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Zusammenfassung: Langzeitfolgen nach COVID-19 werden in der Literatur zunehmend berichtet. Noch Monate nach dem
akuten Infekt leiden einige Betroffene an Atemnot, Mudigkeit und weiteren Beschwerden. Es wurden Einschrankungen der
Lunge im Verlauf berichtet, aber auch Folgen am Immunsystem, am Herzen, am Nervensystem, an der Haut und den Nieren
werden beschrieben oder vermutet. Diese Ubersichtsarbeit soll den praktizierenden Arzten und Arztinnen einen kurzen Uber-
blick Uber das aktuelle Verstandnis des Long-COVID-Syndroms aus der Sicht von verschiedenen Fachexpertinnen und -exper-
ten geben. In Zukunft werden wir dieses neue Krankheitsbild besser verstehen und behandeln missen.

Schliisselworter: Long COVID, COVID-Spatfolgen, Nachbehandlung von COVID-19

Abstract: Long-term consequences are increasingly reported in the current literature after COVID-19 infections. Some patients
suffer from persistent pulmonary and extrapulmonary symptoms even months after the acute infection. Pulmonary impair-
ment, but also dysregulation and effects on immune system, cardiovascular system, neurological system, skin and kidney are
described or anticipated. This mini review gives a short update to the practitioner about the current knowledge about Long
COVID.
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Coronavirus-Infektionen sind bereits vor der aktuellen

. . . Im Artikel verwendete Abkiirzungen
Pandemie mit COVID-19 aufgetreten und haben zu Epide-

. A . A R ANV Akutes Nierenversagen
mien oder Pandemien gefiihrt. Die erste schwerwiegende  prps Acute Respiratory Distress Syndrome
Pandemie wurde durch das Coronavirus des Severe Acute ~ CNI Chronische Niereninsuffizienz
Respiratory Syndrome (SARS-Coronavirus) 2002-2004  COVID-19 Coronavirus-Erkrankung 2019

.. . . . CRP C-reaktives Protein
ausgelost. Bis zu einem Drittel der an SARS Erkrankten .

K . K . K Long-COVID-Syndrom Symptome und Organschaden mehrere
entwickelte ein akutes Atemversagen im Sinn eines ARDS Wochen nach COVID-19-Infektion
(Acute Respiratory Distress Syndrome) [1]. Viele der an (offizielle Definition ausstehend)
SARS erkrankten Personen sind aufgrund des schweren MESRS Mio:d_te East Reip”?ti{y Syndromeh
Krankheitsverlaufs gestorben. Bei Uberlebenden wurde MIS-A Multisystemisches inflammatorisches

X . R . Syndrom bei Erwachsenen (Adults)
auch noch ein Jahr nach der SARS-Infektion eine Storung  \ys-c Multisystemisches inflammatorisches
der Sauerstoffaufnahme beobachtet [2]. Eine weitere Syndrom bei Kindern (Children)
schwerwiegende Coronavirus-Infektion wurde durch das ~ MS oD MUl“pkle Skleff‘fse )

. . . Post-COVID Syndrome Postakutes inflammatorisches
Middle East Respiratory Syndrorr}e (M"ERS) ersFmals im Geschshen (sishe MIS-C und MIS-A)
Jahr 2012 verursacht. MERS hat eine hohere Inzidenz flir =~ gpgrg Severe Acute Respiratory Syndrome
ARDS bei ebenfalls erhohter Mortalitat (36 %). Fiir SARS ~ SARS-CoV-2 SARS-Coronavirus Typ 2
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und MERS sind Alter und ménnliches Geschlecht wesent-
liche Risikofaktoren [3].

Die Coronavirus-Erkrankung 2019 (COVID-19) zeigt
ein dhnliches akutes klinisches Erscheinungsbild wie
SARS und MERS mit Fieber, Husten und Atemnot, gefolgt
von beidseitigen Lungeninfiltraten in der Bildgebung. Es
wird durch das SARS-CoV-2-Virus ausgelost. Bis zu einem
Drittel der manifest Erkrankten entwickelt ein ARDS [4],
wobei insbesondere altere Menschen davon betroften sind
[5]. In der Folge eines ARDS sind anhaltende Folgesché-
den mit Einschrankungen bis zu fiinf Jahre nach der Er-
krankung beschrieben worden [6]. COVID-19 befillt initi-
al die Lunge, im Verlauf zeigt die Krankheit ein breites
Spektrum klinischer Manifestationen mit Befall von mul-
tiplen Organen (Tabelle 1).

Zu eventuellen Folgeschdden nach COVID-19 fehlt
noch die zeitliche Erfahrung, aber zunehmend werden
wissenschaftliche Publikationen veroffentlicht, die auf
eine solche Problematik hinweisen.

Das sogenannte Long-COVID-Syndrom ist noch nicht
genau definiert. Es wurde eine Symptompersistenz von
mehr als zwei Monaten nach Infektion zur Definition vor-
geschlagen [7]. Der Definition des «National Institute for
Health and Care Excellence (NICE)» folgend wird von
einem Long-COVID-19-Syndrom ausgegangen, wenn
Anzeichen und Symptome, die sich wihrend oder nach
einer mit COVID-19 konsistenten Infektion entwickeln,
linger als 8-12 Wochen anhalten und nicht durch eine
alternative Diagnose erklirt werden konnen [8, 9]. Die
Betroffenen prisentieren sich mit einem breiten Spekt-
rum an pulmonalen und extrapulmonalen Beschwerden,
die im Folgenden dargestellt werden. Die Therapiemog-
lichkeiten sind noch unklar. Es ist auch abzuwarten,
welchen Effekt die neuen Impfstoffe auf Long-COVID-
Symptome haben werden.

Folgeschaden in der Lunge

Zwei oder mehr Monate nach dem akuten COVID-19-
Infekt berichten Betroffene noch iiber respiratorische
Symptome wie Atemnot und Husten neben weiteren,
extrapulmonalen Beschwerden [9].

Erste radiologische Beobachtungen zeigen, dass ver-
schiedene Veranderungen nach COVID-19 in der Lunge
auftreten konnen [10]. Die klinischen Erfahrungen be-
inhalten verschiedene pulmonale Folgeerscheinungen.
Hierzu gehoren Symptome wie Husten bei postviraler
bronchialer Hyperreagibilitat, Infiltrate und Entziindungs-
zeichen bei organisierender Pneumonie, aber auch fibroti-
sche Veranderungen werden beobachtet und als mogliche
Folgeschidden diskutiert [11].

In ersten Studien wurden, abhingig von der einge-
schlossenen Patientengruppe, mehr oder weniger fort-
bestehende Einschrankungen beobachtet. So zeigten sich
drei [12] oder vier Monate nach Infekt insbesondere Sto-
rungen der Sauerstoffaufnahme [13]. Diese traten beson-
ders nach schweren Verlaufen auf [14]. Erste Berichte aus
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chinesischen Beobachtungsstudien zeigen dhnliche Ein-
schriankungen auch noch nach sechs Monaten [15] Interes-
santerweise finden sich bei schweizerischen Militarrekruten
im Vergleich zur Leistungsfahigkeit vor COVID-19-Infekt
Einschrankungen der Leistungsfahigkeit nach milden Ver-
ldufen [16]. Wie sich diese Verdnderungen weiterentwi-
ckeln und welche Behandlungsmoglichkeiten bestehen, ist
unklar und Gegenstand aktueller Forschungsprojekte. Ein
moglicher Ansatz zur Besserung der Symptome dieser Per-
sonen ist eine ambulante oder stationdre pulmonale Reha-
bilitation [17]. Die postvirale bronchiale Hyperreagibilitit
kann empirisch mit inhalativen Steroiden behandelt wer-
den. Obstruktive Lungenfunktionsstérungen kénnen ggf.
von einer Asthma-Therapie profitieren. Bei interstitiellen
Verdnderungen im Sinn einer organisierenden Pneumonie
werden systemische Steroide nach Ausschluss eines Infekts
diskutiert [18]. Eine antifibrotische Therapie wurde bei fib-
rotischen Lungenparenchymveranderungen vorgeschlagen
[19] und wird aktuell in klinischen Studien gepriift. Gene-
rell fehlt fiir alle Behandlungsansétze im Moment eine fun-
dierte wissenschaftliche Evidenz, und mogliche iatrogene
Nebeneffekte miissen sorgfaltig gegentiber dem potenziel-
len Nutzen abgewogen werden. Idealerweise sollten diese
Patientinnen und Patienten in prospektive randomisierte
Studien und auch Beobachtungsstudien (wie zum Beispiel
die Swiss COVID Lung Study [14]) eingeschlossen werden,
um diese Evidenzliicke zu schliessen.

Neurologische Folgeschaden

Haufig leiden Menschen nach COVID-19-Infekt an persis-
tierender Miidigkeit. Hierbei spielt insbesondere das
postinfektose Miidigkeits-/Fatigue-Syndrom eine zentrale
Rolle. Diese Form des «Fatigue-Syndroms» war schon vor
der SARS-CoV-2-Pandemie bekannt, da es zum Beispiel
sechs Monate nach einer Infektion mit Epstein-Barr-Virus
(EBV) mit einer Hiufigkeit von 9-22% vorliegt [20]. Auch
im Rahmen lokal begrenzter Ausbriiche von Infektions-
krankheiten kam es in der Folge zu postinfektosen Fatigue-
Syndromen. Zuletzt trat es nach einem Ausbruch einer
Giardia-lamblia-Enteritis im Jahr 2004 in Norwegen auf
[21]. Nach einer SARS-CoV-2-Infektion berichten im Mittel
nach zehn Wochen immer noch 50 % der Betroftenen iiber
eine alltagsrelevante Fatigue, die nicht mit der initialen
Schwere der Erkrankung assoziiert ist [22]. Die Fatigue ist
nicht ausschliesslich an das Szenario einer Dysregulation
des Immunsystems nach Infektion gebunden, sondern
auch inhdrent mit autoimmunen Erkrankungen wie zum
Beispiel der Multiplen Sklerose (MS) assoziiert. Bei MS-Er-
krankten gehort sie zu den drei am meisten die Lebensqua-
litat beeintrachtigenden Symptomen. Dennoch ist unser
medizinisches Verstindnis dieses Beschwerdebilds sowie
seine Therapie leider weiterhin limitiert [23]. Ebenso wie
bei der Fatigue im Rahmen einer etablierten autoimmunen
Erkrankung geht auch das postinfektiose Fatigue-Syndrom
mit einer relevanten Beeintrachtigung der physischen und
seelischen Gesundheit mit konsekutiv reduzierter Lebens-
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qualitdt einher. Dies ist insbesondere gegeben, wenn das
postinfektiose Fatigue-Syndrom in ein chronisches Er-
schopfungssyndrom tibergeht [24]. Die Bedeutung dieses
Zustandsbilds wird - allein die aktuellen SARS-CoV-2-In-
fektionszahlen beriicksichtigend [25] - fiir eine Zeit lang
immer mehr in den Vordergrund unserer téglichen klini-
schen Arbeit riicken. Hierbei ist es wichtig, dieses medizi-
nisch schwierig zu fassende Beschwerdebild mit den Be-
troffenen aktiv zu thematisieren, somatische Ursachen
sowohl internistisch als auch neurologisch auszuschliessen
und anschliessend die Erkrankten zeitnah einer sympto-
matischen Therapie zuzufiihren, sofern alltagsrelevante
Einschrankungen vorliegen. Die Therapie sollte multimo-
dalen Ansitzen folgen, da die Ursachen der Fatigue vielfdl-
tig sind. Ohne dass diese Empfehlung der Einleitung einer
zeitnahen Therapie derzeit - wegen der Kiirze dieses
Krankheitsbilds nach SARS-CoV-2-Infektion - mit Zahlen
belegbar wire, halten wir dennoch vorerst an dieser Ein-
schitzung fest, da diese Empfehlung bei vielen Erkrankten
nachweislich richtig ist und positive Effekte auf unter-
schiedliche Outcome-Parameter hat. Bei Miidigkeit helfen
generell eine gute Schlafhygiene und Strategien zur Bewal-
tigung des Alltags einschliesslich Planung der Aktivititen,
angepasstes Tempo, Priorititensetzen und Anpassung der
Umgebung. Zusitzlich sind Therapien von Begleiterkran-
kungen, z.B. Depression oder Angststorungen, zu diskutie-
ren und korperliche Aktivitit zu empfehlen.

Kardiovaskulare Spatfolgen der COVID-19-
Infektion

Unter den vielen extrapulmonalen Manifestationen von
COVID-19 wurde beobachtet, dass das Herz-Kreislauf-
System besonders betroffen ist. Kardiovaskuldre Komor-
biditdten wie arterielle Hypertonie, koronare Herzkrank-
heit, Herzinsuffizienz oder Arrhythmie wurden als
Risikofaktoren fiir schwere COVID-19-Verldufe identifi-
ziert [26, 27].

In der akuten Phase der COVID-19-Infektion wurden
folgende kardiale Manifestationen beobachtet (Liste nicht
erschopfend): Myokardschddigung/Myokarditis, Herz-
rhythmusstorungen, kardiogener Schock, Takotsubo-
Kardiomyopathie, myokardiale Ischdmie, thromboembo-
lische Komplikationen und akutes Cor pulmonale (zuletzt
wegen kardialer und/oder pulmonaler COVID-19-assozi-
ierter Schidden und/oder Lungenembolie mit erhohtem
pulmonalarteriellem Druck). Die moglichen zugrunde-
liegenden Mechanismen, die die Pathophysiologie von
SARS-CoV-2 in Bezug auf das kardiovaskuldre System er-
klaren konnen, sind Endothelzellschiden/-entzlindung,
eine Dysregulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems oder eine Dysregulation der Immunantwort (Zy-
tokinsturm) und die direkte Virustoxizitat im Herzkreis-
laufgewebe [28]. Bei Personen, die an COVID-19 gelitten
haben, gibt es noch keine Daten fiir das langfristige kar-
diovaskuldre Outcome. Die initiale myokardiale Schadi-
gung bei COVID-19-Erkrankten, die bis zu 20 % betrug
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[29], und die angezeigte kardiale Beteiligung (78 % der Be-
troffenen) sowie die anhaltende myokardiale Entziindung
(60 % der Betroffenen) in einer kardiovaskuldren magne-
tresonanztomografischen Studie, die 71 Tage nach der
Infektion durchgefiihrt worden war [30], deuten die
Entwicklung chronischer Herzprobleme einschliesslich
Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstérungen an. Durch
die Beeinflussung der endothelialen Funktion und die Ge-
fassentziindung kann SARS-CoV-2 das Risiko fiir eine ar-
terielle Hypertonie sowie thrombembolische Ereignisse
einschliesslich Myokardinfarkt und Schlaganfall erhdhen.
Viele Menschen berichten nach einer COVID-19-Infek-
tion tiber chronische Miidigkeit, Thoraxschmerzen, Dys-
pnoe und/oder Palpitationen. Daher besteht bei diesem
Patientenkollektiv die Notwendigkeit einer sorgfiltigen
kardialen Standortbestimmung und die Implementierung
eines kardialen Follow-ups.

Rheumatologische und immunologische
Langzeitschaden

Neben kardialen und neurologischen Auffilligkeiten wer-
den bei Personen mit Long COVID persistierende Myalgi-
en, Arthralgien und eine Sicca-Symptomatik beklagt [31],
zum Teil begleitet von einer (leichten) CRP-Erh6éhung.

Ahnliche Initialsymptome finden sich auch bei rheuma-
tischen Erkrankungen wie z.B. Konnektividen, Vaskuli-
tiden oder Arthritiden, was die Unterscheidung von Long
COVID von einer Autoimmunerkrankung erschweren
kann. Die zugrundeliegende Pathophysiologie beim Long
COVID scheint v.a. jedoch die Folge einer SARS-CoV2-
induzierten Mikroangiopathie und einer Dysregulation des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems zu sein [32, 28].

Keine Long-COVID-, sondern eine Post-COVID-19-ge-
triggerte Erkrankung stellt das multisystemische inflamm-
atorische Syndrom (MIS) bei Kindern und Jugendlichen
dar (MIS-C), das zwei bis sechs Wochen nach COVID-19
auftritt und Ahnlichkeiten mit dem Kawasaki-Syndrom,
einer Vaskulitis mittlerer Gefiasse des Kindesalters, auf-
weist. Haufig Infekt-getriggert, prasentiert sich das Kawa-
saki-Syndrom klinisch mit Fieber (mind. 5d), beidseitiger
Konjunktivitis, Schleimhautverdnderungen («Erdbeer-
zunge»), einem Hautausschlag und zervikaler Lymph-
adenopathie. Unbehandelt entwickeln ca. 20 % der Kinder
eine Koronaritis [33].

Das MIS-C ist definiert als hospitalisationspflichtige
Erkrankung mit Fieber, erthohter humoraler Entziindungs-
aktivitit und Multiorgandysfunktion im Kontext einer
SARS-CoV-2-Infektion. Es handelt sich dabei um eine
Ausschlussdiagnose [34]. Im Gegensatz zum Kawasaki-
Syndrom sind die Kinder ilter (>5 Jahre), weisen hiufiger
eine gastrointestinale Beteiligung auf und prisentieren
sich bereits initial mit Herzversagen oder im kardiogenen
Schock [35]. Erst kiirzlich wurde dieses Krankheitsbild
auch bei jungen Erwachsenen beschrieben (MIS-A). Labor-
chemisch zeigt sich i.d.R. eine starke Erhohung von CRP,
Ferritin, D-Dimeren und Interleukin-6 [36]. Interessanter-
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weise waren bei ca. 30 % der Erwachsenen und 45% der
Kinder mit MIS die SARS-CoV-2-PCR- und -Antigentests
negativ bei positivem Nachweis von Anti-SARS-CoV-2-
Antikérpern (AK) [36]. Pathophysiologisch spielen Mikro-
angiopathie, Dysregulation des Immunsystems mit auch
Aktivierung der Komplement- und Gerinnungskaskaden
eine Rolle. Kiirzlich wurde eine gesteigerte, post-infektiose
Autoreaktivitit gegeniiber Antigenen diverser betroffener
Organsysteme beschrieben. An bekannten Auto-AK wur-
den lediglich Anti-La-IgG (assoziiert mit Sjogren-Syndrom
und systemischem Lupus erythematosus) und Anti-Jo-IgG
(assoziiert mit Antisynthetasesyndrom) detektiert [37].

Zur Behandlung des MIS wurden bisher v.a. hoch-
dosierte Kortikosteroide, intravendse Immunglobuline
und zytokininhibierende Therapien wie z.T. Anti-IL-6R
zusammen mit Antikoagulation erfolgreich eingesetzt
(38, 39].

Dermatologische Manifestationen

Im akuten Stadium der Krankheit werden vor allem para-
virale Exantheme beobachtet, die mit verschiedenen Mor-
phologien auftreten (morbilliform, varizelliform, urtika-
riell, makulopapulds, usw.) [40, 41]. Diese sind nicht
spezifisch und werden bei vielen viralen Infektionen gese-
hen. Besondere kutane Manifestationen von COVID sind
die Pernio-artige Hautverdnderungen, die an Frostbeulen
erinnern, und die vor allem bei Gesunden mit negativen
PCR- und serologischen Befunden auftreten [42]. Vermu-
tet wird entweder eine verspitete Antikorper-Antwort,
dass die virale Last zu niedrig war, um Antikorper zu indu-
zieren, oder dass diese Personen eine frithe und robuste
Typ-1-Interferon-Antwort entwickeln, die die virale Repli-
kation unterdriickt [43, 44]. Wahrscheinlich in Zusam-
menhang mit dem Hyperkoagulabilititsstatus bei CO-
VID-19 werden auch Livedo reticularis/racemosa und
Vasculitis beobachtet. In der bisher einzigen Studie tiber

dermatologische Manifestationen bei Long COVID hatten
7% der Pernio-like-Patientinnen und -Patienten persis-
tierende Hautverdnderungen iiber 60 Tage, wiahrend die
anderen Ausschlige nach ein bis zwei Wochen bis zu
einem Monat regredient waren [45]. Beschrieben wurden
auch Haarausfall im Sinn eines reaktiven telogenen Efflu-
viums [46] oder Stress-bedingte Alopecia areata [47].

Bei schweren Verlaufen mit Aufenthalt auf der Intensiv-
station kann es zusitzlich zu Hautnekrosen und Dekubitus
als Komplikationen kommen. Auch diese miissen im Ver-
lauf entsprechend behandelt werden. Eine Hautuntersu-
chung sollte daher auch bei Long-COVID-Erkrankten
nicht fehlen.

Folgeschaden an der Niere

Die Nieren sind neben der Lunge ein wichtiges Zielorgan
von SARS-CoV-2. Dabei reicht das Spektrum der Nieren-
beteiligung von subklinischen Urinbefunden bis zum
schweren dialysepflichtigen akuten Nierenversagen (ANV)
[48]. Das Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz
verschlechtert das Patienten-Outcome signifikant, ist die
Mortalitit doch bis um das 10-Fache erhoht.

Personen mit bereits bekannter schwerer, chronischer
Niereninsuffizienz (CNI) sind aufgrund der hohen Héufig-
keit von Komorbidititen wie Bluthochdruck oder Diabetes
anfillig fiir eine schwer verlaufende COVID-19-Erkran-
kung.

Bei Personen ohne vorbekannte CNI erholen sich die
Nieren zwar in den meisten Fillen, die langfristigen Aus-
wirkungen bleiben jedoch noch unklar. Aus unseren Er-
fahrungen mit ANV anderer Genese wissen wir, dass, un-
abhingig von der Ursache dieses ANV, langfristig sowohl
eine erhohte renale Morbiditit als auch ein erhdhtes Risi-
ko fiir nicht-renale, insbesondere kardiovaskuldre und
neurologische Erkrankungen bestehen. Ferner ist das Risi-
ko fiir die Progression zu einer CNI deutlich erhoht [49].

Tabelle 1. Mogliche Folgesymptome und Organschaden bei Post-COVID- und bei Long-COVID-Syndrom

Organ Symptome Mégliche zugrundeliegende Ursache
Lunge Dyspnoe Bronchiale Obstruktion
Husten Organisierende Pneumonie
Bronchiale Hyperreagibilitat
Lungenfibrose
Neurologisch Fatigue Chronic-Fatigue-Syndrom
Kopfschmerzen

Thoraxschmerzen
Arrhythmien

Kardiologisch

Rheumatologisch/ Fatigue
immunologisch

Frostbeulen-ahnliche Lasionen
Haarausfall
Hautnekrosen

Dermatologisch

Nephrologisch Oft keine Symptome

Mudigkeit (Anamie)

Peri-Myokarditis, akutes Koronarsyndrom, Lungenembolie, Arrhythmien

Post-COVID (MIS-A)

Alopecia, Dekubitus nach schwerem Krankheitsverlauf

Nierenfunktionseinschrankung, Bluthochdruck, renale Anamie
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Die KDIGO(Kidney Diseases Improving Global Outcome)-
Leitlinien [50] empfehlen daher, dass Menschen mit ANV
nach drei Monaten untersucht werden, um festzustellen,
ob sich das ANV definitiv erholt hat oder ob eine CNI neu
aufgetreten ist, bzw. es zur Progression einer vorbestehen-
den CNI gekommen ist. Deswegen sollten unseres Erach-
tens alle Betroffenen mit einem schweren Covid-19-
Verlauf beziiglich Nierenfunktion nachuntersucht werden.

Schlussfolgerung

Die mittel- und langfristigen Folgen nach einer akuten
COVID-19-Infektion konnen vielfiltig sein und die ge-
naue zeitliche Entwicklung dieser Folgeerscheinungen
bzw. Reversibilitit ist noch nicht abzuschétzen. Aufgrund
der grossen Anzahl von Betroffenen in einer aktuell un-
kontrollierten Pandemiesituation muss eine interdiszipli-
nire Betreuung dieser Erkrankten gewdéhrleistet werden.
Zudem ist eine bessere Charakterisierung und Beobach-
tung im Rahmen von systematischen Kohortenstudien
wichtig, um das Erkrankungsspektrum des Long-COVID-
Syndroms besser zu verstehen und neue Therapieansitze
zu priifen [14]. Zur Betreuung von Long-COVID-Erkrank-
ten werden aktuell schweizweit Long-COVID-Zentren
oder -Kliniken gemadss internationalen Vorschligen etab-
liert [51]. In Bern bietet die Inselgruppe ein solches inter-
disziplindres Long-COVID-Zentrum an. Zudem braucht
es dringend Empfehlungen zur Behandlung von Men-
schen mit Long COVID, um deren Symptomatik und Prog-
nose zu verbessern [52].
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