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ZUSAMMENFASSUNG

Die hohe Affinitat zwischen dem Spike-Protein des SARS-CoV-2-Virus und dem
Rezeptor fur die Angiotensin-Converting-Enzym 2 wird als einer der Hauptgrtinde fur
die hohe Ubertragungsrate des Virus angesehen. Dies fiihrte dazu, dass die WHO
COVID-19 als eine gesundheitliche Notlage von internationaler Tragweite erklarte und
Malnahmen zur Eindammung der Virusausbreitung ergriff. Darliber hinaus werden
aufgrund des pathophysiologischen Mechanismus des Virus im Allgemeinen
unspezifische Symptome, atypischer Verlauf, insbesondere bei alteren Menschen und
immungeschwéchten Personen, sowie ein schnellerer und todlicherer Verlauf
beobachtet. Ebenso wurden im Laufe des Wissensfortschritts Gber den natirlichen
Verlauf der Virusinfektion anhaltende Symptome und/oder Folgen festgestellt, die
Organfunktionsstérungen verursachen und die Lebensqualitdt der Patienten negativ
beeinflussen. Angesichts dessen lautete das Ziel des Artikels, eine integrative
Ubersicht tiber die wichtigsten Folgen von COVID-19 in den Jahren 2021 und 2022 zu
geben. Zu diesem Zweck wurden Volltextartikel in den Forschungsdatenbanken
Scientific Electronic Library Online, Biblioteca Virtual em Saude und PubMed in den
Sprachen Portugiesisch und Englisch gesucht und die PRISMA-Methodik (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) angewendet, wobei 14
Artikel ausgewahlt wurden. Zu den Ergebnissen gehdren: Die Pathogenese von
anhaltendem COVID-19 basiert auf der Theorie von Immunphanomenen, die auf die
Infektion folgen, einer abnormen Immunantwort und dem Vorhandensein des Virus an
immunologisch privilegierten Stellen; Fatigue, Atemnot, subjektive kognitive

68

RC: 149667
Verfugbar in: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/gesundheit/langzeitfolgen-von-covid-19



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/gesundheit/langzeitfolgen-von-covid-19
https://www.nucleodoconhecimento.com.br
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/gesundheit/langzeitfolgen-von-covid-19

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL  REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 ) NUCLEO [D() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

Beeintrachtigung, neurologische Folgen, entzindliche Erkrankungen des zentralen
Nervensystems und postvirale Riechstorungen sind haufige Komplikationen; Es
wurden Hinweise auf einen kausalen Zusammenhang zwischen COVID-19 und
subakuter Schilddriisenentziindung prasentiert; Es wurde eine héhere Anzahl von
Komplikationen und Krankenhausaufenthalten bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel
nachgewiesen; sowie das Vorhandensein neuropsychiatrischer Symptome in der
Bevdlkerung von Gesundheitsfachkraften. Zusammenfassend wurde ein Mangel an
Arbeiten zu den Folgen von COVID-19 festgestellt, was eine Vertiefung dieser
Forschungen erforderlich macht, um spezifischere Diagnoseprotokolle zu erstellen.

Stichworter: SARS-CoV-2, COVID-19, Folgen und Rehabilitation, Post-COVID-19-
Syndrom.

1. EINLEITUNG

Viren sind wahrend ihres gesamten Replikationszyklus auf die Infrastruktur und den
Stoffwechsel der Wirtszelle angewiesen, insbesondere auf das Zytoskelett und die
Zellmembran (CORTINES, 2019). Sie nutzen in unterschiedlichem Male das
Zellsynthesesystem, das zur Ubertragung des viralen Genoms auf andere fiihrt. Viren
bestehen mindestens aus einer Nukleinsdure in Form von RNA oder DNA und einer
Proteinhille. Viele von ihnen besitzen eine zusatzliche aul3ere Hille, die als Hiille
bezeichnet wird (ANDINO, 2017; MAERTENS, 2022).

Die virale Ubertragung erfolgt indirekt durch den  Kontakt mit
Sekreten/Ausscheidungen eines infizierten Tieres oder direkt durch mechanische oder
biologische Vektoren. Es gibt jedoch auch die sogenannte vertikale Ubertragung
(Kolostrum, perinatal oder transplazentar) von der Mutter auf den Nachwuchs. Die
ubrigen Formen werden als horizontale Ubertragung bezeichnet (ANDINO, 2017; LI,
2022).

Der Vermehrungsprozess von Viren umfasst Mechanismen wie Anhaftung,
Penetration und Entkleidung des Virus; Synthese von Polypeptiden, genomische
Replikation, Montage und Freisetzung neuer Viren (DE ALMEIDA et al., 2020).

Im Hinblick auf das SARS-CoV-2-Virus beginnt der Replikationszyklus mit der
Wechselwirkung des Glykoproteins S, das sich in der viralen Hille befindet, mit dem

zellularen Rezeptor fir Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE2), der sich auf der
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Oberflache der Zielzelle befindet. Diese Wechselwirkung ist verantwortlich fur das
Tropismus des Virus fur die Wirtszelle und fuhrt zur Anhaftung des Virus (DE ALMEIDA
et al., 2020; LAMERS, 2022).

Basierend auf Beweisen wird postuliert, dass die Infektion mit SARS-CoV-2 im oberen
Atemwegstrakt beginnen kann, wie zum Beispiel im Nasenepithel. Daher hdngen die
Endozytosewege, die mit den Schritten der Virusadhasion und -penetration in
Verbindung stehen, von der Expression von endozytischen Proteinen ab, wie der
GTPase (reichlich im Nasenepithel vorhanden) und Proteinen, die an der
Makropinocytose beteiligt sind (in den Pneumozyten vorhanden) (LAMERS, 2022;
GONZALEZ et al., 2023).

SARS-CoV-2 kann in die Familie Coronaviridae und in die Gruppe der Betacoronaviren
wie MERS (Middle East Respiratory Syndrome) und SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome) eingeteilt werden und ist fir die Auslosung einer akuten
Atemwegserkrankung namens COVID-19 verantwortlich (WHO, 2022).

Aufgrund der weit verbreiteten Expression von ACE2 in mehreren Organen konnte
dies ein moglicher Grund fiir die hohe Ubertragungsrate von SARS-CoV-2 sein, das
sich auf fast alle Kontinente ausgebreitet hat, was am 30. Januar 2020 von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) zur Notlage im Bereich der o6ffentlichen
Gesundheit von internationaler Bedeutung erklart wurde (YESUDHAS et al., 2021).

Von diesem Zeitpunkt an wurde die Notwendigkeit erkannt, Malnahmen zur
Eindammung der Virusausbreitung zu ergreifen. Die wichtigsten angenommenen
Methoden umfassen personlichen Abstand von mindestens einem Meter, die
Verwendung von individuellen Schutzmasken und die Isolation von infizierten
Personen. Dartber hinaus veroffentlicht die WHO auf ihrer offiziellen Website
grundlegende Richtlinien zur Vermeidung von Ansteckung und betont weitere Punkte
wie das Vermeiden von geschlossenen Raumen und grol3en
Menschenansammlungen, die Handehygiene mit Seife und Wasser oder Alkohol in
Kombination mit dem Vermeiden des Beriihrens von Augen, Mund und Nase (WHO,
2022).
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Basierend auf dem genannten pathophysiologischen Mechanismus kann festgestellt
werden, dass die auftretenden Symptome das Ergebnis eines entzindlichen
Prozesses sind, der die Endothelfunktion in verschiedenen Organen beeinflusst. Die
Ubermaliige Freisetzung proinflammatorischer Zytokine wie Interleukin 1 und 6 (IL-1
und IL-6) und Interferon-a (TNF-a) verursacht Endothelschaden und fuhrt zu
Thrombose, Flissigkeitsaustritt und Verlust der endothelialen Barriere in den Lungen,

der Leber, der Niere, dem Herzen und dem Zentralnervensystem (LIBBY, 2020).

Die meisten Infizierten werden milde Krankheitsverlaufe haben, die sich durch
Symptome wie Fieber, Unwohlsein, leichte Atemnot, Mudigkeit, Muskelschmerzen,
Husten, Halsschmerzen, Kopfschmerzen, verstopfte Nase, Durchfall, Ubelkeit und
Erbrechen auszeichnen. Auf der anderen Seite kdnnen anféllige Patienten wie
Immungeschwéachte und Altere einen atypischen, raschen und schweren Verlauf
haben, der tddlich enden kann. Auf diese Weise sind die Hauptsymptome
charakteristisch fur ein Grippe-Syndrom (SG), aber wenn es zu einem schweren
Syndrom kommt, spricht man von einem akuten schweren Atemwegssyndrom
(ARDS), das sich durch Atemnot/Atembeschwerden oder anhaltenden Druck in der
Brust oder eine Sauerstoffsattigung von weniger als 95% in Raumluft oder Zyanose

an Lippen und Gesicht auszeichnet (ISER et al., 2020).

Mit zunehmendem Wissen uber den natirlichen Verlauf der SARS-CoV-2-Infektion
werden systemische Beeintrachtigungen festgestellt, die als Veranderungen in der
Funktion und/oder Form von Zellen und/oder Organen definiert sind und beim
Einzelnen zu dauerhaften oder voriibergehenden Funktionsstorungen fliihren kénnen
(CHAVES et al., 2021).

Auf diesem Weg wurden bereits Folgen im Zentralen Nervensystem (ZNS) festgestellt,
die sich in Form von Verhaltensdnderungen, Anosmie und einem Anstieg Von
Schlaganféallen (AVC) auf3ern. Im kardiovaskulédren System gibt es Berichte tUiber akute
Herzmuskelschaden, Myokarditis, Gefal3entzindungen, Arrhythmien sowie einen
Anstieg von Kkardialen Enzymen, die mit der systemischen oder lokalisierten
Entziindungsreaktion oder Plaques in den Arterien in Verbindung stehen. In der Leber

kann es zu einer Leberversagen und einer Mikrovaskularen Fettleber kommen. In den
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Nieren besteht die Mdglichkeit einer tubularen Nekrose und Nierenversagen.
Blutgerinnungsstorungen wie thrombotische Veranderungen, ein erhéhtes Risiko fir
schwere Formen von Thrombozytopenie und disseminierter intravaskularer
Koagulopathie kdnnen ebenfalls auftreten (CAMPOS et al., 2020).

Die Untersuchung der Infektion nach der akuten Phase hat ergeben, dass die
anhaltenden Symptome und/oder Spatfolgen je nach Schweregrad des akuten
Verlaufs unterschiedlich auftreten kdnnen und sich zwischen den Patienten
unterscheiden, die auf der Intensivstation (ITS) und aufRerhalb der ITS behandelt
wurden (ALBU et al., 2021).

2. ZIEL

Eine integrative Literaturibersicht zu prasentieren, die sich auf die Jahre 2021 und
2022 und die wichtigsten Langzeitfolgen von COVID-19 bezieht.

3. METHODE

Es wurde eine integrative Literaturibersicht zu den Langzeitfolgen von COVID-19 in
den Forschungsdatenbanken Scientific Electronic Library Online - SciELO, Biblioteca
Virtual em Saude-BVS und PubMed durchgefiihrt. Zunéachst wurden am 19. Oktober
2022 Gesundheits-Suchbegriffe "SARS-CoV-2", "COVID-19" und "Langzeitfolgen und
Rehabilitation” verwendet und durch das logische Verknupfungselement "UND"
miteinander kombiniert. Dariiber hinaus wurden Zeitfilter angewendet, wobei der
Vero6ffentlichungszeitraum auf 2021 und 2022 festgelegt wurde, sowie Sprachfilter, um
Verotffentlichungen in  Portugiesisch und Englisch zu erhalten, und eine
Studientypenfilterung, bei der Artikel aus "Systematischen Uberprifungen",

"Pravalenzstudien” und "Qualitativen Forschungen™ ausgewéahlt wurden.

Am Ende dieses Prozesses wurden 23 Artikel in BVS, 03 Artikel in PubMed und 01
Artikel in SCIELO gefunden. Schliel3lich erfolgte eine Auswahlphase, wobei Artikel in
die Studie aufgenommen wurden, wenn sie in voller L&nge verfugbar waren und den

Forschungszielen entsprachen, wahrend unvollstdndige Artikel oder solche, die nicht
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den Zielen entsprachen, ausgeschlossen wurden. Dadurch blieben 06 Artikel in BVS
und 01 Artikel in SciELO Ubrig.

In einem zweiten Schritt, am 8. Dezember 2022, wurde eine erneute Suche mit dem
Schlagwort "Post-COVID-19-Syndrom" durchgefiihrt, wobei alle zuvor beschriebenen
Schritte wiederholt wurden. Am Ende dieses Prozesses wurden 06 Artikel in BVS und
01 Artikel in PubMed hinzugefuigt, wodurch die StichprobengrofRe flr die integrative
Ubersicht auf insgesamt 14 Artikel erhéht wurde.

Schlielich, am 28. Dezember 2022, wurde die PRISMA-Methode (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) verwendet, um die
Auswahl der Artikel fir diese Ubersicht besser zu systematisieren. Diese Methode
bietet ein Flussdiagramm (Abbildung 1) in drei Schritten: "ldentifizierung", "Screening"
und "Eingeschlossen”, in dem die Anzahl der ausgeschlossenen Artikel in jeder
Datenbank und diejenigen, die flr den néachsten Analyseprozess verbleiben, erfasst
sind, bis die endgultige Anzahl der fur die Ubersicht zu verwendenden Artikel

festgelegt ist.

Im "ldentifizierungs"-Schritt wurden Zeitfilter, Sprachfilter, Studientypenfilter und
Themenfilter angewendet. Im "Screening"-Schritt wurden Vero6ffentlichungen nach
Titel und Zusammenfassung ausgeschlossen, die den Forschungszielen nicht
entsprachen. Im "Eingeschlossen"-Schritt wird die Gesamtzahl der zu bearbeitenden
Artikel in jeder Datenbank konsolidiert (MOHER et al., 2009).

73
RC: 149667
Verfugbar in: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/gesundheit/langzeitfolgen-von-covid-19



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/gesundheit/langzeitfolgen-von-covid-19
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL  REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 4 NUCLEO DO CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

Abbildung 1: PRISMA-Flussdiagramm, der am 19. Oktober 2022 und 08. Dezember 2022
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Quelle: Autoren, 2022.
4. ERGEBNISSE

Die wichtigsten Ergebnisse in Bezug auf die Pathogenese von persistierendem
COVID-19 basieren auf der Theorie von Immunphanomenen, die sich als
Sekundarreaktion auf die Infektion entwickeln, einer abnormen Immunantwort und

dem Vorhandensein des Virus an immunologisch privilegierten Stellen.

Haufig auftretende Komplikationen waren Mudigkeit, Atemnot, subjektive kognitive
Beeintrachtigung, neurologische Folgeerscheinungen, Postvirale Olfaktorische
Dysfunktion (PVOD), entzindliche Erkrankungen des Zentralnervensystems
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(Enzephalitis, Meningoenzephalitis oder Enzephalomyelitis) mit unterschiedlichen

klinischen Prasentationen im Vergleich zu ihren klassischen Formen sowie Symptome

von Angst, Schlaflosigkeit und Depression bei Gesundheitsfachkraften.

Daruber hinaus fand sich Evidenz fir eine kausale Beziehung zwischen COVID-19

und Subakuter Thyreoiditis (SAT). Darlber hinaus deuten Hinweise darauf hin, dass
SARS-CoV-2 die Fahigkeit hat, bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel eine erhdhte

Anzahl

von Komplikationen und Krankenhausaufenthalten auszultsen.

Diese

Ergebnisse wurden in Tabelle 01 zusammengefasst, zusammen mit den Methoden

und Schlussfolgerungen aus den fiir diese Ubersicht ausgewahlten Artikeln aus den
Jahren 2021 und 2022.

Tabelle 1: Zusammenfassung der Ergebnisse aus den ausgewahlten Artikeln aus den Jahren 2021 und

2022

AUTOR, JAHR METHODEART

MARTIN-

GARRIDO,

2022

ALBU et
2021

RC: 149667

al.,

Systematischer
Uberblick

Querschnittsstudie
an einem einzigen
Zentrum

ERGEBNISSE

Meta-Analyse mit 47.910
Patienten, einschlieRlich
15 Veroffentlichungen bis
zum 01.01.2021. Es
wurden 55
Langzeitwirkungen

festgestellt: 80% (95% KI:

65-92%) der Infizierten
entwickelten ein  oder
mehrere
Langzeitsymptome:
Mudigkeit (58%),
Kopfschmerzen (44%),

Aufmerksamkeitsprobleme
(27%), Haarausfall (25%)
und Atemnot (24%).

Patienten mit Mudigkeit
(86,6%), Atemnot (66,7%),
subjektiver kognitiver
Beeintrachtigung (46,7%)
und neurologischen Folgen
(33,3%). Nach dem
Aufenthalt auf der
Intensivstation (ITS) traten
Folgen einer kritischen
Erkrankung auf, darunter
Myopathie und
Polyneuropathie,

FAZIT

Die Qualitat der Evidenz in den
in dieser Ubersicht
enthaltenen Studien ist gering,
mit einem hohen Bias-Risiko
und erheblicher Heterogenitat
hinsichtlich der
Krankheitspravalenz. Darlber

hinaus ist die externe Validitat
sehr begrenzt, da keine
Kontrollgruppen  vorhanden

sind und nur wenige Studien
Kinder einschlielen. Es
bestent die Notwendigkeit,
neue kontrollierte prospektive
Kohortenstudien

durchzufihren, die
verschiedene
Bevolkerungsgruppen und

Risikokontexte einschliel3en.

Die Variabilitat der
kérperlichen und
neuropsychologischen

Beeintrachtigungen nach
COVID-19 erfordert einen

komplexen Screening-Prozess
fur ~ Patienten auf und
auerhalb der Intensivstation.
Die starke Auswirkung der
anhaltenden Symptome auf
die taglichen Aktivititen und
die Lebensqualitat deutet auf
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KOZATO et al.,
2021
FONTES et al.,
2022
CENAT et al,
2021
RC: 149667

Fallbericht

Telefonische
Befragung von 99
Uberlebenden. Die
Fragebdgen
EuroQol Five-
Dimensional Five-
Level und World
Health  Disability
Assessment
Schedule 2.0 - 12
Fragen wurden
verwendet.

Meta-Analyse

Schlaganfélle und
Enzephalopathie,  sowie
eine geringere

erzwungene Vitalkapazitat
im Vergleich zu Patienten,

die nicht auf der ITS
behandelt wurden. Bei
63,3% der Patienten wurde
eine kognitive
Beeintrachtigung
festgestellt.

Symptome von
Atemversagen vor der
Entwicklung von

psychotischen Symptomen
(paranoide Gedanken mit
Hor- und
Tastsinnhalluzinationen).

Die untersuchte
Bevdlkerung hatte ein
Durchschnittsalter von 63

Jahren. Der
Durchschnittswert des
visuellen

Analogskalenwertes des
EuroQol betrug 65%,
wobei nur 35,3% der
Uberlebenden keine
Probleme bei der
Ausiibung ihrer Ublichen
Aktivitaten  hatten. Der
World Health Disability

Assessment Schedule 2.0
- 12 Fragen zeigte eine
deutliche Beeintrachtigung
bei der Riuckkehr zur
Ublichen Arbeit oder zu
Gemeinschaftsaktivitaten
und bei der Mobilitat.

Die meisten Studien
wurden in China (k = 45)
mit allgemeiner
Bevolkerung (k = 41)
durchgefihrt. Der Rest der
Studien wurde in anderen
Landern und unter
Gesundheitsfachkraften

durchgefiihrt. Die Daten
ermoglichten  Vergleiche

die Notwendigkeit
Rehabilitation hin.

von

Der Fall zeigt die Bedeutung
der friihzeitigen Identifizierung
und Behandlung von
neuropsychiatrischen
Komplikationen im
Zusammenhang mit COVID-
19 in einer klinischen
Umgebung. Weitere
Forschung auf diesem Gebiet
ist notwendig, um bei der
Vorbeugung und Behandlung
dieser Komplikationen zu
helfen.

Die Verwendung beider
Instrumente legte nahe, dass
der Gesundheitszustand der
Uberlebenden schlechter war
als ihre Wahrnehmung.

Die fruhzeitige ldentifizierung
von Langzeitwirkungen kann
dazu beitragen, Verfahren und

Prioritaten far die
Rehabilitation und
Wiedereingliederung nach

schweren COVID-19-Fallen

festzulegen.

Die Ergebnisse deuten darauf
hin, dass die Kkurzfristigen
Auswirkungen auf die
psychische Gesundheit bei
COVID-19 gleichermal3en
hoch sind, unabhéngig von
betroffenen  Landern und
Geschlecht. Allerdings sind
Berichte Uber Schlaflosigkeit
signifikant hoher bei
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al., 2021
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Literaturtibersicht
mit
systematischem
Ansatz

Querschnittsstudie
mit  quantitativer
Umfrage

zwischen der allgemeinen
Bevolkerung und
Gesundheitsfachkraften fur
alle psychischen
Gesundheitssymptome

sowie Vergleiche zwischen

den Geschlechtern
(mannlich und weiblich)
und geografischen
Regionen (China und
andere Lander) far
Depressionen und
Angstzustande. Die
Pravalenz von

Depressionen  (15,97%),
Angstzustanden (15,15%),
Schlaflosigkeit (23,87%),
posttraumatischer
Belastungsstorung
(21,94%) und psychischem
Leiden (13,29%) wurde
festgestellt. Unterschiede
zwischen den Gruppen
wurden nur bei
Gesundheitsfachkraften
gefunden (z = 2,69, p <
0,05), die eine hohere
Pravalenz von
Schlaflosigkeit als andere
aufwiesen.

Die Pravalenz von
Langzeitfolgen betrug:
Depression (27,5%), Angst

und Schlaflosigkeit
(35,8%) und Stress
(51,9%). In drei der

eingeschlossenen Studien
berichteten

Gesundheitsfachkrafte von
posttraumatischem Stress,
Somatisierung und
zwanghaften Symptomen.

Von den 87 Patienten

zeigten 80%
neuropsychologische
Beeintrachtigungen  und

40% leichte bis maRige
Depressionen.
Beeintrachtigungen in den

Bereichen visuell-
raumliche Fahigkeiten,
Benennung, Kurz- und
Langzeitgedéchtnis,

Abstraktion und
Orientierung wurden

festgestellt. Die kognitiven

Gesundheitsfachkraften als in
der Allgemeinbevélkerung.

Die COVID-19-Pandemie hat

signifikante  psychologische
Auswirkungen auf
Gesundheitsfachkréfte und

geht mit hohen Pravalenzen

von Depressionen,
Angstzustanden,
Schlaflosigkeit und Stress
einher.

Patienten mit schweren
funktionellen
Beeintrachtigungen  zeigten
signifikante  kognitive  und
emotionale Defizite, die

hauptsachlich mit dem Alter in
Zusammenhang stehen. Diese
Ergebnisse sollten in die
angemessene
neuropsychiatrische
Versorgung von Patienten mit
COVID-19 in der subakuten

Phase der Erkrankung
integriert werden und
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Beeintréchtigungen
korrelierten mit dem Alter
der Patienten.

26 Patienten wurden mit
Meningoenzephalitis
diagnostiziert.
Nackensteifigkeit
Lichtempfindlichkeit
wurden bei 4 Patienten
beschrieben. Der
Bewusstseinsverlust  war
das haufigste klinische
Merkmal, einschlieB3lich 6
Fallen von verzdgerter
Wiedererlangung des
Bewusstseins nach der
Sedierung. Es wurden 11

und

Falle von akuter
hamorrhagischer
Leukenzephalitis mit
assoziierten
Krampfanfallen und

Dysautonomie gefunden.
12 Patienten erhielten die

Diagnose akuter
nekrotisierender

Enzephalitis, darunter 5
Falle mit Blutungen.

Insgesamt berichteten 49
Studien tUber 109 Patienten
mit Enzephalitis im
Zusammenhang mit
SARS-CoV-2-Infektion.

Von den insgesamt 109
Patienten wurden 12 Falle
von Enzephalitis als
Verdacht auf
Autoimmunenzephalitis

eingestuft, von denen 7

bestatigt wurden.
Kognitive, psychiatrische,
Bewusstseins- und
motorische Stdérungen
waren die  héaufigsten
neurologischen

Présentationen, gefolgt
von Hirnnervenausfallen
und Anféllen.

Sieben Falle (77,8%) mit
mittelschwerer bis
schwerer akuter
disseminierter
Enzephalomyelitis.

die
von

verdeutlichen
Notwendigkeit
psychologischer
Unterstutzung und langfristiger
Behandlung fiur post-COVID-
19-Patienten.

Unsere zusammengefassten
Beweise deuten darauf hin,
dass die mit COVID-19 in
Verbindung stehende
Enzephalitis hauptséachlich mit
verzogerter Prasentation von
psychiatrischen,
Bewusstseins-, motorischen
und/oder kranialen
Symptomen einhergeht.

Akute demyelinisierende,
hamorrhagische oder
nekrotisierende
Enzephalopathien werden
haufig bei  erwachsenen
COVID-19-Patienten gemeldet
und sollten bei der
Untersuchung von
neurologischen COVID-
Patienten bericksichtigt
werden.

Es ist entscheidend,
umfassende Richtlinien und
Uberlegungen zur Behandlung
von Neuroinflammation im
Kontext von COVID-19 zu
entwickeln, um Patienten
Monate und Jahre nach der
Infektion zu lberwachen und
Zu bewerten.

Das klinische und bildgebende
Erscheinungsbild der ADEM
war &ahnlich wie in Berichten
vor COVID-19, jedoch traten
schwerere Félle haufiger auf
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Systematische
Uberpriifung

Systematische
Uberpriifung

Weitere neurologische
Befunde waren pyramidale
Zeichen (44,4%),
Hirnstammzeichen
(11,1%), zerebelléare
Zeichen (22,2%),
Krampfanfalle (33,3%) und
peripherer Nervenschaden
(11,1%).

Bei Erwachsenen waren
73,68% Manner (14 Falle).
Die durchschnittliche
Anzahl der Tage von der
COVID-19-Infektion bis zur
Diagnose der ADEM
betrug 23,2 Tage (4 bis 60
Tage). In Bezug auf die
COVID-19-Symptome
waren 66,7%  schwer,
22,2% leicht und 11,1%
asymptomatisch.
Insgesamt wurden
sechsundvierzig Patienten
(28 Manner, Altersmedian
49,5 Jahre, ein Drittel >50
Jahre) analysiert. Diese
Patienten stammten aus
26  Fallberichten  oder
Fallserien aus acht

verschiedenen Landern.
Zusatzlich  wurden vier
Falle aus den

Krankenakten der Autoren
bertcksichtigt. Bei 91% der
Falle wurde eine
laborbestatigte COVID-19-
Infektion festgestellt, und

67% der Patienten
bendtigten eine
intensivmedizinische

Betreuung. Insgesamt

traten 31 Falle von ADEM
und 15 Féalle von AHLE auf.

Insgesamt 48 Patienten mit
COVID-19, bei denen
ADEM/AHLE diagnostiziert
wurde, wurden fir die
Analysen der 37
Fallberichte und Fallserien
herangezogen, die
zwischen dem 1.
Dezember 2019 und dem
5. Juni 2020 veroéffentlicht
wurden.

und es gab
demografische
Verénderungen aufgrund der
Epidemiologie von COVID-19
(Altere und Méanner). Es wurde
keine Verbindung zwischen
der Schwere von COVID-19
und der Schwere der ADEM
wahrend des
Krankenhausaufenthalts
gefunden. Die Genesungsrate
war bei Erwachsenen sehr
niedrig, aber bei Kindern hoch.

einige

Im Gegensatz zu den Fallen
von ADEM und AHLE vor der
Pandemie wiesen die Berichte
nach COVID-19 in der Regel
ein héheres Alter zu Beginn,
eine schwere vorherige
Infektion, vermehrte Blutungen
in der neurologischen
Bildgebung, neurologische
Beeintrachtigungen und eine
hohe Sterblichkeitsrate auf.
Die Ergebnisse sind aufgrund
nicht standardisierter
Fallberichte, unvollstandiger
Nachverfolgungsinformationen
und vermuteter
Publikationsbias
eingeschrankt.

Zusammenfassend wurde das
klinische Bild der mit COVID-
19 assoziierten ADEM
dargestellt und gezeigt, dass
diese Assoziation selten ist.
SARS-CoV-2 - ADEM scheint
die meisten Symptome der
klassischen ADEM zu teilen,
mit moderaten Unterschieden.
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2021 Review und
Metaanalyse
CHRISTENSEN Kurze narrative
et al., 2022 systematische
Ubersicht
AFAGHI et al., Rickblickende
2021 Kohortenstudie

Quelle: Autoren, 2022.

5. DISKUSSION

Da post-viralen
Riechstdrung die haufigste

Ursache von
Riechstérungen ist und
Coronaviren  eine von

vielen Pathogenen sind, ist
es vernlnftig, die
Riechstdrungen bei
COVID-19 als eine Form
von DOPV zu betrachten.

Es wurden 17 Falle von

subakuter Thyreoiditis
(SAT) in Verbindung mit
COVID-19 in 15

Veroffentlichungen

gefunden. Die haufigsten
klinischen Merkmale
waren: Schmerzen und
Empfindlichkeit im Hals
(13/17; 82%) und
Tachykardie (8/17; 47%).

Personen Uber 60 Jahre
hatten eine 6,2-fach
hohere Wahrscheinlichkeit,
an COVID-19 zu sterben,

verglichen mit jlingeren
Personen. Mannliche
Patienten hatten etwa

doppelt so hohe Chancen,
an der Krankheit zu
sterben wie weibliche. Ein
niedriger Vitamin-D-
Spiegel wies darauf hin,
dass ein Vitamin-D-Mangel
das Risiko um etwa das
3,3-Fache erhdhte, an der
Krankheit zu sterben.

Die Studie versuchte, Beweise
fur die Wirksamkeit und
Sicherheit des Riechtrainings
bei Patienten mit COVID-19-

bedingten Riechstdrungen
bereitzustellen, wobei eine
Fortsetzung der Studie fur

dieses Ziel erforderlich ist.

Es ist wichtig, die subakute
Thyreoiditis bei Personen mit
COVID-19 in Betracht zu
ziehen und
Schilddrisenfunktionstests in
diesem Kontext anzufordern.

Ein niedriger  Vitamin-D-
Spiegel erhdhte unabhangig
das Sterberisiko bei
hospitalisierten COVID-19-
Patienten.

Laut Martin-Garrido (2022) wird das Post-COVID-19-Syndrom oder das Langzeit-
COVID-19-Syndrom definiert als das Vorhandensein von anhaltenden oder sich

entwickelnden Anzeichen und Symptomen nach akutem COVID-19 und ist eine

signifikante Entdeckung, die die verschiedenen Organe und Systeme des Korpers

betrifft. Der Autor postuliert, dass die Erklarung der Pathophysiologie auf drei Theorien

RC: 149667
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beruht: sekundare immunologische Phanomene nach der Infektion, abnormale

Immunantwort und Vorhandensein des Virus an immunologisch privilegierten Stellen.

In Bezug auf die sekundaren immunologischen Phanomene nach der Infektion und die
abnormale Immunantwort wird der Begriff "Zytokinsturm" verwendet, um den hohen
Gehalt an entzindlichen Zytokinen bei Patienten mit schwerem COVID-19 zu
beschreiben. Dieser entziindliche Zustand kann sowohl bestehende Erkrankungen
verschlechtern als auch neue verursachen und so zu Langzeitfolgen von COVID-19
fuhren (BRITISH SOCIETY FOR IMMUNOLOGY, 2020).

Was das Vorhandensein des Virus an immunologisch privilegierten Stellen betrifft, so
kann das SARS-CoV-2 Langzeitprobleme verursachen, indem es direktes
Gewebeschadigungen verursacht, was zu Fibrose fuhrt, oder durch Kollateralschaden
aufgrund Gbermagiger Entziindung oder Komplikationen durch Thrombosen (BRITISH
SOCIETY FOR IMMUNOLOGY, 2020). Somit entsprechen die genannten Theorien

zur Pathophysiologie dem, was von Gércia-Salido (2020) prasentiert wurde.

Martin-Garrido (2022) stellt fest, dass in einer Altersgruppe von 17 bis 87 Jahren die
funf  haufigsten  Symptome Fatigue  (58%), Kopfschmerzen  (44%),
Aufmerksamkeitsprobleme (27%), Haarausfall (25%) und Atemnot (24%) sind. Albu et
al. (2021) bestatigen die Ergebnisse von Martin-Garrido (2022) und zeigten eine
hoéhere Pravalenz von Fatigue (86,6%), Atemnot (66,7%), subjektiver kognitiver
Beeintrachtigung (46,7%) und neurologischen Langzeitfolgen (33,3%) bei den mit dem
COVID-19-Virus infizierten Patienten.

Fatigue ist das haufigste Langzeitfolgeproblem, wie von Martin-Garrido (2022) und
Albu et al. (2021) gezeigt. Eine mdgliche Erklarung dafir konnte der Schweregrad des
klinischen Zustands, der Zytokinsturm in der akuten Phase und die verwendeten
Medikamente wie Kortikosteroide sein (LAM et al., 2009). Ein weiteres Ergebnis ist,
dass Fatigue sich direkt auf die Lebensqualitat auswirkt, insbesondere durch die
Beeinflussung von korperlichen und kognitiven Aktivitaten, die im Alltag unerl&sslich
sind (CEBAN et al.,, 2022). Schlie3lich ist Fatigue einer der Hauptausloser fir
psychologische Komplikationen, wie Albu et al. (2021) berichten.
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In Bezug auf psychische Probleme dokumentierte Kozato et al. (2021) den Fall eines
Mannes ohne Vorgeschichte psychischer Stérungen, der jedoch Diabetes mellitus Typ
2, systemische arterielle Hypertonie, nichtalkoholische Lebersteatose, Tabakrauchen
und Alkoholismus in der Vergangenheit aufwies. Nach der Ansteckung mit COVID-19
verbrachte er 8 Tage auf der Intensivstation und entwickelte Panikattacken,

Schlaflosigkeit, Hor- und Tastsinnhalluzinationen.

Unabhangig von Geschlecht, Gruppe oder Region wurde eine hohe Pravalenz von
Depressionen, Angstzustdnden, Schlaflosigkeit und psychiatrischen Stérungen
festgestellt (KULAGA, 2021; FONTES et al., 2022; CENAT et al., 2021). Es sollte
jedoch beachtet werden, dass neuropsychoatische Symptome durch verschiedene

Krankheitserreger neben COVID-19 ausgeltst werden konnen.

Laut Sousa et al. (2022) sind bei Gesundheitsfachleuten in der Zeit nach COVID-19
Einzel- oder gleichzeitige Symptome von Depression, Angst, Schlaflosigkeit, Stress
und Somatisierung auffallig. Diese Daten werden durch die von Pappa et al. (2020)
durchgefihrte Studie unterstitzt, bei der diese Symptome die Hauptkomplikationen
bei Gesundheitsfachleuten wahrend der COVID-19-Pandemie waren. Somit ist diese
Gruppe aufgrund ihrer direkten Beteiligung an der Diagnose und Behandlung von
Kranken und den damit verbundenen extremen Anforderungen, die die berufliche
Resilienz gefahrden, besonders anfallig fir psychische Stérungen.

In der Uberprufung von Alemanno et al. (2021) wurde der Einfluss von COVID-19 auf
die kognitiven Funktionen von hospitalisierten Patienten untersucht. Dabei wurden
instrumentelle neuropsychologische Bewertungsinstrumente wie der Mini-Mental-
Status-Test (MEEM), die Montreal Cognitive Assessment (MoCA) und die Hamilton
Rating Scale for Depression (HRSD) verwendet. Es wurde eine Korrelation zwischen
kognitiven  Beeintrdchtigungen und dem Alter festgestellt, wobei die

Beeintrachtigungen bei alteren Patienten schwerwiegender waren.

Veranderungen wurden in den Bereichen visuell-rAumliche/ausfihrende Funktionen,

Benennung, Kurz- und Langzeitgedachtnis, Abstraktion, Orientierung, Depression und
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Anosmie beobachtet. Allerdings ist laut Schou et al. (2021) nicht klar, ob anfangliche

kognitive Defizite mit den Langzeitfolgen von COVID-19 in Verbindung stehen.

In Bezug auf das Zentralnervensystem (ZNS) beabsichtigten Zamani et al. (2022), das
Profil und die moglichen Auslésemechanismen von entzindlichen Erkrankungen im
Zusammenhang mit COVID-19 zu bestimmen. Diese Mechanismen umfassen
immunvermittelte Entzindung mit Migration von Entzindungsstoffen ins ZNS,
intrathekale oder systemische Synthese von Autoantikdrpern aufgrund von
molekularem Mimikry/Uberaktiver Immunreaktion, direkte hdmatogene virale Invasion
durch Beeintrachtigung der Blut-Hirn-Schranke und direkte neuronale Invasion tber
den Riechkolben oder andere Hirnnerven, wobei dieser Mechanismus direkt mit dem

Verlust des Geruchssinns in Verbindung steht.

Diese pathophysiologischen Mechanismen erklaren die Ergebnisse von Zelada-Rios
et al. (2021), die die Beziehung zwischen akuter disseminierter Enzephalomyelitis
(ADEM) und COVID-19 qualitativ beschrieben und bewertet haben, wobei sie den
Schweregrad der Infektion mit den Ergebnissen in Verbindung brachten. Im
Allgemeinen tritt klassische ADEM haufiger bei Kindern auf, aber bei Féllen, die

COVID-19 vorangingen, tberwog die Erwachsenenbevolkerung.

Diese Diskrepanz kénnte auf die geringere Anfalligkeit von Kindern fir die Infektion
und die Entwicklung einer asymptomatischen oder milden Erkrankung zurtickzufihren
sein. Dennoch deutet der Anteil der padiatrischen Falle, 30 % des Gesamts, auf die
Notwendigkeit einer neurologischen Nachsorge nach COVID-19 bei Kindern hin. Bei
Erwachsenen lag das Durchschnittsalter bei etwa 50 Jahren, wahrend es bei
klassischer ADEM zwischen 33 und 41 Jahren lag (Zelada-Rios et al., 2021). Dies
wurde durch die héhere Anzahl von COVID-19-Féallen in der alteren Bevolkerung und

den Einfluss des Infektionsgrades auf die Entwicklung von ADEM erklart.

Dartber hinaus fand Manzano et al. (2021) eine Beziehung zwischen der Entwicklung
von ADEM und akuter hamorrhagischer Leukenzephalitis (AHLE) nach einer SARS-
CoV-2-Infektion. In Bezug auf den Zeitpunkt traten ADEM und AHLE im Zeitraum von

15 bis 30 Tagen auf, wobei Enzephalopathie (Verwirrung, Lethargie und
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Schwierigkeiten beim Aufwachen nach Sedierung), fokale motorische Defizite, fokale
sensorische Defizite, Hirnnervenstérungen, zerebellare Storungen und Krampfanfalle

die wichtigsten neurologischen Anzeichen und Symptome waren.

Daher wurde festgestellt, dass Falle von ADEM nach COVID-19 viele Symptome des
klassischen Modells teilen, mit den folgenden Unterschieden: Beginn der COVID-19-
und ADEM-Symptome (25 Tage nach COVID-19 und 7-14 Tage im klassischen
Modell), eine altere Altersverteilung der Patienten (Durchschnittsalter von 44 Jahren
nach COVID-19 im Vergleich zu haufigerem Auftreten bei Kindern im klassischen
Modell), geringere Genesungsraten, haufigere Verteilung von Hirnlasionen in der
periventrikularen weilRen Substanz und im Corpus callosum sowie eine geringere
H&aufigkeit von Lasionen in der tiefen schwarzen Substanz (Manzano et al., 2021,
Wang et al., 2022; Zelada-Rios et al., 2021).

Zhang et al. (2021) identifizierte die Hauptmechanismen von Geruchsstérungen bei
einer SARS-CoV-2-Infektion: die Riechspalt-Syndrom mit Schleimhautverstopfung,
postvirales Anosmiesyndrom, Zytokinsturm und Beeintrachtigung des Geruchssinns
durch direkte Schadigung der Riechneuronen und/oder Beeintrachtigung der
Wahrnehmung im Riechzentrum im Gehirn. Da das Coronavirus eines der vielen
Erreger ist, die postvirale olfaktorische Dysfunktion verursachen koénnen, und
angesichts der starken Auswirkungen von Anosmie auf die Lebensqualitat der
Patienten, ist es erforderlich, ein Protokoll zur Behandlung festzulegen, wie es auch

von Chaves et al. (2021) empfohlen wurde.

Die Studie von Christensen et al. (2022) zeigte einen kausalen Zusammenhang
zwischen COVID-19 und Subakuter Thyreoiditis (SAT). Die klinischen Merkmale von
SAT waren vielfaltig und allgemein, darunter Herzrasen, Angst, Hitzeunvertraglichkeit,
Schlaflosigkeit, Gewichtsverlust, Erregung, unregelmaflige Menstruation, Fieber,
Schwéche, Zittern, Hyperreflexie und Kropf. Die geringe Spezifitdét des klinischen
Bildes macht die Diagnose zu Beginn von COVID-19 schwierig, was sich mit den
Ergebnissen deckt, dass 16 der 17 Falle, die von Christensen et al. (2022) gefunden
wurden, zu einem Zeitpunkt diagnostiziert wurden, als die Patienten bereits keine

Atemwegssymptome mehr hatten, geschweige denn das Systemische
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Inflammatorische Antwort-Syndrom (SIRS). In diesem Fall ist der Mechanismus, wie
SAT durch das SARS-CoV-2-Virus ausgeldst wird, noch nicht bekannt.

Schliel3lich prasentierte Siamak et al. (2021) zufriedenstellende Ergebnisse zur
Beziehung zwischen niedrigen Vitamin-D-Spiegeln und der Verschlechterung von
COVID-19. In dieser Studie wurden die Patienten in Gruppen mit Vitamin-D-Mangel, -
Insuffizienz und -Ausreichendkeit eingeteilt. Es wurden mehr Komplikationen und
langere Krankenhausaufenthalte bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel festgestellt.
DarlUber hinaus starben 46,8 % der Patienten mit Vitamin-D-Mangel im Vergleich zu
29,4 % der Patienten mit Vitamin-D-Insuffizienz und 5,5 % der Patienten mit
ausreichendem Vitamin-D-Spiegel. Diese Daten tragen zur Erkenntnis bei, dass
hohere Serumkonzentrationen von Vitamin D mit einer Verringerung des Risikos und
der Schwere von COVID-19 verbunden sind (Mercola et al., 2020). Es wurde jedoch
nicht nachgewiesen, dass ein Mangel an diesem Vitamin eine Folge von COVID-19

sein kann.

6. FAZIT

Die Langzeitfolgen von COVID-19 sind Stdrungen, die durch das SARS-CoV-2-Virus
verursacht werden und auch lange nach der Beseitigung der Infektion bestehen

bleiben, das Leben der Patienten und ihre taglichen Aktivitaten beeinflussen.

Erschépfung und Atemnot waren die am haufigsten genannten Langzeitfolgen in den
untersuchten Arbeiten. Es kodnnen jedoch auch andere, wie psychische und
neurologische Stoérungen, festgestellt werden. Diese Vielfalt von Langzeitfolgen und
deren Schwere, unabhangig vom Verlauf der Infektion, zeigt die Notwendigkeit einer

grundlichen Bewertung in einem spezialisierten Rehabilitationszentrum.

Daruiber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass es Faktoren gibt, die die Krankheit
verschlimmern und die Wahrscheinlichkeit von Komplikationen erhéhen kénnen, wie
beispielsweise einen Mangel an Vitamin D, der Gegenstand zukinftiger Studien sein

sollte.
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Angesichts dessen sind weitere wissenschaftliche Untersuchungen notwendig, um die
Langzeitfolgen zu konkretisieren und das Verstandnis fur sie zu vertiefen,
einschliel3lich inres Verhaltens im Laufe der Jahre. Diese Praxis sollte darauf abzielen,
effektive Protokolle fur die Diagnose von Patienten zu entwickeln, die an COVID-19

erkrankt sind und Langzeitfolgen davongetragen haben.
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