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Zusammenfassung

Das schwere akute respiratorische Syn-
drom Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ist
der Erreger der pandemischen Erkran-
kung COVID-19, f€ur die nach mehr als
einem Jahr erkennbar ist, dass nach
einer €uberstandenen akuten Erkran-
kung andauernde Symptome existieren
k€onnen. Als post-akutes COVID-19
werden das Anhalten klinischer Symp-
tome und/oder das Auftreten langfris-
tiger Komplikationen €uber 4 Wochen
nach der akut symptomatischen Krank-
heitsphase hinaus definiert. Aussagen
€uber die Pr€avalenz sind vorl€aufig und
abh€angig vom Betrachtungszeitraum
und untersuchter Bev€olkerungsgruppe.
In der Allgemeinbev€olkerung wird das
Auftreten derzeit mit einem Anteil von
15-30% der Infizierten angegeben. Die
angegebenen Symptome lassen sich
einer Vielzahl von Organsystemen zu-
ordnen und weisen, was Anzahl, Dauer
und Schweregrad anbelangt, teilweise
große, interindividuelle Unterschiede
auf. Die Ursachen f€ur die subakute und
chronische Manifestation der Sympto-
me sind noch ungekl€art und verschie-
dene Mechanismen, wie funktionelle
Einschr€ankungen multipler Organsyste-
me durch Gewebesch€adigung sowie
eine postivirale Autoimmunit€at werden
diskutiert. Cluster aus m€oglichen indi-
viduellen Risikofaktoren, wie Alter und
Geschlecht, kombiniert mit den Symp-
tomen in der Akutphase zeigen sich am
vielversprechendsten, um die Entwick-
lung von post-akutem COVID-19 zu
prognostizieren. Ziel des Scoping Re-
views ist es, andauernde Symptome
und m€ogliche Ursachen f€ur post-akutes
COVID-19 (’’long-COVID‘‘) zusammen-
zufassen und wesentliche Aspekte f€ur
ein post-akutes COVID-19-Manage-
ment zur Wiedererlangung der
k€orperlichen Leistungsf€ahigkeit evi-
denzbasiert einzuordnen.
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Einleitung

Das schwere akute respiratorische
Syndrom Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) ist der Erreger der pandemischen
Erkrankung COVID-19, für die nach
mehr als einem Jahr erkennbar ist,
dass nach einer überstandenen aku-
ten Erkrankung andauernde Sympto-
me existieren können. COVID-19 ist
mit einem breiten Spektrum von
asymptomatischen bis hin zu tödli-
chen Krankheitsverläufen assoziiert
[49] und gegenwärtig als Multiorgan-
erkrankung mit einem breiten
Spektrum an Manifestationen aner-
kannt [38]. Ähnlich wie bei anderen,
teils pandemischen Erkrankungen
(z.B.: SARS Epidemie 2003), die mit
ID-19 (‘‘long-COVID’’)
postakuten Virussyndromen asso-
ziiert sind, gibt es zunehmend Be-
richte über anhaltende Auswirkungen
nach der akuten COVID-19 Erkran-
kung [9,36,45]. Konkret wird aktuell
angenommen, dass eine auftretende
Symptomatik nach einer COVID-19-
Erkrankung bei ca. 15-30% der Pa-
tienten [9,18,19,25] zu erwarten ist.
Dies scheint auch jüngere Patienten
mit mildem Krankheitsverlauf zu be-
treffen. In einer web-basierten Um-
fragestudie zeigten 70% junge Pa-
tienten zwischen 30 und 60 Jahren,
mit geringen Risikofaktoren, 4 Mona-
te nach einer vermuteten oder nach-
gewiesenen COVID-19-Erkrankung
anhaltende Symptome von COVID-19,
welche Anzeichen für Schädigungen
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Post-acute COVID-19 (‘‘long-
COVID’’): Prolonged
symptoms, possible causes
and return to physical fitness
(Scoping Review)

Summary

The severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is the caus-
ative virus for the pandemic coronavi-
rus disease 2019 (COVID-19). After
more than one year it becomes appa-
rent that for some patients the acute
symptoms can persist for several
months. Post-acute COVID-19 is
defined as the persistence of symptoms
and/or long-term complications beyond
4 weeks from the onset of the acute
symptoms. Even though the evidence is
preliminary, the prevalence in the gen-
eral population is reported to range
from 15 to 30%. The symptoms can
be assigned to numerous organ sys-
tems and are described as very hetero-
genous with regards to their number,
duration and severity. To this day it is
not exactly known what causes the
subacute and chronic manifestation
of acute COVID-19. The treatment
should be guided by the individual
symptoms of the patients. To prevent
setbacks, it is recommended to plan
and monitor physical activity carefully.
Athletes returning to sports with or
recovered from post-acute COVID-19
require a thorough physical examin-
ation and a stepwise increase of train-
ing load to prevent long-term organ
damage and a reduction in physical
capacity. The aim of the scoping review
is to summarize ongoing symptoms and
possible causes for post-acute COVID-
19 (‘‘long-COVID’’) and to classify
essential aspects for post-acute
COVID-19 management to regain
physical fitness on the basis of current
evidence.

Keywords
Post-acute COVID-19– COVID-19– Symptoms–
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an mehreren Organen einschließen
[14,26]. Neben klinischen Studien
tragen aktuell aktiv Patientengrup-
pen dazu bei, länger andaurende
Symptome und/oder verzögerte
oder über einen Zeitraum von vier
Wochen nach der Erkrankung hinaus-
gehende Symptome zu charakterisie-
ren [38]. Die aktuell existierenden
Empfehlungen zur Wiedererlangung
der körperlichen Leistungsfähigkeit
bei Nicht-Sportlern und bei Sportlern
fokussieren sich auf Phasen nach ei-
ner akuten SARS-CoV-2-Infektion
[4,15,23]. Für post-akutes COVID-19
(‘‘long-COVID’’) existiert nach dem
gegenwärtigen Kenntnisstand kein
vergleichbarer evidenzbasierter An-
satz. Demzufolge ist das Ziel des
Scoping Reviews, andauernde Symp-
tome und mögliche Ursachen für
post-akutes COVID-19 (’’long-
COVID’’) zusammenzufassen und
wesentliche Aspekte für ein post-
akut COVID-19-Management zur
Wiedererlangung der körperlichen
Leistungsfähigkeit evidenzbasiert
einzuordnen.
Akutes COVID-19, post-akutes
COVID-19 (’’long-COVID’’)

Post-akutes COVID-19 ist durch ein
breites Spektrum an persistierenden
Symptomen charakterisiert [3,32].
Eine einheitliche Nomenklatur bzgl.
der andauernden Symptome ist noch
im Fluss. In der aktuellen Nomenkla-
tur werden Unterscheidungen zwi-
schen hospitalisierten und nicht hos-
pitalisierten Patienten, symptomati-
schen und asymptomatischen
Verläufen sowie die Zeitdauer und
die Anzahl der anhaltenden Sympto-
me berücksichtigt [16]. Im klini-
schen Kontext wird vermehrt post-
COVID-Syndrom und in diesem Zu-
sammenhang post-COVID verwendet
[33]. Daten zur Bestimmung der
Dauer der Abgabe infektiöser SARS-
CoV-2-Viren zeigen, dass der Median
C. Puta et al. � Post-akut
des Ausscheidens von infektiösem
Virus 8 Tage nach Auftreten der
Symptome beträgt, nach 15,2 Tagen
nach Auftreten der Symptome unter
5% fällt und das kein replikations-
fähiges Virus nach 3 Wochen identifi-
ziert werden konnte [28]. Demzufol-
ge wurde für die zeitliche Einordung
in die Phase post-akutes COVID-19
das Fortbestehen von Symptomen
oder die Entwicklung von Folgesymp-
tomen über 3 oder 4 Wochen nach
Auftreten akuter COVID-19-Sympto-
me hinaus vorgeschlagen [4,11,21].
Box 1 fasst die gegenwärtigen diffe-
renzierten Definitionen nach Nalban-
dian et al. [38] für post-akutes CO-
VID-19 zusammen.

Box 1
Post-akutes COVID-19: Post-
akutes COVID-19 wird als Phase
definiert, die anhaltende Sympto-
me und/oder verzögerte oder
langfristige Komplikationen einer
SARS-CoV-2-Infektion über 4 Wo-
chen nach Auftreten der Symptome
hinaus einschließt. Diese zweite
Phase wird derzeit noch einmal in
zwei weitere Phasen unterteilt
[21].
Subakutes/andauerndes symp-
tomatisches COVID-19: Subaku-
tes/andauerndes symptomatisches
COVID-19 umfasst Symptome und
Anomalien, die 4 bis 12 Wochen
nach akutem COVID-19 vorliegen.
Chronisches oder post-COVID-
19-Syndrom: Chronisches oder
post-COVID-19-Syndrom umfasst
Symptome und Anomalien, die
länger als 12 Wochen nach Beginn
des akuten COVID-19 bestehen
oder vorliegen und nicht auf al-
ternative Diagnosen zurückzufüh-
ren sind (siehe auch Abbildung 1).
Auch die im Dezember 2020 veröf-
fentlichte Richtlinie des National
es COVID-19 (‘‘long-COVID’’) 215
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Abbildung 1
Klassifikation und Symptomberichte post-COVID-19 [13,20,25,26,30,38,45]. OR: odds ratio.
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Institut for Health Care Excellence
(NICE: https://www.nice.org.uk/
guidance/ng188) teilt die Sympto-
me bezüglich der Kategorisierung
nach der Dauer in die benannten
drei Zeiträume ein. Die NICE-Katego-
rien beziehen sich nicht auf be-
stimmte Symptome oder
Symptomgruppen.
Post-akutes COVID-19:
Symptome

Nach dem gegenwärtigen Kenntnis-
stand wird angenommen, dass
post-akutes COVID-19 mit mehreren
multipel voneinander verschiedenen
Symptomen und verursachenden Me-
chanismen assoziiert ist [10,25]. Ne-
ben dem Krankheitsverlauf ist die
Symptomdauer von einer erheblichen
Heterogenität geprägt. Die Dauer der
216 C. Puta et al. � Post-akutes COV
Symptome scheint mit unterschied-
lichen Syndromen und Phänotypen
sowie verschiedenen zugrundelie-
genden Mechanismen assoziiert zu
sein. Nur wenige Studien erfassen
Symptome prospektiv in der Allge-
meinbevölkerung, um die Krankheits-
dauer und die Prävalenz lang an-
dauernder Symptome genau zu
bestimmen. Die Studie von Davis
et al. [12] ordnet 203 verschiedene
Symptome 10 verschiedenen Symp-
tomkategorien zu. Diese Kategorien
beziehen sich auf das Organ, bzw. das
Organsystem, in dem sich die Symp-
tome manifestieren. Dementspre-
chend werden die Symptome als
systemisch; neuropsychiatrisch; kar-
diovaskulär; dermatologisch; gast-
rointestinal; pneumologisch/respira-
torisch; immunologisch/autoimmun;
muskuloskelettal; Kopf, Hals, Nase,
Augen und Ohren betreffend; oder
ID-19 (‘‘long-COVID’’)
urogenital, endokrin und die
Fortpflanzungsorgane betreffend
beschrieben.
Dem Report des britischen National
Institute for Health Research (NIHR)
,,Living with COVID-19 – Second re-
view‘‘ (https://doi.org/10.3310/the-
medreview_45225) ist zu entnehmen,
dass mindestens 10% der mit COVID-
19 infizierten Personen mindestens
ein Symptom über einen Zeitraum
von 12 Wochen oder länger nach
der Infektion mit SARS-CoV-2 aufwei-
sen. Ebenfalls kann abgeschätzt wer-
den, dass mindestens bei 20 bis 30%
der Personen, die nicht ins Kranken-
haus eingeliefert wurden, mindestens
ein anhaltendes Symptom nach ei-
nem Monat auftritt und bei ca. 10%
der Personen auch nach drei Monaten
noch mindestens ein Symptom exis-
tiert. 50% bis 89% der Personen mit
Krankenhausaufenthalt weisen nach

https://www.nice.org.uk/guidance/ng188
https://www.nice.org.uk/guidance/ng188
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2 Monaten noch mindestens ein an-
dauerndes Symptom auf. Präzise An-
gaben zur Inzidenz und Prävalenz zu
post-akutem COVID-19 sind zum ge-
genwärtigen Zeitpunkt eher als vor-
läufig einzuordnen. Dennoch bietet
das narrative ‘‘Second Review’’ des
NIHR einen auf 302 Publikationen
basierten Einblick in den gegenwär-
tigen internationalen Kenntnisstand
zu post-akutem COVID-19.
Einige Autoren haben versucht, die
verschiedenen Syndrome zu klassifi-
zieren. Venturelli et al. [48] verfolg-
ten Patienten, die aus dem Kranken-
haus in Italien entlassen wurden,
und klassifizieren Symptome in drei
verschiedene Syndrome: 1.) post-vi-
rales Müdigkeitssyndrom; 2.) critical-
illness syndrome und 3.) post-traum-
atische Belastungsstörung. Sudre
et al. [45] berichteten über zwei ver-
schiedene Muster der Symptomatik
für post-COVID aus der ‘‘Zoe COVID
Symptoms Study App’’: 1.) Müdigkeit,
Kopfschmerzen und Beschwerden der
oberen Atemwege (Atemnot, Hals-
schmerzen, anhaltender Husten und
Geruchsverlust) und 2.) Personen mit
zusätzlichen Beschwerden über
mehrere Systeme, einschließlich an-
haltendem Fieber und gastroentero-
logischen Symptomen. Amenta et al.
[2] schlagen drei Klassifikationen
vor: 1.) Restsymptome, die nach Er-
holung von einer akuten Infektion
bestehen bleiben; 2.) Organfunk-
tionsstörungen, die nach anfängli-
cher Genesung bestehen bleiben
und 3.) neue Symptome oder Synd-
rome, die sich nach einer anfängli-
chen asymptomatischen oder milden
Infektion entwickeln. Neben diesen
Beispielen für Ansätze der Klassifizie-
rung nach Symptomen und Syndro-
men zeichnet sich ab, dass bei
post-akutem COVID-19 die Symptome
der Patienten eine undulierende Cha-
rakteristik aufweisen und Rückfälle
existieren. Salmon-Ceron und Kolle-
gen [42] berichten über Ergebnisse
aus einer Pariser Ambulanz für
Erwachsene mit anhaltenden und/
oder wiederkehrenden Symptomen
nach positivem Test auf COVID-19-
Antigene oder -Antikörper. Sie stell-
ten fest, dass von 70 untersuchten
Patienten 43%, die in der Ambulanz
nachuntersucht wurden, vor dem
Rückfall ein symptomfreies Intervall
hatten. Obwohl nur 9% der Patienten
akut im Krankenhaus behandelt wer-
den mussten, berichteten alle Patien-
ten Spätsymptome. In diesem Report
werden Phasen beschrieben, in de-
nen die Symptome anhielten, ver-
schwanden und wieder auftraten
oder zum ersten Mal auftraten, be-
gleitet von spekulativen Hypothesen
über pathogene Mechanismen (siehe
auch mögliche Ursachen post-akut
COVID-19). Weiterhin wird berichtet,
dass 76% der Betroffenen neue
Symptome zeigten, die während der
akuten Phase ihrer COVID-19-Infek-
tion fehlten. Dieses klinische Bild
stützen auch Befragungen bei Betrof-
fenen. Davis et al. [12] kennzeichnen
anhand einer internationalen webba-
sierten Umfrage, die bei Menschen
mit post-akutem COVID-19 durchge-
führt wurde, dass 86% der Befragten
Rückfälle angaben. Diese Rückfälle
waren durch ein unregelmäßiges
Muster oder als Reaktion auf be-
stimmte Auslöser (wie körperliche
oder geistige Aktivität, Stress,
Menstruation, Hitze oder Alkohol)
charakterisiert. Die am häufigsten
berichteten Symptome in dieser Um-
frage waren Fatigue (78% der Befrag-
ten nach 6 Monaten), Unwohlsein
nach Anstrengung (72%) sowie kog-
nitive Dysfunktionen (55%). Die
Analyse des zeitlichen Verlaufes aller
möglichen Symptome zeigte spezifi-
sche Muster in der Progression der
Symptome über das untersuchte Zeit-
intervall. Während das Auftreten
bestimmter Symptome wahrscheinli-
cher in frühen Phasen war, tendier-
ten andere mit höherer Wahrschein-
lichkeit dazu, sich zu chronifizieren.
Die Autoren fassten die Symptome
C. Puta et al. � Post-akut
mit einem ähnlichen zeitlichen Ver-
lauf in drei Cluster zusammen (siehe
Abb. 2).
Zusammenfassend lässt sich feststel-
len, dass andauernde Symptome nach
einer SARS-Cov2 Infektion sowohl
nach ihrer Dauer, dem Schweregrad
als auch nach der Anzahl der Symp-
tome und der betroffenen Organsys-
teme kategorisiert werden.
Offensichtlich sind die Ergebnisse,
auf denen diese Kategorisierungen
beruhen, zum gegenwärtigen Zeit-
punkt sehr heterogen und demzufol-
ge sehr unterschiedlich. Es deutet
sich an, dass interindividuelle Unter-
schiede bei intraindividuellen Verän-
derungen mit der Dauer der
andauernden Symptome assoziiert
sind. Diese intraindividuellen Verläu-
fe sind unter anderem durch Phasen
ausbleibender Symptome, Phasen
neu hinzukommender Symptome
oder durch einen grundsätzlich un-
dulierenden Verlauf gekennzeichnet.
Demzufolge lässt sich aktuell ein
komplexes Bild skizzieren, bei dem
die Dauer der Symptome mit ver-
schiedenen Syndromen oder Phäno-
typen korrelieren und mit verschiede-
nen Kausalmechanismen zusammen-
hängen. Es kann derzeit davon
ausgegangen werden, dass diejeni-
gen, die nicht ins Krankenhaus ein-
geliefert wurden, mindestens 20 bis
30% etwa einen Monat später und
mindestens 10% drei Monate später
und länger mindestens ein anhalten-
des Symptom aufweisen. Es deutet
sich ebenfalls an, dass andauernde
Symptome über die post-akute Phase
hinaus bei Frauen und jungen Men-
schen (einschließlich Kindern)
häufiger zu sein scheinen.
M€ogliche Ursachen von post-
akutem COVID-19

In diesem Abschnitt sollen Hypothe-
sen/Erklärungsansätze benannt
werden, welche aktuelle ggf.
es COVID-19 (‘‘long-COVID’’) 217
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Abbildung 2
Symptomcluster basierend auf ihrem zeitlichen Verlauf nach Davies et al. (2021). Davis et al. [12] haben den Verlauf von 66 Symptomen
€uber 7 Monate verfolgt. Um Muster in den Verl€aufen sichtbar zu machen, haben sie diese in 3 Cluster aufgeteilt. Symptome in Cluster 1
traten mit h€oherer Wahrscheinlichkeit in der fr€uhen Phase der Erkrankung (Woche 1-3) auf und nahmen danach stetig in ihrer
Auftrittswahrscheinlichkeit ab. Symptomcluster 2 zeigte eine nur leichte ver€anderte Auftrittswahrscheinlichkeit €uber die Zeit, erreichte
aber ein leichtes Plateau um Monat 2. Symptome im dritten Cluster traten wahrscheinlicher in sp€ateren Phasen auf.
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zugrundliegende Mechanismen von
post-akutem COVID-19 benennen.
Die Mechanismen, die den post-aku-
ten und chronischen Manifestatio-
nen von COVID-19 zugrunde liegen,
sind zum gegenwärtigen Zeitpunkt
nicht geklärt. Immunologisch könn-
te die Manifestation einiger Symp-
tome durch eine direkte Auswirkung
der Virusinfektion ausgelöst werden,
die wahrscheinlich mit langfristigen
Schäden in verschiedenen Körpertei-
len assoziiert sind. Es scheint
geklärt, dass Fibrosen und Entzün-
dungen in mehreren Organen wie
Lunge, Herz, Nieren, Leber, Neben-
218 C. Puta et al. � Post-akutes COV
nieren und Magen-Darm-Trakt
auftreten können, obwohl diese Phä-
nomene stark zwischen den Indivi-
duen variieren. Eine aktuelle Arbeit
[1] unter Einschluss von 73,435
nicht hospitalisierten Patienten,
13,654 hospitalisierten Patienten
und einer Kontrollgruppe von
13,997 saisonaler Influenza-Patien-
ten zeigt, dass andauernde Sympto-
me über die akute Krankheitsphase
hinaus eine erhebliche Belastung
durch Beeinträchtigungen der Ge-
sundheit darstellen. Bei einem Groß-
teil der klinischen Manifestationen
war diese Krankheitslast bei Patien-
ID-19 (‘‘long-COVID’’)
ten nach COVID-19 Infektion größer
als nach Influenza Infektion. Die
post-akuten Beeinträchtigungen
der COVID-19-Patienten erstreckten
sich dabei neben der Lunge auf meh-
rere extrapulmonale Organsysteme.
Dies verdeutlichen die 12 Diagnose-
kategorien und die 38 assoziierten
Diagnosen.
Post-virales Fatigue

Das am häufigsten beschriebene
dauerhafte Symptom nach Symp-
tombeginn ist Fatigue (Müdigkeit)
[20,25,26,30,38]. Dies ist ein

https://doi.org/10.1016/j.orthtr.2021.08.006
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bekanntes Symptom nach Virusin-
fektionen und wurde nach der
spanischen Grippepandemie und
den neueren SARS-, MERS- und
Ebola-Epidemien festgestellt. Ergeb-
nisse einer deutschen prospektiven
Beobachtungsstudie an 29 weibli-
chen und 13 männlichen Patienten
(22-62 Jahre) zeigen [30], dass alle
Patienten 6 Monate nach der Sars-
CoV-2-Infektion neben anderen
Symptomen, wie Unwohlsein, kogni-
tiven Symptomen, Kopfschmerz und
Muskelschmerz, über andauernde
Müdigkeit klagten. 19 der 42 Patien-
ten wiesen die Kriterien für myalgic
encephalomyelitis/chronic fatigue
syndrome (ME/CFS) auf. Neben der
ausgeprägten Müdigkeit berichteten
die Patienten unter anderem über
Hypersensitivität gegenüber Geräu-
schen, Licht und Temperatur, vergli-
chen zu den Patienten, welche die
ME/CF-Kriterien nicht erfüllten. Die
Mechanismen, die dem post-viralem
Fatigue zugrunde liegen, sind zum
derzeitigen Zeitpunkt noch nicht
geklärt.

Immunologische Aspekte

Aus immunologischer Sicht existie-
ren Hypothesen, dass die durch
SARS-CoV-2 verursachten langfristi-
gen Schäden in verschiedenen Orga-
nen oder/und Organsystemen durch
mehrere Aspekte erklärbar scheinen.
Dazu zählen: direkte Auswirkungen
von Virusinfektionen und fibrotische
Gewebeschäden, Kollateralschäden
durch übermäßige Entzündungen
(,,Cytokine-Storm’’), durch postvira-
le Autoimmunität und durch die Fol-
gen thrombotischer Komplikationen
[27,42].

Fortbestehen viraler Erreger

Die direkten Auswirkungen der Vi-
rusinfektion könnten auch nach Be-
endigung der akut symptomatischen
Phase eine Rolle spielen. In der
zuvor bereits erwähnten Quer-
schnittsstudie von Salmon-Ceron
und Kollegen [42] stellten die Auto-
ren fest, dass 25% der Patienten
auch mehr als zwei Monate nach
Erstinfektion noch PCR-positiv ge-
testet wurden. Diese Beobachtungen
legen nahe, dass diese Patienten
sich entweder erneut infiziert haben
oder, dass replikationsfähige
Virusreste im Körper verblieben
sind, die in Folge zu einem Wieder-
auftreten von Symptomen führen
könnten.

Strukturelle und funktionelle
Einschr€ankung multipler
Organsysteme

Die Ergebnisse mehrerer prospekti-
ver Studien lassen vermuten, dass
Einschränkungen in der Funktion
verschiedener Organsysteme zu an-
haltenden Symptomatiken beitra-
gen. Persistierende, geringgradige
Entzündungen und Gewebeschäden
sind auch bei Patienten mit mildem
Krankheitsverlauf noch Wochen
nach der Infektion feststellbar. So
stellten Dennis und Kollegen fest
[13], dass von 201 untersuchten Pa-
tienten 70% vier Monate nach der
Erstinfektion Einschränkungen in
mindestens einem Organ aufwiesen,
wobei die Bauchspeicheldrüse
(40%), die Leber (28%), das Herz
(26%) und die Lunge (11%) die
meisten Auffälligkeiten zeigten. Zu
ähnliche Befunden gelangten die
Autoren einer deutschen Kohorten-
studie [40]. 78% der untersuchten
Patienten wiesen nach Ende der akut
symptomatischen Krankheitsphase
kardiovaskuläre Abnormitäten auf,
von denen 60% als myokardiale Ent-
zündung charakterisiert wurden. In
beiden Studien hatten mit 81%, res-
pektive 67%, der Großteil der Pa-
tienten ursprünglich einen milden
Krankheitsverlauf. Strukturelle und
funktionelle Einschränkungen schei-
nen ebenso Hirngewebe zu betref-
fen. Arbeiten, die die Positronene-
missionstomographie nutzten, um
C. Puta et al. � Post-akut
die Gehirne von Patienten mit anhal-
tender Symptomatik zu untersu-
chen, stellten vor allem einen
verringerten Stoffwechsel in
frontoparietalen und temporalen
Hirnarealen, einschließlich der
Amygdala und des Hippocampus,
als auch im Hirnstamm und Kleinhirn
fest. Diese metabolischen Auffällig-
keiten unterschieden die Patienten
mit post-akutem COVID-19 signifi-
kant von den Kontrollgruppen und
waren klinisch signifikant mit kog-
nitiven Einschränkungen und
Schlafstörungen assoziiert
[22,24,44].

Endotheliale Dysfunktion und
Thromboembolien

Endotheliale Dysfunktion und
thromboembolische Ereignisse kön-
nen in der akuten Krankheitsphase
vor allem bei hospitalisierten Pa-
tienten auftreten. Einige vorläufige
Befunde deuten darauf hin, dass
auch wenige Monate nach der Erst-
infektion bis zu 30% der Patienten
noch pathologisch erhöhte D-Dimere
aufwiesen [34,48]. Die Endotheliale
Dysfunktion könnte darüber hinaus
einer der Schlüssel für die Multior-
ganbeteiligung bei COVID-19 sein,
da der SARS-CoV-2 eine Störung im
Renin-Angiotensinsystem über die
Bindung des Spike-Proteins am
ACE-2 hervorruft, was die Stickstoff-
monoxidbildung (NO) reduziert, die
Endothelzellen schädigt und darüber
generalisiert das Gefäßsystem be-
troffen wird [31].

Geschlechtsspezifische Aspekte

Ein weiterer Faktor, der zur chroni-
schen Manifestation der Symptome
beizutragen scheint, sind ge-
schlechtsspezifische Merkmale in
der Immunantwort. Anders als in
der akuten Phase der Erkrankung,
in der Männer höhere Hospitalisie-
rungs- und Mortalitätsraten aufwei-
sen [43], scheinen Frauen häufiger
es COVID-19 (‘‘long-COVID’’) 219
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an post-akutem COVID-19 zu erkran-
ken [17,29,43]. Diese geschlechts-
assoziierte Verschiebung bzgl. post-
akutem COVID-19 ähnelt der vieler
Autoimmunerkrankungen [5]. Hin-
weise auf eine Beteiligung von Auto-
antikörpern an der Pathophysiologie
von post-akutem COVID-19 könnten
Anzeichen auf eine mögliche post-
virale Autoimmunität sein, die, vor
dem Hintergrund, dass Autoimmun-
erkrankungen allgemein in der weib-
lichen Bevölkerung prävalenter sind,
dazu beitragen könnte, dass Frauen
statistisch überrepräsentiert sind (z.
B.: [5,6,17]).
Psychologische Aspekte

Auch psychologische Aspekte sind
als Erklärung für die chronische Ma-
nifestation einiger Symptome denk-
bar. Dies könnte insbesondere auf
Patienten zutreffen, die während
der akuten Krankheitsphase auf
eine intensivmedizinische Behand-
lung angewiesen waren. In zwei Ar-
beiten aus den norditalienischen
Städten Bergamo [48] und Mailand
[46], die während der ersten Phase
der Pandemie besonders schwer ge-
troffen wurden, wiesen bis zu 30%
der getesteten Patienten wenige
Monate nach Entlassung noch Zei-
chen von Depressionen, Angstzu-
ständen und posttraumatischen Zu-
ständen auf. Aber auch bei Patienten
mit einem milden bzw. moderaten
akuten Krankheitsverlauf wurden
emotionale Störungen vier Monate
nach der Erstinfektion nachgewie-
sen [35].
Risikofaktoren und Prognose

Den Krankheitsverlauf von Patienten
mit COVID-19 zu prognostizieren
und gegebenenfalls Patienten iden-
tifizieren zu können, die ein erhöh-
tes Risiko haben, an post-akutem
COVID-19 zu erkranken, gestaltet
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sich aktuell als unsicher. Als allge-
meine Risikofaktoren zeichnen sich
ein hohes Alter, eine Krankenhaus-
behandlung in der akuten Krank-
heitsphase, die Anzahl der Sympto-
me und ein weibliches Geschlecht ab
[12]. Wie genau diese Risikofaktoren
im Einzelfall in der Lage sind, zwi-
schen Patienten zu diskriminieren,
die sich vollständig erholen werden
und denen, deren Symptome sich
chronisch manifestieren werden,
ist nach derzeitigem Kenntnisstand
unklar. Ein internationales Forscher-
team um Sudre und Kollegen [45]
führte eine prospektive Beobach-
tungsstudie durch, um Prädiktoren
für post-akutes COVID-19 auszuma-
chen, anhand derer sich der Verlauf
der Krankheit vorhersagen lässt.
4182 Patienten beider Geschlechter,
aus allen Altersgruppen und mit ver-
schiedenen Krankheitsverläufen,
trugen täglich ihre Symptome in
eine mobile App ein. Aus dieser Po-
pulation gaben 558 (13,3%) Patien-
ten mindestens 28 Tage anhaltende
Symptome an. Bei 189 (4,5%) Pa-
tienten bestanden sie über acht Wo-
chen, bei 95 (2,3%) über 12 Wochen.
Die weiteren Daten zeigten, dass
Patienten, die in der ersten Woche
der akut symptomatischen Krank-
heitsphase mehr als fünf Symptome
angaben, eine signifikant höhere
Wahrscheinlichkeit hatten, an sub-
akutem COVID-19 zu erkranken (OR
3.95 (KI 3.10–5.04)). Fatigue (OR
2.83 (KI 2.09–3.83)), Kopfschmerz
(OR 2.62 (KI 2.04–3.37)), Kurzat-
migkeit/Atemnot (OR 2.36 (KI
1.91–2.91), Heiserkeit (OR 2.33
(KI 1.88– 2.90)) und Muskelschmerz
(OR 2.22 (KI 1.80–2.73)) während
der ersten Woche waren die Sympto-
me, die am besten geeignet waren,
um subakutes COVID-19 vorherzusa-
gen (s. Abbildung 1). Mittels einer
anschließenden logistischen Re-
gressionsanalyse entwickelten die
Autoren ein Model, das anhand einer
Kombination der Variablen Ge-
ID-19 (‘‘long-COVID’’)
schlecht, Alter und Anzahl der Symp-
tome in der ersten Woche 76,7% (SD
2,4) der Patienten korrekt zuordne-
te. Diese Befunde legen nahe, dass
Cluster aus patientenbezogenen Da-
ten und Symptomen am ehesten ge-
eignet sein könnten, um den Krank-
heitsverlauf eines Patienten mit CO-
VID-19 zu prognostizieren. So zeigte
auch eine prospektive Studie aus
Spanien [37], die zum Großteil Pa-
tienten inkludierte, die einen
schweren akuten Krankheitsverlauf
hatten, dass eine Variable allein
nicht in der Lage war, die Manifesta-
tion von post-akutem COVID-19
vorherzusagen.
Allgemeine Empfehlungen f€ur
das Management von post-
akutem COVID-19

Da die Hypothesen zu den möglichen
Ursachen noch weitestgehend unge-
sichert sind, orientieren sich die
Strategien zum Management von
post-akutem COVID-19 zum gegen-
wärtigen Zeitpunkt an den Sympto-
men der Patienten. Dabei ist es ge-
boten festzustellen, dass die aktuel-
le Evidenz zum Management
betroffener Patienten auf Prinzi-
pien, die in anderen Kotexten Erfolg
gezeigt haben oder auf klinischen
Erfahrungen bei post-viralen Symp-
tomen beruhen, die in Empfehlun-
gen [21,38], Konsenspapieren [4]
und Leitlinien (www.nice.org.uk/
guidance/ng188) festgehalten wur-
den. Derzeit liegen noch keine ver-
öffentlichten Interventionsstudien
vor, die die Effektivität einzelner
Therapiemaßnahmen untersucht ha-
ben. Der Tatsache Rechnung tra-
gend, dass post-akutes COVID-19
ein breites Spektrum an Symptomen
beschreibt, sind sich die Leitlinien
einig, dass es keine ,,one size fits
all’’-Strategie geben kann, um die
Patienten bei der Wiedererlangung
der körperlichen oder mentalen

http://www.nice.org.uk/guidance/ng188
http://www.nice.org.uk/guidance/ng188
http://dx.doi.org/10.1016/j.orthtr.2021.08.006


REVIEW / SPECIAL ISSUE
Sports Orthop. Traumatol. 37, 214–225 (2021)
Leistungsfähigkeit zu unterstützen.
Grundsätzlich wird deswegen die Re-
habilitation in einem interdiszipli-
nären Team mit einem patienten-
zentrierten Ansatz unter Kontrolle
der Symptome empfohlen. Das
heißt, die individuellen Befunde,
Symptomatiken sowie Ziele und Be-
dürfnisse der Patienten sollten im
Management Berücksichtigung fin-
den. In einigen Arbeiten werden da-
her Prinzipien für das Management
der Folgen von COVID-19 auf unter-
schiedliche Organsysteme benannt.
Bei Symptomen wie andauerndem,
unproduktivem Husten könnten
demnach, insbesondere bei Verläu-
fen, welche mit einem Klinikaufent-
halt und Beatmung einhergehen,
verschiedene Atemtechniken ange-
zeigt sein. Zustände wie anhaltender
Brustschmerz oder Thrombosen kön-
nen außerdem dezidiert ärztliche In-
terventionen erfordern. Eine inten-
sivmedizinische Behandlung in der
Akutphase oder finanzielle Sorgen in
Folge einer längeren Krankheitspha-
se können eine Indikation für eine
psychologische Unterstützung dar-
stellen. Richtlinien für das Manage-
ment dieser spezifischen Symptom-
bereiche lassen sich beispielsweise
den Arbeiten von Greenhalgh et al.
[21] und Nalbandian et al. [38]
entnehmen.
M€ogliche Prinzipien eines
symptomgeleiteten post-akut
COVID-19-Managements zur
Wiedererlangung der
k€orperlichen Leistungsf€ahigkeit

Mit welcher Methodik (Intensität,
Umfang, Art, Progression, Periodi-
sierung) körperliche Aktivität und
Bewegung in der Rehabilitation
von Patienten mit post-akutem CO-
VID-19 (‘‘long-COVID’’) eingesetzt
werden kann, ist derzeit noch nicht
evidenzbasiert abgesichert. Zwar
existieren Stufenschemata, die die
Wiederaufnahme von körperlicher
Aktivität und oder Leistungssport
nach überstandener COVID-19 Er-
krankung adressieren
[4,7,8,15,23], jedoch berücksichti-
gen diese nicht, oder nur sehr ein-
geschränkt, die speziellen Bedürf-
nisse des Post-COVID-Syndroms.
Demzufolge lassen sich Empfehlun-
gen hier ebenfalls noch kaum auf
Daten, sondern lediglich auf indirek-
te Evidenz stützen. Mehrere Autoren
aus Großbritannien schlagen im
Konsenspapier ,,The Stanford Hall
consensus statement for post-CO-
VID-19 rehabilitation’’ [4] drei all-
gemeine Richtlinien vor: 1.) Patien-
ten, die schwere Halsschmerzen,
Gliederschmerzen, Kurzatmigkeit,
allgemeine Erschöpfung, Brust-
schmerzen, Husten oder Fieber
verspüren, sollten körperliche Akti-
vitäten, die eine Intensität von 3
metabolischen Äquivalenten (Spa-
zierengehen oder alltägliche Aktivi-
täten) überschreiten, erst zwei bis
drei Wochen nach Abklingen der
Symptome wieder aufnehmen; 2.)
Patienten mit sehr milden Sympto-
men sollten langanhaltendes Trai-
ning mit hoher Intensität vermei-
den, sich auf moderate Aktivitäten
beschränken und Ruhephasen ver-
längern, wenn Symptome sich ver-
schlechtern; 3.) Bei Wiederaufnah-
me körperlicher Aktivität nach ei-
nem milden bzw. moderaten
Krankheitsverlauf sollten eine Wo-
che Dehnungsübungen und leichte
Kräftigungsübungen durchgeführt
werden, bevor Aktivitäten, die das
kardiovaskuläre System belasten,
durchgeführt werden. Die Empfeh-
lung, mit dieser Übungsauswahl
den Belastungsaufbau zu beginnen,
begründet sich laut den Autoren auf
der Annahme, dass die Muskulatur
nach möglichweise mehreren Wo-
chen der Abstinenz von körperlicher
Aktivität dekonditioniert ist [4]. Des
Weiteren wird empfohlen, auch vor
Wiederaufnahme von sportlichen
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Freizeitaktivitäten eine Lungen-
und Herzmuskelentzündung auszu-
schließen[23]. Sollten sich diese
durch eine klinische Anamnese nicht
eindeutig ausschließen lassen, kann
es in bestimmten Fällen indiziert
sein, Blutmarker, wie das CRP, Fer-
ritin, Creatinkinase oder D-Dimere,
labortechnisch zu bestimmen [16].
Diese Biomarker zeigten sich in ver-
schiedenen Studien assoziiert mit
Lungenschädigungen [51] und
könnten helfen, eine systemische
Entzündung oder Herzmuskelschädi-
gung auszuschließen [16].
Diese Richtlinien schlagen einen
tendenziell konservativen Einsatz
von Training im Management von
post-akutem COVID-19 vor. Dies ist
dem geringen Erfahrungsschatz mit
einem neuartigen Krankheitsbild,
der dünnen Datenlage sowie der Na-
tur einzelner Symptome geschuldet.
Besonders von Patienten, die unter
den neurologisch-assoziierten Leit-
symptomen Fatigue und intermit-
tierender Kopfschmerz leiden, ist
bekannt, dass sie auf zu hohe Belas-
tungen sehr empfindlich mit soge-
nannten ,,Chrashes’’ reagieren kön-
nen, ein Symptom, das auch als
Post-Exertional Malaise bezeichnet
wird. Es zählt zu den am häufigsten
von Patienten berichteten Sympto-
men [12] und ist gekennzeichnet
durch eine Verschlechterung einzel-
ner oder mehrerer Symptome infolge
körperlicher, emotionaler oder kog-
nitiver Anstrengung. Diese kann sich
unmittelbar oder 24 bis 72 Stunden
nach der Anstrengung einstellen.
Die Erholung stellt für Betroffene
eine erhebliche Last dar und erfor-
dert, aufgrund einer meist stark ver-
ringerten Leistungsfähigkeit, sub-
stanzielle Einschnitte bei der Aus-
führung von Alltagsaktivitäten. Aus
diesem Grund mahnen aktuelle Leit-
linien zur Umsicht beim Einsatz von
körperlicher Aktivität bei Patienten
mit post-viraler Fatigue. Insbeson-
dere ein genereller Einsatz von
es COVID-19 (‘‘long-COVID’’) 221
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Therapieansätzen mit festgelegter
stufenweiser Steigerung der Belas-
tung, wie der ,,Graded Exercsie The-
rapy’’, werden in diesem Kontext kri-
tisch gesehen, da sie nur schwer
adjuvant bei einen undulierenden
Symptomverlauf angewendet wer-
den können [47]. Vielmehr könnten
individuelle Pacing-Strategien dem
Patienten helfen, seine Leistungsfä-
higkeit in kleinen Schritten zurück-
zuerlangen, ohne Rückschläge zu er-
leben. Aktivitäten in kleinere Auf-
gaben zu unterteilen und bewusst
schon vor Erreichen der maximalen
Leistungskapazität Pausen einzule-
gen sowie die Berücksichtigung zir-
kadianer Prozesse durch sogenannte
Sleep-Wake Diaries könnten hier
Prinzipien für Patienten mit post-
viralem Fatigue sein (Guideline ME
Association, [52]).
Das Anhalten akuter Symptome von
COVID-19 stellt auch gerade für pro-
fessionelle Sportler eine große Bürde
dar, da schon kleine Einschränkun-
gen der Leistungsfähigkeit die Kar-
riere beeinflussen können. Für die
Behandlung betroffener Athleten
stellt sich die Frage, wann die Rück-
kehr in den Wettkampfbetrieb sicher
ist und wie die Rehabilitation ge-
staltetet werden kann. Aufgrund
der Tatsache, dass Athleten während
der Ausübung ihrer Sportart höheren
kardiorespiratorischen Belastungen
ausgesetzt sind, scheint eine eng-
maschige Untersuchung umso wich-
tiger zu sein, damit strukturelle Or-
ganschäden ausgeschlossen und
Langzeitschäden verhindert werden
können. Auch bei jungen Athleten
mit mildem oder asymptomatischem
Verlauf konnten Zeichen von Herz-
muskelentzündungen und Lungenfi-
brosen nachgewiesen werden [41].
Allgemein wird daher empfohlen,
dass Leistungssportler frühestens
eine Woche nach Abklingen der aku-
ten Symptome wieder sportliche Ak-
tivitäten aufnehmen [15,39]. Für
Sportler, die nicht vollständig gene-
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sen und deren Symptome länger als
14 Tage nach akutem Auftreten noch
bestehen, haben Wilson et al. [50] in
ihrem Praxisleitfaden einen Testal-
gorithmus beschrieben. Demnach
sollte nach einer umfassenden
Anamnese ein 12-Kanal-EKG, ein
Kardio-MRT, ein Röntgen-Thorax
und eine Lungenfunktionsuntersu-
chung durchgeführt werden sowie
Blutparameter erhoben werden. Zei-
gen diese Untersuchungen keine
Auffälligkeiten, sollte eine Spiroer-
gometrie und ein Langzeit-EKG fol-
gen. Bei regelmäßigen Ergebnissen
kann sich der Sportler symptomge-
leitet auf den Einstieg in den Wett-
kampfbetrieb vorbereiten. Für diese
sogenannte Return-to-Play-Phase
wird von Elliot und Kollegen [15]
vorgeschlagen, die Belastung stu-
fenweise zu steigern. Dazu wurden
sechs Phasen definiert, in denen
zuerst die Frequenz des Trainings-
reizes, dann die Dauer und abschlie-
ßend die Intensität gesteigert wird.
Parallel erhöht sich die Komplexität
der Übungen, hinführend zur sport-
artspezifischen Belastung.
Patienten, die Schwierigkeiten ha-
ben, ihre Belastung so zu dosieren,
dass sie Rückschläge und Erschöp-
fungssymptomatiken vermeiden,
könnten diese Return-to-Play-Emp-
fehlungen [15] für Sportler nach CO-
VID-19-Erkrankung als Orientie-
rungshilfen dienen. Dort ist der
normale, sportartspezifische
Trainingsbetrieb klar als Ziel defi-
niert und die Belastung wird krite-
rienbasiert gesteigert, um das Auf-
treten von Symptomen zu vermei-
den. Die Belastung zu dosieren
kann gerade bei Aktivitäten, die
vor der Erkrankung als selbstver-
ständlich und nicht anstrengend
wahrgenommen wurden, schwerfal-
len. Zusätzlich zu den zuvor bereits
genannten Prinzipien könnte es
auch für Patienten, die nur leichten
Aktivitäten nachgehen, hilfreich
sein, erst die Frequenz der Aktivität,
ID-19 (‘‘long-COVID’’)
dann die Dauer und anschließend die
Intensität zu steigern. Hierbei han-
delt es sich jedoch noch um theore-
tische Annahmen, deren Praktikabi-
lität erst untersucht werden muss.
Schlussfolgerung

Post-akutes COVID-19 (’’long-CO-
VID’’) ist eine Multisystemerkran-
kung mit ungeklärter Ätiologie. Das
klinische Erscheinungsbild ist auf-
grund seiner teilweise hohen inter-
individuellen Heterogenität und der
undulierenden Charakteristik der
Symptome eine Herausforderung
für Kliniker. Für seine Behandlung
könnte die Orientierung an klini-
schen Erfahrungen anderer Epide-
mien nützlich sein, dennoch ist
mehr Evidenz dringend notwendig,
denn nicht alle Patienten, die eine
Infektion überleben, genesen auch
vollständig. Zusätzlich zu den per-
sönlichen Schicksalen könnten so
hohe sozioökonomische Kosten
durch Arbeitsausfälle und Rehabili-
tationsbedarfe entstehen. Der Ein-
fluss körperlicher Aktivität auf die
anhaltenden Symptome bzw. auf
post-akutes COVID-19 (‘‘long-CO-
VID’’) ist aktuell nicht ausreichend
evidenzbasiert dokumentiert. Es
zeichnet sich aber ab, dass eine um-
fassende Untersuchung notwendig
ist und Patienten auf Basis ihrer
individuellen Symptombereiche be-
handelt werden sollten. Während
Patienten mit Fatigue und Post-
Exertional Malaise aktuell die
Befolgung von Pacing-Strategien
unter Vermeidung von Triggern emp-
fohlen wird, mangelt es spezifischen
,,Return to activity’’-Protokollen
aktuell noch an der konkreten
Evidenz.
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Kernaussagen
�
 Als post-akutes COVID-19 werden
das Anhalten klinischer Symptome
und/oder das Auftreten langfristi-
ger Komplikationen über 4 Wo-
chen nach der akut symptomati-
schen Krankheitsphase hinaus
definiert.
�
 Aussagen über die Prävalenz sind
vorläufig und abhängig vom Be-
trachtungszeitraum und unter-
suchter Bevölkerungsgruppe. In
der Allgemeinbevölkerung wird
das Auftreten derzeit mit einem
Anteil von 15-30% der Infizierten
angegeben.
�
 ‘Die angegebenen Symptome las-
sen sich einer Vielzahl von Organ-
systemen zuordnen und weisen,
was Anzahl, Dauer und Schwere-
grad anbelangt, teilweise große,
interindividuelle Unterschiede
auf.
�
 Die Ursachen für die subakute und
chronische Manifestation der
Symptome sind noch ungeklärt
und verschiedene Mechanismen,
wie funktionelle Einschränkungen
multipler Organsysteme durch Ge-
webeschädigung, sowie eine post-
ivirale Autoimmunität werden
diskutiert.
�
 Cluster aus möglichen individuel-
len Risikofaktoren, wie Alter und
Geschlecht, kombiniert mit den
Symptomen in der Akutphase zei-
gen sich am vielversprechendsten,
um die Entwicklung von post-aku-
tem COVID-19 zu prognostizieren.
�
 Die Behandlung betroffener
Patienten sollte symptomgeleitet
geschehen und die Belastung
körperlicher Aktivitäten genau ge-
plant und dosiert werden, um
Rückschläge zu vermeiden.
�
 Vor der Rückkehr zum Leistungs-
sport sollten die Athleten umfas-
send untersucht werden und
schrittweise an die sportartspezi-
fische Belastung herangeführt
werden, um Langzeitschäden und
Leistungsabfälle zu verhindern.
�
 Stufenschemata für den Wieder-
einstieg in die körperliche
Aktivität oder den Leistungssport
können derzeit evidenzbasiert
noch nicht abgeleitet werden.

Funding

Bundesinstitut für Sportwissen-
schaft, CoSmos-S (ZMVI4-070106/
20-23), KINGS-Studie (ZMVI4-
081901/20-23).
Beitrag der Autoren

CP: Idee, Anfertigung des Manu-
skripts, SH: Anfertigung des Manu-
skripts, WB: Anfertigung und Über-
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