negativ getestete
Personen. In die Studie eingeschlossene Personen kamen aus Dusseldorf
(Nordrhein-Westfalen) und den umgebenden Stadten, hatten zum groten Teil
einen hohen Bildungsstandard mit abgeschlossenem Abitur sowie nachfolgendem
Studium und waren durchschnittlich ca. 40 Jahre alt, mit einer Spannweite von 19
bis 77 Jahren. Der Anteil an Frauen war in der Experimentalgruppe etwas grol3er
(57.1%) und in der Kontrollgruppe etwas geringer (39.1%) als der Anteil an
Mannern. Die Studienteilnehmenden hatten keine bis milde Symptome, darunter
Husten, Fieber, Halsschmerzen, Kopf- und Gliederschmerzen und Verlust von
Geruchs- und/oder Geschmackssinn. Symptome zeigten sich in der Positivkohorte
signifikant haufiger als in der Negativkohorte (p < 0.001), letztere waren zumeist
symptomfrei oder klagten, sofern Symptome vorlagen, am haufigsten tber Husten
und Halsschmerzen, weshalb in diesen Fallen vermutlich auch der Test auf SARS-
CoV-2 erfolgte, aufgrund dessen sie die Information zur Studienteilnahme erhielten.
Teilnehmende der Positivgruppe schatzten ihr Krankheitsempfinden und ihre
Kognitionsfahigkeit subjektiv signifikant schlechter ein als Kontrollpersonen (p <
0.001). Diese letzten  beiden  Variablen  wurden  verspatet ins

Untersuchungsprotokoll mit aufgenommen, weshalb bei Baselineuntersuchung
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33.8% der Studienteiinehmenden hier fehlende Werte aufweisen. Bei der
Folgeuntersuchung nach vier bis sechs Wochen fehlen bei insgesamt 32.1%

Studienteilnehmenden Werte bei diesen Variablen.

Der SDMT wurde in der Baselineuntersuchung bei allen Studienteilnehmenden
durchgefuhrt, in der Folgeuntersuchung fehlen Werte bei 20 Personen. Die SARS-
CoV-2-positiven Studienteilnehmenden schnitten im Durchschnitt in beiden
Untersuchungen etwas schlechter ab, jedoch zeigte dieser Unterschied sich nicht
statistisch signifikant (p = 0.286). Bei Baselineuntersuchung wiesen je ein Flnftel
der SARS-CoV-2-positiv getesteten Personen geringe oder klinisch relevante
kognitive Defizite im SDMT auf (vgl. Tabelle 3.3). In der Kontrollkohorte fanden sich
ahnliche Prozentangaben bei Studienteilnehmenden mit geringen kognitiven
Einschrankungen, die Anzahl der Personen mit klinisch relevanten kognitiven
Einschrankungen war jedoch geringer und lag nur bei 8.7%. In der
Folgeuntersuchung zeigte sich in beiden Gruppen eine Verbesserungstendenz,
welche in beiden Gruppen statistisch signifikant von der Baselineuntersuchung
abwich (p < 0.001). Es zeigten sich nun lediglich bei knapp einem Viertel der zuvor
positiv getesteten Studienteilnehmenden noch geringe bis klinisch relevante
kognitive Defizite, in der Kontrollgruppe reduzierte sich die Anzahl auf 14.5% (p =
0.19). Die Verbesserungsrate in der Kontrollgruppe war geringfigig hdher als die
der Experimentalgruppe, jedoch unterschieden beide sich nicht signifikant
voneinander (p = 0.397). Positiv getestete Personen wiesen in 67.8% eine
Verbesserung der kognitiven Leistung zur Folgeuntersuchung auf, wahrend sich
29.6% in ihrem zSDMT-Score verschlechterten (vgl. Tabelle 3.9). In beiden
Untersuchungen wiesen die Teilnehmenden der Positivkohorte eine grofiere
Streuung innerhalb der Ergebnisse des SDMT auf, was darauf hinweisen kénnte,
dass eine kognitive Beeintrachtigung bei einigen der Betroffenen vorliegt, wahrend

andere in ihrer Kognitionsfahigkeit restlos unbeeintrachtigt waren.

Der BDI-FS wurde zur Erfassung moglicher depressiver Symptomatik verspatet in
die POPCOV?3-Studie aufgenommen. Bei Baselineuntersuchung fehlen Werte von
insgesamt 80 Studienteilnehmenden in beiden untersuchten Gruppen. Es konnte
bei Baselinetestung weder in der Gruppe der SARS-CoV-2-positiven noch in der
Kohorte der negativen Studienteilnehmenden eine klinisch relevante Depression

nachgewiesen werden. Die Kontrollkohorte wies einen geringeren Score im BDI-FS
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auf, der Unterschied zwischen den Gruppen war jedoch nicht statistisch signifikant
(p = 0.253). Insgesamt =zeigten sich 90% (Positivkohorte) bzw. 94.3%
(Negativkohorte) der Studienteilnehmende bei Baselinetestung unauffallig. In der
SARS-CoV-2-positiv  getesteten Gruppe fanden sich bei 8.2% der
Studienteilnehmenden milde depressive Symptome, sowie bei jeweils einer
Testperson (0.8%) eine moderate bzw. schwere Depression. In der
Vergleichsgruppe zeigten 5.7% der Studienteilnehmenden milde depressive
Symptome, eine moderate oder schwere Depression lag bei keinem der
untersuchten Studienteilnehmenden vor. Im zeitlichen Verlauf zeigte sich eine
statistisch signifikante Verbesserung innerhalb beider Gruppen (p = 0.02 bzw. p =
0.026), die Verbesserungstendenz zeigte aber keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (p = 0.844). Sowohl positiv als auch negativ
getestete Personen zeigten also im Verlauf eine etwa gleich starke Abnahme
depressiver Symptome. Bei Folgeuntersuchung nahm die Anzahl der unauffalligen
Testergebnisse auf 89.7% (Experimentalgruppe) bzw. 97.7% (Kontroligruppe) zu,
eine  schwere depressive  Symptomatik konnte bei keinem  der
Studienteilnehmenden mehr nachgewiesen werden. In der Experimentalgruppe
zeigten weiterhin 8.5% der Studienteilnehmenden eine milde und 1.7% eine
moderate Depression. Die Kontrollkohorte wies lediglich eine Person (2.3%) mit
milden depressiven Symptomen auf. Zwischen den Ergebnissen beider Gruppen
fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0.5). Die absolute Mehrheit
der Studienteilnehmenden wies im zeitlichen Verlauf keine Anderung oder eine
Verbesserung der Depressionssymptomatik auf (84.1% bzw. 93.5%), es zeigten
sich jedoch auch 15.9% (Positivkohorte) bzw. 6.5% (Negativkohorte) mit einer

Zunahme an Depressionssymptomen in der Folgeuntersuchung.

Auch der BFIl wurde als Screening-Instrument flr Fatigue erst nach einigen Wochen
aufgenommen, weshalb der Test bei Baselineuntersuchung bei insgesamt 77
Personen nicht erhoben wurde. Bei den untersuchten Studienteilnehmenden zeigte
sich in beiden Gruppen im Mittel eine milde Fatigue-Symptomatik, welche in der
Experimentalgruppe statistisch signifikant starker ausgepragt war als in der
Kontrollkohorte (p < 0.001). In der SARS-CoV-2-positiven Gruppe fanden sich kaum
Studienteilnehmende ohne Fatigue (7.4%), der Groldteil der Personen verspurte
eine leichte (52.5%) oder sogar moderate Fatigue (36.9%). 3.3% der SARS-CoV-2-
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positiven Personen zeigten sogar eine schwere Fatigue-Symptomatik. Im
Gegensatz dazu war der Anteil in der Kontrollkohorte ohne (31.4%) oder mit nur
leichter Fatigue (57.1%) deutlich grofer. Hier zeigten nur 11.4% der
Studienteilnehmenden eine moderate Fatigue und keine Person eine schwere
Fatigue. Auch bei Folgeuntersuchung fehlen bei insgesamt 76
Studienteilnehmenden auswertbare Daten. Beide Gruppen zeigten hier weiterhin im
Mittel eine milde Fatigue, wobei sich der Unterschied zwischen den Gruppen
weiterhin statistisch signifikant mit einem hoheren Score in der Experimentalgruppe
zeigte (p = 0.04). Es fand sich weiterhin nur bei der Minderheit der
Studienteilnehmenden keine Fatigue  (20.5%), der  Grofteil  der
Studienteilnehmenden prasentierte sich mit leichter Fatigue (65.0%). Insgesamt
14.5% verspurten auch zu diesem Zeitpunkt noch moderate oder schwere Fatigue.
Vergleichend dazu fanden sich in der Kontroligruppe zum groten Teil
Studienteilnehmende ohne (29.6%) oder mit nur leichter Fatigue-Symptomatik
(61.4%). Ein geringer Anteil an Studienteilnehmenden zeigte moderate Fatigue-
Symptome (9.1%), keine Person prasentierte sich mit schwerer Fatigue. Insgesamt
zeigten die Studienteilnehmenden der Kontrollgruppe also weniger Fatigue-
Symptome in beiden Testungen, jedoch auch keine signifikante Verbesserung von
Baseline- zu Folgeuntersuchung (p = 0.899). Kontrar dazu zeigte sich die
Verbesserung der Experimentalgruppe Uber die Zeit hinweg statistisch signifikant
mit p < 0.001. In dieser Gruppe sank der Fatigue-Score fir 60.7% der
Studienteilnehmenden, jedoch  zeigten trotzdem auch 31.8% der
Studienteilnehmenden eine Zunahme an Fatigue. Der Anteil in der Kontrollgruppe
mit einer Zunahme an Fatigue war sogar noch grof3er (41.9%), genau der gleiche
Anteil zeigte jedoch auch einen Ruckgang der Fatigue. Der Unterschied hinsichtlich
der Verbesserung der Fatigue-Symptomatik zwischen den Gruppen zeigte sich
statistisch signifikant (p = 0.013).

Bei Baselineuntersuchung zeigte sich in der Experimentalkohorte eine schwache
Korrelation zwischen dem Vorliegen depressiver Symptome und einem
schlechteren Ergebnis im SDMT (p = -0.151, p = 0.097), sowie ebenfalls eine
schwache Korrelation zwischen dem Vorliegen von Fatigue und einem schlechteren
Ergebnis im SDMT (p =-0.119, p = 0.191). Zudem fand sich eine starke Korrelation
zwischen dem Vorhandensein von Depression sowie Fatigue bei SARS-CoV-2-
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positiven Studienteilnehmenden (p = 0.407, p < 0.001). In der Kontrollkohorte
konnte keine Korrelation dieser Variablen mit einem Kognitionsdefizit oder
miteinander nachgewiesen werden. Es zeigte sich des Weiteren eine schwache
Korrelation zwischen der subjektiven Einschatzung des Krankheitsempfindens und
einem niedrigeren Score im SDMT in beiden Gruppen (Experimentalgruppe: p = -
0.101, p = 0.267, Kontrollgruppe: p = -0.179, p = 0.312), wohingegen keine
Korrelation zwischen der subjektiven Einschatzung der Kognitionsleistung und dem
Ergebnis des SDMT zu finden war (Experimentalgruppe: p = -0.073, p = 0.422
Kontrollgruppe: p = -0.09, p = 0.611). Personen aus beiden Gruppen, welche ihr
Krankheitsempfinden schlechter einschatzten, schatzten gleichfalls ihre kognitive
Leistung schlechter ein (Experimentalgruppe: p = 0.563, p < 0.001, Kontrollgruppe:
p =0.662, p <0.001).

In der Folgeuntersuchung war in beiden Kohorten keine Korrelation zwischen
Depression bzw. Fatigue und kognitiven Defiziten im SDMT mehr nachweisbar.
Andererseits zeigte sich weiterhin eine moderate, statistisch signifikante Korrelation
zwischen dem Vorliegen einer depressiven Symptomatik sowie Fatigue bei SARS-
CoV-2-positiven Studienteilnehmenden (p = 0.375, p < 0.001). Es konnte eine
schwache, jedoch nicht signifikante Korrelation zwischen dem subjektiven
Einschatzen des Krankheitsempfindens und der kognitiven Leistung gesehen
werden. In der Experimentalgruppe konnte eine negative Korrelation nachgewiesen
werden (p = -0.132, p = 0.157): In dieser Gruppe korrelierte ein starkeres
Krankheitsempfinden mit einem  schlechteren  Ergebnis im  SDMT.
Interessanterweise wurde in der Kontrollgruppe hingegen mit p = 0.108 (p = 0.485)
eine positive Korrelation gesehen: Studienteilnehmende, welche sich weniger krank
fuhlten, zeigten schlechtere Werte im SDMT als jene, die sich kranker fuhlten. In
der Experimentalgruppe konnte im Gegensatz zur Baselineuntersuchung eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen der subjektiven Einschatzung der
Kognitionsleistung und schlechteren Ergebnissen im SDMT gesehen werden (p = -
0.203, p = 0.028). Dies weist daraufhin, dass SARS-CoV-2-Infizierte, welche im
postakuten Verlauf nach ihrer Infektion Uber kognitive Defizite klagen, dies richtig
einschatzen konnten. Letztlich wurde wie bei Baselinetestung auch bei

Folgeuntersuchung ein starker Zusammenhang zwischen subjektivem
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Krankheitsempfinden und Kognitionsfahigkeit in der Experimentalgruppe gesehen
(p =0.559, p <0.001).
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4.2 Einordnung der Ergebnisse im Hinblick auf aktuelle Studienergebnisse

Die in der POPCOV3-Studie untersuchten SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden prasentierten sich mit einem reprasentativen Krankheitsbild,
welches auf etwa 80% der mit SARS-CoV-2-Infizierten Gbertragbar ist, mit vor allem
subklinischen und milden Krankheitsverlaufen (Robert Koch Institut, 2023f, da Silva
et al., 2022). Neben klassischen Symptomen grippaler Infekte, wie Husten, Fieber
oder Halsschmerzen, gaben sie auch signifikant haufiger COVID-19-spezifische
Symptome wie Verlust des Geruchs- oder Geschmackssinns an als die

Studienteilnehmenden der Kontrollkohorte.

Die kognitiven Fahigkeiten wurden in der POPCOV?3-Studie mit der Durchfuhrung
des SDMT untersucht, welcher Aufschluss gibt Uber die Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsfahigkeit, sowie das Arbeitsgedachtnis und die mentale
Verarbeitungsgeschwindigkeit der Studienteilnehmenden (Chow et al., 2017, Arnett
et al., 2008, Strober et al., 2020). Dementsprechend ist der Ausdruck ,kognitives
Defizit“, welcher in dieser Dissertation haufig genannt wird, hier gleichzusetzen mit
eben genannten Funktionen und beschreibt als Uberbegriff die globale kognitive

Leistungsfahigkeit, ohne einzelne Aspekte expliziter hervorzuheben.

Eine Beeintrachtigung kognitiver Funktionen wurde bereits in vielen Studien
beschrieben (Akinci et al., 2023, Cian et al., 2022, Almeria et al., 2020, Rogers et
al., 2021, Travi et al., 2021) und auch genauer untersucht, die wenigsten Studien
sind jedoch vollstandig mit den Ergebnissen der POPCOV?2-Studie vergleichbar. Es
werden vermehrt hospitalisierte und altere SARS-CoV-2-Infizierte  mit
schwerwiegenderem COVID-19 Verlauf oder erst im postakuten Status untersucht.
Angaben uUber die Haufigkeit von kognitiven Defiziten in der akuten Infektion
variieren zwischen 2.7% bis 100%, im Mittel zeigt sich in einem aktuellen Review
eine gepoolte Pravalenz von 52.3% (Jacot de Alcantara et al., 2023). Obwohl die
Studienteilnehmenden der POPCOV?2-Studie vorwiegend nicht-vorerkrankte SARS-
CoV-2-Infizierte mit mildem Krankheitsverlauf waren, unterschieden sich die
Ergebnisse in unserer Studie nicht stark von den in der Literatur angegebenen.
Auch die mild erkrankten SARS-CoV-2-Infizierten aus Dusseldorf zeigten in 40%
der Falle kognitive Einschrankungen, darunter je zur Halfte milde und klinisch
relevante kognitive Defizite. Diese Unterteilung ist in der Literatur nicht zu finden,
sollte in zukunftigen Untersuchungen jedoch genauer betrachtet werden, um eine
80



genauere Differenzierung der Beschwerden zu gewahrleisten. Im gleichen Sinne
konnte moglicherweise differenziert werden, welche Untergruppe der mild an
COVID-19 Erkrankten ein hoheres Risiko fur klinisch relevante kognitive Defizite
aufweist und ob damit eine groRere Wahrscheinlichkeit fur Folgeschaden

einhergeht.

Weitaus mehr Informationen sind zu kognitiven Defiziten nach Genesung von
SARS-CoV-2 zu finden (Badenoch et al., 2022, Ceban et al., 2022, Graham et al.,
2021, Hingorani et al., 2022, Miskowiak et al., 2021, Schild et al., 2023, Zhou et al.,
2020). Im Durchschnitt konnte bei den in der POPCOV?3-Studie untersuchten SARS-
CoV-2-positiven Studienteilnehmenden keine kognitive Einschrankung vier bis
sechs Wochen nach COVID-19-Erkrankung nachgewiesen werden, was mit den
Ergebnissen vieler Studien einhergeht, welche lediglich unspezifische kognitive
Einschrankungen bei genesenen SARS-CoV-2-Infizierten fanden (Hingorani et al.,
2022). Andererseits fanden sich weiterhin bei knapp einem Viertel der positiv
getesteten Personen bei Folgeuntersuchung geringe bis klinisch relevante
Kognitionsdefizite, was wiederum mit anderen Studienergebnissen einhergeht,
welche bei bis zu 20% objektiv messbare kognitive Defizite nachweisen konnten
(Badenoch et al., 2022). Durch unterschiedliche Testverfahren und Cut-Off-Werte
ergeben sich hier geringe Unterschiede in den Prozentangaben, von denen unsere
Befunde jedoch nicht weit abweichen. Unsere Unterteilung beinhaltete auch die
Definition geringer bzw. milder kognitiver Einschrankungen, welche ggf. in anderen

Studien noch einen Normalbefund ergeben hatten.

Sowohl bei Baseline- als auch bei Folgeuntersuchung fand sich in den Ergebnissen
der Positivkohorte eine groRere Streuung als in der Kontrollkohorte. Dies
akzentuiert wiederum die Annahme, dass es neben Infizierten ohne jegliche

Einschrankung der Kognition auch Personen mit klinisch relevanten Defiziten gibt.

Sowohl SARS-CoV-2-positive als auch -negative Studienteilnehmende zeigten eine
statistisch signifikante Verbesserung des SDMT-Ergebnisses von Baseline- zu
Folgeuntersuchung. Auch die deutsche Leitlinie zu neurologischen Symptomen von
COVID-19 gibt eine spontane Rucklaufigkeit kognitiver Beschwerden nach 6
Monaten an (Berlit P. et al., 2022). Der gemessene Zeitraum ist hier viel kirzer, was

die Vergleichbarkeit dieser Ergebnisse in Frage stellt. Es gibt jedoch zum Zeitpunkt
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der Fertigstellung dieser Dissertation kaum Studien, welche COVID-19 Erkrankte
von der Akutinfektion Uber mehrere Monate hinaus untersuchen, welche hier als
Vergleich herangezogen werden konnen. Anderen Studien fehlte oft eine
Untersuchung der Studienteiinehmenden in der Akutphase, wohingegen
Studienteilnehmende stattdessen Uber einen langeren Zeitraum nach der Infektion
untersucht wurden. Hier fand sich kein Unterschied zwischen Befunden in den
ersten sechs Monaten nach Infektion und spateren Untersuchungen, wodurch die
Notwendigkeit fur eine fruhe und ausfuhrliche Diagnostik deutlich wird, um maogliche
Langzeitschaden durch verspatete Diagnose kognitiver Defizite zu reduzieren
(Badenoch et al., 2022).

Zu diskutieren bleibt weiterhin der Unterschied zwischen kognitiven Defiziten in der
Akutinfektion und jenen, die im Rahmen eines Long- bzw. Post-COVID-Syndroms
auftreten. Neben der signifikanten Verbesserung des Groldteils der
Experimentalgruppe zeigten mehr als ein Viertel der positiv getesteten Personen
eine Verschlechterung der kognitiven Leistung im zeitlichen Verlauf. Kognitive
Defizite in der Akutinfektion kdnnten durch geringeres korperliches Wohlbefinden
und kognitionsbeeinflussende Beschwerden wie z.B. Kopfschmerzen oder Fieber
ausgelost werden (Gil-Gouveia and Martins, 2019, Walter and Carraretto, 2016,
Smith et al., 1998), und somit bei Abklingen der Beschwerden schon frth ricklaufig
sein. Dies belegt die statistisch signifikante Verbesserung nicht nur der SARS-CoV-
2-positiven, sondern auch der negativen Studienteilnehmenden, welche zum Teil
auch klinische Symptome verspurten. Andererseits scheinen kognitive Defizite
unabhangig vom Schweregrad der Akuterkrankung zu entstehen, und somit auch
nach einer asymptomatischen Erkrankung auftreten zu kénnen (Crivelli et al., 2022).
Sie fallen somit in die Definition Long- bzw. Post-COVID-Syndrom und kénnen nicht
mehr durch die akute virale Erkrankung erklart werden. Daher stellt sich die Frage,
was die Ursachen fur diese postakut auftretenden Beschwerden sind. Eine
Neurotropie der Coronaviren ist bekannt (Cavanagh, 2005, Rabaan et al., 2020).
Mit dem Spike-Protein auf der Virusoberflache bindet das Virus an den ACE-2-
Rezeptor, der auf Zelloberflachen in diversen Geweben des Korpers vorliegt, und
gelangt so in die Zelle (Rabaan et al., 2020). Man erklart sich die Entstehung
neurologischer Symptome und somit auch kognitiver Defizite durch das
Vorhandensein des ACE-2-Rezeptors in neuronalen und nicht-neuronalen Zellen
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des Gehirns, beispielsweise auch den Zellen des Bulbus olfactorius. Eine
Neuroinvasion des Virus kann entweder hamatogen uber die systemische
Zirkulation oder retrograd Uber olfaktorische Zellen geschehen (Sowa et al., 2023).
Letzteres wird durch das Vorhandensein von Geruchsstorungen bei 38.7% der
SARS-CoV-2-positiven  Studienteilnehmende in  der POPCOV3-Studie
unterstrichen. Fur das Vorliegen bzw. Neuentstehen von kognitiven Stérungen in
der postakuten Phase konnte moglicherweise eine Persistenz von
Virusbestandteilen, postinfektios verbleibende Gewebeschaden oder autoimmune
Prozesse eine Rolle spielen (Koczulla, 2022). Endgiiltig ist die Pathogenese

kognitiver Funktionsstérungen nach COVID-19 jedoch nicht geklart.

Des Weiteren zeigten neben den SARS-CoV-2-positiven Studienteilnehmenden
auch die Studienteilnehmenden der Kontrollkohorte geringe oder klinisch relevante
kognitive Defizite in knapp einem Drittel der Falle in der Baselineuntersuchung
sowie in 14.5% bei Folgeuntersuchung. Dies war im Vorhinein nicht zu erwarten
gewesen, stattdessen wurde mit einem unauffalligen Ergebnis gerechnet. Zudem
zeigte sich zu beiden Untersuchungszeitpunkten kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen. Es muss also erwogen werden, dass noch
weitere Faktoren neben der COVID-19-Erkrankung die kognitive Leistung
beeinflusst haben und somit pathologische Ergebnisse in beiden Gruppen
hervorrufen konnten. Hier kommt beispielsweise eine Beeinflussung durch
Selbstisolation in Frage: Santangelo et al. (2021) sahen in ihrer Studie einen
Zusammenhang zwischen langandauernder Selbstisolation und kognitiven
Beschwerden, welche 30% der untersuchten Studienteilnehmende verspurten.
Nicht nur eine verpflichtende Quarantdane bei SARS-CoV-2-Infektion flhrte zu
sozialer Isolation, sondern auch allgemeine Vorschriften der Bundesregierung zu
Abstandsmalinahmen und Kontaktvermeidung trugen dazu bei (Bundesregierung,
2020). Diese galten verpflichtend fur alle deutschen Birger, also auch die
Studienteilnehmenden der Kontrollgruppe. Negative Emotionen wie Depression
oder Angst stiegen nachweislich im globalen Vergleich mit prapandemischen Daten
an (Daniali et al., 2023). Dieses Phanomen Iasst sich durch ein erhdhtes Stresslevel
erklaren und wurde auch in vorangegangenen Pandemien bereits beobachtet
(ebd.).
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Bei den Studienteilnehmenden der POPCOV?2-Studie konnte im Mittel weder bei
Baseline- noch bei Folgeuntersuchung eine Depression nachgewiesen werden und
es fand sich auch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
Jedoch ist hier zu beachten, dass der BDI-FS aufgrund verspateter Aufnahme ins
Untersuchungsprotokoll nicht bei allen Studienteilnehmenden durchgefihrt wurde,
und daher Durchschnittswerte nicht sicher aussagekraftig sind. 10% der SARS-
CoV-2-positiven Studienteilnehmenden zeigten bei Baselineuntersuchung eine
zumeist milde depressive Symptomatik, welche zudem eine schwache Korrelation
mit einem schlechteren Ergebnis im SDMT aufwies. Im Gegensatz dazu zeigten
Teilnehmende der Kontrollkohorte lediglich in 5.7% der Falle milde depressive
Symptome, welche in keinem Zusammenhang mit einer schlechteren kognitiven
Leistung standen. Der nur geringe Unterschied zwischen den Gruppen legt nahe,
dass depressive Symptome in der Akutinfektion mit COVID-19 im Rahmen einer
Selbstisolation zustande kommen kdnnten, welche eine verstarkte Einsamkeit
hervorruft und als unbekannte Ausnahmesituation das grundlegende Stresslevel
erhoht. Es ist bekannt, dass Einsamkeit und Hilflosigkeit wesentliche Faktoren sind,
welche das Entstehen einer Depression beglinstigen (Gabarrell-Pascuet et al.,
2023, Pryce et al., 2011). Mehrere Faktoren kénnten ursachlich dafir sein, dieses
Risiko bei SARS-CoV-2-Infektion noch zu erhdéhen: Darunter fallt beispielsweise
das Vorliegen kognitiver Defizite, was, wie zuvor erwahnt, in der POPCOV2-Studie
in schwacher Korrelation mit dem Vorliegen depressiver Symptome stand.
Weiterhin konnte eine starke Korrelation mit dem Auftreten einer Fatigue-
Symptomatik nachgewiesen werden, welche nachweislich gehauft zeitgleich
auftreten und die Entstehung des jeweils anderen Beschwerdekomplexes
begunstigen (Rakel, 1999, Chaves-Filho et al., 2019, Hell, 2015).

In beiden Gruppen lag eine statistisch signifikante Verbesserung depressiver
Symptome im zeitlichen Verlauf vor. Dieser Befund kdnnte einerseits mit dem
Ruckgang der Erkrankungssymptomatik zusammenhangen, welche eine gedruckte
Stimmung hervorrufen kann (Smith et al., 1998). Andererseits wurde die POPCOV?-
Studie Uber einen Zeitraum von zweieinhalb Jahren durchgefuhrt, in welchen die
globale Pandemiesituation sich fortschreitend entscharfte und zu einem Ruckgang
stressbedingter Beschwerden fuhrte (Daniali et al., 2023). Auch dieser Fakt konnte

einen Einfluss auf die Abnahme depressiver Symptome gehabt haben.
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Milde Fatigue-Symptome lagen zu beiden Untersuchungszeitpunkten in beiden
Gruppen vor, in der Gruppe der SARS-CoV-2-positiven Studienteilnehmenden
jedoch statistisch signifikant haufiger. Mit dieser Beobachtung reiht sich die
POPCOV?-Studie in weitere Studienergebnisse ein, welche Fatigue neben Husten
und Kopfschmerzen als haufigstes Symptom der akuten COVID-19-Erkrankung
benennen (Cho et al., 2023, Hedin et al., 2023). Insgesamt fand sich bei 92.6% der
untersuchten SARS-CoV-2 positiven Studienteilnehmenden eine Fatigue-
Symptomatik unterschiedlicher Starke, zum grof3ten Teil leichte und moderate
Fatigue. Auch in anderen Studien wurden ahnlich hohe Werte angegeben (Graham
et al., 2021). Mittlerweile ist auch fir ein Long- bzw. Post-COVID-Syndrom das
Vorliegen abnormer Fatigue bekannt (Koczulla, 2022). Fast 79.5% der SARS-CoV-
2-positiven Personen verspurten zu diesem Zeitpunkt noch Fatigue, davon sogar
14.5% eine moderate oder schwere Fatigue. Hartung et al. (2022) fanden in ihrer
Studie neun Monate nach COVID-19-Erkrankung eine Pravalenz klinisch relevanter
Fatigue im Rahmen eines Post-COVID-Syndroms von 19%. Die hier vorliegenden
Daten geben lediglich Auskunft Gber einen Zeitpunkt vier bis sechs Wochen nach
Infektion, ein Post-COVID-Syndrom kann sich allerdings auch mehrere Wochen
nach Infektion erst entwickeln (Koczulla, 2022). Daten der POPCOV?3-Studie,
welche auch Fatigue zum Zeitpunkt drei und sechs Monate nach Infektion

untersuchte, sollten hinsichtlich dieser Angaben Uberpruft werden.

Interessanterweise zeigte sich, dass auch die Studienteiinehmenden der
Kontrollgruppe Fatigue-Symptome hatten. Diese waren zwar statistisch signifikant
geringer vorhanden als in der Experimentalgruppe, verbesserten sich jedoch auch
nicht wesentlich zwischen Baseline- und Folgeuntersuchung. Es scheint also
zumindest im Zeitraum der Datenerhebung der POPCOV2-Studie eine generell
erhohte Fatigue in der Allgemeinbevdlkerung vorgelegen zu haben. Auch Koczulla
et al. (2022) geben Fatigue neben anderen Symptomen des Post-COVID-
Syndroms, wie z.B. Konzentrationsschwierigkeiten, als eines der haufigsten
Allgemeinsymptome an. Im Gegensatz zur Kontrollkohorte verbesserten sich die
Ergebnisse der Experimentalgruppe statistisch signifikant zum Zeitpunkt der
Folgeuntersuchung. Bei insgesamt 60.7% der SARS-CoV-2-positiv getesteten
Personen zeigte sich eine Abnahme des Fatiguescores Uber die Zeit hinweg. Dieses
Ergebnis spricht dafur, dass ein Groldteil der in der Akutphase von Fatigue
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betroffenen Infizierten keine Chronifizierung dieser Symptomatik erleiden mussten.
Weiterhin zeigten jedoch auch 31.8% der Infizierten eine Zunahme an Fatigue im
postakuten Verlauf und damit eine etwas hohere Prozentzahl, als in der Literatur zu
finden ist: Ceban et al. (2022) geben eine Entwicklung einer Post-COVID-
Symptomatik bei 20.2% der SARS-CoV-2-Infizierten an. Fraglich ist jedoch, ob die
in der POPCOV?3Studie gefundene Zunahme an Fatigue allein durch die
Entstehung eines Post-COVID-Syndroms zustande kam, oder ob hier wiederum
umgebende Umstande eine Rolle spielen kdnnten, da sich beispielsweise, wie
zuvor erwahnt, Fatigue auch in der Allgemeinbevolkerung fand. Ein Anteil der
Fatigue-Symptomatik konnte dementsprechend, ahnlich wie
Depressionssymptome, auf die globale pandemische Lage mit weitreichenden
Einschrankungen des Alltags und somit vermehrtem Stress zurlckzufuhren sein.
Wie grol} allerdings dieser Anteil ist, und wie viele Studienteilnehmende letztendlich
ein Post-COVID-Syndrom entwickelten, lasst sich mit den in dieser Dissertation
ausgewerteten Daten nicht beantworten. Die POPCOV?2-Studie untersuchte jedoch
Studienteilnehmende uber einen Verlauf von sechs Monaten, sodass in weiteren

wissenschaftlichen Arbeiten dieser Punkt aufgefasst werden sollte.

Ahnlich wie der schwache Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und
kognitiven Einschrankungen zeigte sich in der Positivkohorte auch eine schwache
Korrelation zwischen dem Vorliegen von Fatigue und einem schlechteren Ergebnis
im SDMT. Dies konnte im Einklang stehen mit einem schlechteren
Allgemeinzustand und geringeren korperlichen Wohlbefinden im Rahmen der
Viruserkrankung (Smith et al., 1998). Wie zuvor bereits erwahnt zeigte sich in der
Experimentalgruppe zudem eine starke Korrelation zwischen dem Vorliegen von
depressiven Symptomen und einer Fatigue-Symptomatik bei

Baselineuntersuchung, was ein bekannter Effekt ist (Hell, 2015).

Kontrar dazu konnte im postakuten Verlauf kein Zusammenhang zwischen
Depression bzw. Fatigue und kognitiven Defiziten mehr nachgewiesen werden.
Kognitionseinschrankungen, welche hier weiterhin vorlagen oder neu entstanden
waren, muss also eine andere Ursache zugrunde liegen als in der Akutinfektion.
Vermutungen Uber die Entstehung kognitiver Schaden in der postakuten Phase
wurden zuvor bereits erortert. Auch Cian et al. (2022) geben fur die Pathogenese

kognitiver Defizite entziindliche Prozesse im Gehirn an.
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Es fand sich bei Folgeuntersuchung weiterhin ein moderater Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen von Fatigue und depressiven Symptomen, was
daflrspricht, dass SARS-CoV-2-Infizierte im Rahmen eines Post-COVID-Syndroms
unabhangig vom Vorliegen kognitiver Defizite eine Depression oder Fatigue-
Beschwerden erleben kdnnen, wovon eines wiederum das Auftreten des jeweils
anderen Beschwerdekomplexes begunstigen kann. Ob ein Trend bezlglich einer
Kausalitat vorliegt, lasst sich mit den hier vorliegenden Daten nicht weiter

untersuchen.

Studienteilnehmende der POPCOV?3-Studie wurden zudem nach ihrer subjektiven
Einschatzung ihres Krankheitsempfindens und ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit
zum Zeitpunkt der Untersuchung gefragt. In beiden Gruppen fand sich bei
Baselineuntersuchung eine schwache Korrelation zwischen der subjektiven
Einschatzung des Krankheitsempfindens und dem Vorliegen kognitiver
Einschrankungen im SDMT. Ein starkeres Krankheitsgefuhl jeglicher Genese
korrelierte also mit einer schlechteren kognitiven Leistung und war nicht COVID-
spezifisch. Dies bestatigen auch Smith et al. (1998), welche bereits vor einem
Vierteljahrhundert eine verminderte Aufmerksamkeit sowie eine langsamere
Reaktionszeit im Zusammenhang mit gewohnlichen Erkaltungskrankheiten
beobachteten. Eine subjektiv schlechtere Kognitionsleistung ging hingegen nicht mit
einer objektiv messbaren kognitiven Einschrankung einher. Das subjektive
Empfinden eines kognitiven Defizits in der akuten COVID-19-Erkrankung hat
demnach laut unserer Daten keine Aussagekraft Uber eine objektiv messbare
Einschrankung. Dies heil3t aber auch, dass moglicherweise vorliegende Defizite in
der Akuterkrankung von den Erkrankten nicht wahrgenommen werden und es daher
vermutlich viele unerkannte Kognitionseinschrankungen in der Akuterkrankung gibt,
welche moglicherweise erst im spateren Verlauf klinisch sichtbar werden. Dies Iasst
sich aus unseren Daten herauslesen, in welchen 40% der SARS-CoV-2-positiven
Studienteilnehmenden bei Baselineuntersuchung geringe oder sogar klinisch
relevante kognitive Defizite aufwiesen, welche offensichtlich nicht mit ihrer
subjektiven Einschatzung im Einklang waren. Eine frihe neuropsychologische
Diagnostik gewinnt somit an weiterer Relevanz, um maglicherweise entstehende
kognitive Defizite im Rahmen eines Post-COVID-Syndroms fruhzeitig

diagnostizieren zu kdnnen und zeitnah eine entsprechende Therapie bzw. Training
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der kognitiven Fahigkeiten zur Verhinderung von bleibenden Beeintrachtigungen

starten zu kdonnen.

Im Gegensatz zu Baselineuntersuchung zeigte sich in der Folgeuntersuchung eine
statistisch signifikante moderate Korrelation zwischen dem subjektiven Einschatzen
der Kognitionsfahigkeit und dem Vorliegen kognitiver Defizite bei SARS-CoV-2-
Infizierten. Hierbei 1asst sich schlussfolgern, dass Infizierte, welche nach Infektion
mit SARS-CoV-2 uber kognitive Einschrankungen klagten, dies meist richtig
einschatzen konnten. Auch hierdurch wird die Relevanz einer friihen Diagnostik
betont, um diese Personen bereits in der Akutinfektion bzw. zeitnah danach
herausfiltern und behandeln zu koénnen, bevor Kognitionseinschrankungen
moglicherweise so gravierend werden, dass sie zu Alltagseinschrankungen fuhren.
Zudem fand sich eine schwache, nicht signifikante Korrelation zwischen einem
verstarkten Krankheitsempfinden und einem schlechteren Ergebnis im SDMT.
Personen nach SARS-CoV-2-Infektion, welche sich weiterhin krank oder nach
milder bzw. asymptomatischer Infektion zunehmend kranker fuhlten, wiesen
dementsprechend auch eine schlechtere kognitive Leistungsfahigkeit auf. Dies
bestarkt Aussagen in der Literatur, welche ein Post-COVID-Syndrom mit einer
eingeschrankten Lebensqualitdt und der Fahigkeit, den Alltag zu meistern,

zusammenbringen (Koczulla, 2022).

Bei Folgeuntersuchung fand sich eine schwache positive Korrelation zwischen der
subjektiven Einschatzung des Krankheitsempfindens und den Ergebnissen des
SDMT in der Kontrollkohorte. Auf die klinische Relevanz Ubertragen heil3t dies, dass
ein starkeres Krankheitsgefiihl in der Allgemeinbevolkerung nicht mit einer
schlechteren kognitiven Leistung einhergeht, was wiederum bedeutet, dass
kognitive Defizite eher ein COVID-spezifisches Phanomen im Rahmen eines Post-
COVID-Syndroms zu sein scheinen. Die kognitive Leistung in der gesunden
Allgemeinbevdlkerung kann durch viele andere Ursachen beeinflusst werden, wie
beispielsweise steigendes Alter, aber auch durch genetische, sozio6konomische
und umweltbedingte Faktoren, wie Ernahrung und Bewegung (Dominguez et al.,
2021). Diese Parameter flhren nicht automatisch zu einem starkeren

Krankheitsgefuhl, was die Befunde der vorliegenden Daten verdeutlichen.
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Zu beiden Untersuchungszeitpunkten fand sich in beiden Gruppen eine starke
Korrelation zwischen dem subjektiven Einschatzen des Krankheitsempfindens und
der subjektiven kognitiven Leistungsfahigkeit. Daraus lasst sich schlussfolgern,
dass ein verstarktes Krankheitsgefuhl auch mit dem subjektiven Empfinden einer
Kognitionseinschrankung einhergeht. Auch Personen mit vermehrten chronischen
Erkrankungen beklagen eine subjektiv schlechtere kognitive Leistung als Personen
ohne chronische Vorerkrankungen (Kim et al., 2021). Die Befunde dieser
Dissertation legen nahe, dass Personen wahrend einer akuten Erkaltungskrankheit
unabhangig von der Genese uber kognitive Defizite klagen. Es muss demnach
kritisch beurteilt werden, wer ein Risiko fur die Entwicklung kognitiver Defizite
aufweist und wer nicht, um daraufhin SARS-CoV-2-Infizierte mit einem erhdhten
Risiko fur die Entstehung kognitiver Defizite frihzeitig Diagnostik und Therapie
zukommen zu lassen. Die Ergebnisse dieser Dissertation machen die Definition von
Personen mit einem erhéhtem Risiko schwierig. Ein subjektives Defizit in der
Akutphase bewies nicht automatisch eine objektiv messbare Einschrankung und
objektiv eingeschrankte Studienteilnehmende bemerkten dies zum Teil subjektiv
nicht. Auch eine Entstehung kognitiver Defizite im Rahmen eines Post-COVID-
Syndroms aus Einschrankungen in der Akutinfektion konnte nicht bewiesen werden.
Eine ausgiebige Diagnostik jeglicher SARS-CoV-2-Infizierter scheint zudem zu grof}
angelegt zu sein, da dieser Umfang bei hohen SARS-CoV-2-Inzidenzen einerseits
klinisch nicht tragbar ware und andererseits im Mittel sowohl bei Baseline- als auch
bei Folgeuntersuchung keine kognitiven Defizite bei COVID-19 Erkrankten

nachzuweisen waren.

Es missen jedoch jene SARS-CoV-2-positiven Personen herausgefiltert werden,
welche gegebenenfalls vorliegende kognitive Defizite nicht subjektiv bemerken und
bei denen sich keine spontane Besserung nach Genesung von COVID-19 zeigt.
Hier scheint am ehesten die klinische Erfahrung zum Tragen zu kommen, welche
hilft, durch aufmerksame Beobachtung von Patienten und Patientinnen nach SARS-
CoV-2-Infektion eventuelle kognitive Defizite zu bemerken. Besonders
hervorgehoben werden sollten in diesem Fall die Hausarzte, welche ihre Patienten
und Patientinnen bereits Uber einen langeren Zeitraum kennen und eventuelle
geringe Kognitionsunterschiede bei oder nach milder COVID-19-Erkrankung

frihzeitig entdecken kdnnen, da sie auch die kognitive Leistung vor der Erkrankung

89



einschatzen kdnnen. Hausarzte sollten bewusst nach einer SARS-CoV-2-Infektion
fragen, wenn Ihnen neue kognitive Defizite im Gesprach auffallen und, wenn nétig,
eine ausgiebige neuropsychologische Diagnostik in die Wege leiten. Fruhe
Diagnostik konnte dabei helfen, Langzeitfolgen zu minimieren (Almeria et al., 2020).
Weitere Studien werden bendtigt, um weitere Risikofaktoren fir die Entstehung
kognitiver Defizite im Rahmen eines Post-COVID-Syndroms auszumachen, welche
dem klinischen Personal die Entscheidungsfindung erleichtern, diese Diagnostik

einzuleiten.
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4.3 Limitationen und Schwachen der POPCOV?3-Studie
4.3.1 Rekrutierungsbias

Eine wesentliche Limitation der POPCOV2-Studie ist die Rekrutierung der
Studienteilnehmenden auf freiwilliger Basis. Es ist zu vermuten, dass die
intrinsische Motivation zur Teilnahme an einer Studie zu SARS-CoV-2 einerseits bei
Infizierten hoher war als bei nicht-infizierten Personen, da vor allem zu Beginn der
Pandemie viele Informationen Uber mogliche kognitive Einschrankungen aufgrund
einer Infektion in den Medien prasent waren, wahrend keine aussagekraftige
wissenschaftliche Datenlage vorhanden war, um hier weiter aufzuklaren. Diese
Tatsache sowie auch das allgemeine Risiko von kursierenden Fehlinformationen
uber Social Media schurten Angst in der allgemeinen Bevdlkerung (Rocha et al.,
2021). Das Unwissen, ob man mit einer COVID-19-Infektion kognitive Defizite
davontragen wurde, trug vermutlich dazu bei, dass die Experimentalgruppe in der

POPCOV?2-Studie groRRer war als die negative Kontrollkohorte.

Doch auch in der Vergleichsgruppe lag vermutlich ein Rekrutierungsbias vor. Hier
meldeten sich wahrscheinlich vorwiegend Personen, die entweder ein Interesse an
der Erforschung von SARS-CoV-2 hatten und einen Beitrag zum wissenschaftlichen
Fortschritt leisten wollten, was sich im hohen Bildungsstandard widerspiegelte
(durchschnittlicher Bildungsgrad bei negativ getesteten Studienteilnehmenden =
4.5, vgl. Tabelle 3.1), oder sie vermuteten unabhangig von einer Infektion subjektiv
kognitive Einschrankungen bei sich und hatten daher ein Interesse an einer
kognitiven Testung. Letzteres wurde in den Gesprachen mit den
Studienteilnehmenden wahrend der Untersuchungen deutlich, wurde jedoch nicht
dokumentiert, weshalb die Gultigkeit dieser Aussage anzweifelbar ist. Dagegen
spricht auch, dass Personen der Kontrollgruppe bei Baselineuntersuchung sich
durchschnittlich nicht kognitiv eingeschrankt flihlten (subjektive Einschatzung der
Kognitionsfahigkeit der Vergleichskohorte = 1.8, vgl. Tabelle 3.1). 14.3% der bei
Baselineuntersuchung gefragten SARS-CoV-2-negativen Personen gaben
subjektiv ihrer Kognitionsfahigkeit die Note 3, was einer milden subjektiven
Einschrankung entspricht. Jedoch wurden lediglich 50.3% der
Studienteilnehmenden bei Baselineuntersuchung nach dieser Einschatzung
gefragt, da sie zu Studienbeginn noch nicht Teil des Protokolls war, weshalb diese
14.3% lediglich 5 Personen entsprechen. Andererseits fand sich keine Korrelation

91



zwischen den Angaben zur subjektiven Kognitionsfahigkeit und den Ergebnissen
des SDMT, in welchem fast ein Drittel der SARS-CoV-2-negativen
Studienteilnehmenden geringe bis klinisch relevante kognitive Auffalligkeiten
zeigten (vgl. Tabelle 3.4). Ob eine subjektiv empfundene Kognitionseinschrankung
also Motivation fir negativ getestete Personen war, an der POPCOV2-Studie
teilzunehmen, 1asst sich nicht abschlieRend klaren und hatte, um hier eine sichere

Aussage treffen zu kdnnen, von Anfang an erfragt werden muissen.

4.3.2 Remote-Testung

Die Durchfihrung der Studie tber Videotelefonie brachte einige Herausforderungen
mit sich, welche neben den offensichtlichen positiven Effekten - der
Durchfihrbarkeit und leichteren Zuganglichkeit der Studie — auch einige

Kritikpunkte aufwerfen.

Am relevantesten ist in diesem Punkt die Tatsache, dass das Umfeld des
Studienteilnehmenden nicht durch den Untersuchende prapariert werden konnte.
Trotz vorangegangener Hinweise auf eine storungsfreie Umgebung konnten
Ablenkungen wie z.B. Kinder, Haustiere oder laute Gerausche in der unmittelbaren
Wohngegend des Studienteilnehmenden nicht sicher eliminiert werden und hatten
ggf. einen Einfluss auf die Konzentrations- und Aufmerksamkeitsfahigkeit des zu
untersuchenden Individuums. Ferner waren mogliche Storfaktoren, wie z.B. auch
die Raumtemperatur, flir den Untersuchenden nicht erkennbar, sodass auch keine
sichere Dokumentation dieser zustande kommen konnte. Eine Zuordnung
schlechterer Testergebnisse zu eventuellen externen Stérfaktoren ist also nicht

moglich.

Darlber hinaus kam es in einigen Fallen zu Stérungen in der Internetverbindung
und somit zu Unterbrechungen und Verzdgerungen der Testungen. Auch andere
technische Hindernisse sorgten fur unterschiedliche Bedingungen in den
Untersuchungen: Studienteilnehmende, welche sich Uber ein Handy in die
Videokonferenz einschalteten, sahen fir die Untersuchung relevante Bilder (vgl.
Abb. 2.3) kleiner als jene, die einen Laptop oder ein Tablet nutzten und mussten
sich daher mehr konzentrieren, um die Symbole des SDMT entziffern zu kénnen

oder sogar zoomen, und dementsprechend wahrend der Testung den
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Bildausschnitt verschieben, um alle Symbole sehen zu kénnen. Vor allem altere
Studienteilnehmende gaben hierbei Probleme an, jlingere Studienteilnehmende
schienen auch bei einer Testung Uber das Handy gut zurechtzukommen. Fur eine
Testung Uber den Handybildschirm Iasst sich kaum Evidenzgrundlage finden (Marra
et al., 2020). Eine vergleichbare Prasenztestung fand nicht statt, die die Ergebnisse

validieren konnte.

Des Weiteren hatten Folgetestungen im besten Fall zur gleichen Uhrzeit wie die
Baselinetestung stattfinden mussen, um die bestmogliche Vergleichbarkeit der
Ergebnisse unabhangig von Tageszeit und dadurch ggf. variierender Midigkeit zu
gewabhrleisten. Dies war jedoch nicht in allen Testungen durchfuhrbar, da bei
Folgetestung nahezu alle Studienteilnehmende nach Beendigung der Isolation
wieder ihrem normalen Alltag nachgingen, und daher die Testungen oft spater in

den Nachmittag verschoben werden mussten.

Die Durchfuhrung von Testungen Uber das Internet ist nachweislich eine gute
Imitation der persénlichen Testung und zeigte in vielen Studien vergleichbare
Ergebnisse (Barton et al., 2011, Temple et al., 2010, Parks et al., 2021, Marra et al.,
2020, Brearly et al, 2017). Ohne die Mdoglichkeit, das Setting des
Studienteilnehmende in irgendeiner Art und Weise zu praparieren und zu
kontrollieren, bleibt jedoch trotzdem die Frage offen, ob jede der durchgefihrten

Untersuchungen valide Ergebnisse liefert.

In weiteren Studien musste demnach von Beginn an kritischer beurteilt werden, ob
die technischen Voraussetzungen und die Umgebung der Untersuchungsperson
geeignet sind fur eine valide Testung, oder ob weitere MalRnahmen im Vorhinein
getroffen werden mussen. Nichtsdestotrotz waren die geringen Voraussetzungen
fur den Einschluss in die POPCOV?-Studie aber auch ein Vorteil, da so
beispielsweise Personen mit niedrigerem Einkommen, welche weniger technische
Méoglichkeiten bzw. weniger hochwertiges Equipment besal3en, nicht schon zu
Beginn kategorisch ausgeschlossen wurden. Da die Studie populationsbasiert

durchgefuhrt werden sollte, erflllte dies den gewunschten Ansatz.
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4.3.3 Studienteilnehmende

Trotz des populationsbasierten Ansatzes der POPCOV?2-Studie zeigte sich in
einigen Punkten ein eher homogenes Personenprofil. Durchschnittlich hatten die
Studienteilnehmenden einen eher hdheren Bildungsstandard mit abgeschlossenem
Abitur und darauffolgender Ausbildung oder Studium (vgl. Tabelle 3.1) und zeigten
auch ethnisch wenig Variabilitdt. Nur wenige Untersuchungen wurden auf Englisch
durchgefuhrt, der Grofteil der Studienteilnehmenden bestand aus deutschen
Muttersprachlern und Ubte einen mittelstandischen Beruf aus. Personen aus
niedrigeren Einkommensverhaltnissen meldeten sich kaum fir die Studie, Grund
hierfir kdnnte sowohl mangelndes Interesse an den Inhalten der Studie sowie auch

fehlendes technisches Equipment sein.

Die SARS-CoV-2-positiven Studienteilnehmenden wurden erst nach Infektion in die
Studie eingeschlossen, fur diese Personen gibt es also keine Baselinedaten Uber
die kognitiven Fahigkeiten vor der Infektion. Ein Abgleich solcher Daten konnte noch
eine starkere Aussagekraft bezlglich kognitiver Einschrankungen in der akuten
Infektionsphase haben. Im gleichen Sinne kdnnte kritisiert werden, dass auch kein
Screening der eingeschlossenen Studienteilnehmende auf Depression oder Fatigue
vor Beginn der Pandemie bzw. der sozialen Isolation im Rahmen eines Lockdowns
oder einer Quarantane durchgefuhrt wurde. Um hier anzugreifen, nutzt die
POPCOV?2-Studie jedoch eine Kontrollkohorte negativ getesteter Personen, welche
die Ergebnisse der an COVID-19 erkrankten Personen in Relation zur allgemeinen

Bevolkerung im Groflraum Dusseldorf setzen sollen.

Aufgrund der remote-Testung konnte auch keine klinische Untersuchung der
Studienteilnehmenden vor Studieneinschluss erfolgen, um mdgliche andere
Ursachen fur kognitive Defizite, Fatigue oder Depression auszuschlielen. Die
Studienteilnehmenden wurden jedoch zu Beginn der ersten Testung nach
vorbestehenden Erkrankungen und aktueller Medikation gefragt, und bei
bestehenden neurologischen Vorerkrankungen oder Einnahme von Medikamenten,
welche aufmerksamkeits- und konzentrationshemmend wirken kénnen, von der
Studie ausgeschlossen. Man muss sich hier darauf verlassen, dass alle Personen
wahrheitsgemall geantwortet haben, da eventuelle Falschangaben nicht

nachprufbar waren.
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Bei beiden in dieser Dissertation ausgewerteten Untersuchungszeitpunkten wurden
die gleichen Tests durchgefiuhrt, um eine Verbesserung oder Verschlechterung im
zeitlichen Verlauf feststellen zu kdonnen. Jedoch kdénnte durch eine wiederholte
Durchfuhrung des gleichen Tests innerhalb von wenigen Wochen allein durch einen
Lerneffekt eine Verbesserung sichtbar sein, welcher dementsprechend ein
mdgliches kognitives Defizit nach Genesung verschleiern kdnnte. Dies kdnnte in
weiteren Studien durch verschiedene Versionen des SDMT umgangen werden.
Bisher gibt es allerdings keine unterschiedlichen Versionen des SDMT mit
variierenden Symbolen, da ein Lerneffekt wenn Uberhaupt nur geringfligig

vorhanden zu sein scheint (Koh et al., 2011).

4.3.4 Sonstiges

Die Untersuchung von Fatigue und Depression sowie eine subjektive Einschatzung
der Studienteilnehmenden bezuglich ihrer kognitiven Fahigkeiten sowie des
Krankheitsgefiihls  wurde erst verspatet ins  Untersuchungsprotokoll
mitaufgenommen. Es fehlen bei Baselineuntersuchung Daten von bis zu 80 SARS-

CoV-2-Infizierten, was die Aussagekraft der Daten vermindert.

Mit dem Fortschreiten der Pandemie traten auch verschiedene Virusvarianten auf,
welche nicht nur unterschiedlich virulent waren, sondern auch unterschiedlich
starke Symptome verursachten. Die Omikron-Variante mit ihren vielfaltigen
Unterformen ruft weniger haufig schwere Krankheitsverlaufe hervor als die zuvor
aufgetretenen Alpha- und Delta-Varianten (Menni et al., 2022) und I6st ebenso
seltener Storungen des Riechsinnes aus (Berlit P. et al., 2022). Hiermit
einhergehend konnte es ebenfalls zu seltener oder in geringerem Male
auftretenden kognitiven Storungen kommen, wozu bisher jedoch kaum geforscht
wurde. Eine Unterteilung der SARS-CoV-2-positiven Personen nach Virusvariante
erfolgte in der POPCOV?2-Studie nicht.
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4.4 Starken der POPCOV?2-Studie

Neben den zuvor genannten Kritikpunkten an der POPCOV?2-Studie gibt es jedoch
auch viele Starken des Studiendesigns. Hervorzuheben ist hier vor allem die
Untersuchung von SARS-CoV-2-Infizierten mit mildem Krankheitsverlauf, welche in
bisherigen Studien meist unterreprasentiert sind. Wahrend friihere Studien meist
auf Case Reports oder kleinen Populationen basieren, zahlt die POPCOV2-Studie
mit insgesamt 237 Studienteilnehmenden zudem auch zu den gré3eren Studien,
welche kognitive Defizite bei COVID-19-Erkrankung untersuchen. Es erfolgte
zudem ein Vergleich von Infizierten mit einer Kontrollkohorte, was in kaum einer

ahnlichen Studie geben ist.

Hinzu kommt, dass andere Studien SARS-CoV-2-positive Personen entweder nur
in der Akutphase untersuchten oder ihre Testungen erst im postakuten Verlauf
begannen, jedoch in den seltensten Fallen Studienteilnehmende ab dem Zeitpunkt
der Infektion Uber mehrere Monate hinaus verfolgten. Die POPCOV?3-Studie liefert
neben den in dieser Dissertation ausgewerteten Daten zur Akutinfektion und dem
postakuten Zustand nach vier bis sechs Wochen zusatzliche Daten Gber den Status
der Studienteilnehmenden nach drei und sechs Monaten, was in der bisherigen
Literatur einzigartig ist (ein Paper Uber die POPCOV?3-Studie ist in Bearbeitung und

wird nach Fertigstellung dieser Dissertation noch veroffentlicht werden).

Die Teilnehmenden waren vielfaltig im Alter (19 - 77), somit wurden nicht nur
einzelne Altersgruppen untersucht, sondern eine gro3e Bandbreite an mild
erkrankten Personen abgedeckt. Es wurden mittels verschiedener Tests und
Fragebdgen diverse Parameter untersucht, sodass mit dieser einen Studie nicht nur
Aussagen zu kognitiven Defiziten, sondern auch zu Fatigue und Depression
getroffen werden konnten. Aufgrund der remote-Testung war es mit nur geringem
Aufwand mdglich Personen bereits wahrend der Heimquarantdne und somit im
akuten Intervall der Infektion zu untersuchen. Die Durchflihrung Gber Videotelefonie
vereinfachte den Zugang zu der Studie und ermdglichte somit eine grdoflere

Fallzahlgenerierung und somit eine hohere Aussagekraft.
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4.5 Schlussfolgerungen und Outlook fur weitere Studien
4.5.1 Schlussfolgerungen

Trotz subjektiver Beschwerden zeigte der Grofteil der im Grofiraum Dusseldorf
untersuchten SARS-CoV-2-positiven untersuchten Personen keine kognitiven
Defizite. Neben unbeeintrachtigten SARS-CoV-2-Infizierten fanden sich jedoch
auch bei ca. 40% der untersuchten SARS-CoV-2-positiven Personen eine milde bis
klinisch relevante kognitive Einschrankung. Personen, welche subjektiv eine
kognitive Einschrankung angaben, wiesen objektiv eine bessere kognitive Leistung
auf als Personen, welche Uber keine Einschrankung klagten. Subjektive
Beschwerden in der Akutinfektion sprechen demnach nicht fur ein objektiv

vorliegendes kognitives Defizit.

Ursachlich fir kognitive Defizite in der akuten Infektionsphase scheint ein allgemein
verringertes Wohlbefinden mit verstarktem Krankheitsgefuhl zu sein, ohne dass
COVID-19-spezifische Kognitionseinschrankungen zu diesem Zeitpunkt auftreten.
Kognitive Defizite, welche vier bis sechs Wochen nach der Erkrankung weiterhin
vorliegen oder neu aufgetreten sind, scheinen hingegen COVID-spezifisch zu sein
und koénnen nicht durch das gleichzeitige Vorliegen von Fatigue- oder

Depressionsbeschwerden erklart werden.

In der Akuterkrankung auftretende kognitive Defizite scheinen in zwei Dritteln der
Falle spontan rucklaufig zu sein und keine Chronifizierungstendenz zu haben.
Jedoch lasst eine Neuentwicklung oder Verschlechterung kognitiver Defizite bei
etwa einem Drittel der SARS-CoV-2-positiven Personen die Entstehung eines Post-
COVID-Syndroms bei diesen Personen vermuten. Eine Filterung von SARS-CoV-
2-Infizierten, welche ein erhdhtes Risiko fur eine Entstehung von kognitiven
Defiziten im Rahmen eines Post-COVID-Syndroms haben, sollte durch klinisches
Personal, insbesondere Hausarzte, mit hoher klinischer Expertise zeitnah nach der
COVID-19-Erkrankung geschehen. Bei Auffalligkeiten sollte bei diesen Personen
eine fruhzeitige und ausflhrliche neuropsychologische Diagnostik eingeleitet
werden, um mogliche Langzeitschaden der Kognition und daraus entstehende
Einschrankungen des Alltags und der Lebensfahigkeit zu minimieren oder
bestenfalls zu verhindern. Personen, welche nach einer SARS-CoV-2-Infektion
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subjektiv Uber kognitive Defizite klagen, sollten ernst genommen werden und

zeitnah eine ausfuhrliche neuropsychologische Abklarung bekommen.

Im Rahmen der pandemischen Situation scheint es auch in der
Allgemeinbevdlkerung zu einem Anstieg von Fatigue-Symptomen gekommen zu
sein, am ehesten bedingt durch diesen externen Stressor, auf welchen das
Individuum keinen Einfluss hatte. Dieser Anstieg an Stress gemeinsam mit der
vermehrten sozialen Isolation verstarkte mutmalfilich auch kognitive Defizite in der
Allgemeinbevdlkerung. Eine Zunahme an depressiven Symptomen konnte im

Grofdraum Dusseldorf jedoch nicht nachgewiesen werden.

4.5.2 Ausblick fiir weitere Studien

Die POPCOV?2-Studie ist aufgrund ihrer frihzeitigen Untersuchung von SARS-CoV-
2-positiven Personen relevant fir die Zunahme an Wissen uber kognitive Defizite
bei COVID-19 Erkrankten. Sie belegt, dass kognitive Defizite in der Akuterkrankung
vorliegen, jedoch in den meisten Fallen keine Chronifizierungstendenz haben und
ruckt den Fokus mehr auf die Entstehung kognitiver Defizite im Rahmen eines Post-
COVID-Syndroms. Mdgliche Risikofaktoren flir die Entstehung dieses Syndroms
mussen in weiteren Studien eruiert werden, um Betroffene sicher und friihzeitig aus
der Gesamtmasse an Infizierten herausfiltern zu konnen und ihnen frihzeitig
Diagnostik und Therapie zukommen zu lassen, um mogliche Folgeschaden zu
minimieren. Weitere Studien sollten eine genauere Differenzierung zwischen milden
und Klinisch relevanten kognitiven Einschrankungen herausarbeiten, um eine
folgende Therapie besser an Bedurfnisse des SARS-CoV-2-Infizierte anpassen zu
konnen. Zudem sollten Risikofaktoren eruiert werden, welche das Risiko mild an

COVID-19 erkrankten Personen erhoht, ein Post-COVID-Syndrom zu entwickeln.

Des Weiteren sollte, trotz der bereits vorliegenden Validierung fir die remote-
Durchfuhrung neuropsychologischer und neuropsychiatrischer Tests, wenn maglich
eine Validierung der Testergebnisse, welche in der POPCOV?2-Studie ausschlieflich
remote erhoben wurden, durchgeflihrt werden, um die Aussagekraft sowohl unserer
Studie als auch der Teleneuropsychologie zu verstarken. Bei erneuter remote-
Testung sollte ein mdglichst ahnliches Setting der Studienteilnehmenden bei

verschiedenen Testungen sowie bei verschiedenen Studienteilnehmenden
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vorliegen, sodass die Ausgangsbedingungen fur alle Personen die gleichen sind
und mogliche Stdérfaktoren eliminiert werden. Dies kann beispielsweise durch eine
ausfuhrliche Information mit nachfolgender Zustimmung der Studienteilnehmenden
bei  Studieneinschluss gewahrleistet werden. Personen verschiedener
Bildungsgrade und Nationalitaten in unterschiedlichen globalen Regionen sollten
untersucht werden, um eine Vergleichbarkeit unserer DUsseldorfer Kohorte mit der
globalen Bevdlkerung sicherzustellen. Auch eine Testung von Personen, welche
initial vor COVID-19-Erkrankung bereits eine Untersuchung des kognitiven Status
erhalten hatten, wirde pathologische Befunde in der Akutinfektion und im
postakuten Verlauf validieren. Um einen Lerneffekt der Studienteilnehmenden
zwischen den Testungen zu umgehen, sollten verschiedene Versionen des SDMT

verwendet werden.
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6 Anhang

Immer &fter hért man, dass es bei Menschen mit

STUDIE ZUM CORONAVIRUS S \EEe\ ARSI auch zu einer

Studienteilnehmer gesucht! Beeintrdchtigung des Gehirns kommt. Die

Konzentration oder die Merkfahigkeit kdénnen

betroffen sein. Wir suchen SARS-CoV-2 positive

Probanden sowie negative Vergleichsprobanden, um dies in einer Studie” dersUniklinik
Disseldorf zu untersuchen.

So nehmen Sie teil:
Nach vorliegendem Testergebnis informelle E-Mail' an popcov2@hhu.de und
Termin vereinbaren.

Die Untersuchung erfolgt iin der ersteniWoche nach Testung (ber Videotelefonie
(PC, Laptop o.a. erforderlich):

3 Folgeuntersuchungen, alsoiinsgesamt 4 Termine a 20 Minuten direkt von zu
Hause aus.

Jeder darf teilnehmen! Weitere Infos auf https ://www.uniklinik-
duesseldorf.de/patienten-besucher/klinikeninstitutezentren/klinik-fuer-
neurologie/klinische-studien

HELFEN SIE MIT BEI DER
ERFORSCHUNG DES CORONAVIRUS!

Zu 2.1.3: Flyer der POPCOV?3-Studie (Stand: 24.03.2021)
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Bogen fiir den Patienten
Form 1
Schlussel
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20 SM. A Manual for the Brief, Repeatable Battery of Neuropsychalagical Tests in Multiple Sclerosis, New York: National Multipie Scierasis Saciety (1991).

Zu 2.3: Testbogen des SDMT fiir die Studienteilnehmenden (initial herausgegeben von Smith
(1982))
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