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Pathogenese, Symptomatik und Therapie

Long- und Post-COVID:
Was bisher bekannt ist

Prof. Dr. med. Frederik Trinkmann'2, Prof. Dr. med. Felix J. F. Herth'

Persistierende oder neu nach akuter COVID-19 aufgetretene
Beschwerden ohne anderweitige pathogenetische Erkldarung geben
derzeit noch viele Ratsel auf und daher viel Raum fiir die
Forschung. Dieser Beitrag fasst den aktuellen Stand zusammen.

Die akute SARS-CoV-2-Infektion und ihre
Folgen konnen den kompletten Korper
betreffen und daher alle medizinischen
Fachdisziplinen einbeziehen. Eine weiter-
fithrende Diagnostik ist sinnvoll, wenn
Beschwerden nach der akuten Infektion
fiir mehr als drei Monate persistieren oder
neue Symptome hinzukommen, die sich
nicht anderweitig erkldren lassen. Bei der
akuten Infektion bestehen Symptome fiir
bis zu vier Wochen. Von Long-COVID
wird gesprochen, wenn danach neue
Symptome hinzukommen oder diese l4n-
ger als vier Wochen bestehen bleiben. Las-
sen sich diese nach zwolf Wochen nicht
durch eine andere Diagnose erkliren,
spricht man vom Post-COVID-19(-Syn-
drom) (Abb. 1) [1, 2, 3]. Diese Unterschei-
dung ist fiir die Planung weiterer diagnos-
tischer Schritte bedeutsam.

:

Angaben zur Héufigkeit von Long-CO-
VID/Post-COVID schwanken je nach
untersuchtem Kollektiv zwischen 13% [4]
bis zu iiber 80% [5]. Dies ist weitgehend
unabhingig vom Schweregrad des akuten
COVID-19-Verlaufs [5] und betrifft ins-
besondere auch junge, ambulant behan-
delte Patienten, die nicht nennenswert
vorerkrankt sind [6]. Intensivpflichtige
Patienten klagen jedoch haufiger iiber
Muskelschwiche als Patienten, die auf
Normalstation oder im héuslichen Um-
feld behandelt werden konnten. Das ist
jedoch auch nach anderen schweren
Erkrankungen zu beobachten.

Belastbare Daten zur Pathogenese liegen
derzeit noch nicht vor. Potenzielle Me-
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Die Angaben zur Haufigkeit von Long-COVID/Post-COVID schwanken und liegen je nach

untersuchtem Kollektiv zwischen 13 und 80%.
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chanismen fiir die Entstehung von Long-/
Post-COVID werden aus den akuten
Schidigungsmechanismen der Virusin-
fektion abgeleitet [7]. Diese lassen sich
unterteilen in direkte virale Toxizitit,
beispielsweise die Invasion des Alveolar-
epithels oder des Endothels und virusun-
abhingige Effekte wie die Koagulopathie
sowie inflammatorische und dysregula-
torische Prozesse des Immunsystems.

Bei Long-COVID/Post-COVID handelt
es sich um ein komplexes Krankheitsbild,
das eine ganzheitliche Betrachtungswei-
se erfordert. Dies steht daher in einem
deutlichen Gegensatz zur immer weiter
zunehmenden (Sub)Spezialisierung un-
seres Gesundheitssystems. Hieraus lassen
sich viele Herausforderungen fiir den
praktischen Alltag ableiten [2].

So kommt der priméararztlichen Ver-
sorgung durch den Hausarzt eine im-
mense Bedeutung zu. Bei klinisch stabi-
lem Verlaufkann zundchst ein abwarten-
des Vorgehen empfohlen werden. Bei
einer klinischen Verschlechterung oder
Unklarheiten ist eine Uberweisung und
weiteren Abkldrung beim jeweiligen
Organspezialisten sinnvoll.

Evidenzbasierte MaBnahmen

Evidenzbasiert gesicherte therapeutische
Interventionen speziell bei Long-COVID/
Post-COVID sind bislang nicht bekannt.
Derzeit erscheint eine an das jeweils be-

1 Thoraxklinik am Universitatsklinikum Heidelberg,
Translational Lung Research Center Heidelberg
(TLRC) im Deutschen Zentrum fiir Lungenforschung
(DZL), Universitat Heidelberg

2 Abteilung fur Biomedizinische Informatik (DBMI)
am Centrum fir Praventivmedizin und Digitale
Gesundheit Baden-Wirttemberg (CPD-BW),
Medizinische Fakultdt Mannheim der Universitat
Heidelberg



Infektiologie « Schwerpunkt

Quelle: Prof. Frederik Trinkmann nach [1, 2, 3]

Akute Infektion

ait

ﬂ Fortwéhrende COVID-19

Wochen

Long-COVID

neue oder bestehende Symptome
>4 Wochen

Symptome bestehen 4-12 Wochen

1 Derzeitige Benennung der verschiedenen Krankheitsphasen einer COVID-19.

troffene Organsystem angepasste symp-
tomatische Therapie zielfithrend. Auch
Allgemeinmafinahmen wie Physiothera-
pie und insbesondere eine stationire Re-
habilitation kénnen bei bleibenden Funk-
tionsdefiziten von erheblicher Bedeutung
sein.

Symptome lindern, Chronifizierung
vermeiden

Typische Symptome umfassen neben Er-
schopfung (,,Fatigue®) vor allem Luftnot
und Husten. Vor dem Hintergrund einer
fehlenden kausalen Therapie der Fatigue
ist es umso wichtiger, frithzeitig realisti-
sche Ziele zu definieren. Diese sind vor
allem Symptome zu lindern und eine
Chronifizierung zu vermeiden. Das lasst
sich durch eine Kombination aus Schlaf-
hygiene, Schmerztherapie, Stressredukti-
on und korperlicher Aktivitit erreichen.
Sollten sich ambulante Mafinahmen als
nicht ausreichend erweisen, kann eine
stationdre Rehabilitation angezeigt sein.
Auch die psychosomatische Grundver-
sorgung kann helfen, eine Chronifizie-
rung zu vermeiden.

Geruchs- und Geschmacksverlust

Der initial charakteristische Geruchs-
und Geschmacksverlust bildet sich bei ei-
nem Grofiteil der Patienten wieder zu-
riick, kann jedoch in ca. 5-20% der Fille
bleiben. Wenn die Beschwerden ldnger als
drei Monate bestehen, sollte eine HNO-
drztliche und neurologische Vorstellung
erfolgen. Ein strukturiertes Riechtrai-
ning kann Verbesserungen herbeifiihren.

Kardiovaskuldre Beschwerden

Die Behandlung bei kardiovaskuldren
Beschwerden orientiert sich grundsétz-
lich an den Leitlinien. Haufige praktische
Fragen beziehen sich auf das Weiterfiih-
ren einer prophylaktischen Antikoagula-
tion, fiir die es bisher keine gesicherte In-
dikation gibt. Ebenso treten oft orthosta-
tische Tachykardien oder eine inaddqua-
te Sinustachykardie auf, die auf eine
niedrigdosierte Gabe herzfrequenzsen-
kender Medikamente (Betablocker, Ivab-
radin) ansprechen kann. Auch hier bietet
sich zusitzlich ein langsam zu steigern-
des kardiales Ausdauertraining an.

Autoantikorper

Héufig finden sich nach der akuten SARS-
CoV-2-Infektion auch Autoantikorper, die
ein breites Spektrum an Erkrankungen
wie Thromboseneigung oder neurologi-
sche Manifestationen bewirken kénnen.
Hier kann die Gabe von Immunglobuli-
nen, Kortikoiden bis hin zur Plasmaphe-
rese sinnvoll sein. Dies erfordert eine enge
interdisziplindre Abstimmung zwischen
den jeweiligen Organspezialisten. Bei Pa-
tienten mit vorwiegend neurologischen
Symptomen konnten zuletzt funktionelle
Autoantikorper gegen mit G-Protein ge-
koppelten Rezeptoren nachgewiesen wer-
den [8], was ein Ziel fur spezifischere The-
rapiemafinahmen sein konnte.

Gedachtnis- und
Konzentrationsstorungen

Die hiufig geduflerten Gedédchtnis- und
Konzentrationsstérungen konnen mit ei-

Symptome ldnger als 3 Monate
(anderweitig nicht erkldrbar)

Il

Monate

nem erheblichen Verlust an Lebensquali-
tat verbunden sein.

Schmerzsyndrome
Schmerzsyndrome unterteilen sich in
Cephalgien, muskuloskelettale Schmer-
zen sowie Nervenschmerzen. Insbeson-
dere bei nicht entziindlichen und multi-
lokuldren Schmerzen besteht eine Uber-
lappung mit dem ,,chronique fatigue syn-
drome® (CFS). In diesem Rahmen sollten
auch psychische Beeintrachtigen wie Nie-
dergeschlagenheit oder Angst ernstge-
nommen werden. Ziel einer fachgerech-
ten frithzeitigen Diagnostik ist es, auch
hier eine Chronifizierung zu verhindern
und eine adiquate Behandlung analog
der Leitlinien zu ermdglichen.

Polyneuropathie und
Muskelschwache

Nach lingerem Krankenhausaufenthalt
oder einer Intensivbehandlung besteht
ferner ein erhebliches Risiko fiir eine
»critical illness polyneuropathy“ und
»critical illness myopathy*, also eine hiu-
fig distal betonte, symmetrische Polyneu-
ropathie und Muskelschwiche. Praventi-
ve Mafinahmen sind bisher nicht bekannt
und auch hier besteht weiterhin erhebli-
cher Forschungsbedarf.

Respiratorische Symptome

Zu den typischen respiratorischen Sym-
ptomen nach tiberstandener COVID-19
zdhlen Dyspnoe und Husten, die sich je-
weils nur schwer mit Medikamenten be-
einflussen lassen. Liegt eine bronchiale
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Infobox 1 ,Langzeitfolgen nach SARS-

CoV-2-Infektion /COVID-19”

Uber den QR-Code kénnen
Sie die Visualisierung der
Ergebnisse einer Untersu-
chung von Trinkmann et al.
[6] in einem Video bei You-
Tube abrufen.

Hyperreagibilitit vergleichbar mit der bei
Asthmapatienten vor, kann die Therapie
mit einem Kombinationspréparat aus
einem langwirksamen Betamimetikum
(LABA) und einem inhalativen Steroid
(ICS) versucht werden. Auch beziiglich
muskarinerger Substanzen (LAMA) gibt
es wie nach anderen akuten Erkrankun-
gen Hinweise fiir eine Wirksamkeit bei
Husten.

Wenn eine erweiterte Lungenfunkti-
onsdiagnostik (Oszillometrie) zum Ein-
satz kommt, werden bei Betroffenen hiu-
fig Verengungen der Atemwege sowie ein
Elastizitdtsverlust des Lungengewebes
festgestellt. Von anderen Lungenerkran-
kungen wie Asthma und COPD ist be-
kannt, dass eine Verengung peripherer
Atemwege hiufig die Beschwerden verur-
sacht. Ahnliche Verinderungen bei Pati-
enten mit Long-/Post-COVID konnten
daher auch einer entsprechenden inhala-
tiven, bronchienerweiternden Therapie
zugdnglich sein [9]. Die immer wieder dis-
kutierte Gabe oraler Steroide kann aller-
dings nicht generell empfohlen werden. Sie
sollte mit Blick auf die mogliche Entwick-
lung einer interstitiellen Lungenerkran-
kung (ILD) im interdisziplindren Rahmen
getroffen werden, sofern in der Schnitt-
bildgebung, z.B. der Computertomografie
noch Verdnderungen erkennbar sind.

Rekonvaleszenzphase

Einen zentralen Stellenwert bei symptoma-
tischen Patienten in der Rekonvaleszenz-
phase hat die Rehabilitation. Hier konnte
gezeigt werden, dass sich auch bei Patien-
ten mit mildem Verlauf der COVID-19
nach dreiwdchiger Behandlung die korper-
liche Leistungsfihigkeit erheblich verbes-
sern ldsst und auch psychische Probleme
gut adressiert werden kénnen [10].

Mehr Infos online!

Das Literaturverzeichnis finden Sie in der
PDF-Version unter:
springermedizin.de/cme-zeitschrift
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mit korrekt getragener FFP-2-Maske.

Impfung und monoklonale
Antikorper

Aus der Beobachtung des weiteren Vor-
handenseins von Virusmaterial nach der
akuten Infektion (,postinfektigse Virus-
persistenz®) leitet sich die Uberlegung
einer COVID-19-Impfung ab, um die
Symptome zu lindern. Sie erfiillte jedoch
trotz kleiner messbarer Verbesserungen
nicht alle in sie gesetzten Hoffnungen.
Daher wird sie derzeit in dieser Indikati-
on nicht empfohlen, wobei weitere Unter-
suchungen sinnvoll sind.

Gleiches gilt fiir die Verwendung der
monoklonalen Antikérper, die unter an-
derem in der Prophylaxe und Behand-
lung bei Patienten im frithen Infektions-
stadium zur Anwendung kommen. Ob
deren Einsatz zu einer Reduktion der
Inzidenz von Long-/Post-COVID fiihrt,
und damit préventives Potenzial besitzt,
ist derzeit Gegenstand einer Beobach-
tungsstudie (NCT05013723).

Der Hausarzt ist auch bei COVID-19-Langzeitfolgen Ansprechpartner Nr. 1 — aber bitte

Fazit fiir die Praxis

« Fiir Folgekomplikatioen nach akuter
COVID-19 existieren abgesehen von
der organbezogenen Standardtherapie
derzeit noch keine gerichtete Behand-
lungsmafinahmen.

« Die Therapie erfolgt symptomorientiert
und anhand der jeweiligen organspezi-
fischen Leitlinien.

+ Rehabilitationsmafinahmen koénnen
bei lingerfristig weiterbestehenden
Symptomen greifen, auch nach mil-
dem/moderatem akutem Krankheits-
verlauf.

» Das mogliche Ausmafd lingerfristiger
Folgekomplikationen sowie spezifische
Gegen- und Priventionsmafinahmen
lassen sich noch nicht eingrenzen, was
erheblichen Forschungsbedarf begriin-
det.

Dieser Beitrag wurde erstveréffentlicht in Pneumo-
News 2022; 14 (1):27-29.
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