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Das Long-/Post-Covid-Syndrom (PCS) ist eine vielschichtige Langzeiterkrankung, die bislang nur unzureichend verstanden ist.

™

Long-Covid/Post-Covid-Syndrom: Aktueller Stand

der Forschung und klinisches Management

Dr. med. Sinem Koc-Glinel, Prof. Dr. med. Maria Vehreschild

Ein Abkirzungsverzeichnis befindet
sich auf S. 129

Einleitung

Vier Jahre nach dem Hohepunkt der Co-
vid-19-Pandemie stehen wir weiterhin vor
den lang anhaltenden und komplexen Fol-
gen fiir Patient:innen und das Gesund-
heitssystem. Millionen Menschen welt-
weit leiden an einem Long-/Post-Covid-
Syndrom (PCS), einer vielschichtigen
Langzeiterkrankung, die bislang nur unzu-
reichend verstanden ist. Laut aktueller Li-
teratur erleben ca. 10-20 % der Genese-
nen einer akuten Covid-19-Infektion lang-
fristige Beschwerden wie Fatigue, kogniti-
ve Beeintrachtigungen und korperliche
Einschrankungen [1-4].

Die Diagnose und Therapie des PCS bleibt
weiterhin eine Herausforderung, da spezi-
fische Biomarker und evidenzbasierte Be-
handlungsansdtze fehlen. Der aktuelle
Forschungsstand legt nahe, dass das PCS
durch eine Kombination verschiedener pa-
thophysiologischer Mechanismen verur-
sacht wird: virale Persistenz und Reakti-
vierung, Autoimmunreaktionen, Verdnde-
rungen der Mikrobiota, vaskulire Dys-

funktionen und metabolische Verande-
rungen [2]. Diese Mechanismen kénnen
mehrere Organsysteme betreffen, was die
diagnostischen und therapeutischen An-
forderungen erhoht.

Ein zentraler Punkt fiir das Verstandnis
und die Bewaltigung des PCS ist die Iden-
tifikation der zugrunde liegenden patho-
physiologischen Prozesse. Auch wenn die-
se noch nicht vollstindig verstanden sind,
gibt es mittlerweile vielversprechende
Einblicke in die komplexen Hypothesen
zur Genese des PCS, aus denen erste An-
satzpunkte fiir gezielte Therapieoptionen
abgeleitet werden kdnnen.

Pathophysiologische
Mechanismen

Seit Beginn der Pandemie wurden zahlrei-
che Fallberichte und Studien verdffent-
licht, die verschiedenste Phanomene in
der postakuten Phase sowie im Langzeit-
verlauf einer Covid-19-Erkrankung be-
schreiben. Diese Berichte umfassen eine
Vielzahl von Symptomen und Komplika-
tionen, die verschiedene Organsysteme
und Kompartimente des Korpers betref-
fen. Viele der bisherigen Hypothesen ba-

sieren jedoch auf kleineren Fallzahlen und
liefern lediglich erste Einblicke, die noch
durch umfangreichere Untersuchungen
validiert werden missen. Angesichts der
Komplexitdt der Erkrankung und ihrer
vielfdltigen Auswirkungen wird im Folgen-
den ein strukturierter Uberblick {iber die
aktuellen Kernpunkte der Forschung zu
PCS gegeben:

1. Virale Persistenz
und Reaktivierung

Die komplexe Symptomatik des PCS deu-
tet auf immunologische und virologische
Prozesse hin, wobei die Persistenz von
SARS-CoV-2 sowie die Reaktivierung la-
tenter Viren, insbesondere des Epstein-
Barr-Virus (EBV), immer wieder als mogli-
che Ausloser fiir das PCS diskutiert wer-
den [2, 5, 6]. Einige Studien untersuchen
die Rolle von EBV-Reaktivierungen bei Co-
vid-19- und PCS-Patient:innen [7, 8]. Es
gibt Hinweise darauf, dass EBV-Reaktivie-
rungen in Einzelfillen mit anhaltender
Miidigkeit in Verbindung stehen konnten
[9, 10], jedoch sind weitere Studien not-
wendig, um eine kausale Beziehung zu be-
statigen.
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Zudem wurden auch Reaktivierungen von
anderen Herpesviren wie Cytomegalovi-
rus oder humanes Herpesvirus 6 und 7 so-
wie humane endogene Retroviren
(HERVs) mit schwereren Covid-19-Ver-
ldufen und potenziellen Langzeitfolgen
assoziiert [11]. Diese Reaktivierungen
werden mit einer gestorten Immunant-
wort in Verbindung gebracht, beispiels-
weise der Blockierung der Typ-I-Interfe-
ron-Antwort durch Autoantikérper, wel-
che die unzureichende Kontrolle dieser Vi-
ren beglinstigen konnte [12]. Es bleibt je-
doch unklar, ob die Viren selbst pathogene
Effekte haben oder durch zusatzliche ent-
ziindliche Immunreaktionen zur Entwick-
lung des PCS beitragen.

Untersuchungen zeigen zudem, dass bei
PCS-Patient:innen in CD16+ Monozyten
ein persistierendes SARS-CoV-2-Spike
Protein (S1) nachweisbar ist [13], und
dass SARS-CoV-2-RNA im Darm und in an-
deren Organen auch lange nach der Akut-
phase der Infektion detektiert werden
kann, was auf eine mogliche Viruspersis-
tenz hindeutet[ 14—15]. Es wird diskutiert,
ob Virusreservoire anhaltende Entziindun-
gen fordern, die moglicherweise zur Ent-
wicklung von PCS-Symptomen beitragen
[6].

Zusammenfassend bleiben die kausalen
Zusammenhdnge unklar. Die Studien be-
schreiben haufig Korrelationen, aber keine
eindeutige Pathogenese. Es fehlt eine
konsistente Definition, wie lange Virus-
fragmente im Korper pathogene Relevanz
behalten. Die Frage, ob die Viruspersis-
tenz Ursache oder Folge eines dysfunktio-
nalen Immunsystems ist, bleibt ebenfalls
ungeklart.

2. Autoimmunprozesse

Neben den Hinweisen auf eine Virusper-
sistenz sowie eine mogliche Reaktivierung
latenter Viren konnte ebenfalls gezeigt
werden, dass das PCS mit Immundysregu-
lationen einhergehen kann. In diesem Zu-
sammenhang wurde bisher demonstriert,
dass Immunzellen wie T-Zellen funktio-
nelle Veranderungen aufweisen, darunter
Erschopfung und eine verdnderte Zyto-
kinproduktion, die die Immunregulation
beeintrachtigen kénnen [16-17].

Die erhohte PD1-Expression auf CD4+
T-Zellen wurde widhrend der akuten Pha-

se von Covid-19 dokumentiert, und lang-
fristige immunologische Veridnderungen
wie eine erhohte Erschopfung einiger
T-Zellen wurden bei PCS-Patient:innen
beobachtet [16, 18]. Zusitzlich wurden
vermehrt aktivierte angeborene Immun-
zellen, ein Mangel an naiven T- und B-Zel-
len sowie eine erhohte Expression von
Typ-I- und Typ-lll-Interferonen wie IFN
und IFNA1 nachgewiesen [19].
Zusidtzliche Analysen zeigen, dass PCS-
Patient:innen oft erhdhte Werte an IL-4—
und IL-6-sezernierenden CD4+ T-Zellen
sowie an nicht-klassischen Monozyten
und aktivierten B-Zellen aufweisen.
Gleichzeitig sind die Mengen an konven-
tionellen dendritischen Zellen und die
Cortisolspiegel im Vergleich reduziert.
[18].

Diese Studien an spezifischen Subgruppen
von Patient:iinnen liefern wertvolle Er-
kenntnisse und bilden eine wichtige
Grundlage fiir weiterfilhrende Hypothe-
sen, die einer umfassenden Validierung in
zukiinftigen Untersuchungen beddirfen.
Autoimmunprozesse sind bei PCS ein
plausibler Mechanismus. Dennoch beru-
hen viele dieser Erkenntnisse auf kleinen
Kohorten oder spezifischen Subgruppen
von Patient:innen. Die Translation dieser
Erkenntnisse in klinische Ansdtze ist bis-
her begrenzt.

3. Endotheliale Dysfunktion

Auch Mikrogefafdveranderungen und en-
dotheliale Dysfunktionen stehen in engem
Zusammenhang mit den anhaltenden Be-
schwerden des PCS. Mikrothromben und
eine reduzierte Kapillardichte konnten so-
wohl kardiovaskuldre als auch neurologi-
sche Symptome verursachen, wie Studien
zeigen [20]. So wurden in kardialen MRTs
bei PCS-Betroffenen selbst Monate nach
der Infektion weiterhin anhaltende Herz-
anomalien nachgewiesen [21]. Ergdnzend
bieten Erkenntnisse zu endothelialem
Schaden und mikrovaskuldren Entziindun-
gen, wie sie charakteristisch fiir Covid-19
sind, neue Ansitze, um Symptome wie ko-
gnitive Defizite und Stimmungsschwan-
kungen durch eine beeintrachtigte Hirn-
durchblutung zu erklaren [22, 2].

Eine Studie von Stdhlberg et al. (2024)
untermauert diese Hypothese, indem sie
anhand peripher-arterieller Tonometrie
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zeigte, dass PCS-Patient:innen auch Jahre
nach der akuten Infektion weiterhin einen
pathologisch verdnderten Reaktiven-Hy-
perdmie-Index aufweisen. Dies verdeut-
licht die anhaltende Beeintriachtigung der
Mikrozirkulation, welche die weitreichen-
den vaskuldren und neurologischen Symp-
tome bei PCS erkliren konnte [23].

Ebenso konnten endotheliale Schaden an-
hand von retinaler Gefifdanalyse (RVA)
am Auge gezeigt werden, welches die
Bandbreite der betroffenen Korperkom-
partimente aufgrund geschadigter Mikro-
zirkulation unterstreicht [24]. Analysen
von Biomarkern wie ICAM-1, das eine er-
hohte Endothelaktivierung und die Anhef-
tung von Immunzellen an Gefafdwinde
fordert, sowie CCL-2, das fir die Rekrutie-
rung von Monozyten und die Aufrechter-
haltung chronischer Entziindungsprozes-
se verantwortlich ist, zeigen bei PCS-Pa-
tient:innen nach intensivmedizinischer
Behandlung deutliche Hinweise auf endo-
theliale Dysfunktion. Diese spezifischen
Verdnderungen stlitzen die Annahme,
dass eine gestorte Endothelfunktion we-
sentlich zur eingeschrankten Mikrozirku-
lation und den vielfdltigen klinischen
Symptomen des PCS beitrigt [25].

4. Mitochondriale Dysfunktion

Eine mitochondriale Dysfunktion wird als
zentrale pathophysiologische Komponen-
te bei PCS intensiv diskutiert. Dabei zei-
gen Studien eine Vielzahl struktureller und
funktioneller Veranderungen in den Mito-
chondrien, die mit der persistierenden
Symptomatik in Verbindung stehen.

Strukturelle und funktionelle Anomalien
Mitochondriale strukturelle Anomalien,
darunter signifikante Schwellungen, ge-
storte Cristae und unregelmifiige Mor-
phologien, wurden bei PCS-Patient:innen
durch Transmissionselektronenmikrosko-
pie nachgewiesen. Diese Befunde deuten
auf eine erhohte mitochondriale Belas-
tung und Dysfunktion hin [26]. Muskel-
biopsien von Uberlebenden kritischer Co-
vid-19-Verldufe zeigen eine verminderte
Aktivitdat mitochondrialer Komplexe Il und
IV, was zum Teil mit Muskelschwiche und
Fatigue in Zusammenhang gebracht wird.
Es wurden aufierdem Verdnderungen in
der Zusammensetzung der Muskelfasern
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festgestellt, die auf eine Verschiebung von
ausdauernden, energieeffizienten Fasern
(oxidative Fasern) hin zu schnelleren,
aber weniger ausdauernden Fasern (gly-
kolytische Fasern) hindeuten. Diese Ver-
anderungen gehen mit einer verminder-
ten Aktivitdit von Enzymen in den Mito-
chondrien einher, was die Energiegewin-
nung der Muskeln zusdtzlich beeintrach-
tigt [27].

Biochemische Marker und Mitophagie
Hinweise auf mitochondriale Dysfunktion
bei PCS basieren auf erhdhten Spiegeln
von Superoxid-Dismutase 1 (SOD1), ei-
nem Indikator flir oxidativen Stress, und
autophagiebezogenen  Enzymen  wie
ATG4B. Diese Marker suggerieren mogli-
che gestorte Mitophagie-Prozesse, aller-
dings ist ihre Spezifitat fiir PCS bisher un-
klar. Gleichzeitig wurden bei PCS-Pa-
tient:innen niedrigere Konzentrationen
zirkulierender mitochondrialer DNA (ccf-
mtDNA) festgestellt, die als potenzieller
Biomarker fiir das PCS dienen kdnnten
[26]. Diese Verinderungen unterstrei-
chen die Rolle des oxidativen Stresses und
einer gestorten Autophagie in der Patho-
genese.

Immunometabolische Dysregulation

und virale Manipulation

Zusdtzlich zeigen neuere Studien, dass ei-
ne gestorte Sauerstoffextraktion und oxi-
dative Phosphorylation in Verbindung mit
immunometabolischen Dysregulationen
stehen. Dies fiihrt zu einer erhdhten Lak-
tatbildung und einer Verschiebung zu ana-
eroben Stoffwechselwegen, die insbeson-
dere bei korperlicher Belastung die Symp-
tome verschdrfen konnen. Solche bio-
energetischen Dysfunktionen kénnen mit
der Persistenz von viralen Antigenen und
einer anhaltenden Immunaktivierung kor-
reliert werden, wie sie bei dem PCS beob-
achtet werden [28]. Virale Manipulatio-
nen der mitochondrialen Funktionen spie-
len ebenfalls eine Rolle. SARS-CoV-2 und
andere Viren beeinflussen gezielt mito-
chondriale Prozesse, um die zelluldre
Energieversorgung zugunsten ihrer Repli-
kation umzuleiten und gleichzeitig die Im-
munabwehr des Wirts zu schwidchen. Die-
se Veranderungen konnen Uber die akute
Infektion hinaus bestehen bleiben, insbe-
sondere wenn die mitochondriale DNA

dauerhaft geschidigt wird. Dieser Mecha-
nismus unterstiitzt die ,Hit-and-Run“-Hy-
pothese, nach der virale Angriffe mito-
chondriale Dysfunktionen verursachen,
die langfristig bestehen bleiben und ei-
genstandige klinische Syndrome fordern
konnen [29].

Langfristige Folgen und Bedeutung

Die Rolle mitochondrialer Dysfunktionen
als Verbindung zwischen akuten Infektio-
nen und chronischen, nicht-iibertragba-
ren Erkrankungen wird zunehmend er-
kannt. Studien zeigen, dass mitochondria-
le Schiden nach SARS-CoV-2-Infektionen,
HIV und antiviralen Therapien persistieren
konnen. Diese Dysfunktionen beeintrach-
tigen die Energieproduktion auf zelluldrer
Ebene, was zu dauerhaften Symptomen
wie Fatigue, Muskelschwache und kogniti-
ven Einschrankungen fiihren kann [29].
Besonders relevant ist die Frage, ob mito-
chondriale Dysfunktionen die primare Ur-
sache flir PCS darstellen oder als sekunda-
re Folge auftreten. Ihre potenzielle Bedeu-
tung als diagnostischer Biomarker oder
therapeutisches Ziel bleibt unklar. Erste
Ansdtze zur Stabilisierung mitochondria-
ler Funktionen, etwa durch Antioxidantien
oder Mafinahmen zur Forderung der Mi-
tophagie, sind Gegenstand laufender For-
schung.

5. Mikrobiom als Katalysator

Die Rolle des Mikrobioms, insbesondere
des Darmmikrobioms, flir die Entwicklung
eines PCS wird zunehmend als Schlissel-
faktor in der Pathogenese und Persistenz
der Symptome diskutiert. Eine Verande-
rung der physiologischen Zusammenset-
zung der Mikrobiota steht dabei im Zen-
trum der Diskussion. Studien belegen eine
Assoziation zwischen einer SARS-CoV-
2-Infektion und einer veranderten Zusam-
mensetzung der Darmmikrobiota, die mit
einer Dysregulation der Immunantwort
und verstdrkten systemischen Entziin-
dungsprozessen einhergeht [30]. Eine in-
tegrierte Analyse von Metagenomik und
klinischen Parametern identifizierte zwei
unterschiedliche Cluster, von denen eines
mit schwereren Covid-19-Verlaufen und
der Entwicklung von PCS assoziiert war.
Dieses Cluster war durch spezifische bak-
terielle, fungale und virale Zusammenset-

zungen sowie durch eine reduzierte Diver-
sitat der Mikrobiota gekennzeichnet [31].
Diese Ergebnisse unterstreichen die po-
tenzielle Nutzung des Mikrobiomprofils
als pradiktives Werkzeug fiir Krankheits-
verldufe und -schwere. Verdnderungen im
Mikrobiom bei PCS kdnnten nicht nur
bakterielle, sondern auch fungale und vi-
rale Komponenten umfassen, die poten-
ziell die Immunmodulation und Entziin-
dungsprozesse beeinflussen. Der genaue
Mechanismus und die klinische Relevanz
dieser Verdnderungen sind jedoch noch
nicht abschlieffend gekldrt. Eine reduzier-
te Alpha-Diversitat und funktionelle Ver-
dnderungen wie eine reduzierte Produkti-
on von kurzkettigen Fettsduren wurden
bei Patient:innen mit PCS beobachtet
[32].

Die Alpha-Diversitat beschreibt die Viel-
falt der Mikroorganismen in einer be-
stimmten Umgebung — in diesem Fall im
Darm. Eine reduzierte Diversitdt wird hau-
fig mit einer gestorten Darmflora in Ver-
bindung gebracht, die fiir die allgemeine
Gesundheit und die Immunregulation es-
senziell ist. Solche funktionellen Abwei-
chungen konnten die gastrointestinale
und systemische Homdostase beeintrach-
tigen.

Neurologische und neuropsychiatrische
Symptome

Es wird ebenfalls vermutet, dass das Mi-
krobiom eine Rolle bei neurologischen und
neuropsychiatrischen  Symptomen des
PCS spielen konnte. Hinweise aus aktuel-
len Studien legen nahe, dass eine veran-
derte Zusammensetzung maglicherweise
uber die ,Darm-Hirn-Achse’ zur Entste-
hung kognitiver Dysfunktionen beitragt
[33]. Erste Hinweise deuten darauf hin,
dass diese Dysregulationen mit einer chro-
nischen Aktivierung des Immunsystems
verbunden sind, was neurologische Symp-
tome wie ,Brain Fog“ fordert. Die mikro-
biellen Verdnderungen beim PCS er6ffnen
moglicherweise neue Ansatze fiir diagnos-
tische und therapeutische Interventionen.
Eine verdnderte Diversitdt und Funktion
des Mikrobioms konnte als Biomarker zur
Identifikation von Patient:innen mit einem
erhdhten Risiko flir schwere Krankheits-
verliufe dienen [34].

Therapeutische Ansitze wie Mikrobiom-
transplantationen oder probiotische Inter-
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ventionen werden zunehmend unter-
sucht, um das Gleichgewicht der Mikro-
biota wiederherzustellen und die Sympto-
me zu lindern [33]. Langfristige Studien
sind notwendig, um die Wirksamkeit von
mikrobiombasierten Interventionen bei
PCS zu bewerten. Verdnderungen in der
mikrobiellen Zusammensetzung kdénnten
zur Aufrechterhaltung von Entziindungen
und immunologischen Dysfunktionen bei-
tragen, die fiir PCS charakteristisch sind.
Zudem wird eine gestorte Mikrobiota mit
einer verldngerten Virusausscheidung und
der Chronifizierung von Symptomen in
Verbindung gebracht [31].

Obwohl erste Studien vielversprechend
sind, bleibt die klinische Anwendung be-
grenzt. Mikrobiomtransplantationen und
dhnliche Ansdtze sind weiterhin experi-
mentell. Um evidenzbasierte Behand-
lungsstrategien fiir PCS zu entwickeln,
sind weitere Studien nétig, die die zugrun-
de liegenden Mechanismen aufklaren.

6. Autonome Dysregulation

Das posturale  Tachykardiesyndrom
(POTS) wird als eine Form der kardiovas-
kuldren autonomen Dysfunktion bei Pa-
tient:innen mit PCS beschrieben. Studien
zur Haufigkeit variieren, mit Pravalenzan-
gaben von bis zu 30 % in spezifischen Ko-
horten stark symptomatischer Patient:in-
nen. Das POTS dufiert sich durch eine
Uibermafige Herzfrequenzsteigerung
beim Aufstehen (> 30 Schldge pro Minu-
te) sowie durch Symptome wie orthosta-
tische Intoleranz, Fatigue, ,Brain Fog“ und
Brustschmerzen.

Studien legen nahe, dass sowohl SARS-
CoV-2-Infektionen als auch  Covid-
19-Impfungen POTS bei pradisponierten
Personen durch immunologische Mecha-
nismen auslosen koénnen, widhrend die
Langzeitprognose und spezifische Be-
handlungsmadglichkeiten noch unklar sind
[35].

Laut weiteren Studien beschrankt sich die
autonome Dysfunktion nicht nur auf das
POTS, sondern umfasst auch andere Ma-
nifestationen wie orthostatische Hypoto-
nie, vasovagale Synkopen und gastroin-
testinale Storungen. Diese Storungen tre-
ten haufig in Verbindung mit einer Fehlre-
gulation des sympathischen und parasym-
pathischen Nervensystems auf, was zu
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Die Symptome des PCS kdnnen Beschwerden der Lunge, des Kreislaufsystems, Erschdpfungszustande

bis hin zu Angstzustanden und Depression sein.

Symptomen wie Schwindel, Ubelkeit, ver-
dnderten SchweifSmustern und gestorter
Temperaturregulation fihrt [36].

Es wird vermutet, dass diese Dysfunktio-
nen durch eine Kombination verschiede-
ner pathophysiologischer Mechanismen
verursacht werden. Zu den Hauptfaktoren
gehoren entziindliche Prozesse, die durch
eine Uberschieflende Immunantwort auf
die SARS-CoV-2-Infektion ausgelost wer-
den, insbesondere durch erhohte Zytokin-
spiegel wie IL-6 und TNF-q, die die Funkti-
on des autonomen Nervensystems beein-
trachtigen kdnnen. Dariiber hinaus spie-
len autoimmune Reaktionen eine Rolle,
bei denen Autoantikdrper gegen adrener-
ge und muskarinische Rezeptoren die Sig-
naliibertragung im sympathischen und pa-
rasympathischen Nervensystem storen.
Auch eine Schiadigung der Blut-Hirn-
Schranke, die die Freisetzung proinflam-
matorischer Molekiile ermdglicht, scheint
zu einer Dysregulation in zentralen Ner-
venzentren wie dem Hypothalamus zu
fiihren, welche die autonome Kontrolle
weiter beeintrichtigt [37, 36].

Diagnosestellung

inklusive Scoring-Systemen

Die Vielfalt der Symptome und die Multi-
systemnatur des PCS erfordern eine um-
fassende, interdisziplindre Diagnostik.
Nach der S1-Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fir Pneumologie (DGP) bleibt
das PCS eine Ausschlussdiagnose. Eine
umfassende hausarztliche Betreuung und

Aufkldrung Uber die meist gute Prognose
des Syndroms sind zentrale erste Schritte.
Beim Screening auf ein PCS Syndrom ha-
ben sich standardisierte Fragebogen fiir
Fatigue (z.B. Fatigue Severity Score),
Dyspnoe und Konzentrationsstérungen
bewihrt. Bei schwerer Beeintrdchtigung
der Lebensqualitit oder persistierenden
Symptomen (> 12 Wochen) ist eine Vor-
stellung in einer PCS-Spezialambulanz an-
gezeigt. In spezialisierten PCS-Ambulan-
zen werden vertiefte diagnostische Abkla-
rungen durchgeflihrt, um die vielfdltigen
Symptome besser einzuordnen und ande-
re organische Ursachen fiir die PCS-asso-
ziierten Symptome auszuschlieen. Un-
tersuchungen zu Biomarkern wie Zytokin-
Level oder viraler Persistenz, die aktuell
vor allem im Rahmen von Studien erfol-
gen, konnten langfristig zusitzliche Er-
kenntnisse liefern, um die Diagnosestel-
lung zu erleichtern und personalisierte
Therapieansitze zu entwickeln [38].
Insbesondere Tests zur Identifikation von
POTS, Small-Fiber-Neuropathie sowie ko-
gnitive Tests wie der MoCA-Test (Mont-
real Cognitive Assessment Test) haben
sich als vielversprechend erwiesen. Darii-
ber hinaus bieten neu entwickelte digitale
Tools die Mdglichkeit, Symptome patien-
tenzentriert zu erfassen. Insbesondere in
Studiensettings unterstiitzen solche An-
wendungen die standardisierte Datener-
hebung und ermdglichen zugleich erste
telemedizinische Ansidtze fiir Diagnostik
und Verlaufskontrolle.
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Therapie

Da spezifische diagnostische Marker und
evidenzbasierte Behandlungen fiir das
PCS fehlen, werden verschiedene pharma-
kologische Off-Label-Therapien als mogli-
che Optionen diskutiert. Diese Ansdtze
basieren auf Erkenntnissen zu dhnlichen
Erkrankungen wie ME/CFS oder Syndro-
men, die uns aus anderen Kontexten ge-
laufig sind, wie zum Beispiel dem POTS
und zielen auf die multisystemische Natur
des PCS ab. Es handelt sich dabei um po-
tenzielle Therapieansitze, deren Wirk-
samkeit und Sicherheit im Zusammen-
hang des PCS jedoch noch nicht ausrei-
chend durch Studien belegt sind. Im Fol-
genden werden aktuelle wissenschaftlich
fundierte Annahmen dargestellt.

Pharmakologische Ansitze beim
Post-Covid-Syndrom: Off-Label-
Therapien und Studienperspektiven

1. Regulation der autonomen Dysfunktion
* Beta-Blocker und Ivabradin: Diese Me-
dikamente werden bei Patient:innen
mit posturalem Tachykardiesyndrom
(POTS) eingesetzt, das hiufig beim
PCS auftritt. Ihr Einsatz basiert auf Er-
fahrungen aus der Behandlung von
POTS in anderen Kontexten.

2. Neuromodulation

und Fatigue-Behandlung

o Low Dose Naltrexon (LDN): Dieses
Medikament konnte durch seine ent-
ziindungshemmenden und immunre-
gulierenden Eigenschaften bei PCS-
Symptomen wie Fatigue und neuroko-
gnitiven Einschrankungen helfen. Bis-
herige Erkenntnisse stammen jedoch
aus Beobachtungsstudien und praklini-
schen Modellen [39].

* Bupropion: Bupropion, das die Verflig-
barkeit von Dopamin und Noradrenalin
erhoht, zeigt in anderen Kontexten,
wie etwa bei krebsassoziierter Fatigue
[40], positive Effekte. Beim PCS exis-
tieren jedoch noch keine ausreichend
validierten Studienergebnisse, die eine
breite Anwendung rechtfertigen.

3. Entziindungshemmung und Mastzell-
stabilisierung

« Antihistaminika (Cetirizin, Loratadin):

Medikamente wie Cetirizin und Lorata-

din werden als potenzielle Optionen
fir die Stabilisierung von Mastzellen
und die Reduktion entziindlicher Pro-
zesse betrachtet. lhre Wirksamkeit
beim PCS ist jedoch nur anekdotisch
dokumentiert und bedarf weiterer sys-
tematischer Untersuchung [41].

« Statine: Statine zeigen entzlindungs-
hemmende Effekte auf vaskuldrer Ebe-
ne und konnten vaskuldre Dysfunktion
positiv beeinflussen [42].

4.Behandlung von kognitiven Sympto-
men und neurologischen Beschwerden

* Low Dose Aripiprazol (LDA): In niedri-
ger Dosierung konnte dieses Medika-
ment neuroinflammatorische Prozesse
beeinflussen und bei Symptomen wie
,Brain Fog“ helfen. Der Einsatz basiert
bisher auf Hypothesen und ersten Be-
obachtungsstudien [43].

« Venlafaxin (SNRI): Dieses Medikament
zeigt potenziellen Nutzen bei serotoni-
nassoziierten Symptomen, jedoch fehlt
der spezifische Nachweis flir das PCS.

5. Durchblutungsférdernde und neurolo-
gische Medikamente

* Pyridostigmin (Mestinon): Pyridostig-
min wird aufgrund seiner Wirkung auf
die autonome Regulation als potenziel-
le Therapieoption bei POTS und ME/
CSF betrachtet [44]. Sein Nutzen beim
PCS wird aktuell untersucht, ist aber
noch nicht etabliert.

* Vericiguat: Dieses Medikament fordert
die Durchblutung und kénnte bei vas-
kuldrer Dysfunktion eine Rolle spielen.
Auch hier sind die Ergebnisse fiir das
PCS bislang spekulativ, werden aber ak-
tuell im Rahmen der ,VERI-LONG”-Stu-
die getestet.

6. Antivirale Therapie

* Nirmatrelvir/Ritonavir: Antivirale Me-
dikamente werden intensiv erforscht,
insbesondere flir Subgruppen von Pa-
tient:innen. Eine randomisierte Pha-
se-2-Studie [45] zeigte jedoch keine
signifikante Verbesserung der Erho-
lung im Vergleich zu Placebo, was die
Notwendigkeit weiterer Forschung un-
terstreicht.

« Vidofludimus Calcium (IMU-838): Die-
ses Medikament, ein DHODH-Inhibi-
tor, zeigt entziindungshemmende und

antivirale Effekte. Eine Phase-2-Studie
[46] deutete auf eine signifikante Re-
duktion der Fatigue-Symptomatik hin,
jedoch ist der spezifische Einsatz beim
PCS Gegenstand der laufenden RAPID-
Revive-Studie.

7. Schmerztherapie
* Pregabalin und Duloxetin: Diese Medi-
kamente sind bei persistierenden neu-
ropathischen Schmerzen nach Covid-19
Infektion bewdhrt und konnten beim
PCS symptomatisch wirksam sein [47].

— Viele der erwdhnten Off-Label-Thera-
pien wie Low-Dose-Naltrexon oder An-
tihistaminika basieren auf Hypothesen,
Fallberichten oder Beobachtungsstudi-
en. Medikamente wie Vidofludimus
Calcium sind vielversprechend, befin-
den sich jedoch in frithen Entwick-
lungsphasen. Trotz der Vielfalt poten-
zieller Behandlungsoptionen bleibt die
evidenzbasierte Versorgung von PCS-
Patient:innen eine Herausforderung.
Bis belastbare Ergebnisse vorliegen,
sollte die Therapie individuell und in-
terdisziplinar erfolgen, wobei der Fokus
auf symptomatischer Linderung und
Rehabilitation liegt.

Symptommanagement
und Rehabilitation

Die Rehabilitation von PCS-Patient:innen
erfordert multimodale Ansitze, die indivi-
duell auf die vielfdltigen Symptome abge-
stimmt sind. Die S1-Leitlinie empfiehlt ein
an der ,International Classification of

Functioning, Disability and Health* (ICF)

orientiertes Konzept, das verschiedene

Therapiebausteine miteinander kombi-

niert:

 Atemtherapie: Verbesserung der Lun-
genfunktion und Atemkapazitit, ins-
besondere bei PCS-Patient:innen mit an-
haltender Dyspnoe und chronischem
Husten [48].

« Physio- und Bewegungstherapie: Ein
schrittweise aufgebautes, individuell an-
gepasstes Training kann helfen, Fatigue
zu lindern und die kérperliche Belastbar-
keit sowie Muskelkraft zu steigern [49].

« Fatigue-Management:

« Pacing-Techniken: Betroffene lernen,
ihre Energie gezielt einzuteilen und
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Uberlastungen zu vermeiden, um eine
Stabilisierung der Symptomatik zu er-
reichen [50].

* Psychosomatische Unterstiitzung: Ver-
haltenstherapeutische Ansitze fordern
die Krankheitsbewdltigung und stei-
gern die Lebensqualitit.

Kognitive Rehabilitation: Neuropsycho-

logische Ubungen sind essenziell, um

Aufmerksamkeit, Gedachtnis und exe-

kutive Funktionen bei PCS-Patient:innen

mit kognitiven Einschrankungen gezielt
zu fordern.

Psychosoziale Unterstiitzung: Neben

Verhaltenstherapien helfen Entspan-

nungsverfahren bei der Bewdltigung von

Depressionen,  Anpassungsstorungen

und krankheitsbedingtem Stress.

Ergotherapie und Logopadie: Diese The-

rapien zielen darauf ab, motorische und

sprachliche Einschrankungen zu verbes-
sern und die Alltagskompetenz zu star-
ken.

In Deutschland bieten zahlreiche Rehabili-
tationszentren spezifische Programme fir
PCS-Patient:innen (U09.9) an. Diese Zen-
tren arbeiten interdisziplindr mit Fachge-
bieten der Infektiologie, Pneumologie,
Neurologie und Psychosomatik zusam-
men. Allerdings erschweren lange Warte-
zeiten und eine begrenzte Verfligbarkeit,
besonders in landlichen Regionen, den Zu-
gang. Telemedizinische Ansdtze konnten
hier eine entscheidende Rolle spielen, um
Versorgungsliicken zu schlieféen und die
Rehabilitation flichendeckender zugang-
lich zu machen.

Ein Beispiel hierfiir ist die ReCOVer-Studie,
die in der TU Dresden durchgefiihrt wird
und die App-basierte Ansdtze zur Unter-
stlitzung von PCS-Patient:innen mit psy-
chischer Belastung bietet. Solche teleme-
dizinischen Angebote folgen den evidenz-
basierten Empfehlungen der S1-Leitlinie
und erweitern die Moglichkeiten der per-
sonalisierten Rehabilitation.

Zusammenfassung und Ausblick

Das Post-Covid-Syndrom bleibt eine kom-
plexe und anhaltende Herausforderung
fir das Gesundheitssystem und die Be-
troffenen. Als Ausschlussdiagnose erfolgt
die Diagnostik weiterhin symptomorien-
tiert, ergdnzt durch standardisierte Instru-

mente wie den PCS-Score oder den Fati-
gue Severity Scale (FSS). Essenziell sind
multimodale Therapieansdtze, die Fati-
gue-Management,  Bewegungstherapie
und kognitive Rehabilitation kombinieren,
um die Lebensqualitdt der Patient:innen
zu verbessern.

Innovative telemedizinische Losungen er-
offnen neue Moglichkeiten, insbesondere
in Regionen mit begrenztem Zugang zu
spezialisierten  Behandlungsangeboten.
Pharmakologische  Off-Label-Therapien
sollten ausschliefilich im Rahmen kontrol-
lierter Studien angewendet werden, da ih-
re Wirksamkeit und Sicherheit auerhalb
solcher Settings kritisch zu bewerten ist.
Langfristig ist eine intensive Forschung zu
den pathophysiologischen Mechanismen
und die Entwicklung personalisierter Be-
handlungsstrategien unerldsslich.  Nur
durch ein besseres Verstdandnis der zu-
grunde liegenden Prozesse und die Inte-
gration evidenzbasierter Ansdtze konnen
die Versorgung der Betroffenen nachhal-
tig verbessert und die Auswirkungen die-
ser Erkrankung gemindert werden.
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Fort- und Weiterbildung

Abkiirzungsverzeichnis

ATG4B Autophagy Related 4B
Cysteine Peptidase

ccf- Zirkulierende

mtDNA mitochondriale DNA

CCL-2 CC-Chemokin-Ligand-2

CD4+; Cluster of Differentiation

CD16+

DHODH  Dihydroorotate
Dehydrogenase

EBV Epstein-Barr-Virus

HERV Humane Endogene
Retroviren

HIV Humanes Immun-
defizienz-Virus

ICAM-1 Intercellular Adhesion
Molecule 1

IL-4;IL-6 Interleukin-4; -6

INF Interferon

LDN Low Dose Naltrexon

ME/CFS  Myalgische
Enzephalomyelitis

MoCA- Montreal Cognitive

Test Assessment Test

MRT Magnetresonanz-
tomographie

PCS Long-/Post-COVID-
Syndrom

PD1 Programmed cell death
protein 1

POTS Posturale Tachykardie-
Syndrom

RVA Retinale Geféfsanalyse

SOD1 Superoxid-Dismutase 1

TNF-a Tumornekrosefaktor-
alpha

Hessisches Arzteblatt 2,/2025 | 129


mailto:Koc-Guenel@med.uni-frankfurt.de



