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Ziele:

Beurteilung der Lungenfunktionseinschrankung tber 12 Monate nach einem COVID-19 Infekt

Zusammenfassung

Die Beeintrachtigung der Lungenfunktion halt bei einigen Patienten noch Monate nach der akuten
Coronavirus-Erkrankung 2019 (COVID-19) an. Langzeit-Lungenfunktion, radiologische Merkmale
und deren Zusammenhang mussen noch geklart werden.

Das Ziel unserer Studie war es, die Lungenfunktion und radiologische Anomalien tGiber 12 Monate
nach schwerem und nicht schwerem COVID-19 prospektiv zu untersuchen. Wir haben 584 Pati-
enten in die Schweizer COVID-19-Lungenstudie hierfir eingeschlossen. Wir beurteilten die Lun-
genfunktion 3, 6 und 12 Monate nach akutem COVID-19 und verglichen die radiologischen Un-
tersuchungen mittels Thorax-Computertomographie mit Anomalien der Lungenfunktion.

Nach 12 Monaten war die Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid (DLCOcorr) nach schwerem
COVID-19 niedriger als nach nicht schwerem COVID-19. In &hnlicher Weise waren die minimale
Sauerstoffsattigung beim 6-Minuten-Gehtest und die Gesamtlungenkapazitat nach schwerem
COVID-19 geringer. Zwischen 3 und 12 Monaten verbesserte sich die Lungenfunktion in beiden
Gruppen und die Unterschiede im DLCO zwischen nicht schweren und schweren COVID-19-
Patienten nahmen ab. Bei Patienten mit Thorax-CT-Scan Untersuchungen nach 12 Monaten be-
obachteten wir eine Korrelation zwischen radiologischen Anomalien und reduzierter Lungenfunk-
tion. Wahrend das Gesamtausmal’ radiologischer Anomalien im Laufe der Zeit abnahm, nahm
die Haufigkeit von mosaikartiger Mustern zu.

Zusammenfassend hatten Patienten mit schwerem COVID-19 in dieser prospektiven Kohorten-

studie nach einem Jahr eine verminderte Lungenfunktion im Vergleich zu Patienten nach nicht
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schwerem COVID-19, wobei die Genesung in der Gruppe mit schwerer Erkrankung ein gréf3eres

Ausmal hatte.

Einfihrung

Akute Manifestationen und Behandlungen fir das schwere akute respiratorische Syndrom
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) wurden bereits ausfuhrlich untersucht, aber Berichte tUber die lang-
fristigen Ergebnisse nach einer SARS-CoV-2-Infektion werden erst allmahlich verdéffentlicht. Aus-
wertungen von Patientenkohorten sind wichtig, um unser Verstandnis der pulmonalen Langzeit-
beeintrachtigung nach der Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) zu verbessern. Zum Zeit-
punkt der Krankenhausentlassung nach COVID-19 sind die haufigsten Lungenfunktionsstorun-
gen eine Beeintrachtigung der Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid (DLCO) als Mal3 fur die
Sauerstoffaufnahme und ein restriktives Ventilationsmuster. Wir berichteten kirzlich tber die As-
soziation des anfanglichen Schweregrads von COVID-19 mit einem niedrigeren DLCO und einem
erhohten Mosaik-Muster in der Radiologie (Thorax Computertomographie (CT)) 4 Monate nach
der akuten Infektion. Andere Studien bestatigten, dass eine reduzierte DLCO- und Sauerstoffauf-
nahmebeeintrachtigung vier bis sechs Monate nach der COVID-19-Infektion von der anfanglichen

Schwere der Erkrankung abhangt.

Informationen zu Lungen-Langzeitfolgen tber 6 Monate nach COVID-19-Infektionen hinaus wer-
den langsam publiziert. Obwonhl sich die meisten Uberlebenden letztendlich erholen, bleiben Dys-
pnoe und reduzierte DLCO in einer Untergruppe von Patienten zwischen 6 und 12 Monaten nach
der akuten Phase der Krankheit bestehen. Bleibende fibrotische Veranderungen wurden im Tho-
rax-CT nach 6 Monaten bei etwa einem Drittel der Patienten und Milchglastriibungen (GGO) und
interstitielle Verdickung bei etwa einem Viertel beobachtet. Der Zusammenhang zwischen radio-
logischen Anomalien und Lungenfunktionsstérungen bleibt jedoch unklar. Unser Ziel war es, 12
Monate nach akutem COVID-19 bei Patienten, die anfanglich an einer schweren Erkrankung litten
(d.h. Einweisung auf die Intensivstation [ICU] und/oder akutes Atemnotsyndrom [ARDS]), eine
respiratorische Beeintrdchtigung mit Patienten mit einer leichteren Erkrankung zu vergleichen

und zu den Zusammenhang zu verstehen zwischen funktionellen und radiologischen Anomalien.

Studienpopulation und Follow-up

Die in der aktuellen Analyse eingeschlossenen Patienten waren Teilnehmende der prospektiven
multizentrischen beobachtenden Schweizer COVID-19-Lungenkohortenstudie (Swiss COVID
lung study). Patienten wurden prospektiv in 9 Zentren vom 1. Mai 2020 bis 31. Dezember 2021
nach akuter SARS-CoV-2-Infektion rekrutiert. Eine schwere COVID-19 Erkrankung wurde als
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Aufnahme auf eine Intensivstation und/oder Diagnose von ARDS definiert. Dieser Ansatz bertick-
sichtigte, dass ARDS-Patienten je nach Schweregrad und Komorbiditaten nicht nur auf der Inten-
sivstation, sondern auch auf Intermediar- oder Allgemeinstationen versorgt wurden. Nicht-schwe-
res COVID-19 schloss sowohl die Aufnahme auf die Intensivstation als auch ARDS aus. Patien-
tenbesuche fanden 3, 6 und 12 (+/-2) Monate nach den ersten COVID-19-Symptomen statt, wo-
bei Teilnehmer, die sich erholten und keine respiratorische Nachsorge mehr bendtigten, aus der
Studie herausfielen. Es wurden Lungenfunktionstests, Sechs-Minuten-Gehtests (6 MWTs) und
arterielle Blutgasanalysen durchgefihrt. Die Sauerstoffsattigung wurde ebenfalls erfasst. Aus-
gangsdaten und Komorbiditaten vor COVID-19, respiratorische Symptome und neue Diagnosen
wurden bei jedem Besuch dokumentiert.

Baseline-Charakteristika aller Teilnehmer und Lungenfunktionsergebnisse 12 Monate
nach schwerem versus nicht schwerem COVID-19

Ein Jahr nach den ersten COVID-19-Symptomen waren Daten von 584 Patienten verfligbar. 228
(39 %) Patienten hatten nach Aufnahme auf der Intensivstation initial eine schwere Krankheit
und/oder ARDS-Diagnose. Der Body-Mass-Index war in der schweren Krankheitsgruppe deutlich
héher. Zudem erlitten Uberwiegend mannliche und &ltere Patienten eine schwere Erkrankung.
Arterielle Hypertonie und Diabetes waren beide haufiger bei schwer-erkrankten Patienten als bei
nicht schweren, wobei arterieller Bluthochdruck die haufigste Komorbiditat in beiden Gruppen
darstellte (30 % bei nicht schwerer und 55 % bei schwerer Erkrankung). Bei 92 Patienten mit
nicht schwerem und 122 Patienten mit schwerem Verlauf der Krankheit waren Lungenfunktion
und/oder BMWT verfligbar. In der schweren COVID-19 Krankheitsgruppe war die Gesamtlungen-
kapazitat niedriger als im Vergleich zur nicht schwer-erkrankten Gruppe. Es gab keinen Unter-
schied in der forcierten Vitalapazitat (FVC) im Vergleich der beiden Gruppen 12 Monate nach der
akuten Infektion. Die DLCOcorr war niedriger im Vergleich zur nicht schweren Gruppe. Bedeu-
tend mehr Patienten nach einem schweren COVID-19 Verlauf hatte eine DLCOcorr von weniger
als 80 % im Vergleich zu der nicht schwer-erkrankten Gruppe. Patienten der schwer-erkrankten
COVID-19-Gruppe hatte eine niedrigere minimale und maximale S&ttigung wahrend der Belas-
tungstests (6 MWT) im Vergleich zu Patienten die keine schwere Erkrankung hatten. Obwohl der
Sattigungsunterschied (ASpO2) bei 6MWT in den schweren Fallen grosser war, erreichte dieser
nicht statistische Signifikanz.

Die Verlaufe von DLCOcorr, FVC (% vorhergesagt) und SpO2 (min) bei 6MWT nach 3, 6 und 12
Monaten nach den ersten COVID-19-Symptomen bei nicht schweren und schweren Patienten
wurden untersucht. Der Unterschied fir DLCOcorr zwischen Patienten mit schwerem und nicht
schwerem COVID-19 nahm im Laufe der Zeit ab. In &hnlicher Weise nahm der Unterschied fur

FVC (% erwartet) im Laufe der Zeit ab. Im Gegensatz dazu blieb der SpO2-Unterschied (min) im
3
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6MWT zwischen den beiden Gruppen im Laufe der Zeit stabil und war bei Patienten nach schwe-

rem COVID-19 durchweg niedriger.

Radiologische Auswertungen

Zudem wurden radiologische Untersuchungen analysiert. Eine Folgeuntersuchung lag nicht vor
bzw. wurde nicht durchgefuhrt, wenn sich der Patient erholte, daher waren Thorax-CT-Scans nur
fur eine Untergruppe der Kohorte analysierbar. Bei 25 Patienten war eine Follow-up-Thorax-CT-
Bildgebung sowohl nach 3 als auch nach 12 Monaten verfiigbar. Mosaikabschwéchung mit Be-
reichen von Milchglasverénderungen war das Uberwiegende CT-Muster in der anféanglichen und
nachfolgenden Bildgebung, gefolgt von perilobularen Dichten (als ,Arkaden® bezeichnet); diese
beiden Muster waren auch die auffalligsten Parenchymbefunde nach 12 Monaten. Im Allgemei-
nen waren die Ober- und Unterlappen starker von mosaikartigen Mustern betroffen als der Mit-
tellappen und die Lingua. Unter Beriicksichtigung der Pravalenz und der Ausbreitung nahmen
fokale oder ausgedehnte GGO im Laufe der Zeit ab, wéhrend das Milchglasmuster-Mosaikmuster
pro Patient nach 12 Monaten signifikant zunahm.

Es gab eine signifikante negative Korrelation zwischen dem gesamten betroffenen Lungenvolu-
men (beliebiges Muster) und DLCOcorr sowie eine positive Korrelation zwischen der gesamten
betroffenen Lungenflache und ASpO2 im 6MWT in der ersten CT-Untersuchung. FEV1 und FVC
zeigten im CT eine nicht signifikante negative Korrelation mit dem Ausmalf3 des gesamten abnor-
men Lungenvolumens.

In Bezug auf spezifische Muster zeigte das Ausmald der Traktionsbronchiektasen und Konsoli-
dierungen die starkste positive Korrelation mit ASpO2 im 6MWT. Auch das Ausmal3 der Bron-
chiektasen zeigte die starkste negative Korrelation mit beeintrachtigtem DLCOcorr, gefolgt vom
Ausmald der Konsolidierungen. Der vorhergesagte FVC-Prozentsatz und der vorhergesagte

FEV1-Prozentsatz waren signifikant mit dem Ausmal3 der GGO assoziiert.

Zusammenfassung

Der Zweck dieser multizentrischen Kohortenstudie war die prospektive Beurteilung der Lungen-
funktion und radiologischen Entwicklung bei Patienten 12 Monate nach einer SARS-CoV-2-Infek-
tion. Wir fanden heraus, dass 1 Jahr nach akutem COVID-19 Patienten, die einen schweren
Krankheitsverlauf erlitten, im Vergleich zu Patienten mit leichtem oder mittelschwerem COVID
dauerhaft niedrigere TLC- und DLCOcorr-Prozentsatze sowie eine niedrigere minimale S&ttigung
bei Anstrengung (6MWT) aufwiesen. Die Langsschnittanalyse zwischen 6 und 12 Monaten nach
der akuten SARS-CoV-2-Erkrankung zeigte, dass Patienten, die auf der Intensivstation aufge-
nommen worden waren, eine intensivere Erholung der DLCOcorr aufwiesen und dass dieser Un-

terschied zwischen den beiden Gruppen im Laufe der Zeit abnahm, mit Ausnahme der minimalen
4
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Sauerstoffsattigung bei Anstrengung. Wahrend das Gesamtausmal der radiologischen Erkran-
kung im Laufe der Zeit abnahm, nahmen das mosaikartige Schwachungsmuster und die Haufig-
keit von ,Arkaden® im Vergleich zu anderen radiologischen Anomalien zu, was die Diskrepanz
zwischen Lungenfunktionsmessung und radiologischen Bildmustern widerspiegelt. Patienten mit
eingeschrankter Lungenfunktion zeigten auch mehr allgemeine und spezifische radiologische
Anomalien.

Unsere Daten bestatigen, dass ein niedriger DLCO bei der Nachuntersuchung mit dem anféangli-
chen Schweregrad der Erkrankung zusammenhéangt.

Insgesamt tragt unsere Studie zu den wachsenden Daten bei, die die Bedeutung der Nachsorge
nach schwerem COVID-19 unterstreichen, mit Lungenfunktionstests, einschlie3lich der Messung
von DLCO, beginnend etwa 3 Monate nach der akuten Erkrankung. Die Schwere der Lungen-
funktionsstorungen nach akutem COVID-19 korrelierte mit radiologischen Anomalien nach 3 Mo-
naten, aber die nachfolgenden Verlaufe waren unklar. Unsere Daten deuten auf ein typisches
CT-Muster bei Patienten nach COVID-19 hin. Wir identifizierten bei 47 % der Patienten mit ver-
fugbarer CT-Bildgebung bei der einjahrigen Nachuntersuchung ein mosaikartiges Muster mit pe-
rilobularen Milchglasveranderungen, Linien und Bronchiektasen. Diese Bildgebungsmuster wur-
den bereits 3 Monate nach der Infektion identifiziert, wobei die meisten Thorax-CT-Manifestatio-
nen im Verlauf bestehenblieben. Tatsachlich nahm ein modifiziertes mosaikartiges Muster sogar
mit der Zeit zu. Eine mdgliche Erklarung kdnnte sein, dass zugrunde liegende Anomalien nach
Verbesserung der anfanglich vorherrschenden radiologischen Muster besser erkennbar werden,
insbesondere Konsolidierungen oder Bereiche von Milchglas.

Pathophysiologische und immunologische Mechanismen, die zu einer anhaltenden Beeintrachti-
gung der Lungenfunktion und radiologischen Auffalligkeiten nach COVID-19 fiihren, sind weitge-
hend unbekannt. In Bezug auf die radiologische Beteiligung kénnte das mosaikartige Muster eine
fleckige interstitielle Erkrankung, eine obliterative Erkrankung der kleinen Atemwege oder eine
okklusive GefalRerkrankung darstellen. Diese Vermutungen bedirfen jedoch weiterer wissen-

schaftlicher Abklarungen.



