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Zusammenfassung

Bei 10–20% aller Menschen, die sich mit „severe acute respiratory syndrome
coronavirus type 2“ (SARS-CoV-2) infiziert haben, bleiben auch Wochen nach der
Infektion noch Beschwerden zurück. Meist klagen die Betroffenen über Fatigue,
Dyspnoe, Anosmie und Ageusie, zudem über Kopfschmerzen, Gelenkschmerzen,
Husten, kognitive Einschränkungen und Schlafstörungen. Scheiden andere Ursachen
aus und bestehen die Beschwerden länger als 4 Wochen, wird dies meist als Long-
COVID bezeichnet. Anders als bei der akuten „coronavirus disease 2019“ (COVID-
19), konnten bisher keine sicheren Risikofaktoren identifiziert werden, die mit
dem Auftreten der Erkrankung assoziiert sind. Auch in Bezug auf die Pathogenese
gibt es mehrere Hypothesen. Klinisch hilft eine Einteilung der Patient*innen in
Gruppen. Unabhängig von Beschwerden im Rahmen von Long-COVID ist das Risiko
kardiovaskulärer Ereignisse auch ein Jahr nach COVID-19 erhöht.

Schlüsselwörter
Post-COVID-19-Syndrom · Fatigue · Dyspnoe · „Severe acute respiratory syndrome coronavirus
type 2“ (SARS-CoV-2) · Kardiovaskuläre Komplikationen

Neben der akuten „coronavirus disease
2019“ (COVID-19) rückt das Long- bzw.
Post-COVID-19-Syndrom immer mehr in
den Fokus des allgemeinen Interesses. Ins-
besondere Häufigkeit, Symptome, Risiko-
faktoren und eine mögliche Therapie der
Erkrankung sind aktuell Gegenstand der
Wissenschaft und werden in weltweiten
Studien untersucht. Dabei sind die zeitli-
chen Abstände zur Primärinfektion, nach
denen die Patient*innen in Studien unter-
suchtwerden, häufig sehr different. Für die
Vereinheitlichung der Nomenklatur gibt
es Empfehlungen des National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), aus
der deutschen S1-Leitlinie und auch von
der Weltgesundheitsorganisation (World
Health Organisation [WHO]; [13, 19, 23]).
AllengemeinsamistdieEinteilungderzeit-
lichen Intervalle (.Abb. 1). Beschwerden
übermehr als 4Wochennachder Infektion
werden als postakute COVID-19 bzw. an-

haltende symptomatische COVID-19 („on-
going symptomatic COVID-19“) bezeich-
net. Über mehr als 12Wochen bestehende
Beschwerden werden als Post-COVID-19-
Syndrom bzw. -Zustand bezeichnet. Der
Begriff Long-COVID schließt beide Zeiträu-
me ein. Alternative Ursachen der Sympto-
me sollten ausgeschlossen werden, bevor
die Patient*innen diese Diagnose erhal-
ten. Die WHO grenzt zusätzlich ein, dass
die Beschwerden über mindestens 2 Mo-
nate bestehen sollten. Eine zwischenzeit-
lich vollständige Rekonvaleszenz ist eben-
somöglich wie fluktuierende oder wieder-
kehrende Symptome [23].

Häufigkeit von Long-COVID

Aktuell berichtenetwa10–20%aller SARS-
CoV-2-infizierten Patient*innen über blei-
bende Symptome nach der primären In-
fektion [2, 8, 23]. Mit zunehmendem zeit-
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akute COVID-19
• Symptome bis zu 4 Wochen

weiterhin symptoma�sche 
COVID-19
• 4 bis 12 Wochen

Post-COVID-19-Syndrom
• Symptoma�sch für mehr als 12 Wochen

Long-COVID
• Fortbestehende Symptome oder neue Symptome 4 Wochen nach der 

Infek�on

SARS-
CoV-2-
Infek�on

Abb. 18 COVID-19-NomenklaturanhandderdeutschenS1-Leitlinie.COVID-19 „coronavirusdisease2019“,SARS-CoV-2 „se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus type 2“. ([18],modifiziert nach [12])

lichem Abstand zum Infektionszeitpunkt
nimmt auch die Anzahl der noch sympto-
matischen Patient*innen ab. So ist davon
auszugehen, dass nach ≥12Wochen noch
ungefähr 2% der Patient*innen betroffen
sind [19, 24].

» Die WHO geht davon aus,
dass 10–20% aller SARS-CoV-2-
Infizierten unter Long-COVID leiden

Einzelne Studien berichten über eine Re-
duktion des Risikos, nach einer SARS-CoV-
2-Vakzinierung unter Long-COVID zu lei-
den, um bis zu 15%, andere vereinzelte
Studien hingegen konnten keine Risiko-
reduktion durch eine Impfung feststellen
[1, 19]. Unbestritten bleibt das durch die
Impfung reduzierte Risiko eines schweren
COVID-19-Verlaufs.

Spektrum von Long-COVID

Der Pathomechanismus von Long-COVID
ist weiterhin nicht verstanden. Bei der
akuten Infektion kommt es im Verlauf der
Erkrankung zu einer starken Aktivierung
des Immunsystems mit einer massiven
Erhöhung von inflammatorischen Para-

metern wie C-reaktivem Protein (CRP),
Interleukin-6 (IL-6), Ferritin, D-Dimeren
und Laktatdehydrogenase (LDH; [18]).
Möglicherweise kommt es daraufhin zu
einer fehlregulierten Immunantwort mit
Überaktivierung des Immunsystems und
unkontrollierter Ausschüttung von Zyto-
kinen [10]. Aber auch eine direkte Viru-
stoxizität, eine Dysregulation des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems sowie
ein endothelialer Schaden mit folgender
Inflammation und Thromboinflammati-
on, eine endokrine, metabolische oder
autonome Dysregulation bzw. eine Im-
mundysregulation mit Ausbildung von
Autoantikörpern sind mögliche Pathome-
chanismen, die aktuell diskutiert werden
[6, 10, 14, 16].

» Der Pathomechanismus von
Long-COVID konnte bisher nicht
vollständig aufgeklärt werden

Patient*innen berichten über vielfältige
Symptome. Die aktuellen Leitlinien, No-
menklatur- und Definitionsvorschläge be-
nennen keine Symptome, die vorhanden
sein müssen, um das Krankheitsbild zu
definieren. Die Häufigkeit der einzelnen

Symptome variiert in den verschiedenen
Studien, am häufigsten werden jedoch Fa-
tigue, Dyspnoe, Anosmie und Ageusie so-
wie Kopfschmerzen angegeben, aber auch
Gelenkschmerzen, Husten, kognitive Ein-
schränkungen und Schlafstörungen gehö-
ren zu den häufig berichteten Symptomen
[13]. Für die folgenden Daten und Studien
ist einschränkend zu bemerken, dass Er-
hebung und Durchführung in denmeisten
Fällen vor der Zeit der Omikron-Variante
erfolgten. Obund inwieferndie Ergebnisse
auch auf die Omikron-Variante übertrag-
bar sind, ist zum jetzigen Zeitpunkt noch
unklar.

Groff et al. evaluierten in ihrem Re-
view die Folgen von COVID-19 anhand von
57 Studien [9]. Insgesamt wurden mehr
als 250.000 Überlebende in die Auswer-
tungen eingeschlossen, fast 80% des Kol-
lektivs benötigten jedoch eine stationäre
BehandlungwährendderAkuterkrankung.
Sechs Monate nach der Infektion berichte-
tennochetwa50%der Patient*innenüber
Folgeerscheinungen. Die häufigsten Be-
schwerden waren in dieser Studie funktio-
nelle Mobilitätseinschränkungen, Fatigue
bzw. Muskelschwäche sowie generalisier-
te Angststörungen, Konzentrationsstörun-
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gen und posttraumatische Belastungsstö-
rungen. Ebenfalls häufigwaren Sauerstoff-
bedarf, Diffusionsstörungen in der Lun-
genfunktionsuntersuchung und Verände-
rungen in der Computertomographie des
Thorax (insbesondere Milchglasverände-
rungen). Die Konstellation aus ausgepräg-
ten physischen, psychischen und kogniti-
ven Beschwerden ist sicherlich durch das
sehr kranke Patientenkollektiv dieser Stu-
diebedingtundkommtdem„post-intensi-
ve care syndrome“ („post-ICU syndrome“)
nahe [12].

Eine Arbeitsgruppe aus Köln führte in
ihrer Post-COVID-Ambulanz eine große
prospektive Kohortenstudie mit 958 Pa-
tient*innen durch [3]. Es handelte sich
bei dieser Kohorte um überwiegend nicht
hospitalisierte Patient*innen, nur insge-
samt 28 der 958 Patient*innen waren
hospitalisiert, hierunter 7 Patient*innen
(0,7%) mit intensivstationärem Aufent-
halt und 2 Patien*innen (0,2%) mit not-
wendiger invasiver Beatmung. Evaluati-
onszeitpunkte mittels Fragebögen und
Bestimmung der spezifischen Antikörper
(Immunglobulin G gegen das Spike-Pro-
tein) waren 6–7 Wochen, 4 Monate und
7Monate post infectionem.Die häufigsten
berichteten Symptome zu allen Zeitpunk-
ten waren Anosmie, Ageusie, Fatigue und
Dyspnoe. Nach 7 Monaten litten noch
123 der 958 Patient*innen (12,8%) unter
mindestens einem Symptom.

Aus China wurden erste Daten eines
2-Jahres-Follow-ups publiziert [11]. Huang
et al. schlossen 1192 Patient*innen nach
einem stationären Aufenthalt in die Stu-
die mit 3 Follow-up-Visiten (6 Monate,
12 Monate und 24 Monate) ein, zudem
eine 1:1 angeglichene Kontrollgruppe.
Anhand der Schweregrade erfolgte ei-
ne Aufteilung in 3 Gruppen („scale“ 3:
keine Sauerstoffsubstitution [295/1192
Patient*innen], „scale“ 4: Notwendigkeit
einer Sauerstoffsubstitution [806/1192Pa-
tient*innen], „scale“ 5–6: Notwendigkeit
von High-flow-Sauerstoff, nichtinvasi-
ver oder invasiver Beatmung [91/1192
Patient*innen]). Nach 2 Jahren klagten
noch 55% der Patient*innen über Be-
schwerden (68% zum Zeitpunkt nach
6 Monaten, 49% zum Zeitpunkt nach
12 Monaten). Unabhängig vom Schwere-
grad waren Fatigue/Muskelschwäche und
Schlafstörungen die häufigsten berichte-

ten Beschwerden. Im Vergleich zu den
Ergebnissen nach 6 Monaten nahm nach
2 Jahren der Anteil an Patient*innen mit
Dyspnoe (von 26% auf 14%), mit Angst/
Depression (von 23% auf 12%) und mit
reduzierter Gehstrecke im 6min-Gehtest
(von 14% auf 8%) ab. Insgesamt fand
sich bei den meisten Symptomen eine
Verbesserung im zeitlichen Verlauf, jedoch
zeigten die Überlebenden der Infektion
im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne
SARS-CoV-2-Infektion sowohl physische
Einschränkungen als auch eine reduzierte
Lebensqualität („health-related quality of
life“ [HRQoL]).

Risikofaktoren für Long-COVID

IneinermultivariatenAnalysederobenbe-
reits erwähnten Kölner Studie durch Au-
gustin et al. ergab sich das Vorhanden-
sein von mindestens 5 Symptomen wäh-
rend der akuten Erkrankung (adjustierte
Odds Ratio [aOR] 1,29, 95%-Konfidenz-
intervall [KI] 1,08–1,55, p= 0,005) als Ri-
sikofaktor für die Entwicklung von Long-
COVID, zudem fand sich für das männliche
Geschlecht ein reduziertes Risiko, Long-
COVID-Beschwerden zu entwickeln (aOR
0,59, 95%-KI 0,36–0,98, p=0,040; [3]). Des
Weiteren stellte sich ein mittelhoher Anti-
körpertiter („signal-to-cut-off ratio“ [„S/CO
ratio“] 1,2–4; aOR 1,90, 95%-KI 1,13–3,18,
p= 0,015) als Risikofaktor für die Entwick-
lung von Long-COVID in der multivaria-
ten Analyse heraus. Eine mögliche Imp-
fung und ein darauffolgender Anstieg der
Antikörpertiter wurden in dieser Studie
nicht berücksichtigt, wobei die Rekrutie-
rung der Patient*innen von April bis De-
zember 2020, also vor dem Start der Impf-
kampagne in Deutschland erfolgte. Pa-
tient*innen mit schwerem Verlauf zeigen
häufig höhere Antikörpertiter im Vergleich
zu Patient*innen mit milderen Verläufen
[4], sodass auch in dieser Studie davon
auszugehen ist, dass Patient*innenmit ho-
hem Titer einen schwereren Verlauf hat-
ten. Zwar gab es nur einen sehr kleinen
Teil hospitalisierter, schwer erkrankter Pa-
tient*innen, die in die Auswertung ein-
geschlossen wurden, jedoch ergibt sich
anhand der Daten dieser Studie kein er-
höhtes Risiko für Patient*innen mit einem
schweren Verlauf.

Ein erhöhtes Long-COVID-Risiko bei
weiblichem Geschlecht sowie bei einer
höheren Anzahl von Symptomenwährend
der Akuterkrankung konnte auch in an-
deren Studien nachgewiesen werden [5,
11, 20]. Weitere mögliche Risikofaktoren,
die in Studien nachgewiesen wurden,
sind zudem Adipositas oder ein höherer
Schweregrad der initialen Erkrankung [5,
6, 11, 17, 20]. BezüglichderAltersgruppen-
verteilung sind die Ergebnisse different.
Einige Studien zeigen ein erhöhtes Risiko
für Patient*innen in höherem Alter [5, 6,
11, 20]. Andere Arbeiten zeigen den größ-
ten Anteil an betroffenen Patient*innen in
der Altersgruppe von 35 bis 49 Jahren und
ein vermindertes Risiko für Patient*innen
≥65 Jahre [15]. In einer großen prospek-
tiven Beobachtungsstudie aus England
wurden hospitalisierte Patient*innen 5
und 12 Monate nach der Entlassung un-
tersucht und in 4 Cluster eingeteilt (1. sehr
schwere, 2. schwere, 3. moderate physi-
sche und psychische Einschränkungen
mit kognitiven Defiziten, 4. milde phy-
sische und psychische Einschränkungen;
[17]). Eine Messung von inflammato-
rischen Proteinen fand zum Zeitpunkt
nach 5 Monaten statt. Adipositas, eine
reduzierte Gehstrecke im „incremental
shuttle walk test“, eine höhere Anzahl
an Symptomen und ein erhöhtes CRP
waren mit einer stärkeren Einschränkung
assoziiert. Charakteristisch für das Cluster
mit kognitiven Einschränkungen war eine
Erhöhung von IL-6 und CD70. CD70 kann
durch Lymphozyten exprimiert werden
und zeigt durch die Expression eine er-
höhte ZNS-Gängigkeit an (ZNS zentrales
Nervensystem; [7]). Die erhöhte CD70-
Expression stützt daher die Hypothese
neuroinflammatorischer Vorgänge als Pa-
thogenese neurologischer Beschwerden
[6]. Eine spanische Studie wies bei 40,6%
der Patient*innen ein Ferritin >150mg/l,
bei 24,9% D-Dimere >0,5mg/ml und bei
19,9% eine Lymphozytopenie <1500/μl
nach, allerdings konnten weder die Labor-
parameter noch die erhobenen klinischen
Parameter das Auftreten von Beschwer-
den 10–14 Wochen nach der primären
Infektion voraussagen [15].

Insgesamt ist die Studienlage bezüg-
lich der Risikofaktoren unklar und weitere
longitudinale Studien sind notwendig, um
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•massive Erschöpfung und Belastungsintoleranz
•keine eigenständige Bewäl�gung des Alltags
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•Vielzahl an Symptomen
•Im Alltag nicht schwer beeinträch�gt

Abb. 28Unterscheidung der Patient*innen in drei Gruppen. ICU „intensive care unit“ (Intensivstati-
on). (Nach [21])

die Charakteristika der Patient*innen mit
Long-COVID besser definieren zu können.

Klinisch hilft eine grobe Einteilung der
Patient*innen in 3 Gruppen (. Abb. 2, mo-
difiziert nach [21]):
– Hospitalisierte Patient*innen
– Nichthospitalisierte Patient*innen mit

massiver Belastungseinschränkung
und Unvermögen, den Alltag allein zu
meistern

– Nichthospitalisierte Patient*innen
mit einer Vielzahl von Symptomen
ohne massive Einschränkung der
Alltagsfähigkeit

» Weibliches Geschlecht und
>5 Symptome in der Akutphase
erhöhen wahrscheinlich das Long-
COVID-Risiko

Die erste Gruppe sollte, vor allem nach
intensivstationärem Aufenthalt, einer sta-
tionären Rehabilitationsmaßnahme zuge-
führt werden. Die zweite Gruppe bedarf
häufigeiner intensivenBetreuungundpsy-
chosomatischer sowie physiotherapeuti-
scher Unterstützung, da hier häufig ein Fa-

tigue-Syndrom zugrunde liegt. Auch diese
Gruppe benötigt meist eine stationäre Re-
habilitationsmaßnahme, um die Alltagsfä-
higkeit wiederzuerlangen. Die dritte Grup-
pe ist in der Nachsorge sehr komplex,
denn Long-COVID ist grundsätzlich wei-
terhin eine Ausschlussdiagnose. Bis heu-
te gibt es keine pathognomonischen Un-
tersuchungsergebnisse oder laborchemi-
schen Befunde [13], sodass eine multidis-
ziplinäre Zusammenarbeit notwendig ist,
um organische Ursachen der Beschwer-
den auszuschließen bzw. bei Nachweis
von Endorganschäden eine entsprechen-
de Therapie einleiten zu können.

» Das höchste Risiko kardiovasku-
lärer Komplikationen besteht bei
initial schwerem Verlauf

Unabhängig von Long-COVID hat eine
große Studie anhand der Gesundheits-
daten des US Department of Veterans
Affairs das Langzeitrisiko kardiovaskulärer
Komplikationen nach COVID-19 unter-
sucht [22]. Dabei wurden über 150.000
Veteranen nach COVID-19 verfolgt und
mit einer historischen sowie mit einer ak-

tuellen Kontrollgruppe hinsichtlich einer
Notwendigkeit der Inanspruchnahme des
Gesundheitssystems innerhalb von 12Mo-
naten nach der Infektion verglichen. Dabei
zeigte sich ein erhöhtes Risiko bezüglich
aller untersuchten kardiovaskulären Kom-
plikationen (zerebrovaskuläre Komplika-
tionen, Dysrhythmien, inflammatorische
und ischämische myokardiale Komplika-
tionen, thromboembolische Komplika-
tionen) für die Gruppe der SARS-CoV-
2-infizierten Studienteilnehmer*innen.
In der Subgruppenanalyse zeigte sich
zudem, dass dieses Risiko unabhängig
von zuvor bekannten kardiovaskulären
Vorerkrankungen war. Auch bei nichthos-
pitalisierten Patient*innen war das Risiko
erhöht, stieg jedoch mit zunehmendem
Schweregrad der initialen Erkrankung,
sodass Patient*innen mit Notwendigkeit
einer intensivstationären Behandlung das
höchste Risiko zeigten. Auch die aktu-
elle deutsche S1-Leitlinie empfiehlt, alle
Patient*innen mit kardiovaskulären Kom-
plikationen während der akuten COVID-
19 6–12 Wochen nach der Erkrankung
mittels Bestimmung des N-Terminalen
pro-Brain Natriuatic Peptides (NT-proBNP)
und Troponins, sowie Elektrokardiogramm
und Echokardiographie zu kontrollieren.

Fazit für die Praxis

4 Wahrscheinlich leiden10–20%allerSARS-
CoV-2-infizierten Patient*innen unter
Long-COVID-Beschwerden.

4 DieBeschwerden sindmannigfaltigund in
der Intensität häufig im zeitlichen Verlauf
regredient.

4 Es gibt keine pathognomonischen Befun-
de oder laborchemischen Parameter für
Long-COVID.

4 Die häufigsten Beschwerden sind Fa-
tigue, Dyspnoe, Anosmie und Ageusie
sowie Kopfschmerzen, Gelenkschmerzen,
Husten, kognitive Einschränkungen und
Schlafstörungen.

4 Vor allem das weibliche Geschlecht,
>5 Symptome während COVID-19 und
ein höherer COVID-19-Schweregrad sind
mögliche Prädiktoren für Long-COVID.

4 Hospitalisierte Patient*innen und Pa-
tient*innen mit massiver Erschöpfung
und Belastungsintoleranz sollten einer
stationären Rehabilitationsmaßnahme
zugeführt werden.

4 Patient*innenmit kardiovaskulären Kom-
plikationen während der Akuterkrankung
oder Notwendigkeit einer intensivstatio-
nären Behandlung sollten 6–12 Wochen
nach COVID-19 eine kardiologische Diag-
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nostik erhalten, da das Risiko kardiovas-
kulärer Komplikationen für diese Patien-
tengruppe unabhängig von Long-COVID
auch ein Jahr nach der Infektion erhöht
ist.
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