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Zusammenfassung

Hintergrund: Neurologische, pulmonale, kardiale und gastrointestinale Funktionssto-
rungen kénnen in der postakuten Phase fortbestehen und ein Long-COVID-Syndrom
bilden, das auch als postakute Folgeerscheinungen der SARS-CoV-2-Infektion (PASC)
bezeichnet wird. Einige Patienten entwickeln trotz einer zu Beginn relativ milden
Erkrankung anhaltende und schwachende Symptome und werden als ,COVID-19 long
haulers” bezeichnet.

Fragestellung: Vorstellung von Symptomen, Anzeichen und Biomarkern bei Patienten,
die zuvor an COVID-19 erkrankt waren und Erdrterung der moglichen zugrunde
liegenden Mechanismen und Folgen.

Methoden: Bestehende Literatur und berichtete Félle sowie Expertenmeinungen
werden analysiert und diskutiert.

Ergebnisse: Das Long-COVID-Syndrom betrifft Uberlebende von COVID-19 in allen
Schweregraden der Erkrankung, selbst in leichten bis mittelschweren Féllen und bei
jiingeren Erwachsenen, die keine Beatmungsunterstiitzung oder Krankenhaus- bzw.
Intensivpflege bendtigten. Problematisch ist, dass bei vielen Langzeitliberlebenden
nie ein Labornachweis fiir COVID-19 erbracht wurde, was die Skepsis weckt, dass ihre
anhaltenden Symptome eine physiologische Grundlage haben. Andererseits kdnnen
einige Symptome, die bei einer postakuten COVID-19-Erkrankung auftreten, Folge
einer kritischen Erkrankung oder eine Nebenwirkung von Behandlungen sein.
Schlussfolgerung: Da es sich bei COVID-19 um eine neue Krankheit handelt, |3sst sich
nicht feststellen, wie lange diese Auswirkungen anhalten werden. Eine langfristige
Uberwachung der postakuten COVID-19-Symptome und ein Screening auf haufige
Komorbiditédten sind unerldsslich.

Schliisselworter
Coronavirus-Krankheit 2019 - SARS-CoV-2 - Postakute Symptome - Spatfolgen - Long haulers

Das schwere akute respiratorische Syn-
drom Coronavirus Typ 2 (,severe acute

Definition

QR-Code scannen &Beitragonlinelesen

respiratory syndrome coronavirus type 2*,

SARS-CoV-2) hat weltweit zu iiber 117 Mio.

bestatigten Infektionen und 2,6 Mio. To-
desfallen durch die Coronavirus-Krank-
heit 2019 (COVID-19) gefiihrt (Stand
11. Juli 2021; https://covid19.who.int).

Neurologische, pulmonale, kardiale und
gastrointestinale Dysfunktionen kdnnenin
der postakuten Phase bestehen bleiben
und ein sog. Long-COVID-Syndrom hervor-
rufen, das kirzlich auch als Syndrom der
Jpost-acute sequelae of SARS-CoV-2 infec-
tion” (PASC) bezeichnet wird. Einige Patien-
ten entwickeln trotz eines relativ leichten
Krankheitsverlaufs anhaltende Symptome
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Tab.1 Symptomatische SARS-CoV-2-Infektion. (Mod.nach [ 1)
Akute COVID-19-Infektion Postakute hyperinflammatorische Erkrankung | Spatfolgen

Charak- Akute virale Replikation Dysregulation der Immunantwort Pathophysiologische Mechanis-

teristika Initiale Immunantwort men noch unklar

Klinik Fieber, Husten, Atemnot, Kopfschmerzen, Gastrointestinale, kardiovaskuldre dermatologi- | Kardiovaskuldre, pulmonale,
Halskratzen, Erbrechen, Diarrhoe, Anosmie, sche, pulmonale, neurologische, muskuloskele- | neurologische und psychiatri-
Dysgeusie, Bauchschmerzen tale Manifestationen sche Symptome

Labor- Virusnachweis + Antikdrpernachweis + (nach Virusnachweis + Antikdrpernachweis + (nach Virusnachweis und Antikdrper-

parameter | 2 Wochen) 2 Wochen) nachweis unklar

und sind als ,COVID-19 long haulers” be-
kannt [31].

,COVID long haulers” bezeichnetim All-
gemeinen die Personen mit COVID-19, bei
denen > 28 Tage nach der Diagnose Sym-
ptome auftreten (Long-COVID), und dies
unabhdngig davon, ob labor- oder klinisch
bestatigt. Die Symptome sind so hetero-
gen wie bei der akuten COVID-19-Erkran-
kung und kénnen konstant sein, schwan-
ken oder durch Symptome anderer Or-
gansysteme ersetzt werden. Ein weiteres
Merkmal von Long-COVID ist, dass es Uber-
lebende von COVID-19 jeden Schwere-
grads der Krankheit betrifft. Studien ha-
ben eindeutig gezeigt, dass auch Patien-
ten nach einem leichten und mittelschwe-
ren COVID-19-Verlauf, jiingere Erwachse-
ne sowie Patienten, die keine Atemunter-
stlitzung, Krankenhaus- oder Intensivpfle-
ge bendétigten, Long-COVID widerfahren
kann.

Eine kiirzlich vorgeschlagene Eintei-
lung der Symptomatik ,population-based
framework for symptomatic SARS-CoV-2
infection” unterteilt die COVID-19-Sym-
ptome basierend auf ihrem Beginn in
3 Phasen:

1. akute Infektion,
2. postakute hyperinflammatorische

Erkrankung,

3. Spatfolgen (@Tab. 1; [7]).

Frequenz

Um die tatsdchliche Haufigkeit von Post-
COVID-Symptomen zu beurteilen, ist es
entscheidend, zwischen COVID-19-Patien-
ten mit und ohne Krankenhausaufenthalt
sowie Patienten, die eine intensivmedizi-
nische Betreuung bendétigten, zu unter-
scheiden. Beim Vergleich der Ergebnisse
verschiedener Studien sind die Charakte-
ristika der Kohorte (Alter der Population,
Komorbiditdten, Fragebogentyp) zusatz-
lich zu beriicksichtigen. Eine wichtige Ein-
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schrankung von publizierten Studien an
COVID-19-Uberlebenden ist die Tatsache,
dass nicht alle Patienten personlich unter-
suchtwurden. Ein signifikanter Prozentsatz
dieser Patienten wurde durch Televisiten
gesehen [12] oder telefonische Screening-
Tools (C19-YRS-Tool) kontaktiert [32]. Da-
riiber hinaus wurde die Lebensqualitdt von
COVID-19-Patienten oder kognitive Bewer-
tungen nicht systematisch untersucht.

Der erste Bericht (iber physische und
psychische Symptombelastung, Blutmar-
ker und Bildgebung nach COVID-19-
Erkrankung umfasste 384 Personen [24].
Anhaltende Symptome und radiologische
Anomalien wurden bei einem signifi-
kanten Anteil der Patienten gefunden
(276/384). In die Studie eingeschlossen
wurden jedoch nur SARS-CoV-2-positiv
getestete Patienten, die einen ldnge-
ren Intensiv- und stationdren Aufenthalt
hatten.

Eine systematische Analyse anhalten-
der Symptome bei Patienten mit COVID-19,
basierend auf der Literaturrecherche mit
45 Studien und 9751 Teilnehmern, ergab
einen hohen Prozentsatz (72,5 %) der Per-
sonen mit mindestens einem anhaltenden
Symptom 60 Tage oder mehr nach der Dia-
gnose [26]. Die am haufigsten berichteten
Symptome waren Midigkeit und Kurzat-
migkeit sowie atypische Brustschmerzen.
In einer Metaanalyse von 18.251 Publika-
tionen wurden 15 Studien gefunden, in
denen Langzeitwirkungen von COVID-19
erwahnt wurden [20]. Insgesamt wurden
55 Langzeiteffekte genannt, wobei Midig-
keit (58%), Kopfschmerzen (44%), Auf-
merksamkeitsstorungen (27 %), Haaraus-
fall (25%) und Dyspnoe (24%) am héau-
figsten auftraten. In die beiden Studien
wurden hospitalisierte und nichthospitali-
sierte COVID-19-Patienten eingeschlossen.

Eine weitere Analyse von 31 Studi-
en zu COVID-19-Folgen bei Erwachsenen
unter 50 Jahren ergab folgende Sym-

ptome: anhaltende Miidigkeit (39-73 %),
Atemnot (39-74 %), Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt (44-69%), Beeintrachti-
gung der Lungenfunktion, Peri-/Perimyo-/
Myokarditis (3—26 %), neurologische Sym-
ptome (55%), erhohte Inzidenz psychi-
atrischer Diagnosen und unvollstandige
Erholung der olfaktorischen und gustato-
rischen Dysfunktion (33-36 %; [38]).

Die Studie aus GroBbritannien umfasste
100 im Krankenhaus behandelte COVID-
19-Uberlebende, die 4 bis 8 Wochen nach
der Entlassung untersucht wurden [14].
Diese Studie befasste sich mit hospitali-
sierten Patienten mit und ohne Intensiv-
aufenthalt. Die Ergebnisse zeigten, dass Pa-
tienten, die eine Intensivpflege benétigen,
nach der Entlassung wesentlich haufiger
iberanhaltende Symptome wie Midigkeit
(72% vs. 60,3 %) und Atemnot (65,6 % vs.
42,6 %) berichteten.

Im Mai 2021 wurde eine retrospekti-
ve Analyse dreier US-amerikanischer Pa-
tientendatenbanken zur Bewertung der
Pravalenz persistierender Symptome nach
der akuten Phase der SARS-CoV-2-Infek-
tion bei 193.113 Erwachsenen zwischen
18 und 65 Jahren veroffentlicht [8]. Insge-
samt 14 % der mit SARS-CoV-2 infizierten
Personen im Alter von <65 Jahren ent-
wickelten mindestens eine neue Art von
klinischen Folgeerscheinungen, die nach
der akuten Phase der Erkrankung eine me-
dizinische Versorgung erforderte.

In einer dénischen landesweiten Ko-
hortenstudie, welche die Haufigkeit po-
stakuter Auswirkungen einer SARS-CoV-2-
Infektion bei 8983 nichthospitalisierten
Personen untersuchte, wurden bei 1,2%
Atemnot, bei 0,2 % Husten, bei 0,4 % Kopf-
schmerzen, bei 0,2% Midigkeit und bei
0,3 % unspezifische Schmerzen festgestellt
[22]. Eine franzosische Studie zeigte, dass
der mittelfristige Verlauf von 150 Patienten
mit leichtem oder mittelschwerem COVID-
19-Verlauf unglinstig war: Zwei Drittel der
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Abb. 1 A Long-COVID-Symptome. (Mod. nach [20])

Patienten berichteten noch an Tag 30 und
Tag 60 liber bestehende Symptome, mehr
als ein Drittel fiihlte sich noch krank oder
in einem schlechteren klinischen Zustand
an Tag 60 als zu Beginn von COVID-19.
Diese anhaltenden Symptome waren sig-
nifikant haufiger bei Patienten zwischen
40 und 60 Jahren, denjenigen, die zur Be-
ginn der Erkrankung hospitalisiert wurden
und Patienten, die einen schweren COVID-
19-Verlauf mit Dyspnoe erlitten hatten [3].

Eine norwegische prospektive Kohor-
tenstudie mit 312 nichthospitalisierten
COVID-19-Patienten zeigte einen hohen
Prozentsatz an jungen (16 bis 30 Jahre)
Patienten, die 6 Monate nach ihrer Ers-
terkrankung an anhaltenden Symptomen
litten [2], welche unabhdngig von der
Schwere ihrer Erkrankung oder erhohten
Antikorpertitern waren. Als Symptome
wurden Konzentrations- und Gedacht-

—
@deme )

nisstorungen, Atemnot und Mudigkeit
genannt [2].

Interessanterweise wurde in einer Stu-
die aus Wuhan berichtet, dass 3 bis 4 Wo-
chen nach der Entlassung 86 % der 131
COVID-19-Patienten symptomfrei waren,
nur 1,5% an Kurzatmigkeit und 0% an
Fatigue litten (@ Abb. 1; [37]).

Long-COVID kann jeden treffen, auch
junge Erwachsene, Kinder und Personen,
die nur eine milde COVID-19-Erkrankung
hatten und weder Atemunterstiitzung
noch Krankenhausbehandlung benétig-
ten!

Neurologische Manifestationen

Die am hdufigsten berichteten neurolo-
gischen Symptome im Zusammenhang
mit Long-COVID waren: Mudigkeit, Nebel
im Gehirn (,brain fog”), Kopfschmer-
zen, Taubheitsgefiihl/Kribbeln, Dysgeusie,

{  Gelenksschmerzen )

Anosmie, Myalgien, Gedéchtnis- und Kon-
zentrationsstorungen [12]. Die haufigs-
ten Komorbiditdten waren Depression/
Angst (42%) und Autoimmunerkrankun-
gen (16 %).

Fatigue tritt in der Regel 100 Tage
nach dem ersten COVID-19-Symptom auf
und hat groBe Ahnlichkeit mit dem chro-
nischen Erschopfungssyndrom (,chronic
fatigue syndrome”, CFS). Dieses beinhaltet
das Vorhandensein von schwerer hand-
lungsunfahiger Midigkeit, Schmerzen,
neurokognitiver Behinderung, Schlafsto-
rungen und Symptomen, die auf eine
autonome Dysfunktion hindeuten. Eine
geringfiigige Zunahme der korperlichen
und/oder der kognitiven Aktivitdt re-
sultiert in einer Verschlechterung der
globalen Symptome.

CFS wurde nach anderen Viruserkran-
kungen (Epstein-Barr-Virus, Zytomega-
lovirus, Enterovirus und Herpesvirus),
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aber auch nach immunologischen oder
endokrin-metabolischen  Dysfunktionen
und neuropsychiatrischen Erkrankungen
beschrieben. Bei weiblichen Patienten
wurde haufiger liber maBige oder schwe-
re Midigkeit berichtet [14]. Graham et al.
fanden Miidigkeit bei 85% der Patienten
[12]. Eine internationale Online-Umfrage
unter 3762 Patienten, die nach eigenen
Angaben Symptome im Zusammenhang
mit COVID-19 aufwiesen, zeigte 7 Monate
nach Ausbruch der Krankheit, dass 77,9 %
weiterhin erschopft waren [9]. Townsedet
al. untersuchten 128 bestatigte COVID-19-
Patienten und fanden heraus, dass durch-
schnittlich 10 Wochen nach den ersten
COVID-19-Symptomen 52% uber anhal-
tende Mudigkeit berichteten und 31%
nicht zur Arbeit zuriickgekehrt waren [34,
35].Esist bekannt, dass Atembeschwerden
und Einschrankung der Lungenfunktion
mit einer Fatigue einhergehen und die-
se bei COVID-19-Genesenen beachtet
werden sollten [33].

Neben Fatigue wird hdufig von der my-
algischen Enzephalomyelitis/dem chro-
nischen Erschépfungssyndrom (,myalgic
encephalomyelitis/chronic  fatigue syn-
drome”, ME/CFS), umbenannt in systemi-
sche Belastungsintoleranz, von der CDC
alseine behindernde und komplexe Krank-
heit definiert, berichtet. Schatzungsweise
836.000 bis 2,5 Mio. Amerikaner leiden an
ME/CFS, und etwa 90% der Menschen
mit ME/CFS wurden nicht diagnostiziert
(CDQ) [11]. Die Pathologie von ME/CFS
ist nicht bekannt: Eine multifaktorielle
Genese und eine Fehlregulation mehrerer
Kreisldufe als Reaktion auf einen be-
stimmten Ausldser wird diskutiert. Es gibt
keine allgemein anerkannte Definition von
ME/CFS. Bisher wurden 25 verschiedene
diagnostische Kriterien vorgeschlagen
[29]. Obwohl ME/CFS nicht ausschlieBlich
als postinfektiose Entitdt angesehen wird,
wurde es mit mehreren Infektionserre-
gern in Verbindung gebracht, darunter
Epstein-Barr-Virus, Q-Fieber, Influenza und
andere Coronaviren. Es gibt unbestreit-
bare Ahnlichkeiten zwischen postakuten
COVID-19-Symptomen und ME/CFS. Der-
zeit gibt es jedoch keine ausreichenden
Beweise, um COVID-19 als infektiésen
Ausloser fiir ME/CFS zu etablieren. Eine
Beobachtungsstudie zur Untersuchung
postakuter COVID-19-Symptome gemaf}
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den ME/CFS-Kriterien wdre notwendig,
um den Zusammenhang zu bestdtigen.

Die Mechanismen hinter COVID-19-
assoziierten epileptischen Anféllen sind
noch nicht vollstandig verstanden. Hy-
poxie, Multiorganversagen und Stoff-
wechselstorungen, die typischerweise
bei schweren Erkrankungen auftreten,
wurden als zugrunde liegende Ursache
vorgeschlagen. Ein kiirzlich veroffentlich-
ter Fall zu epileptischen Anféllen mit Long-
COVID bei einem 71-jdhrigen ménnlichen
Patienten, der negativ auf SARS-CoV-2
war, ohne einem anderen aufgedeckten
provozierenden Faktor, fiihrte dazu, dass
epileptische Anfille in die Liste der Sym-
ptome von Long-COVID aufgenommen
wurde [19].

Critical-lliness-Myopathie (CIM) bei
COVID-19 wurde bei Patienten verdffent-
licht, die auf Intensivstationen behandelt
wurden [39]. Ein vor kurzer Zeit verdffent-
lichter Fall zeigte jedoch eine Verdnderung
des Muskelmembranpotenzials und den
Verlust von Myosin als Zeichen gleichzeiti-
ger struktureller Verdnderungen bei einem
Patienten mit einem anscheinend milden
Krankheitsverlauf von COVID-19 [28]. Dies
deutet darauf hin, dass auch Myopa-
thie Teil des Long-COVID-Spektrums sein
konnte. Haufig ist die auftretende CIM als
Folge des Intensivaufenthalts zu sehen.

Neuropsychiatrische Symptome bei
COVID-19-Patienten kénnen mit den di-
rekten Auswirkungen der Infektion, zere-
brovaskuldren Erkrankungen (einschlie3-
lich Hyperkoagulation), physiologischen
Beeintrachtigungen (Hypoxie), Nebenwir-
kungen von Medikamenten und sozialen
Aspekten einer potenziell tédlichen Krank-
heit zusammenhangen. Erwachsene ha-
ben ein doppeltes Risiko, nach der COVID-
19-Diagnose neu mit einer psychiatrischen
Storung diagnostiziert zu werden [30].

Die haufigsten COVID-19-assoziier-
ten psychiatrischen Erkrankungen waren
Angststorungen, Schlaflosigkeit und De-
menz. In einer Online-Umfrage bei 2291
Patienten berichteten 57,1 % der Teilneh-
mer von schlechter Schlafqualitat, 32,1%
von Angst, 41,8% von Stress und 7,6 %
von einer posttraumatischen Belastungs-
storung im Zusammenhang mit COVID-19
[1,4]. Cortés-Alvarez et al. veroffentlichten
eine Online-Umfrage mit 1105 Personen
aus 32 Bundesstaaten in Mexiko; 15,7 %

berichteten von mittelschweren bis schwe-
ren depressiven Symptomen, 22,6 % von
mittelschweren bis schweren Angstsym-
ptomen und 19,8% von mittelschwerem
bis schwerem Stress [6].

In einer Registerstudie mit 236.379
COVID-19-Uberlebenden erhielt etwa ein
Drittel innerhalb von 6 Monaten nach
Auftreten der ersten Symptome eine neu-
ropsychiatrische Diagnose. Uberlebende
auf der Intensivstation entwickelten eine
um 56 % hohere Wahrscheinlichkeit, eine
neuropsychiatrische Stérung zu erleiden
als Uberlebende, die keine Intensivauf-
enthalt benétigten [34]. Inwieweit diese
Symptome direkt auf COVID-19 zuriick-
zufiihren sind oder Folge von langen
Intensivaufenthalten und der Pandemie
mit allen ihren sozialen Aspekten zuriick-
zufiihren sind, bedarf weiterer Forschung.

In einer Studie wurden 29 COVID-
19-Patienten eingeschlossen, wobei die
haufigsten neurologischen  Stérungen
den Geruchs- (25/29) und Geschmacks-
sinn (29/29) betrafen [15]. 18/26 Patienten
hatten im kognitiven MoCA-Test (Montreal
Cognitive Assessment) auffillige Ergeb-
nisse (mittlerer Score: 21,8/30 Punkte),
wobei insbesondere frontoparietale Funk-
tionen betroffen waren (z.B. Gedachtnis,
Exekutivfunktionen und Visuokonstruk-
tion; [15]). Die statistische Auswertung
zeigte, dass eine hohe Korrelation der
MoCA-Testwerte mit der Auspragung der
Stoffwechselerniedrigung im "8FDG-PET in
diesen Hirnarealen nachweisbar war. Die
postmortale Untersuchung einer verstor-
benen Patientin, die das charakteristische
Muster des zerebralen Glukose-Hypome-
tabolismus zeigte, ergab eine deutliche
Aktivierung von Mikroglia-Zellen vor al-
lem in der weilen Substanz, wohingegen
die kortikale graue Substanz relativ wenig
betroffen war. Dies deutet darauf hin,
dass die kortikalen Funktionen vor allem
indirekt gestort waren.

Neue Hypothesen

Es ist allgemein bekannt, dass SARS-CoV-2
ein neurotropes Virus mit der Fahigkeit
ist, neuronale Zellkulturen sowie Gehirn-
organoide zu infizieren und zu replizie-
ren. In mehreren Autopsiestudien wurden
eindeutige Hinweise auf eine Beteiligung
des Riechsystems und des Hirnstamms bei



COVID-19 geliefert. Dariiber hinaus weist
der Hirnstamm eine relativ hohe Expres-
sion des ACE2-Rezeptors auf. Interessan-
terweise Uberschneiden sich Funktionen
des Hirnstamms und Symptome von Long-
COVID weitgehend. Die respiratorischen
und kardiovaskuldren Neuronenkreise des
Gehirns sind im Hirnstamm eng mitein-
ander verflochten. Es wird vermutet, dass
eine Hirnstammdysfunktion an der Patho-
logie von Long-COVID beteiligt sein kdnnte
[40].

Geruchsstérungen

Eine postvirale olfaktorische Dysfunktion
ist eine haufige Ursache, sowohl fiir kurz-
als auch fiir langfristige Geruchsverdande-
rungen. Der Prozentsatz der persistieren-
den Anosmie nach einer COVID-19-Erkran-
kung betragt etwa 20 9% (12-32 %; [20]). In
einer Studie wurden Computertomogra-
phie (CT) und Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) bei 23 Patienten mit persistie-
render COVID-19-Geruchsdysfunktion aus-
gewertet, und eine signifikante Anzahl von
Patienten hatte radiologische Anomalien
[18]. 91,3 % der Patienten hatten eine dif-
fus erhohte Signalintensitét des Riechkol-
bens, hyperintense Foci oder Mikroblutun-
gen. Eine offensichtliche Verklumpung der
Riechhdute wurde in 34,8 % der Falle und
eine Ausdiinnung mit Mangel an Riech-
haduten in 17,4 % der Falle festgestellt. Eine
primdre olfaktorische kortikale Signalan-
omalie wurde in 21,7 % der Falle gesehen
[18]. Der Vergleich mit der Kontrollgruppe
wurde jedoch nicht durchgefiihrt.

Eine weitere Studie zeigte bei Patienten
mit anhaltender SARS-CoV-2-induzierter
Riechstorung beidseitig geringere Riech-
kolbenh6hen [36].Ineiner '8F-FDG-Gehirn-
PET-Studie bei 2 Patienten mit bestatigter
SARS-CoV-2-Diagnose, die im postviralen
Stadium der Erkrankung untersucht wur-
den, wurde ein Hypometabolismus des
Gyrus olfactorius/rectus festgestellt [13].

Radiologische Long-COVID-
Studien

Lu et al. untersuchten mikrostrukturelle
Verdnderungen des Gehirns bei COVID-19-
Patienten in einer MRT-basierten 3-Mo-
nats-Follow-up-Studie [21]. Bei 60 COVID-
19-Uberlebenden und 39 Gesunden wur-

den eine Diffusions-Tensor-MRT-Bildge-
bung (DTI) und eine hochauflésende 3-D-
T1WI-Sequenz des Gehirns durchgefiihrt.
In der Nachsorgephase wurden bei 55%
der COVID-19-Patienten neurologische
Symptome festgestellt. COVID-19-Patien-
ten hatten statistisch signifikant hohere
bilaterale graue Substanzvolumina (GMV)
in olfaktorischen Kortizes, Hippocampi,
Insula, linkem Roland-Operculum, linkem
Heschl-Gyrus und rechtem Gyrus cingu-
li und einer allgemeinen Abnahme der
mittleren Diffusivitdt (MD), AD, RD be-
gleitet von eine Zunahme von ,fractional
anisotropy” (FA) in der weilen Substanz
[21].

Lungenmanifestationen

In einer Metaanalyse von 15 Studien, in de-
nen Langzeit-COVID-Wirkungen betrach-
tetwurden, umfassten die Lungensympto-
me: Dyspnoe (24 %), Husten (19 %), Brust-
beschwerden, verminderte Lungendiffusi-
onskapazitdt (10 %), Schlafapnoe und Lun-
genfibrose [20]. Andere Studien berichte-
ten Uber eine viel hohere Inzidenz (28 %,
53 %) von Lungenfunktionsstérungen bei
COVID-19-Uberlebenden [16]. Die Unter-
schiede in den Prozentsatzen sind haupt-
sachlich auf die Heterogenitat der Nachbe-
obachtungszeitrdume, die Definition von
Lungenfunktionsstdrungen und die Pati-
entenpopulationen zuriickzufiihren. Neue
oder verschlechterte Atemnot war Wo-
chen nach der Entlassung bei hospitali-
sierten Patienten einer britischen Kohor-
te ein signifikantes Symptom und wurde
bei zwei Fiinftel der Stationspatienten und
zwei Drittel der Intensivpatienten berich-
tet [14]. Es ist bemerkenswert, dass ein
Fiinftel der Patienten vor COVID-19 eine
bereits bestehende Atemnot hatte und bei
etwa 60 % eine bereits bestehende Atem-
wegserkrankung bestand [14].

Dermatologische Manifestationen

Haarausfall nach COVID-19 wird als Telo-
gen-Euvium angesehen und durch vorzei-
tige follikuldre Uberginge von der akti-
ven Wachstumsphase (Anagen) in die Ru-
hephase (Telogen) verursacht. Es ist ein
bekanntes Phanomen nach systemischem
Stress und Infektionen. Trotz der Tatsache,
dass Post-COVID-Haarausfall ein selbstlimi-

tierender Zustand ist, der ungefahr 3 Mo-
nate anhalt, kann er emotionale Belastun-
gen verursachen [25].

Kardiovaskulare Manifestationen

Herz-Kreislauf-Symptome bei COVID-19-
Uberlebenden umfassen  Arrhythmien,
Myokarditis und das posturale Tachykar-
diesyndrom (POTS; [5, 10]). Es wird an-
genommen, dass Entziindungen und ein
erhéhter metabolischer und myokardialer
Bedarf zu anhaltenden kardiovaskuldren
Symptomen beitragen, wie dies bei an-
deren schweren Coronavirus-Infektionen
wie SARS (schweres akutes respirato-
risches Syndrom; [23, 27]) beobachtet
wurde. POTS ist durch eine Anderung
der Herzfrequenz mit Positionsdnderung
gekennzeichnet, die oft von Herzklopfen
und einer verminderten Belastungsto-
leranz begleitet wird [17]. POTS wurde
zuvor mit postviralen Erkrankungen in
Verbindung gebracht, aber der genaue
Mechanismus ist unbekannt.

Risikofaktoren

Uber dieRisikofaktoren fiir die Entwicklung
von Long-COVID ist derzeit noch nicht viel
bekannt. Das weibliche Geschlecht, mehr
als 5 initiale Symptome, friihe Dyspnoe,
bekannte psychiatrische Stérungen und
spezifische Biomarker (z.B. D-Dimer, C-re-
aktives Protein [CRP] und Lymphozyten-
zahl) sind als Risikofaktoren bereits etab-
liert ([41]; @ Abb. 2).

Diskussion

Aus klinischer Sicht sollten sich Arzte der
Symptome, Anzeichen und Biomarker, die
bei COVID-19-Patienten in verschiedenen
Phasen auftreten konnen, bewusst sein.
Das Ziel ist es, eine lange Progression von
COVID-19 umgehend zu erkennen und zu
stoppen und somit in weiterer Folge das
Risiko chronischer Auswirkungen zu mini-
mieren sowie zur Wiederherstellung der
Gesundheit vor COVID-19 beizutragen.
Da es sich bei COVID-19 um eine neue
Krankheit handelt, l3sst sich nicht abschét-
zen, wie lange Long-COVID-Symptome an-
halten werden. Viele ,long haulers” hatten
nie eine Laborbestdtigung von COVID-19,
was die Skepsis aufkommen lasst, dass ihre
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Abb. 2 A Long-COVID-Symptome, mdgliche pathophysiologische Mechanismen und Risikofaktoren. (Mod. nach [41])

anhaltenden Symptome eine physiologi-
sche Grundlage haben. Andererseits kon-
nen einige Symptome, die bei postakutem
COVID-19 beobachtet werden, als Folge ei-
ner kritischen Erkrankung oder als Neben-
wirkung von medikamentdsen Behand-
lungen wie Steroiden auftreten. Um ein
besseres Verstandnis zu erhalten, miissen
zukiinftige Studien nach Geschlecht, Alter,
friheren Komorbiditdten, dem Schwere-
grad von COVID-19 und der Dauer jedes
Symptoms stratifizieren.

Es ist schwierig zu unterscheiden, in-
wieweit viele der Symptome auf COVID-
19 (Long-COVID) oder auf andere Ursachen
zuriickzufiihren sind. Entsprechende Lab-
ortests existieren noch nicht, die eine ein-
fache Zuordnung ermdglichen. Die sozia-
le Isolation sowie Vorerkrankungen spie-
len ebenso eine Rolle und konnen mog-
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licherweise durch die COVID-19 demas-
kiert werden. Zurzeit existieren nur we-
nige Empfehlungen oder Studien zur Be-
handlung von Long-COVID. Umso wichti-
ger erscheint es, die Patienten aufzuklédren
bzw. sie auf Neuigkeiten und veroffentlich-
te Empfehlungen hinzuweisen. Dies ver-
langt jedoch auch vom behandelnden Arzt
eine entsprechende Vigilanz gegeniiber
neuen Entwicklungen. Eine umfangreiche
Aufkldrung des Patienten (iber die Sym-
ptome, Handlungsempfehlungen fiir ein
angepasstes Rehabilitationsprogramm, Er-
gotherapie oder kognitive Therapie sind
essenziell, ressourcensparendes Verhalten
sowie das Einhalten ausreichender Pausen
sind ebenfalls wichtig. Auf Komorbiditaten
ist zu achten. Das Symptommanagement
steht im Vordergrund. Therapeutika, z.B.
Trizyklika, kdnnen Schmerzen, Depression

und den Schlaf verbessern, sollten jedoch
vor Anwendung auf Nebenwirkungen (z.B.
kardiale Ereignisse) tiberpriift werden [42].

Fazit fiir die Praxis

= Mit ,COVID-19 long haulers” werden im
Allgemeinen Personen mit COVID-19 be-
zeichnet, bei denen >28 Tage nach der
Diagnose Symptome auftreten (Long-
COVID).

= Der Schweregrad der initialen akuten Er-
krankung korreliert nicht mit den Long-
COVID-Symptomen.

= Insgesamt wurden 55 verschiedene Long-
COVID-Symptome beschrieben; die hau-
figsten sind Miidigkeit, Konzentrations-
und Geddchtnisstorungen, Angststo-
rungen, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen,
Atemnot, Haarausfall, Arrhythmien, Myo-
karditis und posturales Tachykardiesyn-
drom (POTS).




Abstract

= Viele postakute COVID-19-Symptome &h-
neln einem postinfektiosen ME/CFS.

- Eine langfristige Uberwachung der post-
akuten COVID-19-Symptome und ein
Screening auf hdufige Begleiterkrankun-
gen sind unerlasslich.

—~ Die Erkenntnisse iiber Long-COVID sind
noch unzureichend, entsprechende The-
rapieempfehlungen miissen im Verlauf je
nach Erkenntnisse adaptiert werden.
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in mild to moderate cases and younger adults who did not require respiratory support,
hospitalization or intensive care. A challenging aspect is that many long haulers
never had laboratory confirmation of COVID-19, raising skepticism that the persistent
symptoms have a physiological basis. On the other hand, some symptoms seen in
post-acute COVID-19 may occur as a consequence of critical illness or as a side effect of
treatment.

Conclusion: Given that COVID-19 is a new disease, it is not possible to determine how
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Bildgebung in der
Pneumologie

In allen Facet-
ten des sehr weit
gefacherten Ge-
bietes der Pneu-
mologie spielt die
Bildgebung eine
groBRe und zuneh-
mend wichtigere
Rolle. Das Rént-
genbild erlaubt eine gute Ersteinschét-
zung und entsprechende Empfehlungen
fiir das weitere Vorgehen. Die Computer-
tomografie ist mittlerweile unabdingbar
und in zahlreichen Leitlinien fest verankert.
Eine zentrale Rolle in der Abklarung und
Verlaufskontrolle, z.B. bei pulmonaler Hy-
pertonie, kann in Zukunft die Magnet-
resonanztomografie spielen. Lesen Sie
auBerdem in Der Pneumologe 05/2021
Wissenswertes tiber die systematische Dar-
stellung bei Berufserkrankungen mit den
typischen Befunden in der Bildgebung.

== Bildgebung bei respiratorischen
Infektionen

== Bildgebung bei Fibrose und typische
Befundmuster

== Bildgebung bei COPD und Asthma: Es
gibt hier nichts zu sehen?

== Radiologie berufsbedingter Lungen-
erkrankungen durch Stdube, Rauche
oder Dampfe

== Bildgebung bei pulmonaler Hypertonie

Suchen Sie noch mehr zum Thema?
Mit e.Med - den maBgeschneiderten Fort-
bildungsabos von Springer Medizin - ha-
ben Sie Zugriff auf alle Inhalte von Sprin-
gerMedizin.de. Sie konnen schnell und
komfortabel in den fiir Sie relevanten Zeit-
schriften recherchieren und auf alle Inhalte
im Volltext zugreifen.

Weitere Infos zu e.Med finden Sie auf
springermedizin.de unter ,,Abos”
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