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Fiir kritisch kranke COVID-19-Pa-
tienten konnte das Uberleben der
Akutphase evtl. nur die Bewiltigung
der ersten Etappe eines insgesamt
langen und herausfordernden Weges
sein. Korperliche, kognitive und psy-
chologische Folgen sind realistisch,
zumal dies bei SARS-1 und auch
ARDS (, acute respiratory distress
syndrome”) in anderem Zusammen-
hang wiederholt beschrieben wurde.
Gerade schwere Verlaufe mit kom-
plizierten Intensivaufenthalten und
langeren Zeiten mechanischer Beat-
mung sind ein plausibler Risikofaktor
fiir Folgeerscheinungen bzw. per-
sistierende Symptome. Aber stellen
residuale Symptome bei Patienten
mit mikrobiologischer Normalisie-
rung tatsachlich ein ,Post-COVID-
Syndrom” dar?

Unter dem aus dem Griechischen kom-
menden Begriff ,,Syndrom“ verstehen
wir in der Medizin das Zusammentref-
fen bzw. gemeinsame Bestehen mehre-
rer Symptome. Dabei stellt der primar
deskriptive Begriff eine gemeinsame
Pathogenese der zugleich vorhande-
nen Symptome in den Vordergrund.
Ein ,,Post-COVID-Syndrom"“ wiirde also
2 Umstinde bedingen:
= einerseits das weitere Bestehen
mehrerer Symptome nach Abklingen
der akuten Krankheitsphase und
== andererseits deren gemeinsame
Ursache in der urspriinglichen SARS-
CoV-2-Infektion.

Hier gilt es vorerst, folgende Frage zu
beantworten: Welche Symptome sind in
diesem Zusammenhang prinzipiell denk-
bar und in der Lage, ein Post-COVID-
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Gibt es ein Post-COVID-Syndrom?

Syndrom zu begriinden? Die Persistenz
von Fatigue, Dyspnoe und neuropsycho-
logischen Symptomen wird in Abhén-
gigkeit der jeweiligen Studienpopulation
sehr haufig berichtet, in 35 % bei ambu-

lant behandelten COVID-Patienten [1]

und in 87 % bei Hospitalisierten [2].
Dass kritisch kranke Patienten oft-

mals dber einen lingeren Zeitraum

nach ihrer Krankenhausentlassung noch
funktionelle Einschrinkungen erleben,
in vielen Fillen sogar iiber die Dauer

von mehreren Jahren, ist nicht neu [3].

Vielen aktuellen Beschreibungen und

Analysen von Residualzustinden fehlen

jedoch die notwendigen Berticksichti-

gungen bzw. Adjustierungen fir den
gesundheitlichen Zustand vor der Infek-
tion mit dem Coronavirus. Genau das
aber wire notwendig, um tiber ein mog-
liches Post-COVID-Syndrom belastbare

Aussagen machen zu kénnen. Jedenfalls

wire es erforderlich, eine klare Abgren-

zung zwischen folgenden Umstinden
vorzunehmen:

1. Symptome bedingt durch eine persis-
tierende chronische Entziindung,

2. Folgen eines Organschadens (akute
Lungen- oder Nierenschidigung)
und

3. unspezifische Folgen der Hospitali-
sation und sozialen Isolation (von
erndhrungsbedingter Anémie bis hin
zum Muskelabbau).

Beispielsweise konnten einfache Labor-
untersuchungen durchaus beeinflussbare
Hintergriinde einer Fatigue identifizie-
ren: Andmie, Vitamin-D-Mangel, Hypo-
thyreose, Kortisoldefizit, chronische Nie-
renerkrankung [4].

Parallelen zu SARS

Es gibt Erkenntnisse iiber ein Virus, das
dem gegenwirtigen Coronavirus dhnlich
ist: SARS-1, Erreger des schweren aku-
ten respiratorischen Syndroms (,seve-
re acute respiratory response syndrome*
[SARS]). Nach der SARS-Pandemie von
2003 fiel auf, dass einige Menschen auch
Monate und Jahre nach der Infektion mit
dem Virus noch gesundheitliche Proble-
me hatten: 60% von 117 Befragten be-
richteten in einer Studie aus Toronto, wo
es den grofiten Ausbruch auflerhalb Asi-
ens gegeben hatte, dass sie noch 1 Jahr
nach der Entlassung aus dem Kranken-
hausan Fatiguelitten [5]. Ineineranderen
Untersuchung, fiir die SARS-Uberleben-
de aus Hongkong 4 Jahre nach der In-
fektion befragt wurden, gaben 40 % an,
noch unter Fatigue zu leiden [6]. Und
der Schlaf- und Schmerzforscher Harvey
Moldofskyidentifizierte im Gesprich mit
SARS-Uberlebenden, die selbst nach ei-
nem Reha-Programm nicht wieder arbei-
ten konnten, eine Reihe von Symptomen:
Neben anhaltender Fatigue handelte es
sich dabei um diffuse Muskelschmerzen,
Schwiche, Depressionen und nicht er-
holsamen Schlaf. Die Beschwerden fasste
er unter dem Namen chronisches Post-
SARS-Syndrom zusammen [7].

Fatigue

Diese Beschwerden dhneln in ihrer Kom-
bination jenen, von denen auch Men-
schen mit dem chronischen Fatigue-Syn-
drom (CFS) berichten. Fiir eine solche
Diagnose ist es aber in den meisten Féllen
bei COVID-19 jetzt noch zu frith. Da-
fiir miissen die Symptome mindestens
6 Monate anhalten. Aktuell kann man
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daher wohl nur von postinfektioser Fa-
tigue sprechen.

) Aktuell kann man nur von
postinfektioser Fatigue sprechen

Letztlich ist noch unklar, woher die
oftmals geschilderte Abgeschlagenheit
kommt. Was aber schon heute sicher
ist: Einen einzelnen Grund fiir die Sym-
ptome gibt es nicht. Vielmehr scheinen
Verdnderungen des Stoffwechsels, des
Hormonhaushalts, gegen den eigenen
Korper gerichtete Entziindungsboten-
stoffe und Verdnderungen der Hirn-
funktion einen Teil zum Leiden von
Fatigue-Patienten beizutragen. Studien
deuten etwa darauf hin, dass es den Zel-
len ihrer Korper schwerer fillt als denen
von Gesunden, Energie aus verschie-
denen Quellen zu gewinnen [8] - ein
wenig so, als wiirde sich der Korper im
Winterschlaf befinden. Eine verminderte
Aktivitit der Stresshormonachse konnte
auch eine gewisse Erschopfung erkléren,
denn nijedrige Level von Stresshormo-
nen konnen einerseits dazu fithren, dass
Entziindungsreaktionen nicht gebremst
werden, und andererseits zu einem
niedrigen Blutdruck und Kreislaufbe-
schwerden.

Auch Entziindungsbotenstoffe spielen
womdglich eine Rolle. Bei Menschen, die
nach einer Virusinfektion eine chroni-
sche Fatigue entwickeln, waren in der
Akutphase etwa Interleukin-6 und -10
im Blut stirker erhoht, also exakt die
Botenstoffe, die fiir die iberschieflende
Immunreaktion verantwortlich sind, die
COVID-19 so gefihrlich macht [9]. Bei
postinfektioser Fatigue sind die entziind-
lichen Botenstoffe teilweise noch erhoht,
obwohl der Mensch schon gesundet ist -
im Koérper konnte also noch immer eine
Entztindung schwelen. Dass eine schwe-
lende Entziindung allein die Fatigue er-
klaren konnte, ist jedoch keinesfalls aus-
reichend belegt. Es wird gegenwirtig die
Hypothese formuliert, proinflammatori-
sche Zytokine (Interferon-y, Interleukin-
7) konnten in der postinfektiosen Phase
die Blut-Hirn-Schranke passieren und
autonome Dysfunktionen verursachen,
diesichin einer Dysregulation des Schlaf-
Wach-Rhythmus, kognitiver Dysfunkti-
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on sowie Miidigkeit und Antriebslosig-
keit manifestieren konnen [10].

Dauerhafte Organschaden und
mentale Gesundheitsprobleme

Thromboembolische Komplikationenim
Rahmen von COVID-19 wie Pulmonal-
embolie, Apoplex und andere Mikroin-
farzierungen konnen selbstverstindlich
eine Vielzahl an dauerhaften Organschi-
denhervorrufen. Selbst wenn sich Betrof-
fene korperlich wieder erholen, so sind
sie evtl. besonders gefdhrdet, an lang an-
haltenden mentalen Gesundheitsproble-
men zu leiden. Bei SARS zeigten mehr als
ein Drittel der Betroffenen noch 1 Jahr
nach korperlicher Erholung eine mode-
rate bis schwere Depression und Angst-
lichkeit [11].

Hyperinflammatorische Zustande

Beobachtungen anderer Rahmenbe-
dingungen, die mit hyperinflammato-
rischen Zustinden einhergehen, wie
SARS, ARDS, Zytokinsturm oder Post-
ICU(,intensive care unit“)-Syndrom,
erlauben jedenfalls Spekulationen iiber
mogliche Folgen eines kritischen Verlau-
fes von COVID-19. Eine Hypothese in
diesem Zusammenhang ist, dass ein Post-
COVID-Syndrom mit einer chronischen
subklinischen systemischen Entziindung
(Inflammation) einhergehen konnte, wie
dies im Alterungsprozess (Aging) be-
obachtbar ist. Dieses ,Inflammaging”
konnte das Potenzial haben, bestehende
Komorbiditdten zu verschlechtern und
altersabhingige Probleme zu verstirken
[12].

Beziiglich der Entziindungsreakti-
on ist inzwischen bekannt, dass eine
SARS-CoV-2-Infektion eine starke und
oftmals unkontrollierte Entziindungs-
antwort auslosen kann, die in der Folge
zum Gewebeschaden beitragen kann.
Diese als ,Zytokinsturm® bezeichne-
te schwere, systemische Inflammation
wird ibrigens in allen Altersgruppen
beobachtet, bei Kindern wurde eine
schwere Multisysteminflammation mit
Ahnlichkeiten zum Kawasaki-Syndrom
vielfach beschrieben. Hilt eine Entziin-
dungsreaktion jedoch tber lange Zeit
an, so wird angenommen, dass dies zu

zelluldrer Seneszenz mit Hemmung der
Zellproliferation und Resistenz gegen-
iiber Apoptose fithrt [12].

Kognitive, psychologische und
physische Einschrankungen

Herridge konnte zeigen, dass Personen
nach Erholung von einem ARDS und
5 Jahre nach dem diesbeziiglichen In-
tensivaufenthalt noch immer physische
und psychische Limitationen sowie ei-
ne reduzierte Lebensqualitit empfinden,
obwohl sich ihre Lungenfunktionswerte
ganzlich oder nahezu vollstindig norma-
lisiert hatten [13]. Solche Beobachtun-
gen gibt es jedoch nicht nur nach einem
ARDS, viele Intensivpatienten verzeich-
nen lange anhaltende Beschwerden, die
auch als ,,post-intensive care syndrome“
(PICS) bezeichnet werden. PICS mani-
festiert sich dabei durch kognitive, psy-
chologische und physische Einschrin-
kungen, die sich in einem relevanten Pro-
zentsatz nicht vollstindig zuriickbilden
[14]. Insofern ist es denkbar, dass eine
SARS-CoV-2-Infektion anhaltende Spu-
ren hinterlésst.

Lungenparenchymveranderungen

Im Rahmen des Ausbruchs von SARS
im Jahr 2003 wurden auch ldngerfristige
Auswirkungen wie fibrotische Lungenpa-
renchymverdnderungen untersucht. Stu-
dienergebnisse zeigten noch 6 Monate
nach der Entlassung von Patienten aus
der stationdren Behandlung eine Ein-
schrankung der Diffusionskapazitit bei
immerhin 16 % der Betroftenen, und 30 %
wiesen zu diesem Zeitpunkt Auffilligkei-
ten in der Thoraxrontgenaufnahme auf
[15]. Bei ARDS (unabhingig von der
Ursache) muss bei zumindest 25% der
Uberlebenden mit bleibenden Folgen im
Sinne einer restriktiven Ventilationssto-
rung bzw. Lungenerkrankung gerechnet
werden [16].

Fiir die Schwere von bleibenden, in der
Bildgebung ersichtlichen bzw. funktio-
nellen Anomalien oder die Wahrschein-
lichkeit fir Narbengewebe nach ARDS
kénnen verschiedene Faktoren eine Rolle
spielen. Zu den wichtigsten Einflussfak-
toren zdhlen dabei das Alter des Patien-
ten, vorhandene Komorbiditdten, Rau-
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Zusammenfassung - Abstract

cherstatus, Dauer des Krankenhausauf-
enthaltes und die Schwere der akuten
Erkrankung, beispielsweise die Notwen-
digkeit einer intensivmedizinischen Ver-
sorgung sowie die Art der verabreichten
medikamentdsen Therapie, also antivi-
rale Medikamente bzw. Kortikosteroide
[17].

Radiologisch ersichtliche pulmonale
Langzeitfolgen mit Verformung des Lun-
genparenchyms und konsekutiven Ein-
schriankungen der Lungenfunktion miis-
sen nicht unbedingt der klinischen Sym-
ptomatik entsprechen. Zeichen schwe-
rer viraler Pneumonien konnen in der
Bildgebung jedenfalls fiir einen langen
Zeitraum oder sogar dauerhaftersichtlich
bleiben [18]. In diesem Zusammenhang
scheint die organisierende Pneumonie in
einer signifikanten Anzahl viraler Lun-
geninfektionen der Ursprung der spite-
ren Veranderungen und Komplikationen
zu sein [19]. Bei COVID-19 scheinen die
organisierende Pneumonie und der dif-
fuse Alveolarschaden (,diffuse alveolar
damage“ [DAD]), die sich beide in ei-
ner weitgehend vorhersehbaren Art und
Weise entwickeln, bei Weitem als hiu-
figste Formen von assoziierten Lungen-
parenchymschédden aufzutreten [20].

) Es bestehen ausreichend
Hinweise fiir die mogliche
Existenz eines Post-COVID-
Syndroms

In Summe bestehen jedenfalls ausrei-
chend Hinweise fiir die mogliche Exis-
tenz eines ,Post-COVID-Syndroms®
bzw. fiir die Berechtigung, die denkbaren
Folgeerscheinungen mit persistierenden
Symptomen so zu bezeichnen.

Rehabilitationsprogramme

Giinstig fiir die vollstindige und rasche
Genesung sowie die Linderung eines
Post-COVID-Syndroms kann sich ei-
ne gezielte Rehabilitation auswirken.
Solche Rehabilitationsprogramme sind
dabei sowohl direkt wie auch auf Distanz
(»remote rehabilitation“) moglich und
effektiv [21]. Obwohl diese Rehabili-
tationsmafinahmen im Regelfall einen
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Zusammenfassung

Fir kritisch kranke COVID-19-Patienten
kénnte das Uberleben der Akutphase evtl.
nur die Bewdltigung der ersten Etappe eines
insgesamt langen und herausfordernden
Weges sein. Korperliche, kognitive und
psychologische Folgen sind realistisch. Aber
stellen residuale Symptome bei Patienten mit
mikrobiologischer Normalisierung tatsachlich
ein ,Post-COVID-Syndrom” dar, und welche
Symptome sind in diesem Zusammenhang
prinzipiell denkbar und in der Lage, dieses zu
begriinden? Dass kritisch kranke Patienten
oftmals Uber einen ldngeren Zeitraum

nach ihrer Krankenhausentlassung noch
funktionelle Einschrankungen erleben, ist
nicht neu. Fir die Diagnose eines Post-
COVID-Syndroms ist es aber in den meisten
Fallen bei COVID-19 jetzt noch zu friih. Dafiir
missen die Symptome mindestens 6 Monate
anhalten. Aktuell kann man daher wohl

nur von postinfektioser Fatigue sprechen.
Und selbst wenn sich Betroffene korperlich
wieder erholen, so sind sie evtl. besonders

Gibt es ein Post-COVID-Syndrom?

https://doi.org/10.1007/510405-020-00347-0

gefahrdet, an lang anhaltenden mentalen
Gesundheitsproblemen zu leiden bzw. eine
reduzierte Lebensqualitdt zu empfinden.
Solche Beobachtungen gibt es jedoch nicht
nur nach einem ARDS (,acute respiratory
distress syndrome”), viele Intensivpatienten
verzeichnen lange anhaltende Beschwerden,
die auch als ,post-intensive care syndrome”
(PICS) bezeichnet werden. In Summe
bestehen jedenfalls ausreichend Hinweise
fiir die mogliche Existenz eines ,Post-COVID-
Syndroms” bzw. fiir die Berechtigung, die
denkbaren Folgeerscheinungen mit persistie-
renden Symptomen so zu bezeichnen. Es sind
alle Anstrengungen gerechtfertigt, die eine
vollstandige funktionelle Wiederherstellung
und eine Riickkehr in ein Leben nach Corona
ermdglichen.

Schliisselworter
Coronavirus - Fatigue - Funktionelle Einschran-
kungen - Rehabilitation - Folgeerscheinungen

Abstract

For critically ill COVID-19 patients surviving
the acute phase of the disease could possibly
only mean having overcome the first stage
of a long and challenging path. Physical,
cognitive and psychological consequences
seem to be realistic; however, do residual
symptoms in patients who have returned

to microbiological normalization constitute

a post-COVID syndrome and which symptoms
are principally possible in this context and
are able to cause such a syndrome? It is no
novelty that critically ill patients often still
sustain functional limitations over a long
period after discharge from hospital, in many
cases even over many years. In most cases of
COVID-19 it is too early for the diagnosis of a
post-COVID syndrome. For this the symptoms
would have to have lasted over a period of
at least 6 months; therefore, only a post-
infection fatigue can currently be spoken

Is there a post-COVID syndrome?

of. On top of this, even if patients recover
physically they could be at particular risk

of suffering from long-term mental health
problems or perceive a reduced quality of
life. Such findings exist not only after ARDS
as many intensive care unit patients sustain
long-term disorders, which is also known as
post-intensive care syndrome (PICS). To sum
up, there is sufficient evidence for the possible
existence of a post-COVID syndrome or for
the justification to correspondingly designate
these possible sequelae with persisting
symptoms in this way. In any case, all efforts
that enable a complete functional recovery
and a return to a life after corona are justified.

Keywords
Coronavirus - Fatigue - Functional restrictions -
Rehabilitation - Sequelae

pneumologischen Schwerpunkt haben,
muss gerade auch im Hinblick auf die
Vermeidung oder giinstige Beeinflussung
einesmoglichen Post-COVID-Syndroms
ebenso auf extrapulmonale (insbesonde-
re neurologische, muskuloskeletale und

kardiovaskulidre) Manifestationen und
Folgeerscheinungen Bedacht genommen
werden [22]. Mit oder ohne erkennbares
Post-COVID-Syndrom: Es sind jeden-
falls alle Anstrengungen gerechtfertigt,
die eine vollstindige funktionelle Wie-
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derherstellung und eine Riickkehr in ein
Leben nach Corona ermdglichen.

Fazit fiir die Praxis

== Bei kritisch kranken COVID-19-Pati-
enten sind korperliche, kognitive und
psychologische Folgen der Erkran-
kung realistisch.

== Fiir die Diagnose eines Post-COVID-
Syndroms ist es in den meisten Fallen
bei COVID-19 noch zu friih. Dafiir
miissen die Symptome mindestens
6 Monate anhalten. Aktuell kann man
daher nur von postinfektioser Fatigue
sprechen.

== [n Summe bestehen ausreichend
Hinweise fiir die mogliche Existenz
eines Post-COVID-Syndroms.

== Um eine vollstindige funktionelle
Wiederherstellung und eine Riick-
kehr in ein Leben nach Corona zu
ermoglichen, sollten gezielte Reha-
bilitationsmaBnahmen in Erwdgung
gezogen werden.
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