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Das ursprünglich von Fledermäusen 
stammende, Ende 2019 in Wuhan, 
China erstmals auf den Menschen 
übergesprungene Coronavirus hat sich 
in bisher fünf Wellen pandemisch aus-
gebreitet, wobei die in den jeweiligen 
Wellen dominanten Virusvarianten 
(von der WHO ab 31.05.2021 mit grie-
chischen Buchstaben bezeichnet1) ver-
änderte Antigenität aufwiesen und 
zunehmend leichter übertragbar 
waren. Das durch das SARS-CoV-2 
Virus hervorgerufene Krankheitsbild, 
COVID-19, ist individuell im klinischen 
Verlauf sehr unterschiedlich und kann 
von asymptomatisch bis zum schwers-
ten intensivpflichtigen Krankheitsbild 
mit Multiorganversagen und beträcht-
licher Letalität reichen. 

AKUTER VERLAUF 
Typischerweise beginnt COVID-19 mit 
den Symptomen eines grippalen In-
fektes des oberen Respirationstraktes 
wie Halsschmerzen, Schnupfen, Krank-
heitsgefühl, Geschmacksverlust, Fieber, 
Kopf- und Muskelschmerzen und Hus-
ten. Im Sinne eines Zwei-Phasen-Ver-
laufes werden bei schwer an COVID 
erkrankten Personen ab dem 5.–7. Tag 
die unteren Atemwege mit Entwick-
lung einer mehr oder weniger ausge-
prägten Viruspneumonie betroffen und 
in der Folge kann sich ein lebensbe-
drohlicher Zustand mit respiratori-
schem Versagen (ARDS), thromboem-
bolischen Ereignissen, Makrophagen-
aktivierungs- bzw. Hämophagozytose- 

syndrom, Myocarditis, akutem Nieren-
versagen und sonstigen Zeichen einer 
schweren Sepsis einstellen. Pathophy-
siologisch ist dies durch die Expres-
sion des ACE2-Rezeptors als Andock-
stelle für das SARS-CoV-2-Virus auf 
Zellen des Respirationstraktes, aber 
insbesondere aber auch auf Endothel-
zellen erklärbar. Auffallend ist bei 
schweren Verläufen die Hyperinflam-
mation in der zweiten Phase der Er-
krankung, die an schwere, systemische 
Autoimmunprozesse erinnert. Ent-
sprechend haben sich in dieser Phase 
auch antiinflammatorische Behand-
lungsstrategien mit Corticosteroiden 
und Immunsuppressiva wie z.B. JAK-
Inhibitoren, Tocilizumab oder Anakinra 
als wirksam gezeigt.2

Bis Ende April 2022 haben sich wäh-
rend der bereits seit über 2 Jahre an-
dauernden COVID-19-Pandemie nach 
den von der WHO veröffentlichten 
Zahlen weltweit über 500 Millionen 
Menschen mit dem SARS-CoV-2-Virus 
infiziert und über 6 Millionen sind an 
dieser Infektion verstorben.3 Für 
Deutschland werden offiziell ca. 25 
Millionen Infizierte und ca. 135.000 an 
COVID-19 Verstorbene angegeben4, 
wobei eine beträchtliche Dunkelziffer 
(mindestens Faktor 2) bei den Infi-
zierten vermutet wird. Eine Modell-
rechnung des RKI vermutet, dass weit 
über 50% der europäischen Bevölke-
rung mittlerweile wenigstens einmal 
eine SARS-CoV-2-19 Infektion durch-
gemacht hat.5

DEFINITION 
Schon bald nach den ersten COVID-
19-Erkrankungen wurde klar, dass viele 
sich nicht vollständig erholen. Dabei 
können die nach dem Überstehen der 
akuten Infektion geklagten Beschwer-
den unterschiedlicher Natur sein, ver-
schiede Organsysteme betreffen und 
konstant, zyklisch oder episodisch auf-
treten, wobei allgemeine anhaltende 
Erschöpfung (Fatigue), pulmonale Ein-
schränkung und Leistungsminderung 
sowie Geschmackstörungen die am 
häufigsten geklagten Beschwerden 
darstellen. Dabei finden sich in den 
Veröffentlichungen zur Häufigkeit  
dieser Folgezustände nach einer über-
standenen COVID-19 unterschiedliche 
Angaben, was vor allem daran liegen 
mag, dass zunächst keine allgemein 
akzeptierte Definition der diesem Syn-
drom zuzuschreibenden Symptome vor-
lag und viele der Beschwerden, allen 
voran die Fatigue, nicht gut objekti-
vierbar oder gar quantifizierbar sind.
Die deutsche S1-Leitlinie zu Long/Post 
COVID6 von 07/2021 und eine Exper-
tenrunde der WHO7 definierten zu-
mindest die Begriffe (gut zusammen-
gefasst auch in8):  
- akute COVID-19-Erkrankung:  

Symptome bis zu 4 Wochen
- Long COVID:   

Beschwerden ab 4. bis 12. Woche 
- Post COVID: Symptome >12 Wochen 

mit mehr als 2 Monaten Dauer, die 
nicht durch eine andere Diagnose 
erklärbar sind 

Nach einer überstandenen COVID-19 Erkrankung klagen manche Betroffene über Langzeitfolgen. Das Spektrum  
der Beschwerden ist weit gefächert, am häufigsten sind Leistungsschwäche und Kurzatmigkeit. Die wissenschaftliche 
Aufarbeitung dieses Long/Post COVID Syndroms läuft. Die meisten Befunde deuten derzeit auf eine fehlregulierte 
Immunantwort. Die Behandlung erfolgt Symptom-orientiert.  
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In der internationalen Literatur wur-
den bzw. werden diese Definitionen 
allerdings nicht durchgängig benutzt, 
was auch daran liegen mag, dass diese 
von der WHO erst am 06.10.2021 ver-
öffentlicht wurden und die Übergänge 
von Long in Post COVID fließend sind.

HÄUFIGKEIT
Ungeachtet dieser Einschränkungen 
zeichnet sich ab, dass die Wahrschein-
lichkeit, Long/Post COVID zu ent-
wickeln mit Anzahl und Schwere 
der Symptome während der aku-
ten Infektion korreliert.9 So fand 
eine US-amerikanische Arbeit 
eine Häufigkeit von ca. 30% Long 
COVID in einem gemischten Pati-
entengut mit COVID-19 und am-
bulanter oder stationärer Behand-
lung, wobei das Risiko für Long 
COVID bei stationärer Behandlung 
um 50% erhöht war.10 Laut einer 
aktuellen britischen Studie zeigten 
sogar 75% der wegen COVID-19 
stationär behandelten Patienten 
noch nach einem Jahr Beschwer-
den im Sinne eines Post COVID.11 Inva-
sive mechanische Beatmung, weib-
liches Geschlecht und Übergewicht 
waren in der britischen Studie mit 
einer fehlenden vollständigen Erho-
lung nach einem Jahr assoziiert. 
Drei Meta-Analysen mit 45, 57 und 63 
eingeschlossenen Studien zeigten bei 
erheblicher Heterogenität der einge-
schlossenen Publikationen mindes-
tens ein persistierendes Symptom bei 
ca. 50 bis 70% der an COVID-19 Er-
krankten bis 12 Monate nach überstan-
dener COVID-19.12,13,14 Am häufigsten 
wurden Fatigue, respiratorische Pro-
bleme, Myalgien und Konzentrations-
probleme angegeben. Dabei ist be-
merkenswert, dass diese Publikati-
onen übereinstimmend keinen we- 
sentlichen Rückgang der Häufigkeit 

der Beschwerden über die Zeit berich-
ten. Exemplarisch dazu fand die o.g. 
britische Studie bei den stationär 
wegen COVID-19 Behandelten eine 
vollständige Beschwerdefreiheit von 
25,5% nach 5 Monaten und von ledig-
lich 28,9% nach einem Jahr.9 
Bei mit drei Dosen geimpften Per-
sonen, die dennoch an einer COVID-19 
„Durchbruchsinfektion“ erkrankten, 
scheint die durch die vollständige 

Impfung generell geringere COVID-19 
Krankheitsschwere auch mit einem si-
gnifikant niedrigeren Risiko für Long/
Post COVID assoziiert zu sein. Es trat 
im Wesentlichen halb so häufig auf 
wie bei nicht oder partiell Geimpften.15 
Eine andere Studie zeigte bereits mit 
mindestens einer Impfdosis eine signi-
fikant reduzierte Long/Post COVID-
Symptomatik.16 Ob die allgemein ge-
ringere Krankheitsschwere von 
COVID-19 durch die Omikron-Variante 
auch mit einer reduzierten Inzidenz 
von Long/Post COVID einhergeht, ist 
derzeit noch nicht belegt.

KINDER/JUGENDLICHE
Kinder und Adoleszenten erkranken 
allgemein weniger schwer an COVID-
19 und auch Long/Post COVID scheint 

bei dieser Altersgruppe seltener auf-
zutreten. In einigen der Studien, die 
nicht-infizierte Kinder als Vergleichs-
gruppe einschlossen, fanden sich 
Long/Post COVID zugeschriebenen 
Beschwerden bei COVID-19 Rekonva-
leszenten nicht häufiger als bei COVID-
19 Negativen.17,18 Speziell die psychi-
schen Symptome sind bei Kindern 
schwer von anderen Pandemie-assozi-
ierten Einflüssen zu unterscheiden. 

Postinfektiöse Beschwerden in der 
Art wie bei Long/Post COVID fin-
den sich natürlich nicht nur nach 
COVID-19, und speziell Fatigue tritt 
auch nach anderen schweren Vi-
rusinfektionen auf, allen voran bei 
der infektiösen Mononukleose, 
und zwar in ähnlicher Inzidenz wie 
nach COVID-19.19

PATHOGENESE
Die Pathogenese von Long/Post 
COVID ist bislang nicht eindeutig 
geklärt. Möglicherweise sind meh-
rere Mechanismen aktiv. Diskutiert 
wird : 

• eine Persistenz von Viren oder vi-
ralen Antigenen, die eine chronische 
Immunaktivierung verursachen

• eine Verselbständigung der Inflam-
mationsreaktion und/oder Induktion 
von Autoimmunprozessen. 

• Veränderungen des intestinalen 
Microbioms oder Viroms

• Unzureichende Reparatur der durch 
die SARS-CoV-2-Infektion in der 
akuten Phase verursachten Schäden 
an den betroffenen Organsystemen, 
insbesondere an der Lunge.

In der Tat wurden in einer Vielzahl von 
Geweben, insbesondere im Gastroin-
testinaltrakt und in Lymphknoten auch 
lange nach überstandener COVID-19 
Virusantigene und Bruchstücke viraler 
RNA nachgewiesen, die Anlass zu fort-
gesetzter Immunaktivierung sein kön-
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schränkung der Lungenfunktion 
zeigte sich nicht unerwartet vor 
allem bei Patienten nach Beat-
mungspflichtigkeit.31 Jedoch auch 
bei milderen Verläufen finden sich 
pulmonale Veränderungen noch 
lange nach überstandener Infektion. 
So wiesen nach einer kürzlich vorge-
stellten Arbeit ein Jahr nach der In-
fektion noch 54% der COVID-19-Ge-
nesenen CT-morphologisch COVID-
typische Lungenveränderungen 
auf.32 Allerdings wird funktionell 
über einen 12-Monats-Zeitraum 
doch in den meisten Fällen eine voll-
ständige Erholung beschrieben.33 

KARDIOVASKULÄRES SYSTEM
• Während der akuten COVID-19-Er-

krankung treten vaskulitische Verän-
derungen und Mikrothromben in 
vielen Organsystemen auf. Auch 
eine Virus-induzierte Myokarditis 
wird in der akuten Infektion nicht 
selten festgestellt. Selbst wenn die 
Prognose in den meisten Fällen gün-
stig ist, können daraus Folgeerschei-
nungen resultieren.

• Während bei akutem COVID-19 ein 
hohes Risiko für Lungenarterienem-
bolie besteht, erscheint dies bei Long/ 
Post COVID insgesamt nur gering er-
höht, außer bei Patienten, die inten-
sivstationär wegen COVID-19 behan-
delt wurden. Deren Risiko kann auch 
nach dem Überstehen der akuten Er-
krankung beträchtlich erhöht sein.34

• Die Abklärung bei V.a. kardiales 
Long/Post COVID erfordert neben 
dem Ruhe-EKG meist eine Echo- 
kardiographie, ggf. ein Langzeit-EKG 
und evtl. eine Spiroergometrie zur 
Abgrenzung von kardialen und pul-
monalen Einschränkungen. An La-
borparametern sollte man Troponin, 
die Herzenzyme und ggf. NT-pro-
BNP bestimmen.

nen.21 Bei Long/Post COVID Patienten 
wurden noch Monate nach der akuten 
Infektion erhöhte Zytokin-Spiegel (IL-
6, TNF-alfa, Interleukin-1ß und ver-
schiedene Interferone) gefunden9,22 
was für eine chronische Immunaktivie-
rung als zumindest Teil-Ursache von 
Long/Post COVID spricht. 
Ursache der Immunaktivierung muss 
nicht unbedingt ein virales Antigen 
sein, denn nicht selten finden sich bei 
Long/Post COVID-Patienten Autoanti-
körper, z.B. gegen Interferone, anti-
nukleäre Antikörper (wie sie sonst bei 
Kollagenosen gefunden werden) oder 
Gewebs-spezifische Autoantikörper, 
denen eine pathogenetische Rolle 
auch bei schweren COVID-19 Verläufen 
zugeschrieben wird.23 Insbesondere 
anti-Interferon-Antikörper wurden als 
Risikofaktor für einen schweren Verlauf 
der akuten COVID-19 identifiziert.24 Sie 
spielen wohl aber auch bei Long/Post
COVID eine Rolle. Interessanterweise 
scheint auch das intestinale Mikrobiom 
bei Personen mit Long/Post COVID 
charakteristisch verändert zu bleiben, 
wohingegen das intestinale Mikrobiom 
von COVID-19-Rekonvaleszenten ohne 
Long/Post COVID sich wieder in ur-
sprünglicher Zusammensetzung er-
holt.25 Wie ein verändertes intestinales 
Mikrobiom die typischen Long/Post 
COVID-Beschwerden hervorrufen 
könnte, bleibt jedoch völlig unklar.

BETROFFENE ORGANSYSTEME 
Die Diagnostik von Long/Post COVID-
Folgeerscheinungen sollte organbezo-
gen nach Beschwerdesymptomatik 
erfolgen.8 Zu jeder Abklärung gehört 
ein umfangreiches Basislabor, das auf 
jeden Fall die Entzündungsparameter 
enthalten sollte. Insgesamt wurden 
über 50 verschiedene Symptomkom-
plexe im Zusammenhang mit Long/
Post COVID identifiziert26 – allerdings 

mit sehr unterschiedlichen Angaben 
zur relativen Häufigkeit in den ver-
schiedenen Meta-Analysen27,28,29:

ALLGEMEINSYMPTOME
• Fatigue wird übereinstimmend in den 

meisten Analysen als häufigstes Long/ 
Post COVID-Symptom mit einer Häu-
figkeit von 40-50% gefunden. Relativ 
viele Patienten (ca. 20%) klagen auch 
über Konzentrations- und Merkfähig-
keitsstörungen, sogenannten „brain 
fog“. Auch Schlafstörungen treten 
nicht selten, bei ca. 20% der Patienten 
mit Long/Post COVID auf. Mehr als 
die Hälfte klagt über eingeschränkte 
Lebensqualität.26

LUNGE
• Kurzatmigkeit und verminderte Be-

lastbarkeit zählen zu den zweithäu-
figsten Long/Post COVID-19-Be-
schwerden und werden von 30-40% 
der Betroffenen angegeben. Dies ist 
offensichtlich bei strukturellen Verän-
derungen der Lunge nach schwerem 
Verlauf mit der Notwendigkeit einer 
invasiven Beatmung bei COVID-
Pneumonie und respiratorischem 
Versagen. Eine deutsche Arbeits-
gruppe hat darauf hingewiesen, dass 
bei Post COVID mit pulmonaler Ma-
nifestation radiologisch, autoimmun-
serologisch und histopathologisch  
Charakteristika einer interstitiellen 
Lungenerkrankung mit autoimmunen 
Merkmalen vorliegen.30 

 Zur Basisdiagnostik bei V.a. pulmo-
nales Long/Post COVID gehören die 
Blutgasanalyse, die Lungenfunkti-
onsprüfung und die CO-Diffusions-
kapazität. Die Erfassung strukturel-
ler Lungenveränderungen erfordert 
neben dem Röntgen-Thorax ein CT. 
Die Spiroergometrie kann helfen, 
pulmonale von kardialen Einschrän-
kungen abzugrenzen. Eine Ein-
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NERVENSYSTEM
• Bei akutem COVID-19 können Guil-

lain-Barre-Syndrom, Enzephalomy-
elitis, Neuritiden, Myositiden und 
Myopathien auftreten, die jeweils 
mit Residuen ausheilen können. 

 Lang anhaltende Geruchs- und Ge-
schmackstörungen, die charakteris-
tisch für das akute COVID-19 (außer 
der Omikron-Variante) sind, persis-
tieren bei bis zu 20% der Long/Post 
COVID-Patienten. In der Regel reicht 
hier die Angabe des Patienten, eine 
wirksame Therapie ist nicht bekannt. 
In der Mehrzahl der Fälle bildet  
sich die Geruchs- und Geschmack- 
störung langsam zurück.

NIERE
• Ein akutes Nierenversagen tritt bei 

schweren COVID-19 Verläufen in  
ca. 10% auf. Eine eingeschränkte 
Nierenfunktion persistiert in bis zu 
einem Drittel der Fälle und kann 
damit Teil des Symptomenkom-
plexes von Long/Post COVID sein. 

GASTROINTESTINALTRAKT
• Persistierende gastrointestinale 

Symptome nach COVID-19 sind eher 
unspezifisch (Stuhlunregelmäßig-
keit, Übelkeit). Bei schweren COVID-
19 Verläufen kann eine Cholangiopa-
thie zurückbleiben, die an das 
Krankheitsbild der ischämisch se-
kundär sklerosierenden Cholangiti-
den erinnert, wie sie auch bei aus 
anderen Gründen kritisch kranken 
Patienten auftreten können. SARS-
CoV-2 scheint dabei eine pathoge-
netische Bedeutung zuzukommen. 
Die Abklärung erfolgt mittels ERCP.

HAUT 
• Haarausfall, erfreulicherweise meist 

reversibel, beklagen ca.  10-20% der 
Patienten mit Long/Post COVID.  

Exantheme können im Verlauf auf-
treten.

RHEUMATISCHE BESCHWERDEN, 
AUTOIMMUNPHÄNOMENE
• Autoantikörper mit niedrigen Titern 

werden nicht selten nach COVID-19 
gefunden, die pathogenetische Be-
deutung ist unklar. Die Inflammati-
onsreaktion bei akutem COVID-19 
kann entzündlich-rheumatische Sys-
temerkrankungen „triggern“, ent-
sprechende zeitliche Assoziationen 
werden regelmäßig, aber insgesamt 
eher selten beobachtet. Die Dia-
gnostik- und Therapieprinzipien 
entsprechen denen bei nicht COVID-
assoziierten rheumatischen/Auto-
immun-Erkrankungen, wobei die 
COVID-assoziierten im Verlauf  
remittieren können. 

BEHANDLUNGSANSÄTZE 
Bisher gibt es keine gesicherten The-
rapien für Long/Post COVID, was bei 
der Vielzahl an betroffenen Organsys-
temen und der weithin ungeklärten 
Pathogenese auch nicht zu erwarten 
ist. Ein interessanter Ansatz ist die bis-
her in mehreren Studien gemachte 
Beobachtung, dass eine COVID-
19-Impfung selbst nach einer durchge-
machten COVID-19 innerhalb von bis 
zu 8 Wochen die Häufigkeit und die 
Schwere von Long/Post COVID-Sym-
ptomen signifikant senken konnte, 
und zwar offensichtlich umso stärker, 
je früher geimpft wurde.15 Selbst bei 
Beginn der Impfung 3 Monate nach 
COVID-19 war noch ein deutlicher po-
sitiver Effekt festzustellen.35 Dies be-
stätigt die Hypothese, dass eine ge-
störte Immunabwehr den Long/Post 
COVID-Symptomen zugrunde liegen 
könnte. 
Wenn durch COVID-19 Autoimmun-
prozesse induziert wurden, sollten 

diese selbstverständlich entsprechend 
antiinflammatorisch mit Corticostero-
iden und/oder (evtl. zeitlich begrenzt) 
mit Basistherapeutika analog zu rheu-
matischen Erkrankungen behandelt 
werden. Thromboembolische Manifes-
tationen werden in üblicher Weise 
durch Antikoagulation behandelt.
Für viele der Beschwerdekomplexe, 
allen voran für das häufige Fatigue-
Syndrom, kann jedoch nur Symptom-
orientiert/unterstützend behandelt 
werden, z.B. im Rahmen von Rehabili-
tationsmaßnahmen. 

ZUSAMMENFASSUNG
Long/Post COVID ist ein Syndrom mit 
unterschiedlichen Beschwerdeformen, 
das sich bei einem beträchtlichen Teil 
der Infizierten nach einer überstan-
denen COVID-19 manifestiert und mit 
erheblichen Einschränkungen in der 
Lebensqualität und der Leistungsfähig-
keit der Betroffenen einhergeht. Neben 
Organ-Schäden, die im Rahmen der 
akuten COVID-19, persistieren und u.U. 
dauerhaft bleiben, spielt offensichtlich 
beim Entstehen dieses Syndroms eine 
fehlregulierte Immunantwort eine 
wichtige Rolle. Die Abklärung erfolgt 
Symptom-orientiert, neben einer „the-
rapeutischen“ Impfung bleibt meist nur 
eine Symptom-orientierte, symptoma-
tische  Behandlung.
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