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Post-COVID-19-Erkrankung
Mechanismen, Risikofaktoren und Management

SARS-CoV-2 hat tiefgreifende Auswirkungen auf das Le-
ben und die Gesundheit der Menschen weltweit. Long/
Post-COVID kann Organe wie Atemwege, Herz, Gefésse,
Gehirn, Nerven, Magen-Darm-Trakt, Muskeln, Milz, Nie-
re, Leber, Bauchspeicheldrise und Organe mit endokrinen
Funktionen betreffen. Haufige Symptome sind Mudigkeit
(Fatigue), respiratorische Beschwerden (Kurzatmigkeit),
Schlafstérungen, Konzentrationsschwierigkeiten (Brain
Fog), Muskel- und Kopfschmerzen. Die Symptome kénnen
auch nach sehrmildem Verlauf persistieren, fluktuieren oder
im Laufe der Zeit zurtickkehren. Das klinische Spektrum von
COVID-19 umfasst asymptomatische bis todliche Verlaufe.

Hintergrund, Definition und
Epidemiologie

COVID-19-Inzidenzen und -Mortalitédtsraten werden je
nach Population, Diagnosekriterien, Meldesystem und
Leistungsfahigkeit des Gesundheitssystems von Land zu
Land unterschiedlich angegeben.

Bis Ende November2022 wurden Gber 640 Millionen Infek-
tionen und Gber 6,6 Millionen Todesfalle im Zusammenhang
mit COVID-19 durch die WHO registriert. In der Schweiz
wurden seit dem 24. Februar 2020 bis Ende November
2022 Uber 4,3 Millionen laborbestatigte Félle und Uber
13’800 laborbestétigte Todesfalle im Zusammenhang mit
CQOVID-19 registriert.

Long COVID wird aktuell bezeichnet als Persistenz oder
Neuauftreten von Symptomen jenseits der vierten Woche
nach einer SARS-CoV-2-Infektion.

Als Post-COVID-19-Syndrom gilt aktuell, wenn drei Monate
nach einer SARS-CoV-2-Infektion Symptome persistieren
oder neu auftreten und Gber mindestens 2 weitere Monate
andauern. Die Symptome sind nicht durch andere Diagno-
sen zu erklaren.

Geméss aktueller Sprachregelung der Weltgesundheits-
organisation (WHO) werden die anhaltenden Folgen einer
Coronavirus-Infektion als «Post-COVID-19-Erkrankung»
definiert (siehe Abb. 1).
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Vgl. Abb. 1: Long COVID/Post-COVID-19-Syndrom — Zeitleiste und betroffene Organe. Quelle: Nalbandian et al. (Nat Med 4/2021), modifizert v. Dr. C. A. Fuhrer
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Die Annahmen zur Haufigkeit der Post-Covid-19-Erkran-
kung schwanken je nach Studie. Die Schatzung der Haufig-
keit wird durch die Selektion der Studienpopulationen, das
Setting sowie die Art der Erfassung von Symptomen und
Gesundheitszustand stark beeinflusst. Sie reichenvon 2,3%
in nicht hospitalisierten Patientenpopulationen bis 80%
nach Hospitalisation nach 12 Wochen Beobachtungszeit.
Eine schweizerische Studie halt fest, dass etwa 10 —25%
der Patient*innen von einem Post-COVID-19-Syndrom
betroffen sind, unabhangig von der Schwere der initialen
COVID-19-Erkrankung.

Aktuelle Daten aus Grossbritannien weisen aus, dass
die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines Long-/
Post-COVID-Syndroms nach Infektion mit der Omikron-
Variante nur etwa halb so hoch ist wie nach Infektion mit
der Delta-Variante.

Riskiofaktoren und Patho-
mechanismus

Pradiktoren fir das Fortbestehen einer COVID-19-Erkran-
kung sind weibliches Geschlecht, eine Pradisposition fur
Autoimmunitat, eine adipds-diabetische Stoffwechsellage
und psychiatrisch-neurologische Vorerkrankungen.

SARS-CoV-2 tritt Uber den ACE2-Rezeptor (Angiotensin-
Converting-Enzym 2) in Zellen ein. Intrazellular reift und
vermehrt sich das Virus. Dabei |6st es eine Entziindungsre-
aktion aus und lockt aktivierte Immunzellen durch Zytokine
an. Der ACE2-Rezeptorist nicht nur auf den Schleimhauten
von Rachen, Nase und Atemwegen prasent, sondern auch
in verschiedensten Organen sowie ubiquitér auf Endo-
thelzellen von Arterien und Venen. Aufgrund dessen ist
COVID-19 als Multiorganerkrankung zu verstehen.

Es gibt verschiedene Hypothesen zur Entstehung von
Long/Post-COVID. Die derzeitig in der Wissenschaft am
weitlaufigsten akzeptierte Hypothese basiert darauf, dass
SARS-CoV-2 sich des ACE2-Rezeptors bedient, um in
Zellen einzudringen und sich darin zu vermehren. Es gibt
Hinweise dafiir, dass die zur Bekampfung des als «fremd»
erkannten SARS-CoV-2 in Gang gesetzte Immun- und
Entzindungsreaktion so vehement sein kann, dass sie
nicht nur das Virus, sondern die eigenen Zellen schadigt.
Die Uberschiessend auch als Zytokinsturm bezeichneten
sezernierten proinflammatorischen Zytokine IL-6, IL-1-
Beta, TNF-Alpha und Sauerstoffradikale (ROS: reactive
oxygen species) spielen hierbei eine besondere Rolle, wie in
Abb. 2 (a) am Beispiel der Lungenalveolen gezeigt wird,
und flhren zur Basalmembranschadigung. Des Weite-
ren werden Zytokine ins Blut und in das umgebende
Gewebe abgegeben, wo sie unter anderem eine toxi-
sche Wirkung auf periphere Nerven ausiiben. Die Ent-
zindungsreaktion triggert eine Fibroblastenaktivierung.
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Dadurch werden Kollagen und Fibronektin abgelagert und
ein fibrotischer Umbau des Gewebes oder des Organs
wird initiiert (b). Nicht nur Endothelzellen von grossen,
sondern auch von kleinen arteriellen und venésen Blut-
gefassen exprimieren ACE2-Rezeptoren. Endothelscha-
den, Aktivierung der Komplementkaskade, Thrombozy-
tenaktivierung, Thrombozyten-Leukozyten-Interaktionen,
Ausschittung von proinflammatorischen Zytokinen, Dys-
balance des Hamostasesystems mit Uberschiessender
Gerinnung und Hypoxie kénnen in einen lang anhaltenden
Status Ubermassiger Inflammation und Gerinnung mit er-
héhtem Thromboserisiko sowie Mikroangiopathie minden
(c). Vermutlich fuhrt dieser Pathomechanismus beispiels-
weise im Herzen zur direkten Schadigung von Kardiomyo-
zyten, im ZNS zur Involvierung der Gliazellen des ZNS
und im peripheren Nervensystem zur reduzierten Signal-
Ubertragung auf Muskeln sowie zu Muskelatrophie. Die
Uberlagerung von organspezifischen Schaden mit einer
ubiquitaren Gefassschadigung machen die Krankheitslast
von Long/Post-COVID besonders belastend und schwer
therapierbar.

Die Abwehrreaktion bei SARS-CoV-2 kann tberschiessend
sein und in multiplen Geweben und Organen stattfinden.
Sie scheint bei manchen Patient*innen sehr lange anzu-
dauern und kann nachfolgende, noch nicht eindeutig iden-
tifizierte Prozesse triggern. Auch Mechanismen, die einer
Hypersensitivitats- oder Autoimmunreaktion ahneln, sind
potenziell moglich. Vorbestehende Schadigungen, alters-
bedingte Insuffizienzen und ein schwerer akuter COVID-
19-Verlauf konnten dazu pradisponieren.

Haufigstes Post-COVID-19-
Symptom: Fatigue

Studien zufolge ist Fatigue eines der haufigsten, wenn nicht
das haufigste Syndrom. Es umschreibt eine «signifikante
Mudigkeit», erschopfte Kraftreserven oder ein erhohtes Ru-
hebedrfnis, wobei die Symptome disproportional zu allen
kirzlichvorangegangenen Anstrengungen stehen. Eine Stu-
die zeigt, dass 79 Tage nach Beginn der COVID-19-Sympto-
me noch ca. 93% hospitalisierter und nicht hospitalisierter
Patient*innen unter Fatigue litten. Bisher konnte kein mess-
barer Zusammenhang zwischen proinflammatorischen Ent-
zindungsmarkern und Fatigue-Syndrom beobachtet wer-
den, sodass nicht die Zytokinquantitat, sondern eher eine
Imbalance der Zytokine ursachlich zu sein scheint. Fir die
Entstehung von Fatigue spielen wahrscheinlich zentra-
le, periphere und psychologische Faktoren eine Rolle.
Eine Schadigung der Blut-Hirn-Schranke fihrt zu einem
Ubertritt von Zytokinen und Leukozyten, die das Hirnpar-
enchym infiltrieren und zu einer Neuroinflammation fihren.
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Aktivierte Gliazellen schadigen ihrerseits Neuronen chro-
nisch. Eine reduzierte Innervation von Muskelfasern kann
zur Muskelatrophie fuhren. Polyneuropathie und Delirium
kdénnen auch eine Folge sein. Der Prozess wird generell
durch Uberschiessende Inflammation und Koagulation mit
erhohtem Thromboserisiko unterstitzt. Negative psycho-
logische und soziale Faktoren durch die Pandemie kénn-
ten nicht nur zur Entstehung von Fatigue, sondern auch
zu weiteren Syndromen wie Brain Fog, Schlafstérungen,
Depression, Angststorung und posttraumatischen Belas-
tungsstorungen beitragen.

Diagnostik und Therapie bei
Erwachsenen

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass ver-
schiedene Laborparameter wéahrend Long/Post-COVID
vom Normalwert abweichen. So kann das Ergebnis einer
Untersuchung, wie zum Beispiel eine persistierende Lym-
phopenie und ein erhohter CRP- bzw. D-Dimer-Wert, einen
Hinweis geben, dass Long/Post-COVID vorliegt. Es gibt
ebenfalls Hinweise auf das Vorliegen von Auto-Antikérpern
bei Patient*innen mit COVID-19. So konnten in einer Stu-
die bei 52% der Patient*innen Antiphospholipid-Antikor-
per nachgewiesen werden. Wissenschaftliche Daten de-
monstrieren einen Zusammenhang mit neurologischen,
nephrologischen und kardiovaskularen Symptomen. Die
Frage, warum sich unterschiedliche Long-/Post-COVID-
Phanotypen in verschiedenen Individuen entwickeln, ist
noch nicht geklart. Bis zum heutigen Tag ist kein kausaler

Thrombus

Zusammenhang zwischen Long/Post-COVID und den je-
weiligen Symptomen bewiesen. Eine Koinzidenz ist nicht
ausgeschlossen. Eine bereits vorliegende vorher unerkann-
te Krankheit kdnnte im Zuge einer SARS-CoV-2-Infektion
symptomatisch werden. Aus diesem Grund wird u. a. in
der S1-Leitlinie empfohlen, rein an der Symptomatik orien-
tierende Ausschlussdiagnosen zu erstellen. Es wird emp-
fohlen, die Krankheit so zu diagnostizieren, wie sie ohne
CQOVID-19 diagnostiziert werden wirde. Beispielhaft ist in
Abb. 3 eine Handlungsempfehlung fur die Behandlung von
Erwachsenen dargestellt.

Wissenschaftliche Untersuchungen zur Kausalitat klinischer
Symptomatik und entsprechende Entwicklung von Thera-
peutika sind notwendig.

Autoren: Dr. phil.-nat. Cyril A. Fuhrer, Dr. med. Stefan Schafer
Redaktion: Dr. Cyril A. Fuhrer
Literatur: AWMF S1-Leitlinie Long/Post-COVID (Stand 17.08.2022)
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Vgl. Abb. 2: Pathomechanismus in den Alveolen der Lunge. Basalmembranschaden entstehen durch chronische Entziindungsreaktionen (a) mit anschliessender Fibroblasten-Aktivierung (b)
und daraus resultierenden Ablagerungen von Fibronektin und Kollagen. Ubermassige Entziindungsreaktionen und Hypoxie wiederum erhéhen das Thromboserisiko (c).
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Vgl. Abb. 3 Handlungsempfehlung fur die Behandlung von Erwachsenen

SARS-CoV-2-Infektion

SARS-CoV-2-Infektion (z. B. mittels PCR-Test)
Akutes COVID-19 mit/ohne Hospitalisierung
Verdacht auf SARS-CoV-2-Infektion
Anamnestischer Verdacht auf Zustand nach COVID-19
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|dentifizierung Long COVID/Post-COVID-19-SYNDROM

— Nach 4/12 Wochen Identifizierung von Personen mit anhaltenden oder neuen Symptomen

v

Anamnese und Laboruntersuchungen

Anamnese und allgemeine Untersuchungen

Nutzen Sie einen ganzheitlichen, personenzentrierten Ansatz.

Fihren Sie eine umfassende Anamnese durch.

Bertcksichtigen Sie, dass weitreichende, schwankende Symptome auftreten konnen.
Uberpriifen Sie den ursachlichen Zusammenhang zwischen allmahlicher Verschlechterung,
signifikanter Gewichtsabnahme, Gebrechlichkeit, Demenz und Long/Post-COVID.
Nutzen Sie Screening-Fragen zu Fatigue, anhaltender korperlicher Erschépfung,
Belastungsintoleranz/postexertioneller Malaise (PEM), neu auftretenden Schmerzen,
kognitiven Stérungen, depressiven Verstimmungen und Angststérungen.

Bieten Sie Untersuchungen nach individuellem Bedarf an, z. B. Belastungstest,
Blutdruck- und Herzfrequenzmessung, Rontgenaufnahmen der Lunge.

Bieten Sie bei Verdacht auf eine andere (Nicht-COVID-)Diagnose leitliniengerechte
Untersuchungen an.

Prifen Sie die Sauerstoffsattigung (z. B. mit einer Blutgasanalyse oder Pulsoxymetrie).

Labordiagnostik
Basisuntersuchung: Hamatogramm V, CRP, GGT, ALAT, ASAT, Kreatinin, eGFR, K*, Nat+, Ca?*, Urinstatus, HbA1lc

Erweiterte Diagnostik bei

Fatigue: TSH, Ferritin, Vitamin B12, Folséure

Dyspnoe: NT-proBNP, D-Dimer, bei Brustschmerzen zusétzlich Troponin T/

Muskelschmerzen: Kreatinkinase (CK)

Spezialfillen: z.B. ANA, ANCA, RF, CCP-Ak, Antiphospholipid-Antikérper, Lupusantikoagulans etc.
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Uberweisung

1. Bei akuter Verschlechterung
— Notfallsituation/Hospitalisation

2. Persistierende Symptome mit relevanter Beeintrachtigung im Alltag (z. B. Arbeitsunfahigkeit)
— spezialisiertes Long/Post-COVID-Zentrum
— multidisziplindres medizinisches Versorgungszentrum
— Spezialarzte (Pneumologie, Neurologie, Psychiatrie etc.)

Bei Fragen steht der Medics Kundendienst unter
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