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Ein Post-COVID-Syndrom wird typischerweise diagnostiziert, wenn z. B. 
pulmonale, neurologische oder psychiatrische Symptome mindestens 
12 Wochen über die akute Infektion hinaus fortbestehen. Fatigue, Kopf-
schmerzen, kognitive Einschränkungen und Depressionen sind häufige 
neuropsychiatrische Langzeitfolgen, die neben einer strukturierten Dif-
ferenzialdiagnostik auch ein rehabilitatives Therapiekonzept erfordern.

Definition
Neben der intensiven medialen Bericht-
erstattung zu den aktuellen Infektions-
zahlen, Lockdown-Maßnahmen und 
Impfungen wurde bereits nach der ers-
ten Infektionswelle von zahlreichen Pa-
tienten nach COVID-19-Infektion mit 
langanhaltenden Folgesymptomen be-
richtet. Die wissenschaftliche Definition 
des Begriffes Long-COVID- bzw. Post-
COVID-Syndrom wird dabei bis heute 
nicht einheitlich verwendet.

Unter Long-COVID wird in der Regel 
das Weiterbestehen mindestens eines 
Symptoms über 2–4 Wochen nach der 
Akutinfektion verstanden [1], während 
von Post-COVID-Syndromen eher nach 
einem Zeitraum von 12 Wochen gespro-
chen wird [2]. Eine klare Definition be-
züglich der Symptomintensität bzw. All-
tagsrelevanz wird für die Diagnose bis-
her nicht gefordert. Der Begriff des 

„Syndroms“ suggeriert dabei eine relativ 
spezifische Symptomkonstellation, wo-
bei diese in der Querschnittsbetrach-
tung nicht existiert.

Symptomatik und Epidemiologie
Das Post-COVID-Syndrom umfasst Be-
schwerden im pulmonalen, kardiovas-
kulären, neurologischen und gastroin-
testinalen Spektrum. Als neurologische 
und psychiatrische Symptome treten 
dabei Fatigue, Schlafstörungen, Myalgi-

en, Konzentrations- und Gedächtnis-
störungen, Anosmie, Kopfschmerzen, 
Benommenheitsgefühl, Angststörun-
gen und Depressionen auf (Tab. 1) [3]. 
Hierbei werden unter den Betroffenen 
besonders häufig die Fatigue (50–70 %), 
ein persistierender Geruchsverlust 
(> 20 %), Gedächtnisstörungen (> 30 %) 
und auch posttraumatische Belastungs-
störungen (PTBS, ca. 30 % nach inten-
sivstationärer Behandlung) berichtet. 
Die psychiatrischen Folgestörungen be-
stehen insgesamt häufiger nach einer 
schweren Infektion mit intensivstatio-
närer Therapie, während auch milde 
Verläufe häufig z. B. mit einer Fatigue 
assoziiert waren [3].

Es existieren auch Fallberichte zum 
Auftreten von Enzephalomyelitiden, 
also entzündlichen Erkrankungen des 
zentralen Nervensystems, die in der Re-
gel ohne den Nachweis von antiviralen 
Antikörpern im Liquor auftreten. Die 
Symptome sind hier abhängig von der 
genauen Lokalisation (z. B. Quer-
schnittssyndrome bei Rückenmarks
beteiligung) [4].

Die Datenlage zur Gesamtprävalenz 
eines Post-COVID-Syndroms ist un-
einheitlich. In der aktuell geltenden S1-
Leitlinie „Post-COVID/Long-COVID“ 
wird nach schweren Infektionsverläu-
fen eine Häufigkeit von 13,3 % nach 4 
Wochen, 4,5 % nach 8 Wochen und 

2,3 % nach über 12 Wochen angegeben 
[4]. Studien aus dem Jahr 2020 zeigten 
bei hospitalisierten Patienten im Ver-
lauf nach 60 Tagen noch bei über 90 % 
mindestens ein persistierendes Symp-
tom [6]. Die Lebensqualität wurde hier-
durch subjektiv bei 40 % der Betroffe-
nen relevant eingeschränkt [6]. Auch 
im langfristigen Verlauf nach der Er-
krankung bilden sich die Beschwerden 
nicht in jedem Fall zurück. Befragun-
gen von COVID-Patienten aus Wuhan 
6 Monate nach der Entlassung aus dem 
Krankenhaus ergaben immer noch bei 
76 % mindestens ein Symptom. Dabei 
waren Fatigue und Muskelschwäche 
mit Abstand am häufigsten vertreten 
[7].

Diese deutlichen Unterschiede lassen 
sich wahrscheinlich durch die gewählten 
Nachbeobachtungszeiträume (schwan-
kend zwischen 4 Wochen und > 3 Mona-
ten, Selektionsbias), methodische Diffe-
renzen (persönliche Nachuntersuchung 
vs. telefonische Befragung als „detection 
bias“) und auch durch regionale Unter-
schiede (ethnische Gruppen, Gesund-
heitssysteme) erklären.

Die Prognose bei persistierenden 
Riechstörungen (Hyp-/Anosmie) ist in 
der Regel positiv. Nach den ersten 1–2 
Monaten behalten 5–20 % der Betroffe-
nen eine spürbare Einschränkung [8]. 
Die mittlere Dauer von Riechstörungen 
wird in Post-COVID-Ambulanzen mit 
2,5 Monaten angegeben [9].

Post-COVID oder einfach nur Post-
Infektionssyndrom?
Es stellt sich die berechtigte Frage, ob 
das Post-COVID-Syndrom eine spezifi-
sche Erscheinung der COVID-19-Infek-
tion ist. Dabei ist ein entscheidender Ri-
sikofaktor die Notwendigkeit zur inten-
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sivmedizinischen Behandlung und die 
Notwendigkeit zur Beatmung.

So wird unter dem Begriff PICS („post 
intensive care syndrome“) die Gesamt-
heit aus physischen und psychischen 
Folgeschäden einer intensivstationären 
Behandlung unabhängig von der Grund-
erkrankung bezeichnet. Aus neurologi-
scher Perspektive können hier zum Bei-
spiel die „critical illness“ Polyneuropa-
thie (CIP) und Myopathie (CIM) und 
deren Überlappung (CINM, „critical ill-
ness neuromyopathy“) auftreten. Diese 
erfordern regelhaft eine monatelange 
Rehabilitationsphase nach längeren ITS-
Aufenthalten [10]. Auch prolongierte 
oder persistierende kognitive Ein-
schränkungen können den Verlauf bei 
einem PICS prägen und sind mit einer 
bekannten Demenz und dem Auftreten 
eines deliranten Syndroms im Behand-
lungsverlauf assoziiert [10].

Die gleichen Mechanismen und Risi-
kofaktoren führen dementsprechend 
auch bei COVID-19-Patienten nach ITS-
Behandlung zu Folgestörungen. Als zu-
sätzliche psychische Belastungsfaktoren 
sind offensichtlich die verschärften Hy-
gienemaßnahmen bei den infizierten Pa-

tienten mit Reizdeprivation und sozialer 
Isolation zu nennen.

Eine zusätzliche Verschlechterung der 
Symptome kann durch psychiatrische 
Erkrankungen entstehen, die bereits zu-
vor diagnostiziert waren oder erst im 
Krankheitsverlauf auftreten (z. B. PTBS, 
Depressionen) [3]. Auch die beiden Epi-
demien mit SARS-CoV-1 und dem 
MERS-Virus zeigten vergleichbare Ra-
ten von neurologischen und psychiatri-
schen Folgestörungen bei hospitalisier-
ten Patienten [3, 5].

Bemerkenswert ist allerdings, dass 
auch Patienten mit leichteren bis mittel-
schweren Verläufen einer COVID-
19-Infektion noch nach Monaten über 
einschränkende Symptome klagen. 
Auch ohne mechanische Beatmung und 
ohne manifeste Organschädigung kön-
nen Patienten, die ansonsten der Grup-
pe mit einem niedrigen Erkrankungsri-
siko zugeordnet werden, betroffen sein 
[11].

Selbst bei Kindern konnten in Befra-
gungen trotz milder Krankheitsverläufe 
im Mittel noch nach 8 Monaten Symp-
tome eines Post-COVID-Syndroms eru-
iert werden. Am häufigsten waren hier 

Fatigue, Kopf- und Bauchschmerzen zu 
nennen [12]. Dabei scheinen pathophy-
siologische Mechanismen am Werk, die 
über das zu erwartende Maß einer nor-
malen Atemwegserkrankung hinaus 
Symptome verursachen.

Hypothesen zur Pathophysiologie
Im Vordergrund der wissenschaftlichen 
Diskussion stehen die Nachwirkungen 
von manifesten Organschädigungen 
während der Akutinfektion, eine Virus-
persistenz mit immunologischer Dauer-
aktivierung, eine Hyperinflammation 
und autoimmune Prozesse [13]. Dabei 
bleibt unklar, ob pathophysiologische 
Subtypen eines Post-COVID-Syndroms 
definierbar sind, die in der Folge einer 
spezifischen Therapie zugänglich sein 
könnten [5].

Zu den Organschädigungen, die vor 
allem in Korrelation zur Erkrankungs-
schwere auftreten, gehören Hirninfarkte, 
Thromboembolien verschiedener Loka-
lisationen, eine chronische Niereninsuf-
fizienz, Lungenfibrosen und Myokardi-
tiden [14]. Ursächlich wird insbesondere 
in Bezug auf vaskuläre Komplikationen 
eine Entzündung der inneren Gefäß-
wand angenommen. Dabei scheinen di-
rekte virale Effekte an den Endothelzel-
len eine Rolle zu spielen [14]. Eine kleine 
nuklearmedizinische Studie zeigte bei 
einem Teil genesener COVID-Patienten 
Hinweise auf eine entzündliche Vasku-
lopathie großer Arterien [15].

Verschiedene Studien wiesen mittels 
wiederholter RT-PCR auf SARS-CoV-2 
bei einigen Patienten noch bis zu 4 Mo-
nate nach der klinischen Infektion eine 
Virusausscheidung über respiratorische 
Epithelien bzw. den Dünndarm nach. 
Eine prolongierte asymptomatische Vi-
ruspersistenz könnte über eine fortdau-
ernde Immunreaktion zum Post-
COVID-Syndrom beitragen [13].

Auf der Ebene des Immunsystems 
werden bei Patienten mit Post-COVID-
Syndrom teils erhöhte Spiegel von z. B. 
Interferon-γ und Interleukin-2 als Mar-
ker einer Hyperinflammation gesehen 
[3]. Zudem wird eine autoimmune Hy-
pothese durch Aktivierung autoreakti-
ver T-Zellen über antigenpräsentierende 
Zellen und eine überlappende Pathoge-
nese mit rheumatologischen System
erkrankungen diskutiert [13, 16].

unspezifische Symptome Fatigue

Benommenheitsgefühl

Kopfschmerzen

Schlafstörungen

kognitive Symptome Konzentrationsstörungen

Gedächtnisstörungen

peripher neurologische Symptome Parästhesien

Myalgien

Symptome einer Hirnnervenbeteiligung Geruchs-/Geschmacksstörungen

Tinnitus

psychiatrische Symptome Depressionen

posttraumatische Belastungsstörung

Angsterkrankungen

seltene spezifische Folgeerkrankungen Enzephalitis 

Myelitis

Guillain-Barré-Syndrom

Tab. 1:  Häufige neurologische und psychiatrische Symptome eines Post-COVID-
Syndroms, modifiziert nach [2, 3]
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Risikofaktoren für ein Post-COVID-
Syndrom
Die Analyse von Daten Genesener er-
brachte verschiedene prädisponierende 
Faktoren für die Entwicklung eines 
Post-COVID-Syndroms. So ist in ver-
schiedenen Studien das weibliche Ge-
schlecht mit einer erhöhten Inzidenz 
von entsprechenden Symptomen assozi-
iert [13]. Daneben sind ein höheres Alter 
(> 70), ein hoher Body-Mass-Index 
(BMI) und das Vorhandensein von min-
destens 5 Erkrankungssymptomen in-
nerhalb der ersten Woche nach COVID-
Infektion Prädiktoren für das spätere 
Post-COVID-Syndrom [17].

Diagnostik bei neurologischen 
Post-COVID-Symptomen
Neben der Erfragung der zeitlichen Ab-
folge von Symptomen im Verlauf nach 
der COVID-Infektion sollte eine kli-
nisch-neurologische Untersuchung bei 
jedem Patienten erfolgen. Weitere appa-
rative, bildgebende oder invasive Maß-
nahmen sollten nur symptomorientiert 
erfolgen. Hierunter sind neurophysiolo-
gische Untersuchungen, MR-Bildgebung 
und erweiterte Blut- und Liquoruntersu-
chungen anzuführen, die bei anhalten-
den Kopfschmerzen, neurologischen 
Herdsymptomen, epileptischen Anfällen, 
kognitiven Defiziten und anhaltender 
Fatigue erforderlich sind. Entsprechend 
des Leitsymptoms kann jeweils ein diag-
nostischer Algorithmus in Anlehnung 
an die bereits geltenden Leitlinien der 
Fachgesellschaften erfolgen [2].

Ein Ziel dieser Diagnostik sollte auch 
die Erkennung konkurrierender Diffe-
renzialdiagnosen sein, die in bloßem 
zeitlichen Zusammenhang mit der 
COVID-Infektion auftraten und ggf. 
eine spezifische Therapie erfordern. 
Hierbei kommen z. B. Polyneuropathien, 
Myopathien, „chronic fatigue syndrome“ 
(CFS) oder entzündliche ZNS-Erkran-
kungen in Betracht [2]. Aber auch Sys-
temerkrankungen, wie z. B. Tumor
erkrankungen oder sekundäre Infekti-
onserkrankungen dürfen nicht überse-
hen werden.

Bei Patienten, die über einen anhal-
tenden Geruchs- und Geschmacksver-
lust klagen, ist eine Testung mit kom-
merziell erhältlichen Riechstiften emp-
fehlenswert. Im Gegensatz zu anderen 

oberen Atemwegserkrankungen liegt bei 
COVID-19-Infektionen in der Regel kei-
ne Obstruktion des oberen Nasengangs 
sondern wahrscheinlich eine unmittel-
bare Schädigung der Filae olfactoriae 
bzw. des Bulbus olfactorius vor. In der 
MR-morphologischen Darstellung kann 
der Bulbus bei Betroffenen Hyperinten-
sitäten, Mikroblutungen und morpholo-
gische Veränderungen als Zeichen der 
Schädigung zeigen. Auch die Filae olfac-
toriae sind teils verplumpt und ausge-
dünnt darstellbar [18].

Allerdings basieren diese Erkenntnis-
se auf kleinen Studien und sind in der 
radiologischen Routinediagnostik aktu-
ell wohl nur an spezialisierten Zentren 
verfügbar. Zum Ausschluss einer behan-
delbaren Begleiterkrankung mit anato-
mischer Obstruktion der Nase und Na-
sennebenhöhlen empfiehlt sich eine 
HNO-ärztliche Vorstellung mit Endo
skopie [8, 9].

Therapieoptionen
Eine kausale Therapieoption des Post-
COVID-Syndroms wird bereits durch 
die Unschärfe der Syndromdefinition er-
schwert und ist evidenzbasiert aktuell 
nicht möglich. Symptomatische Be-
handlungsmaßnahmen müssen indivi-
duell auf das Leitsymptom, mögliche Be-
gleiterkrankungen und das Funktions-
niveau angepasst werden. Bei einem 
großen Teil der Betroffenen führen eine 
graduelle Belastungssteigerung mit ae-
robem Training (bis zu 60 % der maxi-
malen Herzfrequenz) sowie eine symp-
tomatische Therapie zu einer deutlichen 
Besserung bzw. Remission der Be-
schwerden über die folgenden Monate 
[19]. Lediglich nach schweren COVID-
19-Verläufen mit anhaltend erhöhter 
Herzfrequenz in Ruhe oder deutlich er-
höhten bzw. erniedrigten Blutdruckwer-
ten oder einer Sauerstoffsättigung unter 
95 % ist eine sportliche Aktivierung kon-
traindiziert [20].

Je nach neurologischem Hauptsymp-
tom werden in der Regel symptomati-
sche Therapien aus den geltenden Leitli-
nien der Deutschen Gesellschaft für 
Neurologie (DGN) Anwendung finden. 
Hier kann beispielsweise die bedarfsge-
rechte Kopfschmerztherapie genannt 
werden. Eine immunsuppressive oder 

-modulatorische Therapie von immun-

vermittelten Neuropathien oder seltener 
Myelo- und Enzephalopathien erfolgt 
nach den etablierten Therapieschemata 
mit Glukokortikoiden oder intravenö-
sen Immunglobulinen [2, 19].

Im Vordergrund der Behandlung von 
alltagsrelevanten und über 3 Monate 
anhaltenden psychiatrischen Sympto-
me sollte die Bereitstellung psychosozi-
aler Hilfsangebote, ambulanter oder 
(teil-)stationärer Psychotherapie und 
auch die berufliche Rehabilitation ste-
hen [2].

Insbesondere bei Patienten, die unter 
beeinträchtigenden Beschwerden aus 
mehr als einem Funktionsbereich lei-
den, sollte bei einer Symptompersistenz 
von 3 Monaten eine Überweisung an 
eine spezialisierte Post-COVID-
Sprechstunde erfolgen. Hier können 
neben der interdisziplinären Diagnos-
tik (vor allem Innere Medizin, Neuro-
logie und Psychiatrie) auch regional 
verfügbare Rehabilitationsmaßnahmen 
empfohlen und auch die Grundlage für 
strukturierte Längsschnittstudien ge-
legt werden.

In der Praxis sollte, gestützt auf die 
geltende S1-Leitlinien-Empfehlung, zu-
nächst die Verordnung von ambulanten 
Heilmitteln (z. B. Physiotherapie, Ergo-
therapie, Reha-Sportgruppen) erfolgen 
[5]. Für neurologische Patienten nach 
schweren COVID-19-Verläufen sollte 
bei Symptomen eines PICS, einer CIP/
CIM/CINM oder kognitiven Defiziten 
eine neurologische (Früh-)Rehabiliati-
on unmittelbar im Anschluss an die 
akutmedizinische Versorgung eingelei-
tet werden [5]. Ein spezifischer Rehabe-
darf kann auch nach COVID-19-assozi-
ierten Schlaganfällen oder bei seltenen 
Folgeerkrankungen, wie z. B. einem 
Guillain-Barré-Syndrom (GBS), einer 
Myasthenia gravis oder einer Enzepha-
lomyelitis entstehen [5].

Aber auch bei bereits aus dem Kran-
kenhaus entlassenen Patienten bzw. ver-
zögert auftretenden neurologischen 
Symptomen sollte eine (teil-)stationäre 
neurologische Rehabilitation initiiert 
werden, wenn ambulante Maßnahmen 
nicht erfolgreich erscheinen. Als Ziel ist 
hier grundsätzlich die Wiedererlangung 
der beruflichen und gesellschaftlichen 
Teilhabe und die Verhinderung von Be-
rentung zu nennen [5].

CARDIOVASC  2021; 21 (5)� 41



Nach dem Abschluss rehabilitativer 
Maßnahmen ist eine regelmäßige ambu-
lante Reevaluation und eine ambulante 
funktionsorientierte Therapie fortzuset-
zen [5].

Post-COVID und Impfungen
Die Tatsache, dass es bisher keine evi-
denzbasierte kausale Therapie des Post-
COVID-Syndroms gibt, sollte in jedem 
Fall Inhalt der Aufklärung noch unge-
impfter Bevölkerungsanteile sein. Die 
derzeit effektivste Methode zur Verhin-
derung des Syndroms ist die Verhinde-
rung der Infektion. Auch das Auftreten 
von Impfdurchbrüchen kann angesichts 
der dann häufig milden Verläufe kein 
Argument gegen die Impfung sein. 
Schließlich zeigen übereinstimmende 
Daten eine Korrelation der Schwere des 
Post-COVID-Syndroms mit der Schwe-
re der Akutinfektion [5, 10, 12, 21].

Eine therapeutische Impfung mit ei-
nem SARS-CoV-2-Impfstoff bei zuvor 
Ungeimpften mit dem Ziel der Symp-
tomverbesserug des Post-COVID-Syn-
droms wurde in einer kleinen Observa-
tionsstudie untersucht und erbrachte 
nur geringe Unterschiede in der Symp-
tomentwicklung. Als pathophysiologi-
sche Grundlage wurde hier die Virus-
persistenz angenommen. Für eine Emp-
fehlung als Therapieoption in der S1-
Leitlinie „Post-COVID/Long-COVID“ 
wären jedoch größere Therapiestudien 
erforderlich [5, 22].

Fazit für die Praxis
Das Post-COVID-Syndrom ist bereits 
seit mehr als einem Jahr in neurologi-
schen, psychiatrischen und internisti-
schen Ambulanzen sowie bei niederge-
lassenen Kollegen präsent. Durch die 
Gründung von spezialisierten Post-
COVID-Sprechstunden hat sich bereits 
ein Netzwerk für die strukturierte diag-
nostische Aufarbeitung von schwereren 
und besonders lang andauernden Fällen 
gebildet. Dennoch wird die überwiegen-
de Anzahl von Patienten zunächst durch 
Hausärzte betreut.

Eine kausale Therapieoption besteht 
für neurologische und psychiatrische 
Manifestationen eines Post-COVID-
Syndroms aktuell nicht. Eine Ausnahme 
können Folgeerkrankungen vor allem 
aus dem neuroimmunologischen Be-

reich darstellen (z. B. entzündliche Neu-
ropathien oder eine Enzephalitis).

Die hohe Prävalenz des Post-COVID-
Syndroms erfordert einen effizienten 
Einsatz diagnostischer Maßnahmen 
und ein angepasstes Hilfsangebot für 
eine berufliche und soziale Wiederein-
gliederung.

Die wissenschaftliche Herausforde-
rung liegt aktuell in der Aufdeckung pa-
thophysiologischer Subtypen des Post-
COVID-Syndroms, der Suche nach spe-
zifischen Biomarkern und nicht zuletzt 
in der Durchführung von Längsschnitt-
studien mit gut charakterisierten Patien-
tengruppen.
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