BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

BUNDESARZTEKAMMER

Bekanntmachungen

Post-COVID-Syndrom (PCS)

Der Vorstand der Bundesarztekammer hat in seiner aufRerordentlichen Sitzung vom 23.9.2022
auf Empfehlung des Wissenschaftlichen Beirats diese Stellungnahme beraten und beschlossen.

Vorwort

Das Post-COVID-Syndrom (PCS) nach durchgemachter SARS-CoV-2-
Infektion steht derzeit auch mit Blick auf die weitere Entwicklung der
Pandemie im Herbst und Winter 2022 im Fokus einer gesellschafts-
politischen Debatte. Vor diesem Hintergrund hat der Vorstand der
Bundeséarztekammer seinen Wissenschaftlichen Beirat beauftragt, die
zur Verfigung stehenden wissenschaftlichen Daten zu sichten und
eine Stellungnahme zum PCS zu verfassen. Diese soll als evidenz-
basierte Information der Arzteschaft, Gesellschaft und Politik zur Ver-
fugung gestellt werden und so dazu beitragen, dass die notwendigen
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Schritte zur Verbesserung der Datenlage zum PCS, zur Prévention,
Versorgung der Betroffenen und Information der Bevélkerung einge-
leitet werden.

Um der Komplexitat und Vielschichtigkeit des Themas gerecht
zu werden, wurde der im Januar 2022 eingerichtete Arbeitskreis des
Wissenschaftlichen Beirats interdisziplinar mit Vertretern aus ver-
schiedenen Fachbereichen der Medizin besetzt. Fir die konstruktiven
Beitrage und Diskussionen sowie fiir ihr ehrenamtliches Engagement
sei allen Beteiligten an dieser Stelle ausdriicklich gedankt.
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Zusammenfassung
Der Begrift Post-COVID-Syndrom (PCS) fasst eine Vielzahl von
Symptomen zusammen, die nach der akuten Phase einer SARS-
CoV-2-Infektion vor allem bei Erwachsenen, seltener auch bei
Kindern und Jugendlichen auftreten konnen. PCS betrifft sowohl
Patienten', die initial keine oder nur milde Symptome hatten und
nicht hospitalisiert waren, als auch solche, die eine (schwere)
Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) iiberstanden haben.
Storungen im Rahmen des PCS manifestieren sich in unter-
schiedlichen Organen und konnen zur Arbeitsunfahigkeit fiihren.
Die Pathogenese des PCS ist bisher nur unvollstindig verstan-
den. Es gibt bisher keine ursdchliche Therapie des PCS. Da es
bislang nur wenige PCS-Zentren gibt, ist es fiir viele Patienten
mit PCS schwierig, kompetente Anlaufstellen zu finden, welche
die addquate Diagnostik, Behandlung und Einschitzung der Aus-
bildungs- oder Berufsunfahigkeit durchfiihren kdnnen.

Auf der Basis der hier dargestellten, aktuellen wissenschaftli-
chen Daten werden folgende Mainahmen fiir den Umgang mit
dem PCS im deutschen Gesundheitssystem vorgeschlagen:

e Datenlage: Représentative prospektiv geplante und registrier-
te Studien und ggf. App-gestiitzte Screenings nach SARS-
CoV-2-Infektion sind notwendig, um die Privalenz besser zu
erfassen und die Datengrundlage fiir die Fritherkennung des
PCS, die Verbesserung von Diagnostik und Therapie sowie
den Aus- und Aufbau von addquaten Versorgungsstrukturen
fiir PCS-Patienten zu schaffen.

® Forschung: Interdisziplindre Forschungsverbiinde sind notwen-
dig, um ein vollstindiges Bild iiber die Erkrankung und deren psy-

chosoziale Begleiterscheinungen zu gewinnen, die bislang nicht
verstandenen Ursachen und Risikofaktoren fiir die Entwicklung
eines PCS zu verstehen und effektive Therapiemdglichkeiten zu
entwickeln. Hierbei sind Kapazititen fiir Grundlagenforschung,
klinische Studien und Versorgungsforschung aufzubauen.

® Versorgungskapazititen: Um die vielen PCS-Patienten best-
moglich zu behandeln, sollten regionale PCS-Netzwerke unter
Einbeziehung bestehender Strukturen und aller Sektoren und
Versorger des Gesundheitswesens inklusive spezialisierter Re-
habilitationseinrichtungen eingerichtet werden. Die Abrech-
nungsmodalitdten hierfiir miissen gekldrt werden.

® Vernetzte Versorgung: Die intersektorale Versorgung sollte
in einem koordinierten Wechselspiel zwischen hausirztlicher
bzw. kinder- und jugendmedizinischer Versorgung, fachérztli-
cher spezialisierter Behandlung und spezialisierten PCS-
Zentren erfolgen. Hierfiir sind strukturierte Diagnose- und
Therapiealgorithmen zu erstellen.

e Information: Angesichts der anhaltenden Folgen des PCS fiir
Betroffene und die Gesellschaft ist die Entwicklung eines In-
formations- und Fortbildungsangebots fiir Arzte, Angehérige
anderer Gesundheitsberufe, Patienten und die Offentlichkeit
essenziell.

e Privention: Wegen der teilweise gravierenden Folgen des
PCS fiir die Gesundheit der Betroffenen erscheint es weiterhin
ratsam, die SARS-CoV-2-Infektionen durch der jeweiligen
Pandemiesituation angepasste, angemessene Praventionsmaf3-
nahmen niedrig zu halten und die Bereitschaft der Bevolke-
rung zur Impfung gemill STIKO-Empfehlungen zu fordern.

" Die in dieser Zusammenfassung verwendeten Personen- und Berufshezeichnungen beziehen sich auf alle Geschlechter.
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1. Hintergrund fiir diese Stellungnahme

Die durch das ,,severe acute respiratory syndrome coronavirus
2“ (SARS-CoV-2) ausgeldste Pandemie hat mit inzwischen
iber 600 Millionen Erkrankungsfillen weltweit und iiber 32
Millionen deutschlandweit (Stand 1.9.2022) ein unvorhergese-
henes Ausmaf} an direkter Mortalitdt und Morbiditdt verur-
sacht. Unabhingig von der Schwere der akuten Erkrankung
kénnen Symptome liber Wochen bis Monate nach Beginn der
Krankheitsmanifestation fortbestehen oder sogar neu auftre-
ten. Prolongierte Krankheitsverldufe wurden bereits nach an-
deren Coronavirus-Infektionen berichtet, bspw. nach ,,middle
east respiratory syndrome coronavirus“ (MERS) und anderen
SARS-CoV-Infektionen. Die hier vorgelegte Stellungnahme
beschriankt sich wegen der spezifischen Pathologie bewusst
auf SARS-CoV-2.

Neben krankhafter Erschépfung (Fatigue) und Dyspnoe wird
mit Symptomen wie Kopfschmerzen, Brust- und Gelenk-
schmerzen, Husten, Haarausfall, gastrointestinalen Sympto-
men, neurologischen Symptomen, Kreislaufproblemen, Riech-
und Geschmacksstérungen, Depressionen, Belastungsintole-
ranz und Aktivitdtseinschrinkungen klinisch ein breites Spek-
trum an Manifestationen beschrieben. Diese Symptome haben
teilweise eine deutliche Einschrinkung der Lebensqualitdt und
Teilhabe fiir die Betroffenen® zur Folge. Studien legen eine As-
soziation dieser, unter dem Terminus ,,Long-COVID* oder
,,Post-COVID-Syndrom* (PCS) subsumierten Symptome mit
langerfristigen Gewebeschiddigungen und strukturellen sowie
funktionellen Schiddigungen der Organe nahe. Aktuelle Daten
deuten auf eine weltweite Inzidenz des PCS von bis zu 15 %
der mit SARS-CoV-2-Infizierten hin [1]. Fiir diese Stellung-
nahme wurde die Literatur in einem strukturierten, methodi-
schen Review-Prozess erfasst und gesichtet, um Studien mit
hochwertigem Design fir Empfehlungen auf Grundlage der
vorliegenden Evidenz heranzuziehen (siehe 11.2). Dabei ist zu
beachten, dass insbesondere die hohe Dynamik in der Pande-
mie sowie das Auftreten neuer SARS-CoV-2-Virusvarianten
kontinuierlich zu einer verdnderten Daten- und Studienlage
fiihren konnen. Beispielsweise zeigte sich ein reduziertes Risi-
ko fiir die Manifestation des PCS nach einer Infektion mit der
BA.1 Omikron- im Vergleich zur Delta-Virusvariante [1].

Vor dem Hintergrund der zunehmenden Bedeutung, insbeson-
dere fiir die Gesundheitsversorgung und die politische Folgenab-
schitzung der SARS-CoV-2-Pandemie, aber auch angesichts des
groflen 6ffentlichen Interesses an dem PCS hat der Vorstand der
Bundesirztekammer den Wissenschaftlichen Beirat beauftragt,
die aktuell verfiigbaren medizinisch-wissenschaftlichen Erkennt-
nisse zu diesem Thema in einer Stellungnahme zusammenzustel-
len und zu bewerten. Den hier auf der Basis der vorliegenden
Evidenz abgeleiteten Empfehlungen liegen eine systematische
Literaturrecherche sowie mehrere Beratungsrunden des Wissen-
schaftlichen Beirats mit seiner drztlichen Expertise zu den ver-
schiedenen medizinischen und sozialmedizinischen Aspekten
des PCS zugrunde (vgl. Kapitel 11).

2. Definition und Bedeutung
Wihrend der iiberwiegende Teil der Patienten nach der Akut-
infektion mit dem SARS-CoV-2 ohne erkennbare Folgen ge-

? Die in diesem Werk verwendeten Personen- und Berufsbezeichnungen beziehen sich auf al-
le Geschlechter.

sundet, kommt es bei einem betrdchtlichen Anteil der Patien-
ten zu langfristigen Folgeerscheinungen, die Monate andau-
ern koénnen [2-6]. Die ,,World Health Organization* (WHO)
schitzte, dass 10 % bis 20 % der an SARS-CoV-2-Infizierten
iiber bleibende oder neu aufgetretene Beschwerden im ldnge-
ren Verlauf nach der Akutphase der Infektion klagen [7]. Be-
troffen sind sowohl Menschen mit asymptomatischem oder
mildem Akutverlauf, der in héuslicher Isolation verbracht
wurde, als auch Patienten mit moderatem oder schwerem Ver-
lauf, die im Krankenhaus bzw. auf einer Intensivstation wéh-
rend der Akutinfektion behandelt werden mussten (vgl. Kapi-
tel 4). Die fehlende Kontrollgruppe in vielen Studien birgt das

Risiko der Uberschitzung der Hiufigkeit des PCS [8]. Bei in-

tensivpflichtigen Akutverldufen ist die Abgrenzung zum

,,Post-Intensive Care Syndrom* (PICS) eine Herausforderung,

da dieses mit dhnlichen klinischen Symptomen einhergehen

kann.

Die Terminologie und Definition von Long-COVID und PCS
ist im allgemeinen und wissenschaftlichen Sprachgebrauch un-
einheitlich. Der Begriff ,,Long-COVID* entstand als ,,Hashtag"
in der Anfangsphase der Pandemie in den sozialen Medien und
wird dort immer noch mehrheitlich verwendet [9, 10]. In der
Fachliteratur, einschlieBlich der AWMF-S1-Leitlinie [11], hat
sich der Begriff PCS durchgesetzt fiir Beschwerden, die zwolf
Wochen nach der SARS-CoV-2-Infektion auftreten oder anhal-
ten; er soll deshalb hier im Folgenden verwendet werden. Es
existieren weitere Begriffe, die aber nicht immer eine klare in-
haltliche Abgrenzung beinhalten und deshalb hier nicht weiter
berticksichtigt werden.’

Die WHO" hat anhand der Delphi-Konsensus-Methode [13]
folgende Definition des PCS entwickelt (Abbildung 1):

e Ein PCS tritt bei Personen mit einer Vorgeschichte einer wahr-
scheinlichen oder bestdtigten SARS-CoV-2-Infektion auf.

e Die Symptome kdnnen nicht durch eine andere Diagnose er-
klért werden, sind drei Monate nach Beginn einer COVID-19
vorhanden und von mindestens zwei Monaten Dauer.

® Zu den haufigen Symptomen gehdren Fatigue, Kurzatmigkeit,
kognitive Stérungen, aber auch andere Symptome, die sich im
Allgemeinen auf das Alltagsleben auswirken.

® Die Symptome konnen nach der anfianglichen Genesung von
einer akuten COVID-19 neu auftreten oder nach COVID-19
fortbestehen.

e Die Symptome konnen schwanken oder im Laufe der Zeit zu-
rlickkehren [13].

Das PCS umfasst vielfiltige Symptome, die simtliche Organsys-

teme [14] betreffen konnen (vgl. Kapitel 5). Die sichere diagnos-

tische Zuordnung wird oft dadurch erschwert, dass die jeweili-
gen Symptome nicht spezifisch fiir das PCS sind. Daher miissen
differentialdiagnostische Uberlegungen und Untersuchungen
zum Ausschluss anderer die Symptome verursachender Erkran-
kungen durchgefiihrt werden (vgl. Kapitel 6).

® Synonym werden fiir ,Long COVID* u. a. folgende Begriffe verwendet: ,postakutes

COVID-19-Syndrom* (PACS), ,post-acute sequelae of SARS-CoV-2* (PASC), ,akute Post-
COVID-Symptome*, ,lange Post-COVID-Symptome* und ,persistente Post-COVID-Sympto-
me“. Davon abzugrenzen sind das PCS und der Post-COVID-19-Zustand, die ab zwdlf Wo-
chen definiert sind.

*Inden Leitlinien des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [12] wird ,Long
COVID* als Uberbegriff verwendet fiir Symptome, die vier Wochen nach der Akutinfektion
fortbestehen. Weiterhin  wird unterschieden zwischen ,anhaltend symptomatischer
COVID-19" (ICD-10 U08.9) fiir Symptome, die vier bis zw6lf Wochen andauern, und dem
,Post-COVID-Syndrom“ (PCS) (ICD-10 U09.9) fiir Symptome, die zwdlf Wochen nach der
Akutinfektion noch andauern (Abbildung 1).
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Post-COVID-Syndrom (PCS)

Symptome bestehen
bis zu 4 Wochen

Verzogerte Rekonvaleszenz
bis zu 12 Wochen

Akute SARS-CoV-2-Infektion

Zeit nach Infektion

Symptome bestehen langer als 12 Wochen
- Dauer: mind. 2 Monate
Atiologie: keine andere Erkldrung
- Verldufe: persistierend, rezidivierend,
fluktuierend

Abbildung 1: Die klinischen Phasen von COVID-19 und PCS gemaR WHO Konsens. Die Phase von vier bis zwélf Wochen nach akuter SARS-CoV-2-Infektion wird
als ,anhaltend symptomatische COVID-19* bezeichnet (ICD-10-Code U08.9), die Phase ab zwdlf Wochen als ,Post-COVID-19-Syndrom* (ICD-10-Code U09.9).

3. Ursachen

Auch wenn die Entstehung des PCS noch nicht vollstindig ver-
standen wird, existieren gute Belege fiir unterschiedliche iiber-
greifende sowie Organ-spezifische Ursachen, die im Folgenden
dargelegt sind [15-17].

3.1 Tropismus des SARS-CoV-2

Im Rahmen eines PCS konnen unterschiedliche Organsysteme be-
troffen sein. Diesen vielfdltigen Organmanifestationen der SARS-
CoV-2-bedingten Stérungen liegt u. a. der breite Tropismus des Vi-
rus zugrunde, welcher durch die Verteilung des Virus-Rezeptors
definiert ist. Der Eintritt des SARS-CoV-2 beginnt mit der Bin-
dung an den Angiotensin-konvertierendes Enzym 2 (ACE2)-Re-
zeptor [18] und den anschlieBenden Zelleintritt {iber Endosomen.
Der ACE2-Rezeptor ist im menschlichen Korper in vielen Gewe-
ben vorhanden. Dementsprechend grof3 ist die Zahl der Organe,
die durch SARS-CoV-2 infiziert werden kdnnen. Dabei beginnt
die Infektion typischerweise an den Schleimhiuten von Mund, Na-
se und Lunge und kann sich im Verlauf ausbreiten. Die Expression
des ACE2-Rezeptors ist beim Menschen in den Epithelien der
Lunge, der Niere und des Diinndarms besonders hoch [19-21].
ACE2 wurde auch im olfaktorischen Neuroepithelium identifi-
ziert, was die Assoziation von COVID-19 mit dem Verlust des Ge-
ruchssinns erkldrt [22]. Dariiber hinaus kann der olfaktorische
Nerv ein Weg fiir das Virus sein, in das zentrale Nervensystem zu
gelangen. Alternativ kann das Virus {iber ACE2-Rezeptoren der
Endothelzellen von Kapillaren ins Gehirn gelangen [23].
ACE2-Rezeptoren wurden auch in den Endothelzellen des Her-
zens, den Hoden, der ,,Substantia nigra“ im Gehirn und in Muskel-
zellen nachgewiesen [21, 24]. Das Vorhandensein von ACE2-Re-
zeptoren im vaskuldren Endothel in einer Vielzahl von Geweben
sowie das Auftreten von entziindlichen und immunologischen Be-
gleitprozessen geben eine erste mogliche Erkldrung fiir die hohe
Diversitét der klinischen Manifestationen von COVID-19 [24].

3.2 Endotheliale Dysfunktion

Die SARS-CoV-2-Infektion kann zu einer Gefdlentziindung fiih-
ren. Mehrere Studien belegen eine gravierende endotheliale Dys-
funktion (ED) bei Patienten nach einer Infektion mit SARS-
CoV-2 [17], durch die Durchblutungsstérungen mit einer ver-
minderten Sauerstoffversorgung des Gewebes auftreten kdnnen.
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In einer Studie an Patienten nach schwerer, akuter COVID-19
wurde bei der Hilfte der Patienten eine gravierende ED festge-
stellt, die mit Fatigue, Brustschmerzen und neurokognitiven St6-
rungen, sowie dem Schweregrad der akuten COVID-19 assozi-
iert war [25]. Daten aus einer Studie der Charité zeigen, dass ein
Drittel der PCS-Patienten sechs Monate nach mildem
COVID-19-Verlauf im endothelialen Dysfunktionstest (Endo-
PAT®) eine ED aufweisen sowie erhohte Konzentrationen des
potenten Vasokonstriktors Endothelin-1 (ET-1) [26]. Eine gestor-
te Mikrozirkulation wurde auch mittels optischer Kohérenztomo-
graphie-Angiographie (OCT-A) in der Netzhaut von Patienten
nach COVID-19 gezeigt [27]. Die endotheliale Schidigung be-
einflusst auch die reproduktive Gesundheit [28], bspw. durch das
Neuauftreten einer erektilen Dysfunktion [29].

3.3 Viruspersistenz

Mehrere Studien zeigen, dass SARS-CoV-2-Restbestdnde mehr
als sechs Monate nach der akuten Phase von COVID-19 persistie-
ren konnen [17], ohne dass noch eine virale Replikation nachge-
wiesen wird. In einer Studie wurde persistierendes ,,spike 1 (S1)-
Protein in CD16+Monozyten von PCS-Patienten, aber nicht von
Genesenen gezeigt [30]. Weitere Studien zeigten, dass der Darm
ein Reservoir fiir Viruspersistenz sein kann, ohne dass hier ein Zu-
sammenhang zum PCS untersucht wurde. Dabei wurde
z. B. bei finf von 14 Patienten SARS-CoV-2-Protein immunhisto-
logisch nachgewiesen [31]. Bei Patienten mit chronisch-entziindli-
chen Darmerkrankungen (CED) konnte virales Protein in Darm-
biopsien sieben Monate nach einer milden SARS-CoV-2-Infektion
nachgewiesen werden [32]. Moglicherweise fithren in der Folge
persistierende Virusbestandteile zu einer anhaltenden Inflammati-
on, die schlieBlich zu einem PCS fiihren kann (siche 3.5).

3.4 Autoimmunitit

Es ist durch verschiedene Studien belegt, dass Autoantikérper
(AAK) in der Akutinfektion und auch bei PCS nachweisbar
sind. In der Akutinfektion finden sich bei Patienten im Ver-
gleich zu nicht infizierten Personen deutlich hdufiger AAK ge-
gen Zytokine, Chemokine, Komplementkomponenten und
Zelloberflachenproteine, die das Immunsystem regulieren und
daher auch die Beherrschung der Virusinfektion stéren kdnnen
[33]. Ein sehr prominentes Beispiel sind AAK gegen Typ-1 In-
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terferone [34]. AAK gegen G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
(GPCR), die einen Einfluss auf die Steuerung des autonomen
Nervensystems haben, konnten ebenfalls bei PCS nachgewie-
sen werden [35]. AAK gegen CXCR3 und ATIR korrelieren
mit der Schwere der Akutinfektion [36]. Antineuronale AAK
wurden bei Patienten mit neurologischen Manifestationen des
PCS im Liquor gefunden [37], insbesondere in Assoziation mit
pathologischen Befunden in der orientierenden Gedéchtnistes-
tung. Eine grofle Untersuchung fand heraus, dass der Nachweis
von antinukledren Antikdrpern (ANAs), Interferon-alpha-AAK
und proinflammatorischen Zytokinen bei akuter COVID-19 mit
dem Auftreten von PCS mit gastrointestinalen bzw. respiratori-
schen Symptomen korreliert [38].

3.5 Persistierende Inflammation

Die persistierende Inflammation ist ein etabliertes Phinomen bei
PCS [39], auch wenn eine SARS-CoV-2-Infektion nicht mehr
nachweisbar ist. Auch acht Monate nach Infektion zeigen PCS-
Patienten im Vergleich zu Nichtinfizierten oder mit anderen Vi-
ren Infizierten noch immunologische Auffalligkeiten, die durch
eine ,,inflammatorische” Zytokin-Signatur charakterisiert sind.
Diese Signatur hat eine priadiktive Vorhersagekraft von 79 % bis
82 % und umfasste u. a. Typ-I und Typ-III Interferone [40]. Ne-
ben verdnderten Zytokin-Mustern finden sich bei PCS-Patienten
auch verdnderte Aktivierungsmuster von Monozyten, Granulo-
zyten und dendritischen Zellen [41].

3.5.1 Inflammation und Lunge

Ein wesentlicher Aspekt persistierender Inflammation ist deren
fehlerhafte oder gar ausbleibende Auflosung, sowie die fehler-
hafte Reparatur der Entziindungsfolgen [42]. Ortsstindige Al-
veolarmakrophagen sind wichtige Reparaturzellen, die nach
COVID-19 zahlenmiBig stark reduziert und durch Monozyten
ersetzt werden [41]. Auch die Typ-II-Epithelzellen kdnnen offen-
sichtlich ihr Reparaturpotential nicht vollstindig nutzen; zudem
werden durch SARS-CoV-2 Fibroblasten der Lunge aktiviert
[43]. Wihrend dieser pathophysiologischen Prozesse werden
zahlreiche Zytokine wie Tumor Growth Factor (TGF) beta, Tu-
mor Necrosis Factor (TNF) alpha, Interleukin (IL) 1, Platelet-de-
rived growth factor (PDGF) und Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) freigesetzt [44], welche die Wiederherstellung
der alveoldren Gewebehomoostase verhindern. Das klinische
Bild manifestiert sich in persistierenden Lungeninfiltraten oder
einer Lungenfibrose. Histologisch wird in den meisten Fillen ei-
ne unspezifische interstitielle Pneumonie (UIP) beobachtet [45].

3.5.2 Inflammation und Herz

Eine typische Virusmyokarditis scheint in der Akutphase relativ
selten zu sein; das Virus findet sich dann iiberwiegend im Inter-
stittum, in Makrophagen und im Gefdendothel [46-48]. Eine
Viruspersistenz {iber die Akutphase hinaus mit chronischer Ent-
zlindung [49], moglicherweise exazerbiert durch Adopikine [50],
kann zur interstitiellen Fibrose fithren und in der Folge zu diasto-
lischer, aber auch systolischer Dysfunktion und Herzrhythmus-
storungen. Diese konnen reversibel sein. Ein zweiter Mechanis-
mus ist eine Autoimmunreaktion im Herzen mit endothelialer
Dysfunktion und Aktivierung prothrombotischer Faktoren [33,
37, 51-53]. In deren Folge kdnnen thromboembolische Kompli-
kationen einschlielich einer pulmonalen Hypertonie und
Rechtsherzversagen auftreten.

5

353 Inflammation und Zentralnervensystem

Bislang konnte eine Viruspersistenz im zentralen Nervensystem
(ZNS) nur bei Patienten nachgewiesen werden, die wihrend oder
im Anschluss an die Akutinfektion verstorben sind und somit
nicht die Kriterien eines PCS erfiillten. Liquoruntersuchungen
bei PCS-Patienten haben dariiber hinaus keinen Anhalt fiir eine
persistierende Immunreaktion durch intrathekalen Nachweis er-
hohter SARS-CoV-2-Antikdrper gezeigt [54]. In einem Tiermo-
dell, dem der milde Verlauf der Akutinfektion im Mausmodell
nachempfunden ist, konnte beobachtet werden, dass quantitative
Verdnderungen von Zytokinen sowie Mikroglia und Makropha-
gen-Aktivitit noch wochenlang nach COVID-19 bestehen kon-
nen [55]. So lassen sich erhohte Zytokinwerte in Liquor und Se-
rum neben subkortikaler und hippokampaler Mikrogliaaktivie-
rung nachweisen, als Hinweis auf eine lokale Infektion und an-
haltende Inflammation des ZNS [56]. Nach aktuellem Kenntnis-
stand wird vermutet, dass die Virus-getriggerten, (auto-)immu-
nologischen Verdnderungen (siche 3.4) sowie eine endotheliale,
mikrozirkulatorische Dysfunktion (siche 3.2) mafigeblich zu den
anhaltenden neurologischen Stérungen fiihren.

3.6 Psychosoziale Faktoren

Die Belastungen durch die Folgen der Infektionserkrankung
(u. a. intensiv-medizinische Maflnahmen) sowie die Maflnahmen
gegen die Pandemie (u. a. Quarantéine, Einsamkeit, ,,Homeof-
fice, ,,Homeschooling®, Ungewissheit beziiglich des Pandemie-
verlaufs, Bedrohung der wirtschaftlichen Existenz, Sorge um
Angehorige) fithren bei vielen Menschen zum Neuauftreten psy-
chischer Erkrankungen oder zur Verschlechterung bestehender
psychischer Stérungen. In einer reprasentativen Umfrage in der
deutschen Bevélkerung im Alter von 18 bis 69 Jahren (5.135 Be-
fragte; darunter eine Untergruppe von 1.038 Personen, die an
Depressionen leiden) wurde gezeigt, dass 49 % (n = 505) mit ei-
ner Lebenszeitdiagnose Depression eine Verschlechterung ihrer
Erkrankung in Folge der Mainahmen gegen die Coronaviruspan-
demie aufwiesen [57]. Dabei stand diese Verschlechterung mit
einer Abnahme der medizinischen Versorgungsqualitét aber auch
ungiinstigem Gesundheitsverhalten (weniger Sport, lingere Bett-
zeiten, unstrukturierter Tag mit vermehrtem Griibeln) in einem
klaren Zusammenhang. Negative Auswirkungen der Pandemie
und der Mallnahmen gegen die Pandemie sind auch fiir andere
psychiatrische Erkrankungen (u. a. Angststorungen, Essstorun-
gen) und beziiglich psychosozialer Stressoren (z. B. héusliche
Gewalt, familidre Konflikte) beschrieben und fithren zu einer
verstirkten Inanspruchnahme psychosozialer Versorgungsange-
bote [58, 59]. Diese Zusammenhénge gelten dhnlich auch fiir
Kinder und Jugendliche (siehe 3.9). Die Abgrenzung dieser Exa-
zerbationen psychiatrischer Erkrankungen und psychosozialer
Folgen von einem PCS ist eine wichtige differentialdiagnosti-
sche Aufgabe und kann in Einzelféllen schwierig sein.

3.7 Pridisponierende Faktoren, Risikofaktoren und Schutz
durch Impfung
In einer grofen Studie aus England an 6.907 Personen mit Lang-
zeitbeobachtung und 1.1 Millionen Personen mit Diagnosecode
COVID-19 in elektronischen Gesundheitsdaten wurden folgende
Faktoren mit dem Auftreten eines PCS in Verbindung gebracht:
Zunchmendes Alter, weibliches Geschlecht, weille ethnische Zu-
gehorigkeit, schlechter allgemeiner und psychischer Gesundheits-
zustand vor der Pandemie, Ubergewicht/Fettleibigkeit und Asthma
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[1, 60]. Moglicherweise ist das PCS auch mit niedrigeren Serum-
Immunglobulin G (IgG)-Titern zu Beginn der Erkrankung assozi-
iert [2]. Eine Studie aus Ziirich an iiber 500 Patienten erarbeitete
einen Score, der auf den Gesamt-IgM- und IgG3-Werten in Kom-
bination mit Alter, Asthma bronchiale und mehr als fiinf Sympto-
men wihrend der Primérinfektion basierte und das Risiko von
PCS vorhersagte [61]. PCS-Patienten mit Fatigue und Belastungs-
intoleranz nach milder COVID-19 waren in einer weiteren Studie
doppelt so hdufig weiblichen Geschlechts, 25 % weisen einen
Mangel des Komplementfaktors MBL auf [62].

Die SARS-CoV-2-Impfung scheint das Risiko von PCS deut-
lich zu mindern [63—65]. Eine amerikanische Studie mit Daten
des US ,,Department of Veterans Affairs* untersuchte 33.940
Personen mit Durchbruchinfektionen. Im Vergleich zu Personen
mit einer SARS-CoV-2-Infektion, die zuvor nicht geimpft wor-
den waren (n= 113.474), wiesen Personen mit einer Durchbruch-
infektion ein geringeres Risiko fiir den Tod (HR = 0,66, 95 % CI:
0,58, 0,74) und fiir das Auftreten postakuter Folgeerkrankungen
(HR = 0,85, 95 % CI: 0,82, 0,89) auf [65]. Eine aktuelle Metaa-
nalyse zur Auswirkung von Impfungen vor einer akuten SARS-
CoV-2-Infektion verwendete Daten aus sechs Studien
(n=17.256.654 Personen) [64]. Insgesamt war das Vorliegen ei-
ner Impfung mit einem geringeren Risiko oder einer geringeren
Wahrscheinlichkeit fiir ein PCS assoziiert. Zwei Impfdosen
schienen wirksamer zu sein als eine. Eine weitere Metaanalyse
kommt zu einem &dhnlichen Ergebnis [63]. Zahlen der UK
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Delta
Omicron BA1

Source: Office for National Statistics - Coronavirus (COVID-19) Infection Survey

Abbildung 2: Post-COVID-Symptome in der Coronavirus Infektions-Surveil-
lance-Studie (27. Mai 2022). Etwa 4 % der dreifach Geimpften berichteten Uber
PCS (in der Publikation als ,Long-COVID* bezeichnet) zw6lf Wochen nach einer
Infektion mit den Omikron-Varianten BA.1 oder BA.2. Die Abbildung zeigt die Pro-
zentzahl der Studienteilnehmer mit einem Alter von 18 Jahren oder hoher mit
selbstberichtetem PCS zwalf bis 16 Wochen nach der ersten Coronavirus-Infekti-
on, stratifiziert nach Virus-Varianten und Impfstatus zum Zeitpunkt der Infektion
vom 17. Mai 2021 bis 27. Mai 2022.
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,COVID Surveillance-Studie* (27. Mai 2022) [66] zeigen bei
dreifach geimpften, erwachsenen Studienteilnehmern zwolf bis
16 Wochen nach einer ersten, laborbestitigten SARS-CoV-2-In-
fektion mit den Varianten Omikron BA.1, Omikron BA.2 oder
Delta eine unbereinigte Privalenz der selbstberichteten PCS-
Symptome jeglichen Schweregrads von 4,5 %, 4,2 % bzw. 5,0 %
(Abbildung 2) [67]. Bei doppelt geimpften Erwachsenen betrug
die unbereinigte Pravalenz 4,0 % fiir Infektionen mit der Omi-
kron BA.1-Variante und 9,2 % mit der Delta-Variante. Ahnliche
Muster wurden beobachtet beziiglich der Post-COVID-Sympto-
me, welche die tdglichen Aktivititen einschrinkten, allerdings
bei niedrigeren Priavalenzraten (Abbildung 2). Die individuelle
Suszeptibilitét fiir die Entwicklung von PCS scheint unabhéngig
von der Schwere der akuten pulmonalen und systemischen Er-
krankung zu sein [68, 69].

Die derzeit wissenschaftlich evaluierten Risikofaktoren fiir
die Entwicklung eines PCS sind in Abbildung 3 zusammenge-
fasst.

3.8 PCS ohne Nachweis eines objektivierbaren organischen
Korrelats
Nach sorgfiltiger Abkldrung verbleibt eine Gruppe von Patien-
ten, die eine asymptomatische SARS-CoV-2-Infektion oder
COVID-19 durchgemacht haben und die ldnger anhaltende
Symptome im Sinne eines PCS aufweisen, bei denen aber keine
eindeutige organische Ursache zu identifizieren ist. An dieser
Stelle ist festzuhalten, dass hier gerade eine langfristige (haus-)
bzw. kinder- und jugendérztliche Betreuung mit Kenntnis der Pa-
tientengeschichte und eine sorgfiltige Anamneseerhebung we-
sentliche Elemente einer Diagnose des PCS sein kdnnen.
Wichtig ist in der Praxis die Durchfiihrung einer koérperlichen
Untersuchung gerade bei persistierenden und klinisch zunéchst
nicht fassbaren Symptomen. Die sorgféltige Abkldrung der unter
3.1 bis 3.7 genannten Organmanifestationen hilft, die Diagnose
zu sichern.

3.9 Pathogenese bei Kindern und Jugendlichen
Bei Kindern und Jugendlichen scheinen Post-COVID-Stérungen
seltener als bei Erwachsenen aufzutreten. Dabei gelten dhnliche
Uberlegungen zu den Pathomechanismen wie bei Erwachsenen.
Zu moglichen Risikofaktoren fiir das PCS bei Kindern und Ju-
gendlichen liegen nur wenige Daten vor. Sie sprechen fiir ein er-
hohtes Risiko mit zunehmendem Alter, bei weiblichem Ge-
schlecht, sowie nach initial schwerer COVID-19 und bei chroni-
scher Vorerkrankung [77, 78].

Bei dem von PCS klar abzugrenzenden ,,Multisystem-Inflam-
matory Syndrome* bei Kindern (MIS-C) oder ,,Pediatric Inflam-
matory Multisystem Disease® (PIMS) [79] handelt es sich um ein

Risikofaktoren fiir ein Post-COVID-Syndrom

Biographische Faktoren:
Kaukasische Bevélkerung, mittleres
Lebensalter, weibliches Geschlecht

Abbildung 3: Risikofaktoren fir ein PCS [1, 2, 60, 70-76].
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perakutes hyperinflammatorisches Krankheitsbild &hnlich dem
Kawasaki-Syndrom, zu dessen klinischen Merkmalen Fieber,
Hautausschlag und Schleimhautbeteiligung, gastrointestinale
Symptome, myokardiale Dysfunktion und Schock gehdren [80].
Die Pathogenese des MIS-C oder PIMS als schwerer immundys-
regulatorischer Erkrankung ist nicht vollstindig geklart, scheint
sich aber in Bezug auf Altersverteilung, Schweregrad und bio-
chemische Merkmale vom Kawasaki-Syndrom zu unterscheiden
[80]. Die Haufigkeit des Auftretens von MIS-C/PIMS ist varian-
tenabhdngig und tritt unter Omikron seltener auf als unter den
vorherigen Varianten [81].

4. Haufigkeit

Die Vielzahl und Héaufigkeit der Symptome, die sich nach der
akuten Phase einer SARS-CoV-2-Infektion oder einer
COVID-19 entwickeln konnen, sind in den unterschiedlichen
Studien nicht immer unmittelbar vergleichbar, da sich die unter-
suchten Kohorten hinsichtlich Grofe, Selektionsprozess und
Symptomerfassung unterscheiden. Zudem bergen Studien ohne
Kontrollgruppen das Risiko der Uberschitzung des PCS [8]. Ei-
ne jiingere Auswertung schitzt die gepoolte Gesamtprivalenz
des PCS auf 43 % der SARS-CoV-2-Infizierten [82].

Man kann zwei Gruppen von PCS-Patienten unterscheiden:
a) Patienten mit Folgeerkrankungen nach einer schweren, ggf.
intensivpflichtigen COVID-19 (PICS), und b) Patienten, die
nach einer oligo- oder asymptomatischen Infektion und ohne
vorherigen Krankenhausaufenthalt an einem PCS erkrankten.
Insgesamt scheint das PCS bei weiblichen Patientinnen héufi-
ger aufzutreten [83]. In grofen Metaanalysen reichen die
Schitzungen der Pravalenz von 7,5 % bis 41 % bei nicht hospi-
talisierten Erwachsenen [84, 85], 2,3 % bis 63,9 % bei ge-
mischten Erwachsenenstichproben [86-89], 15 % bis 37,6 %
bei hospitalisierten Erwachsenen [84, 90] und 2 % bis 3,5 % bei
primédr nicht hospitalisierten Kindern [84]. Eine neue, grofie
Studie untersuchte Umfragedaten von 6.907 Personen mit
selbstberichteter COVID-19 aus zehn britischen Langsschnitt-
studien (LS) und von 1,1 Millionen Personen mit COVID-
19-Diagnosecodes in elektronischen Gesundheitsakten (EHR),
die bis zum Friihjahr 2021 erhoben wurden. Der Anteil der mut-
maBlichen COVID-19-Fille in den LS, die nach mehr als zwolf
Wochen iiber Symptome berichteten, lag zwischen 7,8 % und
17 % (davon 1,2 % bis 4,8 % mit beeintrachtigenden Sympto-
men) [60].

Ausgehend davon, dass bis zu 15 % der erwachsenen un-
geimpften Patienten ein PCS entwickeln, wire eine relativ grof3e
Anzahl von Personen vom PCS betroffen. Bei aktuell 22 Millio-
nen COVID-19-Genesenen (Stand August 2022) wire somit in
Deutschland statistisch von mehreren hunderttausend Personen
mit PCS auszugehen. Es ist zu beriicksichtigen, dass dieser Pro-
zess dynamischen Verdnderungen unterliegt, die insbesondere
von den Virusvarianten und dem Immunisierungsgrad der Bevol-
kerung abhéngen.

4.1 PCS bei hospitalisierten Patienten

Patienten, die wegen einer SARS-CoV-2-Infektion hospitali-
siert waren oder intensivmedizinisch behandelt werden muss-
ten, zeigen Langzeitsymptome, welche auch bei anderen
schweren Erkrankungen infolge mechanischer Beatmung und
langerer Immobilisierung auftreten konnen, also nicht direkt
durch das Virus verursacht sind. Huang et al. berichten, dass
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sechs Monate nach der Hospitalisierung wegen COVID-19
63 % von insgesamt 1.655 Patienten unter Miudigkeit oder
Muskelschwiche litten und 26 % Schlafprobleme hatten [5].
Auffillig ist, dass bei PCS-Patienten die betroffenen Organe
weitgehend iibereinstimmen mit den Organen, in denen
ACE2-Rezeptoren exprimiert werden [4, 91]. Somit ldsst sich
vermuten, dass hier Folgen der (Intensiv-)Behandlung und der
SARS-CoV-2-Infektion ungiinstig zusammenwirken. Durch
Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) konnten nach zwei bis
drei Monaten in Lunge, Herz, Leber und Niere Anomalien in
hospitalisierten Patienten beobachtet werden [92, 93]. In 24 %
der hospitalisierten Patienten in Wuhan wurden radiologisch
erkennbare Verdnderungen in der Lunge noch nach zw6lf Mo-
naten festgestellt [94]. In einer systematischen Literaturanaly-
se von 18.251 Studien fand sich in mehr als 80 % der Patienten
mindestens eines der mit dem PCS verbundenen Symptome:
58 % klagten iiber Miidigkeit, 44 % iiber Kopfschmerzen, 27
% tiber Konzentrationsstorungen, 25 % iiber Haarausfall, 24 %
iber Kurzatmigkeit [14]. In einer umfangreichen englischen
Studie [95] wurden iiber 47.000 hospitalisierte COVID-19-Pa-
tienten fiir vier Monate nach ihrer Entlassung nachverfolgt und
mit einer exakt (u. a. beziiglich Alter, Geschlecht, Gesundheits-
zustand) angepassten Kontrollgruppe aus einem Pool von 50
Millionen Patienten aus den letzten zehn Jahren verglichen.
Wihrend nur 9 % in der Kontrollgruppe von einer Wiederauf-
nahme berichteten, wurden 30 % der COVID-19-Patienten im
gleichen Zeitfenster erneut stationdr aufgenommen, 21 % von
ihnen wegen Atemwegserkrankungen (gegeniiber 1 % in der
Kontrollgruppe).

Eine hdufige, irreversible Lésion ist die Post-COVID-19-Lun-
genfibrose. Diese Lésionen werden eher bei Patienten mit aku-
tem Atemnotsyndrom (ARDS) und bei Intensivstationspatienten
diagnostiziert, wobei die Inzidenz bei intubierten Patienten drei-
mal hoher ist als bei nicht intubierten [96]. Nach aktueller Daten-
lage ist eine sichere Abgrenzung zwischen einem (unspezifi-
schem) PICS und PCS bei diesem Krankheitsbild derzeit nicht
moglich. Die Privalenz von PICS, definiert als Beeintrachtigung
in mindestens einem der korperlichen, psychologischen oder ko-
gnitiven Bereiche, wurde jedoch in mehreren Studien bei Uberle-
benden nach COVID-19 (90 %) deutlich hoher angegeben als bei
ARDS-Uberlebenden (bis zu 60 %).

Im Rahmen des PCS scheint das Fortbestehen von Atemwegs-
symptomen, insbesondere Dyspnoe und Husten, iiber vier Wo-
chen nach dem Auftreten der ersten Symptome hinaus iiblich zu
sein. Dyspnoe ist das am hdufigsten berichtete Atemwegssymp-
tom nach COVID-19. Studien, in denen ein bis zwolf Monate
nach COVID-19 iiber Atemwegssymptome berichtet wurde, zei-
gen eine Prdvalenz von anhaltender Dyspnoe zwischen 5 % und
81 % nach Krankenhausaufenthalt [97] und ~14 % bei nicht hos-
pitalisierten Patienten mit leichter COVID-19. Die Persistenz der
Dyspnoe scheint nicht eng mit dem anfénglichen Schweregrad
von COVID-19 zusammenzuhingen [98].

Die Privalenz psychiatrischer Symptome in den Monaten
nach der COVID-19-Behandlung wurde in mehreren Studien auf
der Grundlage von Fragebdgen mit Selbstauskiinften und einer
Nachbeobachtungszeit von 14 Tagen bis sechs Monaten ermit-
telt. Die Studien berichteten gleichermalien tiber eine hohe Pra-
valenz von Schlaflosigkeit (31 % bis 54 %), Angstsymptomen
(5 % bis 46 %), depressiven Symptomen (9 % bis 42 %) und post-
traumatischen Belastungsstorungen (PTBS) (10 % bis 57 %) [99].
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4.2 PCS nach initial mildem oder asymptomatischem
Verlauf
Ein PCS kann auch nach milderen Verldufen oder asymptomati-
scher Infektion auftreten. In einer kiirzlich publizierten Studie
traten bei etwa 30 % der Patienten, die wéhrend der akuten
COVID-19 einen milden Verlauf hatten und nicht im Kranken-
haus behandelt wurden (WHO ,,progression scale” 1-3; [100]),
bis zu sieben Monate nach der Infektion anhaltende oder spite
Symptome auf, die mit einem PCS vereinbar waren [2]. 11 % der
Patienten konnten sieben Monate nach Krankheitsbeginn immer
noch nicht vollstédndig am Alltags- und Berufsleben teilnehmen [2].
In einer Studie des ,,Office of National Statistics” (ONS) in
England wurden tiber 360.000 mit SARS-CoV-2-Infizierte {iber
mehrere Monate hinweg beobachtet, unabhéngig davon, ob sie
Symptome aufwiesen oder nicht [101]. Ziel der Studie war es,
Langzeiteffekte im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne nach-
gewiesene SARS-CoV-2-Infektion zu tiberpriifen. Unter den ca.
22.000 positiv Getesteten berichteten nach zwolf Wochen noch
etwa 14 % von Symptomen. In der Kontrollgruppe waren es
lediglich 2 %, also siebenmal weniger. Weiterhin berichteten unter
den positiv Getesteten 9 % von klaren Aktivitdtseinschrankungen
und 2,5 % von starken Einschridnkungen im Alltag. Der Anteil
der Patienten, die iiber PCS-Symptome berichteten, nahm nach
vier bis fiinf Monaten kaum noch ab (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Zeitverlauf von PCS-Symptomen. Der Anteil der Patienten, die
nach tiberstandener akuter SARS-CoV-2-Infektion tber anhaltende Symptome
berichten. Der Anteil nimmt im Zeitverlauf ab und stabilisiert sich nach vier bis fiinf
Monaten im zweistelligen Prozentbereich [101].

4.3 PCS bei Kindern und Jugendlichen
Zur Haufigkeit des PCS bei Kindern und Jugendlichen gibt es in-
zwischen etliche Studien, aber nur wenige von hoher Qualitdt und
mit einer Kontrollgruppe ohne SARS-CoV-2-Infektion. Insbeson-
dere bei Kindern kann es schwierig sein, die durch eine SARS-
CoV-2-Infektion verursachten Langzeitsymptome von anderen
Storungen, die auch in Folge von Pandemiemalinahmen auftreten
konnen, zu unterscheiden. Die Mehrzahl der aktuell verfiigbaren
Studien wurde ohne Kontrollgruppen durchgefiihrt; einige Studien
forderten keine Laborbestéitigung der SARS-CoV-2-Infektion, und
andere beruhten lediglich auf digitalen Elternbefragungen ohne
arztliche Evaluation. Eine Metaanalyse zeigte, dass mit zuneh-
mender Qualitdt der Studien insbesondere im Hinblick auf addqua-
te Kontrollgruppen die Héufigkeit des PCS abnahm [77].

In einer groBen dénischen Studie mit einer SARS-CoV-2-
negativen Kontrollgruppe wurde gezeigt, dass langanhaltende

Deutsches Arzteblatt | 14. Oktober 2022 | DOI: 10.3238/arztebl.2022.Stellungnahme_PCS

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

COVID-Symptome nicht nur auf die indirekten psychologischen
Auswirkungen der sozialen Isolation zuriickgefiihrt werden kon-
nen [102]. Die meisten Symptome klingen aber innerhalb von ein
bis fiinf Monaten ab [102]. Insgesamt war der Anstieg der PCS-
dhnlichen Symptome bei positiv auf eine SARS-CoV-2-Infektion
getesteten Minderjdhrigen im Vergleich zur Kontrollgruppe mit
0,8 % recht gering, allerdings schloss die Studie die Hochrisiko-
gruppe der dlteren Adoleszenten aus, die im Studienverlauf das
Erwachsenenalter erreichten [102]. In der englischen CLoCk-
Studie lag die Pravalenz deutlich héher, bei 14 % [78]. So berich-
teten drei Monate nach dem Test 67 % der positiv getesteten Ju-
gendlichen tiber ein aktuelles Symptom, aber auch 53 % der Ju-
gendlichen, die negativ getestet waren.

Eine systematische Metaanalyse von 22 Studien aus zwdlf
Landern mit Daten von 23.141 Kindern und Jugendlichen zeigte,
dass die gepoolte Pravalenz von PCS-Symptomen in Studien mit
einer SARS-CoV-2-negativen Kontrollgruppe niedriger war als
in Studien ohne Kontrollgruppe [77]. Die meisten berichteten,
anhaltenden Symptome waren bei SARS-CoV-2-positiven und
-negativen Personen gleich hédufig [77]. Ein geringer, aber signi-
fikanter Anstieg wurde fiir kognitive Dysfunktion (3 %), Kopf-
schmerzen (5 %), Geruchsverlust (8 %), Halsschmerzen (2 %)
und Augenschmerzen (2 %) bei Kindern und Jugendlichen nach
bestdtigter SARS-CoV-2-Infektion im Vergleich zu negativen
Kontrollen ermittelt [77]. Andere Metaanalysen kommen zu &hn-
lichen Ergebnissen [103]. Die Priavalenz von PCS-Symptomen
nimmt insbesondere bei jungen Kindern innerhalb der ersten drei
Monate nach Infektion ab [102, 104]. Schwere Verldufe mit deut-
lich eingeschriankter Teilhabe am Alltag sind aber ebenfalls mog-
lich, darunter auch einzelne Fille mit postviralem myalgische
Encephalomyelitis/Chronischem Fatigue-Syndrom (ME/CFS).

5. Symptome und Organmanifestationen

Da der ACE2-Rezeptor in vielen Organen exprimiert wird und daher
COVID-19 sich in vielen Organen manifestiert, kann auch das PCS
vielféltige klinische Symptome und Organmanifestationen aufwei-
sen [41, 105]. Eine Metaanalyse zeigte folgende Haufigkeiten bei
zuvor stationdr behandelten COVID-19-Patienten mit PCS [106]:
Fatigue/Miidigkeit (16 % bis 64 %), Dyspnoe (15 % bis 61 %), Hus-
ten (2 % bis 59 %), Arthralgie (8 % bis 55 %) und Thoraxschmerzen
(5 % bis 62 %). Bei ambulanten COVID-19-Patienten berichteten
3 % bis 74 % der Patienten iiber anhaltende Geruchs- und Ge-
schmacksstorungen. Im bisherigen Verlauf der Pandemie hat sich ge-
zeigt, dass Symptome und Organmanifestationen sich abhingig von
den jeweils aktuellen SARS-CoV-2-Virusvarianten und vom Impfsta-
tus der Infizierten verdndern kénnen. Die wichtigsten Organmanifes-
tationen und Symptome von PCS sind im Folgenden kurz dargestellt.

5.1 Lunge

Im Vordergrund stehen aufgrund der Hauptmanifestation des
SARS-CoV-2 im Respirationstrakt persistierende Beschwerden
auf Grundlage einer anhaltenden Beteiligung der oberen und un-
teren Atemwege sowie des Lungenparenchyms, mit der Entwick-
lung einer Lungenfibrose [107]. Diese Patienten kdnnen unter
persistierenden Symptomen wie Dyspnoe, Husten, Brustschmer-
zen, Miidigkeit und Myalgie leiden [107]. Weiterhin treten allge-
meine Symptome (Leistungsknick, verzogerte Rekonvaleszenz,
verminderte  Belastbarkeit, ~Konzentrationsstérungen) und
Schlafstorungen auf mit Tagesmiidigkeit, Hypersomnie, Ein- und
Durchschlafstdrungen.
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Anbhaltende thorakale Beschwerden und Belastungsdyspnoe
erfordern eine begleitende kardiologische Differentialdiagnostik.
In der differentialdiagnostischen Abgrenzung zu anderen Ursa-
chen anhaltender Tagesmiidigkeit und Konzentrationsstérungen
sowie zu ME/CFS gilt es, typische Symptome einer schlafbezo-
genen Atmungsstorung zu eruieren.

5.2 Kardiovaskulires System

Nach einer SARS-CoV-2-Infektion kann es zu vielfdltigen, per-
sistierenden kardiovaskuldren Manifestationen kommen. Bei
systematischen Multiorganuntersuchungen mittels MRT zwei
bis drei Monate nach der Infektion fanden sich — assoziiert mit
inflammatorischen Markern — pathologische kardiale Befunde
in 26 % der Félle [92], auch nach ca. einem Jahr sind solche
Befunde noch nachweisbar [49]. Die Schwierigkeit der Beur-
teilung von Patienten mit PCS kann darin liegen, dass deren
klinische Beschwerden meist unspezifisch sind und neben
kardialen viele andere Ursachen haben kdnnen. Dazu gehoren
Fatigue (48 % bis 63 %), Luftnot (26 % bis 41 %), Brust-
schmerzen und Palpitationen (5 % bis 28 %), Synkopen, Leis-
tungsminderung [108], Symptome, die bei Herz-Kreislaufer-
krankungen auftreten, aber auch generell nach (anderen) Virus-
erkrankungen [109-113]. Analysen, welche vorbestehende Er-
krankungen beriicksichtigen, zeigen eine deutlich geringere
Priavalenz von persistierenden, kardialen Symptomen [101,
114]. In retrospektiven Studien fanden sich 30 Tage bis vier
Monate nach SARS-CoV-2-Infektionen hidufiger auch schwere
kardiovaskuldre Komplikationen und Todesfille [15], dhnlich
wie nach anderen schweren Pneumonien [115, 116].

Eine erhohte Herzfrequenz kann jenseits sechs Monate nach
COVID-19 [117] persistieren. Nach Influenza wurden vermehrt
Herzrhythmusstérungen beschrieben, in Korrelation mit Ent-
ziindungsmarkern [118-122], aber entsprechende systemati-
sche Untersuchungen zum kardiovaskuldren PCS fehlen. EKG-
Verdnderungen, die in Folge der COVID-19 aufgetreten sind,
sind meist sechs Monate nach der Infektion verschwunden
[123-125].

Kardiovaskuldre Vorerkrankungen und PCS
Etwa ein Drittel aller stationdr behandelten COVID-19-Patien-

ten haben eine kardiovaskuldre Anamnese [93, 126], und damit
ein hoheres Mortalitétsrisiko und Komplikationsrisiko in der
Phase nach der akuten Infektion [95, 127, 128]. Ein Grund da-
fiir ist auch die inkonsequente Fortfithrung einer leitlinienge-
rechten Herzinsuffizienztherapie bei COVID-19-Patienten.
COVID-19 kann dariiber hinaus aufgrund seiner kardiometabo-
lischen, humoralen und endothelialen Effekte oder auch als
Folge der Therapie zur Erstmanifestation oder Verschlechte-
rung von vorbestehenden Herz-Kreislauferkrankungen fiihren
[4, 129-134].

5.3 Blutbildendes System und Gerinnung

Eine der haufigsten, akuten Komplikationen bei COVID-19-Pa-
tienten sind thromboembolische Ereignisse, die sich in Form von
tiefer Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (PE) manifes-
tieren. Eine persistierende endotheliale Dysfunktion ist ein hadufi-
ger Befund nach iiberstandener Akutphase von COVID-19 [135].
Eine anhaltende, erhdhte Gerinnungsneigung ist eine mogliche
Folge dieser Endothelzellaktivierung. Typische Befunde zwei bis
vier Monate nach Ende der akuten COVID-19 sind eine verstark-

te Thrombingenerierung, hohe von Willebrand-Faktor-Antigen
(VWF:Ag)-Werte und damit einhergehende hohe Faktor VIII
(FVII)-Aktivititen, ein erhohtes 16sliches Thrombomodulin
(sTM) und ein erhdhter Spiegel fiir den Plasminogenaktivator-
Inhibitor (PAI-1) [53, 136]. Als Ausdruck der prokoagulatori-
schen Gerinnungslage wurden bei etwa 25 % der konvaleszenten
COVID-19-Patienten bis zu zwei bis drei Monate nach Ende der
akuten Infektion erhohte D-Dimer-Spiegel gefunden [135]. Die
persistierende endotheliale Aktivierung zusammen mit dem an-
haltenden prokoagulatorischen Gerinnungszustand fithren zu
Storungen der Mikrozirkulation, die zu dem breiten Spektrum
der Symptome bei PCS beitragen.

Ein PCS kann mit Stérungen der Blutbildung und vermehrtem
Blutzellverbrauch einhergehen, resultierend in Andmie und/oder
Thrombozytopenie und den dadurch ausgeldsten Symptomen
Midigkeit, Blutungsneigung oder Petechien [137]. Die Throm-
bozytopenie kann auf eine durch COVID-19 ausgeldste Immun-
thrombozytopenie zuriickgefiihrt werden. Eine reaktive Throm-
bozytose ist ebenso mdglich. Auch eine hdamolytische Andmie
und aplastische Andmie werden selten beobachtet. Insgesamt er-
scheinen die himatologischen Komplikationen selten [137]. Eine
protrahierte Neutropenie kann nach vielen Viruserkrankungen
auftreten, ist aber im Kontext von Post-COVID nicht hdufig und
meist nicht klinisch relevant [138].

5.4 Hals-Nasen-Ohren-Bereich

Insgesamt sind im Hals-Nasen-Ohren-Bereich die mit Abstand
bedeutendsten PCS-Symptome die Beeintrdchtigungen des
Riech- und Geschmackssinnes, welche deutlich seltener bei an-
deren (Virus-)Erkrankungen auftreten und daher oft die differen-
tialdiagnostische Abgrenzung zu anderen Krankheiten erlauben.
Der Verlust des Riechvermdgens ist dabei eines der hiufigsten
Symptome von Patienten mit COVID-19. Bis zu 7 % der Patien-
ten bleiben mehr als zwolf Monate nach der SARS-CoV-2-Infek-
tion funktionell anosmisch oder hyposmisch [139]. Es ist daher
anzunchmen, dass derzeit weltweit Millionen von Menschen un-
ter schweren Riechstorungen leiden.

Aufgrund der Héufigkeit ist auch der Mechanismus der Virus-
induzierten Riechstérung gut untersucht: SARS-CoV-2 infiziert
die Stiitzzellen der ,,Regio olfactoria“ und fiihrt sekundér zu
Schéidigungen der Riechzellen [140]. Fiir die ldnger anhaltende
Schidigung sind die oben beschriebenen Uberlegungen als Ursa-
che denkbar (Viruspersistenz, Inflammation, Autoimmunitét)
(vgl. Kapitel 3). Schdden im Rahmen des PCS konnen beobach-
tet werden im olfaktorischen Neuroepithel, im ,,Bulbus olfactori-
us“ oder weiteren zentralnervosen Riechzentren [141]. SARS-
CoV-2 kann iiber verschiedene Wege in das ZNS eindringen
[142, 143], entweder als direkte Passage des Virus iiber die Axo-
ne der olfaktorischen Rezeptorzellen vom Riechepithel zum
,,Bulbus olfactorius® tiber die ,,Lamina cribrosa“ des Siebbeins,
alternativ hdmatogen oder lymphatisch nach Durchdringen der
Blut-Hirn-Schranke [144].

Schidigungen des Riechepithels wurden dementsprechend bei
postviralen Riechverlusten nachgewiesen [145]. Post-mortem-
Studien an COVID-19-Patienten mit Anosmie zeigten eine foka-
le Atrophie des olfaktorischen Epithels, eine leukozytire Infiltra-
tion der ,,Lamina propria“ und Anzeichen einer axonalen Schédi-
gung der Riechnervenfasern [146]. Viele Patienten berichten
weiterhin {iber eine Parosmie, typischerweise nach zwei bis drei
Monaten und oft nach einer Phase der scheinbaren Erholung ei-
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ner vorausgehenden Hyposmie [147] oder Phantosmie. Der zu-
grundeliegende Mechanismus von Parosmie und Phantosmie
konnte eine verringerte Anzahl funktionierender Riechneurone
und somit eine unvollstdndige Codierung von duftinduzierter In-
formation im olfaktorischen Epithel sein [148], was u. a. durch
den Befund einer verringerten Anzahl und einer Dominanz unrei-
fer Neuronen bei der histopathologischen Untersuchung des
Riechepithels verstorbener COVID-19-Patienten unterstiitzt
wird [149-152].

5.5 Nervensystem

Neurologische und neuropsychiatrische Symptome spielen
sowohl in der Akutinfektion als auch beim PCS eine bedeu-
tende Rolle. Prinzipiell kdnnen zentrale versus periphere neu-
rologische Manifestationen unterschieden werden [153]. Zen-
trale Symptome des PCS umfassen kognitive Defizite (insbe-
sondere Konzentrations-, Merkféhigkeits-, Gedéchtnis- und
Wortfindungsstoérungen) (sogenannter ,,brain fog®). In einer
Metaanalyse zeigten 22 % der Personen zwolf oder mehr
Wochen nach der COVID-19-Diagnose kognitive Beeintrich-
tigungen [74]. In der differenzierten neuropsychologischen
Testung zeigt ein Viertel aller PCS-Patienten Monate nach der
Akutinfektion Stérungen der Gedéachtnisbildung bzw. des -ab-
rufs sowie der exekutiven Funktionen und der Wortfliissigkeit
[154]. Bildgebend zeigte sich nach kernspintomographischer
Untersuchung vor und nach COVID-19 und im Vergleich mit
einer Kontrollgruppe ohne durchgemachte SARS-CoV-2 In-
fektion eine allgemeine Hirnatrophie mit Abnahme der grauen
Substanz und Gewebeverdnderungen bzw. -schdden in Hirnre-
gionen, die funktionell mit dem primiren Riechkortex ver-
bunden sind [56]. Haufig werden Kopfschmerzen im Sinne ei-
nes chronischen Spannungskopfschmerzes, Schwindel, Seh-
storungen und anhaltende Geschmacks- und Geruchsstorun-
gen berichtet. Periphere Symptome beinhalten Sensibilitats-
storungen, neuropathische Schmerzen, Muskelschmerzen,
aber auch belastungsabhidngige Muskelschwiche. Erschop-
fung, psychische und physische Minderbelastbarkeit, Angst-
zustdnde, Panikattacken, Depressionen und Schlafstrungen
sind zudem beschrieben und stellen Uberlappungen zu psy-
chiatrischen Symptomen dar.

5.6 Psyche

Die psychischen Manifestationen von PCS sind vielfdltig. Auf-
grund ihrer — auch unter differentialdiagnostischen Gesichts-
punkten — erheblichen klinischen Bedeutung werden im Folgen-
den die unterschiedlichen psychischen Manifestationen ausfiihr-
lich dargestellt. Hiufige Symptome sind Miidigkeit, Angste, de-
pressive Verstimmungen, kognitive Stérungen (u. a. ,,Nebel im
Kopf* oder ,,brain fog®), Kopfschmerzen und Schlafstorungen.
Als weitere, seltene Komplikation wird Suizidalitdt berichtet.
Auch somatoforme Stérungen, z. B. das wiederkehrende Gefiihl
von Luftnot ohne organisches Korrelat, werden berichtet. Darti-
ber hinaus kénnen auch Anpassungsstdrungen und posttraumati-
sche Belastungsstorungen auftreten. Symptomatisch duflern sich
diese u. a. in einer erhohten Erregbarkeit — &hnlich zu Angst-
symptomen —, aber auch in Intrusionen und dem Gefiihl des Aus-
geliefertseins. Nach einem Aufenthalt auf der Intensivstation be-
stehen die dafiir typischen Anpassungs- und Belastungsstorun-
gen, die nicht immer sicher von den Folgen eines PCS abzugren-
zen sind.
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Von grundsétzlicher Bedeutung ist bei der klinischen und dif-
ferentialdiagnostischen Beurteilung von Patienten mit PCS, ob
die Symptome eine Folge der Virusinfektion oder indirekte, psy-
chosoziale Folgen im Zusammenhang mit der Pandemie sind.
Die Einschriankungen des tiglichen Lebens durch die Pandemie-
Mafnahmen koénnen sich negativ auf die psychische Gesundheit
auswirken. Weiterhin kann das Erleben einer globalen Gesund-
heitskrise zu Vermeidungsverhalten und Verhaltensénderungen
fithren [155].

In einer retrospektiven gematchten Kohortenstudie waren bei
nicht-hospitalisierten SARS-CoV-2-infizierten erwachsenen Per-
sonen [156] Depression mit 22,1 % und Angststorungen mit
20,3 % die haufigsten Komorbidititen. Das Risiko, zwolf Wochen
nach Infektion unter psychischen Symptomen zu leiden, war in
der Kohorte mit nachgewiesener oder vermuteter SARS-CoV-2-
Infektion (n = 486.149) gegeniiber 1.944.580 gematchten Kon-
trollen signifikant erhoht. Die ,,adjusted Hazard Ratio* (aHR) lag
fiir psychische Symptome (fatigue: aHR = 1,92; kognitive Sto-
rungen [,,brain fog,,]: aHR = 1,37; Schlafstorungen: aHR = 1,34;
anxiety: aHR = 1,12; Depression: aHR = 1,09) jedoch in einem
niedrigeren Bereich als fiir Symptome wie Anosmie (aHR = 6,5)
oder Haarverlust (aHR = 3,99).

In einer nationalen Kohortenstudie in England [78] wurde eine
Befragung an Jugendlichen, die positiv (n = 3.065), und solchen,
die negativ auf SARS-CoV-2 getestet worden waren (n = 3.739),
durchgefiihrt. Drei Monate nach der Testung war das héufigste
psychische Symptom in der positiv getesteten Gruppe Fatigue
(39,0 %), ein Symptom, das auch von der Test-negativen Gruppe
nicht selten berichtet wurde (n = 24,4 %).

In einer weiteren internationalen Beobachtungsstudie [157]
mit fast 250.000 Personen wurden bei einem Follow-up von im
Mittel 5,65 Monaten psychische Symptome bei 9.979 Erwachsen
mit COVID-19-Diagnose verglichen mit Kontrollen ohne diese
Diagnose. In der COVID-19-Gruppe wurde eine hohere Priava-
lenz von Depressionen (prevalence ratio [PR]: 1,18) und
schlechterer Schlafqualitét (PR: 1,13) gefunden, jedoch kein Un-
terschied beziiglich Angststdrungen oder COVID-19-bezogenem
Stress. Die Untergruppe mit COVID-19-Diagnose, die nicht bett-
lagerig gewesen ist, wies konsistent ein niedrigeres Depressions-
risiko (PR: 0,83) und Angstrisiko (PR: 0,77) auf als die Personen
ohne Diagnose. Ergebnisse aus dieser und anderen Studien wei-
sen jedoch darauf hin, dass eine Bettldgerigkeit von mehr als sie-
ben Tagen oder stationdre Behandlungsbediirftigkeit mit einem
erhdhten Risiko anhaltender psychischer Syndrome einhergehen
[78].

Eine Metaanalyse zeigte eine gepoolte Privalenz von post-
traumatischen Stressstorungen, Depression oder Angst unter
COVID-19-Uberlebenden von 18 %, 12 % oder 17 % [158].
COVID-19-Uberlebende zeigten im Vergleich zur Zeit vor der
COVID-19 und zu Kontrollpersonen eine geringere Lebensquali-
tdt (HRQoL) und einen niedrigeren Wert in den Bereichen sozia-
le Funktionsféhigkeit, korperliche Rolle und emotionale Rolle
[158]. Frauen hatten im Vergleich zu Ménnern ein héheres Risi-
ko, psychische Probleme zu erleiden. Aulerdem hatten Patienten
mit schwerer Erkrankung eine hohere Privalenz von Depressio-
nen und Angstzustdanden, jedoch nicht von posttraumatischer Be-
lastungsstérung (PTBS).

Die FINGER-Studie untersuchte die Auswirkungen der
SARS-CoV-2-Pandemie und der Maflnahmen zur Infektionskon-
trolle auf die Menschen in Finnland. 33 % der Teilnehmer gaben
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an, sich weniger zu bewegen, 15 % berichteten {iber mehr
Schlafprobleme, 21 % tiber mehr Einsamkeit und 15 % hatten
das Gefuhl, dass sich ihr Gedéchtnis wihrend der Pandemie ver-
schlechtert hatte [159]. In anderen Studien wurde beobachtet,
dass insbesondere Frauen, junge und dltere Menschen, Menschen
aus sozial benachteiligten Verhiltnissen und Menschen mit vor-
bestehenden psychischen Problemen wéhrend der Pandemie ei-
nen schlechteren psychischen Verlauf aufwiesen [160-162].
Derzeit besteht weiter ein groler Bedarf an der Erarbeitung
von Indikatoren zur Unterscheidung zwischen Patienten mit viral
bedingtem PCS und solchen Patienten, die an psychosozialen
Folgen der pandemischen Situation wie wirtschaftlichen Nach-
teilen oder Sorge um Angehdrige und an Folgen der Maflnahmen
wie Lockdowns leiden. Diese Instrumente konnen sich als niitz-
lich erweisen, um die unterschiedlichen Auswirkungen der Pan-
demie und der Infektion sicherer diagnostizieren zu kdnnen.

5.7  Nieren

Zu den nach COVID-19 festgestellten Komplikationen gehort ei-
ne akute Nierenschddigung mit Riickgang der geschitzten glo-
meruldren Filtrationsrate (eGFR) bis hin zur terminalen Niere-
ninsuffizienz und als Konsequenz eine erhohte Gesamtmortali-
tit. In einer Kohortenanalyse von fast 90.000 Veteranen mit
COVID-19 wiesen die 30-Tage-Uberlebenden im Vergleich zu
den Kontrollpersonen einen Riickgang der eGFR auf (-3,26 bis
-7,69 mL/min/1,73 mz) [54]. Etwa ein Drittel der hospitalisierten
COVID-19-Uberlebenden weisen sechs Monate nach der Entlas-
sung eine anhaltende Nierenfunktionsstérung auf, eine Unter-
gruppe blieb dabei dialysepflichtig [55, 56].

5.8  Augen

Es gibt Hinweise darauf, dass Coronaviren auch in die Netzhaut
des Auges gelangen und sie schadigen konnen. Auch kénnen im
Rahmen des PCS degenerative Erkrankungen der Netzhaut auf-
treten [163]. AuBerdem wurden Symptome wie Verschwommen-
sehen, Regenbogenphidnomene und Erhéhung des Augendruckes
beobachtet.

Insgesamt liegen wenige systematische prospektive Studien
zur Augenbeteiligung bei PCS vor. Im Rahmen der akuten Er-
krankung treten selten retinale Gefdverschliisse auf, die lang-
fristige Sehstorungen zur Folge haben konnen [164]. Unterschie-
de der retinalen Kapillardichte Gesunder und poststationérer
COVID-19-Patienten wurden berichtet, ohne begleitende Seh-
stérungen [27, 165]. Benetzungsstorungen der Augenoberfliche
traten bei Patienten nach COVID-19 héaufiger auf als bei gesun-
den Kontrollpersonen [166]. Insgesamt scheint aber eine Augen-
beteiligung bei PCS eine untergeordnete Rolle zu spielen [167].

5.9  Verdauungstrakt

Gastrointestinale Symptome wie Durchfall, Bauchschmerzen,
Erbrechen und Appetitlosigkeit werden héufig bei Patienten
withrend der akuten Phase von COVID-19 beobachtet. Die Rege-
neration von einem COVID-19-bedingten Gewichtsverlust ver-
lauft bei initial hospitalisierten Patienten nicht selten iiber mehre-
re Monate protrahiert [168]. Bei PCS werden anhaltende Appe-
titlosigkeit, Reflux, Erbrechen, Bauchschmerzen, Durchfall und
blutiger Stuhlgang hédufig beobachtet [169, 170]. Die gastrointes-
tinalen Symptome gehen mit einer entziindlichen Schidigung
des Darms einher [171]. Magen-Darm-Beschwerden konnen
auch auf eine Storung der Magen- und Darmmotilitdt im Rahmen
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einer COVID-19-induzierten, parasympathischen Dysfunktion
beruhen [172], mit Hypermotilitit, Durchfall und Bauchschmer-
zen.

Eine Langzeitbeobachtungs-Studie iiber gastrointestinale Symp-
tome zeigte sechs Monate nach einer SARS-CoV-2-Infektion, dass
29 % sechs Monate nach COVID-19 iiber gastrointestinale Symp-
tome berichteten; 9,6 % hatten Durchfall, 11 % Verstopfung, 9,4 %
Bauchschmerzen, 7,1 % Ubelkeit und Erbrechen und 16 % Sod-
brennen [173]. Sowohl COVID-19 als auch das PCS konnen eine
Entzlindung der Leber mit Schddigung der Leber und Anstieg der
Transaminasen verursachen [169]. Auch Cholangiopathien kon-
nen auftreten [169].

5.10 Haut

Insbesondere in der Anfangsphase der Pandemie wurden akute
dermatologische Manifestationen von COVID-19 beobachtet
wie akrale ,,chilblains® (Frostbeulen-dhnliche Lésionen) oder
Pernionen, auch als COVID-Zehen bezeichnet [105]. Wihrend
sich die meisten dieser Lésionen innerhalb von zwei Wochen
spontan zuriickbilden, kdnnen sie bei wenigen Patienten beste-
hen bleiben. In solchen Fillen sollten zugrundeliegende Ursa-
chen abgeklért und auf Storungen der Mikrozirkulation unter-
sucht werden (Kapillarmikroskopie). Auch iiber Haarausfall
(Alopecia areata) wurde im Zeitraum von drei bis sechs Monaten
nach der Genesung berichtet. Diese Befunde konnten aber in gro-
Ben Kohortenstudien bisher nicht bestétigt werden [174].

5.11 Rheumatologische Erkrankungen

Es gibt Hinweise auf rheumatologische Erkrankungen wie ent-
ziindliche Arthritis und Vaskulitis groBer Gefdf3e nach Abklingen
einer akuten SARS-CoV-2-Infektion [175]. Diese stiitzen auch
die Hypothese, dass eine immunologische Fehlregulation (Auto-
immunitét) fiir einen Teil des PCS verantwortlich ist. Fast 10 %
der mit SARS-CoV-2 infizierten Personen berichten im ersten
Jahr nach der Infektion tiber muskuloskelettale Schmerzsympto-
me, die unterschiedliche Ursachen haben konnen [176].

5.12 Myalgische Encephalomyelitis/

Chronisches Fatigue-Syndrom
Das ME/CFS ist eine schwere, komplexe, chronische Erkran-
kung, die hdufig durch Viren ausgelost wird [177], wie das Ep-
stein-Barr-Virus (EBV) und die Coronaviren SARS-CoV-1,
SARS-CoV-2 und MERS-CoV. Der Altersgipfel liegt bei dlteren
Adoleszenten und jungen Erwachsenen. Das Schliisselsymptom
von ME/CFS ist die sogenannte post-exertionelle Malaise
(PEM). PEM steht fiir eine unverhéltnismidBige Zunahme der
Symptomatik nach oft schon geringer, geistiger oder korperlicher
Anstrengung. Bei ME/CFS besteht die PEM typischerweise noch
mehr als 14 Stunden und oft bis zu mehreren Tagen nach der aus-
l6senden Aktivitdt, manchmal wochenlang. Sie kann direkt oder
verzogert nach einer Anstrengung auftreten.

GroBle Metaanalysen zeigen, dass 32 % der Personen zwdlf
oder mehr Wochen nach der COVID-19-Diagnose unter Fatigue
leiden [74]. In einer Beobachtungsstudie fiir Patienten mit Fati-
gue und Belastungsintoleranz iiber mehr als sechs Monate nach
einer leichten bis mittelschweren COVID-19 zeigen sich zwei
unterschiedliche Gruppen: Etwa 50 % erfiillen die diagnosti-
schen Kriterien fiir ME/CFS [62]. Die Mehrzahl in dieser Gruppe
ist jiingeren Alters (25 bis 50 Jahre) und weiblich. Die andere
Halfte der Studienpatienten weist dhnliche postvirale Symptome
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auf, jedoch eine PEM-Dauer von weniger als 14 Stunden [62].
Fiir die medizinische Versorgung ist das Ausmal} der PEM ein
wichtiger, stratifizierender Faktor, da dieses in der Rehabilitation
andere therapeutische Manahmen erfordert. Im Besonderen ist
eine mogliche PEM in den Folgetagen nach geringer Arbeitsbe-
lastung abzukléren.

5.13 Pédiatrische Aspekte

Grundsétzlich konnen die wesentlichen Symptome, die bei Er-
wachsenen auftreten, auch bei Kindern und Jugendlichen beob-
achtet werden, wenn auch sehr viel seltener. In einer Studie aus
Dianemark waren die hdufigsten Symptome im Kindes- und Ju-
gendalter Fatigue, Geruchs- und Geschmacksverlust, Kopf-
schmerzen und Konzentrationsstérungen [102]. In einer Metaa-
nalyse werden kognitive Schwierigkeiten (3 %), Kopfschmer-

TABELLE 1
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zen (5 %), Geruchsverlust (8 %), Hals- (2 %) und Augen-
schmerzen (2 %), aber nicht Bauchschmerzen, Husten, Fatigue,
Muskelschmerzen,  Schlafstérungen, Durchfall, Fieber,
Schwindel oder Dyspnoe berichtet [77]. In der englischen
CLoCk-Studie waren Fatigue, Kopfschmerzen und Kurzatmig-
keit fiihrende Symptome. Adoleszente mit einem positiven
SARS-CoV-2-Test wiesen sehr dhnliche Symptome wie dieje-
nigen mit einem negativen Test auf, hatten aber hdufiger multi-
ple Symptome mit einer Mischung aus somatischen sowie psy-
chischen Symptomen [78].

5.14 Uberblick iiber organbezogene Storungen mit
morphologischem Substrat bei PCS

Die nachfolgende Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die unter-

schiedlichen Organmanifestationen im Rahmen des PCS.

Organbezogene Storungen mit morphologischem Substrat bei PCS

Klinische
Symptomatik

Olfaktorisch/
gustatorisches System

Verlust oder Verminderung der  Im CT und MRT

Riech- und Geschmackssinne,

Morphologische Manifestation

Bildgebung

radiologische Anomalien:

Patho-physiologische
: . Mechanismen
Histologische,
immun-histologische,
molekularpathologische
Befunde

Leukozyten-Infiltration der La-
mina propria mit apoptotischer

ACE2-Rezeptoren im ZNS
(olfaktorischer Bulbus,

Siehe auch ,Gehirn (ZNS)
und peripheres
Nervensystem (PNS)*

Lunge, obere Atemwege

Myokard

Gehirn (ZNS) und
peripheres
Nervensystem (PNS)

Siehe auch ,olfaktorisch/
gustatorisches System*

Skelettmuskulatur

(Dysgeusie, Anosmie)

Dyspnoe, persistierender
Husten, Exazerbation von
Asthma [180]

Atyp. Brustschmerz, thorakales

Druckgefiihl, Tachykardie,
Palpitation [180, 184],
Lungenstauung,
Herzrhythmusstérungen oder
Perikardreiben

Midigkeit, Fatigue-Syndrom,
Nebel im Gehirn (,brain fog®),
Kopfschmerzen, Gedéchtnis/
Konzentrationsstdrungen,
Angststrungen, diverse
psychiatrische Alterationen,
Taubheitsgefihl, Tremor

Muskelschwache, Myalgie,
Arthritis kleiner Gelenke
[180, 113]

Diffus erhohte Signalintensitat
des Riechkolbens, hyperinten-
sive Foci oder Mikroblutungen,

Verklumpung u. Ausdinnung

der Riechhaute [178]

CT: persistierende

Veranderungen,

z. B. Milchglas-Trlibung,
interstitielle Verdickungen,
periphere Retikulation,
Fibrosierung, Bronchiektasien

Bl

cMRI: COVID-19 assoziierte
myokardiale Inflammation
[183]

18F-FDG-PET basiertes
Neuroimaging zeigt hypo-
metabolische Regionen im
ZNS (olfaktorischer Gyrus,
Temporallappen, inkl. Amygdala,
Hippocampus, Hypothalamus
Hirnstamm, Kleinhirn) [185]
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Schadigung der Geschmacks-
knospen, Riechnervenfasern
und des zentralnervésen
Riechzentrums.

Autopsie: fokale Atrophie des
olfaktorischen Epithels [179]

Unspezifische interstitielle
Pneumonie (UIP), diffus alveo-
larer Schaden mit Fibrose und
Vernarbung, organisierende
Pneumonie [45], Endothelitis,
Mikrohamorrhagien [181],
IHC-Nachweis von ACE2" in
der Lunge, spez. in Typ I
Pneumozyten und Alveolar-
makrophagen [182]

Endomyokardiale Biopsien:
aktive lymphozytare Inflamma-
tion [183], Thromben in klei-
nen und groReren kardialen
Gefalen [181, 184].
IHC-Nachweis von ACE2" in
den Myozyten [182]

Virale Neuroinvasion,
neuroimmunologische Reaktion
im peripheren und zentralen
Nervensystem mit gestorter
Blut-Hirnschranke. Autoptischer
Nachweis einer relativ hohen
Expression von ACE2 in
Zellen des Hirnstamms.

Diffuse entzlindliche Infiltration
der Muskeln, des Binde-
gewebes und der Gelenke

Amygdala, Hippocampus,
Temporallappen, poster.
cingularer Cortex, Hirnstamm)

Persistierende SARS-CoV-2-
RNAim Lungengewebe
(Virusreservoir) mit Uberakti-
vierung der Alveolarepithelien
(ACE2") und Reduktion der
Alveolarmakrophagen, mit
Entwicklung einer chronisch-
vernarbenden Entziindung
[41]. Nachweis von ,Profibrotic
macrophage responses*

[43, 183]

Persistierende virale Last
induziert in ACE2" Myozyten
und im Myokardium Entziin-
dung mit pro-inflammatorischen
Zellen, infiltrierenden
Monozyten, Neutrophilen und
plasmazytoiden dendritischen
Zellen [41]

Hypothese: Neurotropes
SARS-CoV-2 (infiziert
neuronale Zellkulturen und
Organoide) beféllt ACE2"Zellen
(Neurone, Astrozyten) und
Zellen des Hirnstamms [186]

Siehe Herzmuskulatur
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Klinische
Symptomatik

Niere Reduzierte glomerulére
Filtrationsrate, Mikrohamaturie

Gefale Phlebitis und Thrombophlebitis

Ubelkeit, Diarrhoe,
Appetitlosigkeit, abdominale
Schmerzen [187]

Gastrointestinaltrakt

Reproduktives System Erektile Dysfunktion

Inselzellapparat Diabetes

des Pankreas

Morphologische Manifestation

Bildgebung

Histologische,
immun-histologische,
molekularpathologische
Befunde

Thrombosierung kleiner
Nierengefale, spez. in den
Glomerula; IHC: ACE2" im
Biirstensaum und Zytoplasma
der proximalen Tubuluszellen
[182]

Entziindliche GefaBwand-
infiltrationen des Endotheliums
kleiner bis groRer Arterien und
sporadisch in glatten Muskel-

Patho-physiologische
Mechanismen

Persistierende SARS-CoV-2-
RNA in NierengefaRen und
ACE2" Tubulusepithelien mit
Induktion chronischer
Zellschaden

Persist. Virusbefall der
Endothelien mit entziindlich
bedingten Alterationen der
Gefalinnenwand als Basis der

Abdominale radiologische
Untersuchungen sind nicht
spezifisch fir COVID-19
induzierte Beschwerden

zellen [183] Thrombenbildung, oft bei

persist. Hyperkoagulabilitat

Virale Persistenz in ACE2
exprimierenden gastro-
intestinalen Zellen mit
nachfolgendem chron.
Zellschaden [188]

Endotheliale Schadigung [29];
Stérungen der Hypophysen-
Gonaden-Achse mit verringer-
tem Testosteron [189]

IHC-Nachweis von ACE2 in Virale Persistenz in ACE2
den Inselzellen des Pankreas = exprimierenden Inselzellen mit
[190] konsekutivem Funktionsverlust

IHC-Nachweis von ACE2*
Enterozyten, spez. in
absorptiven Enterozyten
des lleums mit chron.
Entziindungszeichen [41]

Endothelschaden

Abkirzungen: ACE2 - angiotensin-converting enzyme 2; cMRI - cardiovascular magnetic resonance; CT — computer tomography; IHC — Immunhistologie; MRT — magnetic resonance tomography;
PET - positron emission tomography; persist. — persistierend; US — Ultraschall; 18F-FDG - fluorodeoxyglucose.

6. Diagnose

Da bislang keine spezifischen diagnostischen Marker (bspw. im
Blut oder Serum) oder charakteristische bildgebende Befunde
bekannt sind, muss die Diagnose eines PCS klinisch gestellt wer-
den. Eine korrekte Diagnose setzt voraus, dass die relevanten
Symptome nicht bereits vor der SARS-CoV-2-Infektion bestan-
den und dass relevante Einschrinkungen im Alltag sowie ein
Leidensdruck bei den Patienten vorliegen. Daher ist eine diffe-
renzierte und kritische Anamnese zur Beurteilung der Symptome
ein essenzieller Schritt fiir die Diagnostik, der sehr zeitintensiv
sein kann. Die genaue Erfassung der unterschiedlichen Sympto-
me ist wichtig, um den einzelnen Patienten passgenaue Therapie-
und Rehabilitationskonzepte anzubieten mit dem Ziel, die Re-
konvaleszenzphase zu verkiirzen.

Die Diagnose stiitzt sich auch auf die vor der SARS-CoV-
2-Infektion bereits bestehenden Krankheitsbilder, sodass den
haus- und fachérztlichen Vorbefunden eine zentrale Bedeutung
zukommt, um neu aufgetretene oder anhaltende Einschrénkun-
gen des Gesundheitszustandes im Zusammenhang mit einer
SARS-CoV-2-Infektion zu beurteilen.

Hausérztlich allgemeinmedizinische/internistische Versorgung
In der hausérztlich allgemeinmedizinischen/internistischen, bei

Kindern und Jugendlichen auch in der kinder- und jugendarztli-
chen Versorgung ist eine ausfiihrliche Anamnese und korperliche
Untersuchung einschlieBlich neurologischem, psychischem und
funktionellem Status zu empfehlen. Die gezielte Befunderhe-
bung unter besonderer Beriicksichtigung neu aufgetretener oder
aber durch die Erkrankung vermehrt symptomatischer Ein-
schrinkungen sowie Basisdiagnostik im Labor ist von zentraler
Bedeutung [11].
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Die Definition der Ersteinschétzung ist in der S1-Leitlinie der
AWMF dargestellt [11]. Darauf basierend stellt Abbildung 5 das
Zusammenwirken der verschiedenen Versorger schematisch dar.

Etablierung der Diagnose PCS:

Die Diagnose eines PCS wird gestellt, wenn drei Monate nach
Beginn einer initial diagnostizierten, aber nicht mehr mittels
PCR messbaren SARS-CoV-2-Infektion noch Symptome beste-
hen, die entweder die typischen, von SARS-CoV-2 infizierten
Organe betreffen oder einem ME/CFS entsprechen und die nicht
durch andere Befunde oder durch Vorerkrankungen zu erkldren
sind. Folglich handelt es sich in vielen Fillen um eine Aus-
schlussdiagnose. Die typische Befundkonstellation eines PCS,
die in dieser Kombination eher nicht nach anderen Viruserkran-
kungen auftritt, sind anhaltende Riech- oder Geschmacksstorun-
gen kombiniert mit komplexen anderen Symptomen wie Atem-
beschwerden, eine schnelle Erschopfbarkeit sowie neurologische
Storungen einschlieBlich kognitiver Funktionsstorungen und
Storungen des autonomen Nervensystems. Es gibt aber auch Pa-
tienten mit PCS, die nur eines oder wenige dieser Symptome auf-
weisen.

Die Diagnose eines PCS wird héufig interdisziplindr gestellt
und erfordert daher oft die Zusammenarbeit zwischen haus- und
fachérztlicher Versorgungsebene. Entscheidend fiir eine korrekte
Einschétzung sind auch die ausfiihrliche Anamnese oder die gute
Kenntnis des Patienten {iber einen ldngeren Zeitraum und eine
korperliche Untersuchung.

6.1 Lunge
Die Sicherung der Diagnose PCS mittels pneumologischer Funk-

tionstests in Ruhe und unter Belastung schlief3t insbesondere die
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EKG, Pulsoxymetrie
* Korpertemperatur

= Blutdruck, EKG, Spirometrie, ggf. Belastungs- .

* Labor: BB, CRP, Krea, Transaminasen,
Elektrobyte, Urin-Stix, Fakultativ CK, Troponin,
d-Dimere, BSG, Ferritin, NT-proBNP, TSH

isprogramm bei isti | Uberweisung fachirztlich-spezialisierte
Beschwerden: Versorgung bei
Fatigue

Persistierender Dyspnoe/Husten

= Thoraxschmerzen

02-5ittigung <93 %

Starung von Kognition, Konzentration,
Schiaf

Kardialen Beschwerden

* Psych i1 1: Dep
g), Angst (GAD-7), Somatisierung

Assessment Scale (FAS)

Beschwerdedruck (550 12), Fatigue

(PHQ-
« Psychischen Beschwerden

Hautsymptomen

Ageusie, Anosmie

l Hausirztlich-allgemeinmedizinische Ebene in der ambulanten Versorgung l

Facharztlich-spezialisierte Ebene in der ambulanten Versorgung

—

PNEUMOLOGE

i

KARDIOLOGE “ | NEUROLOGE/ PSYCHIATER ﬁ_

AMBULANT ‘@‘—| STATIONAR E_

K i, (bei milden und (bei schweren Verldufen und

(Fatigue, Dyspnoe, Husten,
Schiafstorung):
Bodyplethysmographie mit
Diffusionskapazitat, Er e
mit Blutgasanalyse, gaf. Schlaflabor,
gef. Bildgebung Thorax

(AP Beschwerden,
Herzrhythmusstdrungen, Fatigue,
Dyspnoe}:
Belast EKG, Herz-Echo, LZ-EKG,
ggf. kardiales MRT

Parasthesien, Anosmie, Ageusie,
sonstige neurologischen Symptome)
Neurclogische und psychologische
Testungen, ggf. kranielles MRAT

moderaten Verliufen). mangelinder Besserung im
*  Physikalische ambulanten Verlauf):

Medizin bei schwerer Fatigue/
*  Physiotherapie erheblich reduzierter
* Ergotherapie Belastbarkeit
= Psychotherapie * bei eingeschrankter Mobilitat
* Geruchs-, *  beischwerer Dyspnoe

nach intensivmedizinischer
Therapie

Geschmackstraining .

/ 9

(Depression, Angst, Somatisierung,
traumatische Belastungsreaktion)
Psychotherapie, ggf. Gruppen-

therapie, ,patient empowerment”

Abbildung 5: Zusammenwirken der verschiedenen Versorger [101].

differentialdiagnostische Abgrenzung zu gleichzeitig bestehen-
den oder neu aufgetretenen Erkrankungen des Herzens und der
Lunge inklusive Schlafstérungen mit ein. Indizierte diagnosti-
sche Methode ist ein Rontgen-Thorax in zwei Ebenen. Wenn da-
bei Verdnderungen auffallen, besteht eine Indikation fiir eine
Computertomografie (CT) des Thorax zum Nachweis eventuel-
ler persistierender Infiltrate oder narbiger Abheilungen. Des Wei-
teren wird bei obstruktiver Ventilationsstérung bzw. unspezifi-
scher Provokation bei persistierendem Husten eine Bodyplethys-
mographie empfohlen einschlieBlich CO-Diffusionstest, ggf. er-
ginzt um Bronchospasmolyse. Zudem ist eine Blutgasanalyse
zum Nachweis/Ausschluss einer respiratorischen Insuftizienz so-
wie eine Spiroergometrie und ein 6-Minuten-Gehtest insbeson-
dere bei anhaltender Belastungsdyspnoe durchzufiihren. Des
Weiteren sind in der differentialdiagnostischen Abgrenzung eine
Echokardiographie und in Einzelfdllen eine nichtliche kardiore-
spiratorische Polygraphie indiziert. In Einzelfillen wird eine
bronchoskopische Diagnostik mit ggf. bronchoalveolarer Lavage
(BAL) und Biopsie sowie eine Polysomnographie indiziert sein.

6.2 Kardiovaskulires System

Klinisch konnen je nach Manifestation Zeichen der Herzinsuffi-
zienz mit peripherer oder Lungenstauung, Herzrhythmusstorun-
gen oder ein Perikardreiben festgestellt werden. Patienten mit
kardiovaskuldrer Beteiligung in der Akutphase oder neu aufge-
tretener kardialer Manifestation nach COVID-19 sowie Hoch-
leistungssportler werden als besondere Risikokollektive angese-
hen [191-193]. Die sorgfiltige Anamnese sollte neurologische,
psychologische und kognitive Befunde einschlieen, welche
auch die orthostatische Blutdruckregulation mit einbeziehen soll-
te, um eine autonome Dysregulation zu erkennen, die Labordiag-
nostik kardiale Parameter und Entziindungsparameter. Die wei-
terfiihrende Diagnostik schlieft ein Elektrokardiogramm (EKG)
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ARZTL. PSYCHOTHERAPEUT/ o & DERMATOLOGE m | HNO

FACHARZT FUR PSYCHOSOMA- ‘ii’

TISCHE MEDIZIN & PSYCHO' APIES 1 & Eff 1: (persistierende Anasmie, Ageusie,
NEUROPSYCHOLOGE &f. Histologie Tinnitus):

Hértest, psychophysiologische
Riechtests und Riechtraining

nach Lungenarterienembalie

nach Herzinfarkt, Myokarditis

*  bei Apoplex und anderen
schweren neurologischen
Symptomen

*  bei schweren psychischen

Erkrankungen

und eine Echokardiographie zur Quantifizierung der Ventrikel-
funktion und -volumina und eines Perikardergusses acht bis
zwolf Wochen nach der Infektion ein. Bei Verdacht auf eine
Myokarditis werden ein kardiales MRT, moglicherweise auch ei-
ne Myokardbiopsie durchgefiihrt, bei Ischdmiezeichen Belas-
tungstests, ein koronares CT oder eine Koronarangiographie, bei
Herzrhythmusstorungen ein Langzeit-EKG sowie ggf. weiter-
fithrende Diagnostik.

6.3 Blutbildendes System und Gerinnung

Das VWF:Ag gilt gleichermaf3en als Biomarker der endothelia-
len Dysfunktion/Endothelzellaktivierung, als auch zusammen
mit FVIII als Biomarker fiir einen prokoagulatorischen Gerin-
nungszustand. Ein weiterer Parameter fiir eine Therapieentschei-
dung sind die D-Dimere. In Speziallaboratorien kénnen dariiber
hinaus die Thrombingenerierung und weitere Laborparameter
wie u. a. das 16sliche Thrombomodulin untersucht werden [194].
Ein PCS kann mit Stérungen des Blutbildes (bspw. Andmie,
Thrombozytopenie oder Thrombozytose, Neutropenie, Neutro-
philie) einhergehen. Daher sollten immer ein Blutbild und Diffe-
rentialblutbild durchgefiihrt werden.

6.4 Hals-Nasen-Ohren-Bereich

Neben Anamnese, HNO-érztlicher und neurologischer Untersu-
chung sollte eine Nasenendoskopie standardméBig eingesetzt
werden, ggf. ergénzt durch eine bildgebende Diagnostik. Fiir die
Evaluation der Riechstérung sollten psychophysische, orthona-
sale, olfaktorische Testverfahren mit Riechschwellentestung,
Riechdiskriminationstestung und Riechidentifikationstestung
eingesetzt werden (z. B. ,,Sniffin Sticks®). Fiir die Riechschwel-
lentestung werden hierbei an- und absteigende Konzentrationen
des Testgeruches benutzt, wobei die Wahrnehmungsschwelle die
als zuletzt richtig erkannte Konzentration darstellt [195]. Bei der
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Diskriminationstestung werden den Probanden Duft-Tripletts an-
geboten, wobei sie den Duft identifizieren miissen, der sich von
den beiden anderen unterscheidet [195]. Beim Identifikationsteil
bekommt der Patient einen Geruch dargeboten und muss aus ei-
nem ,,Multiple-Choice“~-Angebot die richtige Antwort auswéhlen
[195]. Als Ergebnis aus den drei Subtests wird der ,,Threshold-
Discrimination-Identification-Score” (TDI-Wert) fiir Riech-
schwelle, Diskrimination, Identifikation definiert, der zwischen
Normosmikern, Hyposmikern und Anosmikern unterscheidet
[195].

6.5  Nervensystem

Allem voran steht die Erhebung einer ausfiihrlichen Anamnese
und die Durchfithrung der umfassenden korperlichen neurologi-
schen Untersuchung. Eine apparative Diagnostik sollte erst
durchgefiihrt werden, wenn die Symptome lénger als drei Mona-
te nach der dokumentierten Akutinfektion bestehen und somit die
Kriterien eines PCS erfiillt sind. Die Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN) hat eine Leitlinie beziiglich sinnvoll einzulei-
tender Diagnostik in Abhéngigkeit vom fiihrenden neurologi-
schen Symptom entwickelt [196]. Diese umfasst serologische
und liquorologische Untersuchungen, Bildgebung mittels kra-
nieller MRT, elektrophysiologischer und ggf. auch elektroenze-
phalographischer Untersuchung.

6.6  Psyche

Ein PCS im Sinne von direkten neurobiologischen Folgen der
Infektion mit SARS-CoV-2 sollte differentialdiagnostisch von
psychischen Syndromen abgegrenzt werden, die Ausdruck
z. B. eigenstdndiger psychischer Erkrankungen, Folgen der
MaBnahmen gegen die Pandemie oder Folgen einer intensiv-
medizinischen Behandlung sind. Ein PCS inklusive einer
postviralen Fatigue-Symptomatik geht mit verminderter Akti-
vitdt, Erschopfung, Schlafstérungen, Gedéchtnis- und Kon-
zentrationsstorungen, Aufmerksamkeitsdefizit und Schwindel
einher.

Eine Abgrenzung zur Depression ist wegen der Ein-Jahres-
pravalenz der Depression von ca. 8 % in der erwachsenen Bevol-
kerung eine hdufige differentialdiagnostische Frage. Anhand ei-
ner Reihe von Kriterien ist eine Abgrenzung moglich. Wahrend
Fatigue im Kontext inflammatorischer und immunologischer Er-
krankungen mit Antriebsarmut und Miidigkeit im Sinne von
Schléfrigkeit einhergeht, sind fiir die Depression Antriebshem-
mung und verldngerte Einschlaflatenzen typisch. Weiter sind
Morgentief, Schuldgefiihle, das Gefiithl der Gefiihllosigkeit,
Wahnsymptome (hypochondrischer Wahn, Schuld und Verar-
mungswahn) und Suizidalitdt typisch fiir eine Depression. Auf-
grund der unterschiedlichen therapeutischen Implikationen und
der Schwere depressiver Erkrankungen ist diese Differentialdi-
agnose wichtig. Diese Kriterien sind auch hilfreich, um eine Ab-
grenzung einer depressiven Erkrankung von nicht-krankhaften
psychischen Reaktionen auf schwierige Lebensumstinde vorzu-
nehmen, wie sie fiir manche Menschen in Folge der Pandemie
aufgetreten sind.

Weitere differentialdiagnostische Abgrenzungen ergeben
sich beziiglich Angststérungen, Somatisierungsstorungen und
posttraumatischen Belastungsstorungen. Bei rein psychischen
Erkrankungen findet sich in der Regel keine mehr als 14 Stun-
den anhaltende PEM, was die Abgrenzung von ME/CES er-
leichtert.
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6.7  Nieren

Die nephrologische Abklarung von PCS umfasst die Bestim-
mung der GFR, der Elektrolyte, Harnstoff, Kreatinin, sowie ggf.
eine Nierensonographie.

6.8  Augen

Bei Sehstérungen sind ophthalmologische Untersuchungen zur
Beurteilung von Benetzungsstérungen und Stérungen der retina-
len Perfusion sinnvoll.

6.9  Verdauungstrakt

Um die oft uncharakteristischen gastrointestinalen Symptome dif-
ferentialdiagnostisch richtig einordnen zu kdnnen, ist eine sorgfil-
tige Abklarung unerlésslich. Diese umfasst die Untersuchung der
Leberenzyme im Serum, sowie eine palpatorische, auskultatori-
sche und sonographische Untersuchung des Abdomens. Weiter-
filhrende Untersuchungen (Endoskopie, Pankreasfunktionstests)
werden je nach klinischer Symptomatik durchgefiihrt. Verschiede-
ne somatische und psychische Erkrankungen, die sich mit dhnli-
chen gastrointestinalen Symptomen duf3ern, miissen beriicksichtigt
und differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden.

6.10 Haut
Die Abklarung erfolgt symptomorientiert. In unklaren Féllen
kann eine Hautbiopsie zur differentialdiagnostischen Abkldrung
hilfreich sein.

6.11 Padiatrische Aspekte

Bei Kindern und Jugendlichen kann es aufgrund der einge-
schriankten Eigenanamnese besonders schwierig sein, die Diag-
nose PCS zu stellen. Eine sorgfaltige und bisweilen zeitlich auf-
wiandige Abklarung ist unerldsslich, um die oft diffusen und un-
charakteristischen Symptome differentialdiagnostisch richtig
einzuordnen. Dabei miissen verschiedene somatische und psy-
chische Erkrankungen beriicksichtigt werden, die sich mit &hnli-
chen Symptomen manifestieren, darunter auch seltene angebore-
ne Erkrankungen. Besonders schwierig kann die Abgrenzung
von den psychischen Stérungen in Folge anderer Pandemie-be-
dingter Belastungen (z. B. ,,Long-Lockdown*; Angste um Ange-
horige; schulische Schwierigkeiten) sein [197, 198].

Abgesehen von organspezifischen Befunden, die einer Betreu-
ung durch den entsprechenden pédiatrischen Spezialisten bediir-
fen, ist insbesondere bei der Priasentation gemischter somatischer
und psychischer Befunde eine gemeinsame differentialdiagnosti-
sche Abklarung mit Kinder- und Jugendarzt bzw. Kinder- und Ju-
gendpsychiater notwendig. Entsprechende diagnostische Algo-
rithmen der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendme-
dizin (DGKJ) stehen zur Verfiigung [199]. Die Diagnose eines
ME/CES erfolgt im Kindesalter entweder anhand pédiatrisch
adaptierter klinischer Kriterien, die an die Kanadischen Konsen-
sus Kriterien (CCC) und die Kriterien des Institute of Medicine
(IOM) angelehnt sind [200, 201] oder anhand der CCC mit ledig-
lich drei geforderten Monaten Krankheitsdauer. Im Einzelfall
bleibt es allerdings schwierig und die Diagnose ist manchmal
erst durch eine langere Verlaufsbeobachtung, ggf. auch stationir,
zu stellen. Eine getrennte Evaluation der jungen Betroffenen und
ihrer Sorgeberechtigten kann sinnvoll sein. Die Differential-
diagnose anderer, spezifisch behandelbarer Krankheiten ist von
herausgehobener Bedeutung, um frithzeitig passende therapeuti-
sche MaBlnahmen einzuleiten.
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7. Behandlungsméglichkeiten
Die pathophysiologischen Zusammenhénge des PCS sind zum
Teil nicht bekannt, was die Entwicklung von kausalen Therapien
erschwert. Evidenzbasierte, kausale Behandlungsméglichkei-
ten existieren derzeit nicht. Es gibt nur wenige interventionelle
Studien, auch zu nicht etablierten Methoden der Medizin, ohne
dass bisher ein therapeutisches Konzept geniigend durch Studien
abgesichert werden konnte [202]. Daher kdnnen zu vielen Ver-
fahren, auch zu Apherese, Vitaminsubstitution (eventuell mit
Ausnahme von Vitamin C) [203] oder anderen medikamentdsen
Interventionen keine verldsslichen Empfehlungen abgegeben
werden. Aktuelle Therapiekonzepte stiitzen sich daher auf einen
interdisziplindren, pragmatischen Ansatz, Maflnahmen der phy-
sikalischen Rehabilitation sowie symptomorientierten Therapie
der unterschiedlichen Organstdrungen. Es gibt gewisse Hinwei-
se, dass aktive Rehabilitationsmafnahmen die Folgen oder Be-
hinderungen im Rahmen des PCS verringern kénnen, soweit
kein ME/CFS besteht [204, 205]. Die kiinftige Identifizierung
zielgerichteter Therapieansétze bleibt daher von groler Wichtig-
keit. Es bedarf weiterer Studien, bspw. iiber die Wirksamkeit von
Impfungen oder die Gabe von Antikdrpern gegen SARS-CoV-2
bei PCS [206]. In einer groBen Untersuchung der COVID-
19-Kohorte des ONS in England wurden 28.356 Teilnehmer im
Alter von 18 bis 69 Jahren beobachtet, die mindestens eine Dosis
eines Adenovirus-Vektor- oder mRNA-COVID-19-Impfstoffs
erhielten, nachdem sie positiv auf eine SARS-CoV-2-Infektion
getestet worden waren. Endpunkt war das Auftreten von langan-
haltenden Hustenanfdllen mindestens zwolf Wochen. 6.729 Teil-
nehmer (23,7 %) berichteten mindestens einmal wéhrend der
Nachbeobachtung iiber langanhaltende Hustenanfille jeglichen
Schweregrads. Eine erste Impfdosis war mit einem anfénglichen
Riickgang der Wahrscheinlichkeit von PCS um 12,8 % verbun-
den. Eine zweite Dosis war mit einem anfanglichen Riickgang
von 8,8 % von PCS verbunden mit weiterem Abfall um 0,8 % pro
Woche. Diese Ergebnisse weisen auf eine anhaltende Verbesse-
rung von PCS nach einer zweiten Impfdosis hin, zumindest wéh-
rend der medianen Nachbeobachtungszeit von 67 Tagen [207].
Die derzeitige Behandlung des PCS stiitzt sich aber sowohl
auf vor der SARS-CoV-2-Infektion beobachtete Symptome, die
sich nach der Infektion verstirken, wie auch auf neu aufgetrete-
ne. Ergdnzend sei auf die organspezifischen Empfehlungen der
S1-Leitlinie der AWMEF [11] und das Konsensuspapier der DGKJ
[199] hingewiesen.

7.1  Lunge

Bei persistierendem Husten mit Nachweis einer unspezifischen
bronchialen Hyperreagibilitét ist in Analogie zu postinfektiosem
Husten ein Therapieversuch mit inhalativen Kortikosteroiden
und/oder Beta-2-Sympathomimetika (LABA) sowie ggf. Anti-
cholinergika (LAMA) indiziert [11], wéhrend der Einsatz von
Acetylcystein bei PCS nicht empfohlen wird. Durch eine an den
individuellen Zustand und Begleiterkrankungen angepasste phy-
sikalische Therapie (insbesondere Atemtherapie), nicht-invasive
Beatmungsverfahren, Lungensport und Ergometertraining kann
die Leistungsfahigkeit stabilisiert werden, sofern kein ME/CFS
vorliegt.

7.2  Kardiovaskulires System
Antiinflammatorische Medikamente und Colchicin bei der Peri-

karditis [208] werden derzeit ebenso wie eine prolongierte Anti-
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koagulation [208, 209] in Studien getestet. Da die Adipositas so-
wohl im Akutverlauf als auch bei PCS eine Schliisselrolle zu
spielen scheint, ist eine Gewichtsabnahme und vermehrte kérper-
liche Aktivitét u. a. wegen ihrer antiinflammatorischen Wirkung
in jedem Fall zu empfehlen. Ergebnisse fiir die Antikoagulation
sind noch widerspriichlich, insbesondere fiir PCS [210]. Bei sehr
ausgepragtem orthostatischem Syndrom und autonomer Insuffi-
zienz [211-214] stehen nur die iiblichen nicht-medikamentdsen
und ggf. medikamentdsen Strategien, jedoch keine PCS-spezifi-
schen Maflnahmen zur Verfiigung [215-218].

7.3  Blutbildendes System und Gerinnung

Mit derzeitigem Kenntnisstand wird empfohlen, eine anlass-
bezogene Antikoagulation durchzufithren, wenn das Vorliegen
von vendsen oder arteriellen Thromboembolien oder andere
Symptome diese erfordern. Es gibt bisher keine Empfehlun-
gen zu einer generellen Antikoagulation bei Patienten mit
PCS. Bisherige Studien bei Kindern und Jugendlichen dazu
zeigten keinen Nutzen einer prophylaktischen Antikoagulati-
on [219]. Aktuelle klinische Studien untersuchen, ob eine An-
tikoagulation Einfluss auf den Symptomverlauf bei Patienten
mit PCS haben.

7.4  Hals-Nasen-Ohren-Bereich

Als etablierte Interventionen fiir postvirale Riechstdrungen wer-
den medikament6se Behandlungen und die Olfaktorehabilitation
eingesetzt. Ein Cochrane-Review zur Therapie COVID-19-be-
dingter Riechstdrungen [220] sieht schwache Belege fiir die Wir-
kung intranasaler Steroide (INCS) und oraler Steroide (OCS)
[221] und weiterer Interventionen aus Studien, deren Ergebnisse
derzeit (noch) nicht verfiigbar sind. Vor allem die kombinierte
Anwendung von INCS in Kombination mit Riechtraining [222]
zeigt hierbei die hochsten Erfolgsraten [223], was Eingang in
entsprechende Leitlinien-Empfehlungen gefunden hat [224,
225].

Behandlungsempfehlungen bei Parosmie und Phantosmie sind
bislang nicht evidenzbasiert, auch wenn es anekdotische Berich-
te iiber den Einsatz von Antikonvulsiva wie Gabapentin in
schweren Féllen gibt [148]. Auch bei Parosmien und Phantos-
mien konnen olfaktorehabilitative MaBinahmen erfolgverspre-
chend eingesetzt werden [226, 227].

7.5  Nervensystem

Die Leitlinie der DGN beinhaltet auch Empfehlungen in Abhén-
gigkeit vom fithrenden neurologischen Symptom [196]. Die The-
rapie erfolgt aktuell liberwiegend symptomorientiert. Bei Hin-
weisen auf eine Immunbeteiligung in der durchgefiihrten Diag-
nostik kann eine immunmodulatorische Therapie (z. B. Predniso-
lon bzw. intravendse Immunglobulingabe [IVIG]) als individuel-
ler Heilversuch erfolgen. Nicht-medikamentdse Therapieoptio-
nen inklusive psychosomatischer Behandlung sollten primér an-
gewandt werden.

7.6  Psyche

Bei Vorliegen einer eigenstdndigen psychiatrischen Erkrankung
sollte entsprechend den existierenden Behandlungsleitlinien be-
handelt werden. Bei stark ausgeprégter psychischer Symptoma-
tik wird eine friihzeitige, interdisziplindre Zusammenarbeit mit
Psychiatern, Psychosomatikern und Psychotherapeuten empfoh-
len. Erste PCS-spezifische Psychotherapieangebote sind bereits
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entwickelt. Sie greifen die vielfiltigen Beschwerden der Betrof-
fenen auf und bieten eine Moglichkeit zur gezielten Behandlung
der neurokognitiven und psychiatrischen Beschwerden. Bisheri-
ge Erfahrungen zeigen, dass die Patienten vom Austausch mit an-
deren Betroffenen profitieren. Die meisten Teilnehmenden verfii-
gen nicht iiber Psychotherapievorerfahrungen und erleben da-
durch die Psychoedukation sowie Strategien der kognitiven Ver-
haltenstherapie als gewinnbringend und hilfreich in der Bewalti-
gung der Alltagsanforderungen. Durch ein gezieltes neurokogni-
tives Training sind {iber den Verlauf in der Regel ein Trainingser-
folg sowie eine gesteigerte Belastbarkeit zu beobachten. Geplan-
te Evaluationen werden weiteren Aufschluss iiber den Erfolg sol-
cher Konzepte geben und dariiber, wie diese in Zukunft weiter-
entwickelt werden konnen. Auch erste psychosomatische Reha-
bilitationskonzepte wurden erarbeitet: Im Fokus der Behand-
lungsangebote stehen u. a. verhaltenstherapeutisch und storungs-
spezifisch orientierte Psychotherapiegruppen sowie an die indi-
viduelle Leistungsfahigkeit angepasste, langsam aufbauende Be-
wegungstherapiemafnahmen [228].

7.7  Augen

Benetzungsstérungen des Auges sind konservativ zu behandeln.
Bei Nachweis eines vorbestehenden Gefaf3verschlusses der Netz-
haut sind befundabhédngig weitere Kontrollen, medikamentdse
oder laserchirurgische Behandlungen notwendig.

7.8  Verdauungstrakt

Es gibt bisher keine Empfehlungen fiir eine spezifische Therapie
von gastrointestinalen Manifestationen beim PCS. In Abhingig-
keit vom fiithrenden gastrointestinalen Symptom sollte die Be-
handlung symptomorientiert erfolgen.

7.9  Haut

Die Behandlung kann die lokale oder systemische Applikation
von Antikoagulantien, Kortikosteroiden und Antihistaminika be-
inhalten, je nach zugrundliegender Storung.

7.10 Allgemeine Behandlungsmaoglichkeiten

Im Folgenden werden mangels einer ursachlichen Therapie prag-
matische Empfehlungen fiir schwer an PCS-Erkrankte samt der
aktuell verfligbaren Evidenz dargestellt. Klinische Beobachtun-
gen legen tiber die dargestellten Optionen hinaus die Wirksam-
keit bspw. von ergotherapeutischen Maflnahmen nahe, die Evi-
denzlage muss aber deutlich verbessert werden, so dass auf diese
Verfahren nicht explizit eingegangen wird.

7.10.1 Physikalische Therapie
Die physikalische Therapie umfasst Behandlungsverfahren, die
sich physikalische Einfliisse auf den Korper zunutze machen.
Die Reaktion des Korpers (Adaptation) auf Reize wie Druck,
Zug, Wiarme, Kilte oder elektrischen Strom ist dabei die inten-
dierte Wirkung (Reiz-Reaktionsprinzip nach Rudolf Virchow).
Haufige Ziele sind Schmerzlinderung, Forderung von Durchblu-
tung und Trophik, Verbesserung von Beweglichkeit, Atmungs-
funktion oder Muskelfunktion, aber auch allgemeine Konditio-
nierung und Kréftigung, auch der Stoffwechselvorgénge und der
vegetativen wie immunologischen Funktionen.

Zur Wirksamkeit und Effektivitdt der physikalischen Verfah-
ren bei PCS gibt es Metaanalysen aus randomisiert-kontrollierten
Studien, welche die Durchfithrung von Symptom-orientierten,
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physikalischen Rehabilitationsmafinahmen unterstiitzen [202,
204, 205, 229-231]. Es ist aber unstrittig, dass die Evidenzlage
weiter verbessert werden muss [202].

PCS-Patienten unterscheiden sich hédufig nach den fiihrenden,
teils verbliebenen, teils auch nach Abklingen des Akutverlaufes
dominant gewordenen Symptomen. Aus der Erfahrung dominie-
ren die Hauptsymptome Dyspnoe, Leistungsabfall bis hin zur Fa-
tigue, kognitive Storungen und/oder myofasziale Schmerzen in
unterschiedlicher Kombination und individueller Symptomlast.

Zur Behandlung finden hierbei die folgenden Therapie-
verfahren Anwendung:

e Atemtherapie

Krankengymnastik

Massagen

Manuelle Therapie

weitere Verfahren wie Hydrotherapie, Thermotherapie, Elek-
trotherapie, manuelle Lymphdrainage

Bei Leistungs- und/oder Kraftminderung ist eines der Therapie-
ziele die Forderung von Aktivitdt und der Aufbau von Muskel-
kraft und kardiopulmonaler wie muskuldrer Ausdauerleistung.
Eine nicht unerhebliche Komponente ist auch der Abbau von Be-
wegungsidngsten und eine motivationale Komponente der Inter-
vention hinsichtlich einer Fortfithrung von korperlicher Aktivitét
im Alltag und als Eigeniibungsprogramm. Eigeniibungen sollten
in der verordneten Krankengymnastik angeleitet werden.

Die Therapiefrequenz und -intensitét ist individuell und mit
dem Patienten abzustimmen, wobei insbesondere bei der Fatigue
therapeutische Konzepte wie ,,Pacing® bei PEM je nach indivi-
duellen Umsténden Beachtung finden sollten. Bei weitem nicht
jede Leistungsminderung ist jedoch als Fatigue im Sinne eines
ME/CFS mit PEM zu werten.

7.10.2 Hilfsmittel

Hilfsmittel stellen sdchliche Hilfen zum Ausgleich von Funkti-
onsstorungen unterschiedlicher Art dar, bspw. in der Beweg-
lichkeit oder der Selbstversorgung. Zur Verfiigung stehen u. a.
Rollatoren, Orthesen, Stiitzkriicken, Kompressionsstriimpfe,
Rollstiihle oder im Einzelfall auch Wohnumfeld-verbessernde
Malnahmen.

7.10.3 Erndhrungsmedizin

COVID-19-Patienten haben ein hohes Risiko, prolongierte Fol-
gen einer situativen Mangelerndhrung zu entwickeln, z. B. durch
einen langen (Intensiv-)Krankenhausaufenthalt. Dabei ist die
Sarkopenie von zentraler Bedeutung. Wenn sich im Rahmen ei-
nes PCS dann Geschmacksstorungen und Fatigue-Syndrom da-
zugesellen, schaffen es viele Patienten nicht, den eingetretenen
Mangelzustand wieder auszugleichen. Deshalb wird von Fachge-
sellschaften fiir geriatrische Patienten eine Erndhrungstherapie
zum Autbau von Muskelmasse empfohlen, wobei insbesondere
dltere Menschen mindestens 0,83 g Protein pro kg Korperge-
wicht und Tag aufnehmen sollten [232]. Zudem wird empfohlen
durch eine balancierte gesunde Erndhrung das Darm-Mikrobiom
wieder zu normalisieren, welches im Zuge einer COVID-19 sig-
nifikante Anderungen erfihrt. Auch die mediterrane Ernihrung
scheint in Beobachtungsstudien (nicht kontrolliert) positive Ef-
fekte auf das COVID-Outcome zu entfalten. Viel diskutiert ist
die Supplementation von Mikrondhrstoffen, insbesondere Vita-
min D. Aktuelle ESPEN-Leitlinien empfehlen, dass auf eine
100%-ige Aufnahme der tdglich empfohlenen Gesamtmenge ge-
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achtet werden sollte, supra-physiologische Vitamin D-Einnah-
men werden dagegen nicht empfohlen [233]. Zusammenfassend
werden viele positive Erndhrungseffekte im Hinblick auf Man-
gelerndhrung und Fatigue im Rahmen des PCS vermutet, wobei
die wissenschaftliche Basis insbesondere durch kontrollierte Stu-
dien noch deutlich verbessert werden muss.

7.11 Péadiatrische Aspekte

Auch bei Kindern und Jugendlichen erfolgt die Therapie bislang
symptomorientiert. Natiirlich miissen sich die Therapiekonzepte
an den flihrenden, ggf. organspezifischen Symptomen ausrich-
ten. Bei der interdisziplindren Behandlung sind somatische und
psychische Aspekte zu beriicksichtigen und die Belastbarkeit in-
dividuell zu beachten. Bei Kindern und Jugendlichen mit multi-
plen, insbesondere gemischt somatischen und psychischen
Symptomen ist in jedem Fall ein interdisziplindrer und ggf. mul-
timodaler Therapieansatz notwendig. Die Wirksamkeit der Be-
handlungsmafnahmen sollte kurzfristig und im Verlauf regelma-
Big evaluiert werden. Die psychosoziale Unterstiitzung beinhal-
tet auch den angemessenen Nachteilsausgleich in Schule oder
Ausbildung. Im Falle von ME/CFS gelten die oben genannten
Vorsichtsmafinahmen bei allen Behandlungsansétzen sowie die
Empfehlung von ,,Pacing®. Vorschlidge zum therapeutischen Pro-
cedere finden sich in dem oben erwihnten Konsensuspapier der
Konventgesellschaften der DGKJ [234].

8. Beschreibung aktueller Strukturen und méglicher
Bedarfe beziiglich der Versorgung, Erforschung und
der sozialmedizinischen Auswirkungen des PCS

8.1  Versorgung
Einrichtung von regionalen Post-COVID-19-Zentren
(PCS-Zentren)
Da es sich bei dem PCS um eine Multisystemerkrankung han-
delt, erscheint eine interdisziplindre (u. a. Infektiologie, Innere
Medizin, Neurologie, Psychiatrie und Psychotherapie, Psychoso-
matik, Pneumologie, Kardiologie, Rheumatologie, HNO, Physi-
kalische- und Rehabilitationsmedizin, Allgemeinmedizin,
Schmerzmedizin, Pidiatrie, Physikalische Medizin) und sekto-
renverbindende Zusammenarbeit in Kooperation mit den Haus-,
Kinder- und Jugendérzten fiir eine umfassende Versorgung dieser
Patienten erforderlich. Eine enge Kooperation zwischen den
hausérztlichen und fachédrztlich spezialisierten ambulanten Ver-
sorgern und den Zentren an grofleren Kliniken ist notwendig.
Vor diesem Hintergrund ist es wichtig, zwei Strukturen zu for-
dern: Fiir die klinische Versorgung sind spezialisierte PCS-Zen-
tren an Einrichtungen der Maximalversorgung (in der Regel Uni-
versititsklinika) einzurichten, in denen Spezialisten aus mehre-
ren Disziplinen eine umfassende Versorgung anbieten konnen
(Abbildung 5). Auf bereits bestehende Strukturen an einigen
Universitétsklinika kann beispielhaft verwiesen werden’. Diese
PCS-Zentren sollten regionale Netzwerke mit den umliegenden
Kliniken und Praxen bilden oder bestehende Netzwerke einbin-
den, um die Versorgung der sehr zahlreichen Patienten zu ge-
wihrleisten. Weiterhin wird die Bildung eines Nationalen PCS-
Netzwerks angeregt, das die Zusammenarbeit aller wichtigen

s Beispiele dafiir sind u. a. die an der Universitétsklinik Kéin [235] oder dem LMU-Klinikum in
Miinchen [236] oder dem DZHI in Wiirzburg eingerichteten Zentren, fiir Kinder und Jugendli-
che bspw. an der Universitat Regensburg [237], am Klinikum rechts der Isar der TUM in Min-
chen-Schwabing [238], an der Universitét Jena [239] oder der Charité [240].
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Akteure organsiert und auch Ansprechpartner fiir die Wissen-
schaft (siche 8.2) sowie die Politik ist.

PCS-Zentren verfiigen {iber ein interdisziplindres und sekto-
renverbindendes Versorgungskonzept fiir komplexere PCS-Fille.
An diesen PCS-Zentren sind Universititskliniken, nicht-univer-
sitire Krankenhiuser, niedergelassene Arzte sowie Rehabilitati-
onseinrichtungen beteiligt. PCS-Zentren bieten eine differenzier-
te diagnostische Abklarung, die Sichtung der Vorbefunde sowie
ein ganzheitliches Behandlungskonzept an. Eine intensive Nach-
sorge kann durch systematische ambulante und telemedizinische
Visiten erfolgen. Zusitzlich arbeiten PCS-Zentren eng mit Reha-
bilitationseinrichtungen zusammen, um Patienten mit erhéhtem
Rehabilitationsbedarf adidquat zu versorgen. PCS-Zentren setz-
ten somit den Schwerpunkt auf eine enge Kooperation mit beste-
henden medizinischen Einrichtungen im ambulanten und statio-
ndren Bereich sowie auf eine moderne, digitale Infrastruktur.
PCS-Zentren iibernehmen demnach eine koordinierende und
fachlich unterstiitzende Funktion bei der Versorgung von PCS-
Patienten in enger Kooperation mit bestehenden Strukturen des
Gesundheitssystems. Arzten, die bereits leichte Fille des PCS
behandeln, kénnen durch die PCS-Zentren fachliche Unterstiit-
zung fiir die Behandlung erhalten. Schwere Félle, welche ein in-
terdisziplinires Vorgehen erfordern, werden direkt durch Arzte
von PCS-Zentren betreut. Telemedizinische Angebote und Ko-
operationen mit Rehabilitationseinrichtungen ermdglichen eine
Begleitung der Patienten iiber eine ldngere Zeit und in verschie-
denen Versorgungsebenen. Die zentrale Koordination und die en-
ge, gemeinsame Abstimmung der Behandlung komplexer und
schwerer Fille sollen unnétige und redundante MaBnahmen ver-
meiden und Patienten schnellstmdglich der individuell am besten
geeigneten Behandlung zufiihren. Eine sektorenverbindende Zu-
sammenarbeit (Abbildung 6) mit den Haus- bzw. Kinder- und
Jugendirzten und den im ambulanten Bereich eingebundenen
Fachérzten ist dabei essenziell, um eine bestmogliche und lii-
ckenlose Versorgung der Patienten mit PCS zu erméglichen. Ziel
ist es, ziigig eine Genesung und eine bessere Lebensqualitét fiir
Betroffene zu erreichen. Durch eine Patienten-orientierte Be-
handlung in PCS-Zentren, bspw. in dem von der KVB etablierten
Long-COVID-Netzwerk (LoCoN) oder im Rahmen des Modell-
projekts Post-COVID-Kids Bavaria [241, 242], kann ein schnel-
ler Wiedereinstieg in die Ausbildung bzw. ins Berufsleben er-
moglicht und ein effizienter und 6konomischer Einsatz von Res-
sourcen des Gesundheitswesens erreicht werden. Der Vorteil
solcher Netzwerk-Strukturen fiir die Patienten besteht auch in
einer moglichst wohnortnahen Behandlung und der Vermeidung
ambulanter oder stationdrer Rehabilitation.

Fiir hausgebundene oder bettligerige PCS-Betroffene bedarf
es dringend der Stirkung und des Ausbaus von telemedizini-
schen und aufsuchenden Versorgungsstrukturen. Multiprofessio-
nelle Teams in Analogie zur speziellen ambulanten palliativirzt-
lichen Versorgung (SAPV) kombiniert mit aufsuchender psycho-
sozialer (Nach-)Sorge sind erstrebenswert. Sie sollten neben
drztlichen Kompetenzen auch Kompetenzen aus den Fachberei-
chen Schmerztherapie, Palliativmedizin, Psychologie, Psycho-
therapie, Psychiatrie, Physiotherapie, Ergotherapie, Erndhrungs-
medizin und Sozialmedizin synergistisch vereinen.

Ein wesentliches Hindernis besteht darin, dass die Versorgung
von PCS-Patienten in Deutschland bislang nicht eigens etabliert
und somit nicht im Vergiitungssystem abgebildet ist. Daher war es
ein erster Schritt in die richtige Richtung, dass ab 1.7.2021 Arzte
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Abbildung 6: Sektorenverbindende Zusammenarbeit fiir eine optimale Ver-
sorgung von Patienten mit PCS. Die Behandlung von PCS-Patienten erfordert
ein gutes Zusammenspiel von Hausarzt- bzw. Kinder- und Jugendarztpraxen,
Facharztpraxen, Ambulanzen, Krankenhdusern, Sozialpadiatrischen Zentren
(SPZ) und Rehabilitationseinrichtungen.

bei Langzeitfolgen einer SARS-CoV-2-Infektion Physio- und Er-
gotherapie verordnen konnen, ohne dass ihr Heilmittelbudget be-
lastet wird. In diesem Zusammenhang sollte eine erweiterte
ICD-10-Codierung des PCS analog der Codierung des Diabetes
mellitus mit verschiedenen Organmanifestationen (z. B. kardiale,
pulmonale, neurologische, psychische, abdominelle, sonstige,
mehrere) etabliert werden.

Neben der interdisziplindren Versorgung sollen die PCS-
Zentren auch an translationalen Forschungsansétzen mitarbei-
ten. Die Konzeptevaluierung der neu geschaffenen Versor-
gungstrukturen, die Auswirkungen interdisziplindrer Behand-
lungsstrategien auf den Krankheitsverlauf, sowie die Entwick-
lung diagnostischer Leitfdden und neuer Therapien fiir PCS ste-
hen dabei im Vordergrund. Ziel ist es, moglichst kurzfristig
wissenschaftlich begriindete Empfehlungen fiir Versorgungs-
strukturen, Diagnostik und Behandlungsstrategien zu unterbrei-
ten. Zur Querschnittserfassung wird eine longitudinale und tief-
greifende Datenerhebung (,,deep phenotyping®) angestrebt, um
die bessere klinische Charakterisierung des PCS zu ermdgli-
chen. Basierend auf wissenschaftlichen Daten kdénnen dann
weiterentwickelte, evidenzbasierte Empfehlungen bspw. fiir
neuartige Screening-Instrumente, Praventionsmodelle und The-
rapieformen unterbreitet werden.

8.2 Forschung

Netzwerkbildung

Eine weitere Mallnahme ist die Einrichtung eines forschenden,
nationalen Netzwerks (PCS-Netzwerk).

Die Etablierung einer digitalen Vernetzung eines nationalen
PCS-Netzwerks mit den regionalen klinischen PCS-Zentren zum
interprofessionellen Austausch, aber auch um komplexe Patien-
ten telemedizinisch (mit-)zu behandeln, ist dringend zu empfeh-
len. Telemedizinische Patientenkonsultationen, durchgefiihrt von
universitiren Referenzzentren, tragen zur Wissensmultiplikation
bei und sind somit unterstiitzend, um wissenschaftliche Erkennt-
nisse eines sich im Wandel befindenden Krankheitsbildes in die
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Breite zu tragen und so die Gesundheitsversorgung auf nationa-
ler Ebene kontinuierlich weiter zu verbessern.

Die Infrastruktur eines forschenden PCS-Netzwerks fordert
zukunftsorientierte, bidirecktionale und translationale Ansatze,
indem sie die interdisziplindre Interaktion zwischen dezentra-
len Versorgungs- und Forschungsaktivitdten in den einzelnen
Instituten und klinischen Versorgungseinrichtungen biindelt.
Ein PCS-Netzwerk sollte mit bereits bestehender Forschungs-
Exzellenz zusammenarbeiten. Neuartige digitale Techniken
wie App-Losungen oder Wearables zur Aufzeichnung von Ge-
sundheitsparametern kommen zum Einsatz. Neue Daten-
schutzkonzepte und ,,Standard Operating Procedures* (SOPs)
werden fiir eine regionale Adaptierbarkeit der wissenschaftli-
chen Studien entwickelt. Dadurch wird die Verfiigbarkeit von
Gesundheitsdaten fiir die Forschenden ebenso verbessert wie
die Translation von Forschungsergebnissen fiir die Behand-
lung der Patienten.

Um schnell und umfassend Informationen {iber die atiologi-
schen Faktoren und die Wirkung von therapeutischen Mafinah-
men zu erhalten, wire die Etablierung eines nationalen Registers
ggf. mit der Teilnahme an internationalen PCS-Registern im
Rahmen des PCS-Netzwerks eine wichtige Aufgabe. Die interna-
tionalen Erfahrungen mit der Bewiéltigung der Pandemie haben
die Bedeutung von Forschungsverbiinden und -kooperationen,
aber auch ihre Grenzen nochmals verdeutlicht.

Forschungsinhalte

Besonders wichtig ist es, ein besseres Verstdndnis der Ursachen
und der Entstehung sowie Haufigkeit des PCS zu entwickeln.
Dazu zdhlen u. a. das Aufstellen von (differential-)diagnosti-
schen Kriterien, eine Schweregradeinteilung (auch im Hinblick
auf mogliche Berufs-, Ausbildungs- oder Schulunfdhigkeit), so-
wie neue zielgerichtete Therapieansétze.

Dabei ist zu betonen, dass die zahlreichen Studienergebnisse
aus anderen Lédndern gerade bei dem Problem des PCS nicht
zwangsldufig auf Deutschland iibertragbar sind, da andere Ge-
sundheitssysteme und Gesellschaften, bspw. in Asien oder in den
U.S.A., mit anderen Verhaltensweisen und Versorgungsstandards
nicht ohne Weiteres auf den deutschen Versorgungskontext iiber-
tragen werden konnen. Daraus ergibt sich ein Bedarf fiir eine ei-
gensténdige ,,Public Health“- und epidemiologische Forschung,
insbesondere zu PCS und COVID-19, in Deutschland und ein ge-
zielter Ansatz bei internationalen Kooperationen.

Im Vordergrund dieser Forschung soll ein Patienten-orientier-
ter Forschungsansatz stehen (Abbildung 7), der frithzeitig
Translationskonzepte auf einem international kompetitiven
Niveau und mit internationaler Vernetzung vorantreibt.

Letztlich fehlt die Evidenz fiir eine kausale Therapie des PCS,
wobei eine Reihe von Studien durchgefiihrt wird, von denen
mehr als 80 sich mit der Therapie von langfristigen kardiovasku-
laren Folgen beschiftigen [243]. Dazu gehoren Rehabilitations-
programme, Immunmodulatoren, antifibrotische Substanzen und
Antikoagulantien. Dariiber hinaus sind erhebliche Forschungsan-
strengungen notwendig, die eng mit der Patientenversorgung und
der Sicherung von Daten aus der Patientenversorgung verkniipft
und interdisziplindr aufgestellt sein miissen (siche 8.1).

Auf Grundlage der bereits bestehenden Evidenzen zum Patho-
mechanismus des PCS (Entziindung, Autoimmunitét, endothelia-
le Dysfunktion mit Minderperfusion) sollen kontrollierte klini-
sche Studien durchgefiihrt werden.
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Post-COVID-Syndrom verstehen -
Dimensionen der wissenschaftlichen Analyse

Ziel:
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Abbildung 7: Dimensionen der wissenschaftlichen Analyse des PCS.

Inhaltliche Forschungsschwerpunkte sollten sein:

e Untersuchungen zur Privalenz (Symptome vs. Befunde) und
Untersuchungen zur Divergenz zwischen Symptomen und ob-
jektivierbaren Befunden [108, 123, 184, 244].

e Entwicklung diagnostischer Algorithmen und Identifizierung
neuer Biomarker, die Auftreten oder Verlauf des PCS vorher-
sagen.

e Untersuchungen zur Pathogenese, auch im Vergleich zu ande-
ren viralen Erkrankungen.

e Erforschung der Risiko- und Resilienzfaktoren (Begleiter-
krankungen, immunologische Profile, Gewicht, bisheriger
Krankheitsverlauf, Impfstatus, sozio-dkonomische Faktoren).

e Entwicklung von Priventionskonzepten inkl. Rolle der Imp-
fungen.

e Strategien zur Stratifizierung der Therapie.

e Initiierung und Teilnahme an kontrollierten Studien zu neuen
Therapieformen und zu bereits zugelassenen Arzneimitteln
sowie Medizinprodukten (siehe NKSG6).

e Untersuchung zu den gesundheitsdkonomischen Folgen zum
PCS.

® Prospektive Evaluation von ganzheitlichen Rehabilitations-
konzepten mit ergo-, logo- und physiotherapeutischen
MaBnahmen [204], um eine bessere Evidenzlage zu
schaffen.

e Erforschung von Privalenz, Phénotyp, Risiko- und Resilienz-
faktoren sowie psychosozialen Folgen von PCS im Kindes-
und Jugendalter. Aufgrund geringerer Fallzahlen an einzelnen
Standorten ist hier eine enge Vernetzung der versorgenden und
forschenden Einrichtungen fiir den Erkenntnisgewinn uner-
lasslich.

8 Bspw. wird derzeit modellartig an der Charité gemeinsam mit der TUM in Miinchen sowie den
Universitaten K6In und Schleswig-Holstein eine ,Nationale Klinische Studiengruppe PCS
ME/CFS* etabliert, die sich Medikamentenstudien im Sinne von ,drug repurposing” mit be-
gleitenden zentralen Biomarker- und Bildgebungsanalysen zur Aufgabe macht.
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8.3  Sozialmedizin

Die sozialmedizinischen und wirtschaftlichen Auswirkungen
von PCS sind noch nicht absehbar, diirften aber immens sein. Zu
den individuellen Krankheitsfolgen kommen bspw. Folgen fiir
das Sozialversicherungssystem, fiir die BG Kliniken als medi-
zinischen Versorgungseinrichtungen der gesetzlichen Unfallver-
sicherung sowie weitere gesellschaftliche Konsequenzen durch
Schul-, Ausbildungs- und Arbeitsunfahigkeit, Produktivitéitsaus-
félle, Arbeitsplatzverlust oder Berufsunféhigkeit.

Arbeitsunfihigkeit

In den ersten neun Monaten des vergangenen Jahres sind 303.267
Menschen mit ldnger anhaltenden Beschwerden nach SARS-CoV-
2-Infektionen in Arztpraxen behandelt worden [245]. Es ist anzu-
nehmen, dass bei einem Teil dieser Patienten dadurch auch eine
Arbeitsunfahigkeit resultiert. In den ersten 18 Monaten zahlen die
Lohnersatzkosten die Arbeitgeber und Krankenversicherungen.
Der Produktivititsausfall wird von den Arbeitgebern und, iiber die
Preise, von der gesamten Gesellschaft getragen.

Prisentismus

Es gibt jedoch auch Beschiftigte, die aus verschiedenen Griinden
mit eingeschrinkter Leistungsfahigkeit zur Arbeit gehen (Présen-
tismus). Das verursacht neben den Risiken fiir den Erkrankten
selbst und ggf. seine Kollegen (bspw. Ansteckung) Kosten
(bspw. reduzierte Qualitédt der Arbeit, erhohtes Unfallrisiko), die
von Wirtschaftswissenschaftlern hoher eingeschétzt werden als
diejenigen, die durch Krankheitstage entstehen.

Erwerbsunfihigkeit

Es ist zu befiirchten, dass ein Teil der PCS-Patienten ihre Leis-
tungsfahigkeit nicht wieder in vollem Umfang erreicht. Bei ei-
nem Teil davon wird sich die Frage stellen, ob die Erwerbsféhig-
keit teilgemindert oder erloschen ist und ob Anspruch auf Leis-
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tungen aus der Deutschen Rentenversicherung oder anderen Ver-
sorgungstragern bestehen. Daneben werden Betroffene, die eine
private Berufsunfahigkeitsversicherung haben, auch dort ihre
Anspriiche geltend machen.

Leistungen bei anerkannter Berufskrankheit oder anerkann-
tem Arbeitsunfall

Laut Statistik der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung
(DGUV) sind bis zum 31.3.2022 bereits 146.038 COVID-19-
Erkrankungen als BK 3.101 anerkannt worden. Hinzu kommen
16.814 als Arbeitsunfall anerkannte Infektionen (Unfallversiche-
rung 2022). Zum Vergleich wurden 2019 insgesamt 18.156
Erkrankungen als Berufskrankheit anerkannt. Entwickeln diese
beruflich Infizierten langanhaltende Beschwerden, welche die
Erwerbsfahigkeit mindern (MdE), stehen ihnen von den gesetz-
lichen Unfallversicherungstragern Leistungen zu (Therapie, Re-
habilitation, MdE-Rente).

Auswirkungen auf Schule, Ausbildung und Sozialisations-
prozess

Moderate und schwere Formen von PCS im Kindes-, Jugend-
und jungen Erwachsenenalter verursachen Fehlzeiten in der
Schule oder am Ausbildungsplatz. In schweren Fillen erreichen
die Betroffenen krankheitsbedingt ihr Ausbildungsziel nicht und
verlieren den Anschluss an ihre ,,Peer Group*. Neben dem Risiko
eines Ausbildungsdefizits und einer eingeschrankten Berufswahl
steht das Risiko sozialer Desintegration und Isolation. Die sozia-
le Vulnerabilitdt ist im Adoleszentenalter besonders hoch. Durch
angemessenen Nachteilsausgleich (z. B. Vorriicken auf Probe,
verlangerte Priifungszeiten, digitale Beschulung) kann das Aus-
bildungsdefizit reduziert und der Anschluss an die ,,Peer Group*
unterstiitzt werden. Individuelle Absprachen mit Schul- und Ju-
gendédmtern konnen notwendig und hilfreich sein. Fiir betroffene
Familien kann sich ein fortgesetzter Anspruch auf Kindergeld er-
geben.

Handlungsbedarf in der Sozialmedizin

Um eine vergleichbare und damit sozial gerechte Bewertung der
Folgen vom PCS zu gewihrleisten, braucht es im Konsens erar-
beitete Begutachtungsempfehlungen, die facheriibergreifend in
der arztlichen Selbstverwaltung und den drztlichen Gremien er-
arbeitet werden sollen. Dabei sollte u. a. die sozialrechtliche Ein-
ordnung, insbesondere beziiglich des Grades einer Behinderung
(GdB) von Patienten mit PCS, iiberpriift werden. Dariiber hinaus
ist die Durchfithrung situationsbezogener priaventiver MaBnah-
men (bspw. Impfkampagnen entsprechend den Empfehlungen
der Stindigen Impfkommission [STIKO]) sowie die forcierte
Forschung zu kurativen Optionen auch aus rein wirtschaftlichen
Erwégungen dringend erforderlich. Ein moglicher dauerhafter
Ausfall auch nur eines Teils der Betroffenen hétte enorme Aus-
wirkungen auf unsere Gesellschaft, die Sozialsysteme, den Er-
ziehungssektor und nicht zuletzt unser Gesundheitssystem.

9. Handlungsempfehlungen

Lénger als zwolf Wochen nach einer SARS-CoV-2-Infektion be-
stehende Beschwerden werden als Post-COVID-Syndrom (PCS)
bezeichnet. Das PCS stellt eine neue, hdufige, schwerwiegende
und langwierige Gesundheitsstorung von Personen nach einer
iiberstandenen SARS-CoV-2-Infektion dar, unabhidngig davon,
ob sie initial Symptome aufwiesen oder nicht. Aus den in dieser
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Stellungnahme erarbeiteten Sachverhalten leiten sich folgende

Handlungsempfehlungen fiir Medizin und Politik ab:

® Angesichts der hohen Zahlen von PCS-Patienten sollten ge-
eignete regionale Versorgungskapazititen aufgebaut wer-
den. Dazu sollen bestehende Strukturen genutzt werden, die
entsprechend gestuft ausgebaut und qualifiziert werden: Fiir
die klinische Versorgung sind spezialisierte PCS-Zentren an
Einrichtungen der Maximalversorgung (in der Regel Univer-
sitdtsklinika) einzurichten, in denen Spezialisten aus mehreren
Disziplinen eine umfassende Versorgung anbieten konnen.
Diese PCS-Zentren sollten regionale Netzwerke mit den um-
liegenden Kliniken, hausirztlich-allgemeinmedizinischen
bzw. kinder- und jugendmedizinischen und fachérztlich spe-
zialisierten ambulanten Versorgungsstrukturen sowie mit spe-
zialisierten Rehabilitationskliniken bilden oder bestehende
Netzwerke einbinden, um die Versorgung der sehr zahlreichen
Patienten zu gewdhrleisten. Fiir Kinder und Jugendliche gibt
es bisher zu wenig Anlaufstellen fiir die aufwindige interdis-
ziplindre, holistische Differentialdiagnostik7, wobei eine Ein-
bindung von sozialpédiatrischen Zentren (SPZ) gewéhrleistet
werden sollte. Zudem miissen Angebote zur Rehabilitation
von PCS-Patienten geschaffen werden. Durch die PCS-Zen-
tren-Struktur soll auch sichergestellt werden, dass nur diag-
nostische und therapeutische Maflnahmen zum Einsatz kom-
men, deren Nutzen nachgewiesen ist. Die Finanzierung dieser
gestuften, die individuellen Patientenbediirfnisse beriicksich-
tigenden Versorgungseinrichtungen fiir Kinder, Jugendliche
und Erwachsene ist sicher zu stellen. In diesem Zusammen-
hang sollte eine erweiterte ICD-10-Codierung etabliert wer-
den, analog der Kodierung des Diabetes mellitus mit verschie-
denen Organmanifestierungen (z. B. Post-COVID mit kardia-
len, pulmonalen, neurologischen, psychischen, abdominellen
oder sonstigen Organmanifestationen). Zudem ist die Uber-
priifung der sozialrechtlichen Einordnung, insbesondere be-
ziiglich des Behindertenstatus von Patienten mit PCS, not-
wendig.

e Es sind verstirkte Anstrengungen zur Erforschung des
Krankheitsbildes und seiner Epidemiologie, zur Verbesse-
rung der Diagnostizierbarkeit und zur Bereitstellung ent-
sprechender Versorgungsangebote erforderlich. Ein natio-
nales PCS-Netzwerk sollte die klinischen Strukturen und
PCS-Zentren biindeln und sie in einen Dialog mit existieren-
den Forschungsinfrastrukturen setzen. Dieses Netzwerk soll
neues klinisches Wissen erzeugen, welches tiber die Ebene der
PCS-Zentren hinaus in die haus- und fachérztlich spezialisier-
te ambulante Versorgung getragen wird. Eine umfassendere
Datenlage (z. B. durch routineméBige, ggf. digital gestiitzte
Screenings von SARS-CoV-2-Infizierten) und gezielte For-
schungsférderung zu PCS als eigenstidndigem Krankheitsbild
sind notwendig, um die Ursachen des PCS besser zu verstehen
und die Diagnostik und die Therapie zu verbessern.

® Das PCS wird im Unterschied zu Todesféllen, Hospitalisie-
rungen und intensivmedizinischen Behandlungen der akuten
SARS-CoV-2-Infektion bisher nicht in den Meldedaten er-
fasst. Dies fiihrt zu einem geringeren Bewusstsein dieser Pro-
blematik bis hin zu einer niedrigeren Bereitschaft fiir die von

7 Beispielhaft seien hier die Post-COVID-Zentren des Modellprojekts ,CoVerChild“ des NUM
genannt, inklusive der Long Covid-Ambulanz der Uniklinik Jena, sowie die 15 Partner des
Modellprojekts ,Post-COVID Kids Bavaria®“.
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der STIKO empfohlenen Impfungen [246]. Es bedarf daher ei-
ner PCS-Aufklirungs- und Informationskampagne, die
sich an Arzte, Angehérige anderer Gesundheitsberufe, Patien-
ten, Arbeitgeber, Schulen und die Offentlichkeit richtet. Teil
der Kampagne kann eine Webseite und/oder eine App sein, die
(in verschiedenen in Deutschland gesprochenen Sprachen und
fiir verschiedene Zielgruppen) Informationen zur Symptoma-
tik, zu Praventions- und Behandlungsmdglichkeiten und (orts-
nahen) Anlaufstellen bietet sowie die Vernetzung von Exper-
ten fordert. Information und Aufklérung sollten mit dem Ziel
erfolgen, die Privention, Erkennung und Anerkennung der
Krankheit zu verbessern und ein gesellschaftliches Bewusst-
sein fiir ihre Existenz und die gesundheitlichen sowie gesell-
schaftspolitischen Konsequenzen zu schaffen.

Als individuelle Reaktion auf die unzureichende Versorgung
und Anerkennung von PCS-Symptomen organisieren und ver-
netzen sich die Patienten derzeit weltweit in Selbsthilfe- und
Informationsgruppen, um sich gegenseitig zu unterstiitzen und
sich fiir Aufkldrung und bessere Behandlungsmdglichkeiten
einzusetzen. Die Patienten oder die sie vertretenden Orga-
nisationen miissen in die zu schaffenden PCS-Versor-
gungsstrukturen, Kommunikationsprozesse und For-
schungskonzepte eingebunden werden.
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11. Beratungsablauf und systematische Literaturrecherche

11.1  Beratungsablauf im Arbeitskreis

In seiner Sitzung vom 25./26.3.2021 beschloss der Vorstand der
Bundesirztekammer, den Wissenschaftlichen Beirat damit zu be-
auftragen, einen Vorschlag zur Bearbeitung des sowohl in der
Wissenschaft als auch in der Offentlichkeit diskutierten Themas
,,Long/Post-COVID-Syndrom® zu erstellen. Auf der Basis eines
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in Abstimmung mit Prof. Dr. Hallek vom Vorstand des Wissen-
schaftlichen Beirats vorgelegten Exposés beschloss der Vorstand
der Bundesirztekammer im Dezember 2021 die Einrichtung des
Arbeitskreises ,,Long COVID* unter der Federfiihrung von Prof.
Dr. Michael Hallek, Koln.

Am 6.5.2022 konstituierte sich in Berlin der Arbeitskreis
,,Long COVID* des Wissenschaftlichen Beirats der Bundesirzte-
kammer (Mitglieder vgl. Kapitel 12). Die ordentlichen Mitglie-
der des Arbeitskreises wurden ad personam berufen. Gemal § Sa
des Statuts des Wissenschaftlichen Beirats wurden im Sinne der
Verfahrenstransparenz mogliche Interessenkonflikte im Vorfeld
schriftlich abgefragt; bei der Auswertung wurden keine Aus-
schlussgriinde festgestellt.

Die 1. Sitzung des Stindigen Arbeitskreises wurde am 6.5.2022
pandemiebedingt als Hybridkonferenz durchgefiihrt. Um die Bera-
tungen moglichst effizient gestalten zu kénnen, wurde in dieser 1.
Sitzung ein vom Federfiihrenden erstellter, vorab an die Arbeits-
kreismitglieder versandter Diskussionsentwurf mit einem ersten
Gliederungsvorschlag und ersten Gedanken zum Post-COVID-
Syndrom beraten. Im Ergebnis dieser Diskussion wurde eine Glie-
derung der Stellungnahme konsentiert. Zudem wurden Arbeitsauf-
trage formuliert, die aus den Reihen des Arbeitskreises thematisch
gebildeten Autorengruppen iibertragen wurden. Zu einigen The-
men wurden beratende Autoren hinzugezogen, um die fachliche
Expertise des Arbeitskreises zu ergidnzen (vgl. Kapitel 13). In einer
anschliefenden gut vierwdchigen Bearbeitungsphase wurden die
entsprechenden Textteile von den Fachexperten im Lichte der Dis-
kussion im Arbeitskreis inhaltlich ergénzt bzw. neu erarbeitet und
die zugrunde liegenden Referenzen wurden iibermittelt. Diese
Textentwiirfe wurden zu einer Beratungsunterlage samt Literatur-
verzeichnis zusammengefiihrt und den Mitgliedern des Arbeits-
kreises am 28.6.2022 mit der Bitte um Kommentierung und ggf.
Ergéinzung bis zum 4.7.2022 tibermittelt. Unter Beriicksichtigung
dieser Riickmeldungen aus den Reihen des Arbeitskreises wurde
der Stellungnahmeentwurf nach einer Bearbeitung durch den Fe-
derfiihrenden am 9.7.2022 als Beratungsunterlage fiir die 2. Sit-
zung an die Mitglieder des Arbeitskreises versandt.

In der 2. Sitzung des Arbeitskreises vom 12.7.2022 wurde die
Beratungsunterlage (Stand 9.7.2022) in einer Videokonferenz aus-
fithrlich diskutiert. Der iiberarbeitete Stellungnahmeentwurf wur-
de abschnittsweise projiziert, inhaltliche Leitplanken und Arbeits-
auftrige wurden gemeinsam formuliert und an einzelne Autoren
verteilt. Anschliefend wurde der durch die Riickmeldungen zu
diesen Arbeitsauftragen erginzte Stellungnahmeentwurf redaktio-
nell sowie durch den Federfiihrenden inhaltlich {iberarbeitet, um
eine sprachlich einheitliche und inhaltliche Beratungsunterlage fiir
die abschlieenden Beratungen im Arbeitskreis zu erstellen.

In der 3., als Videokonferenz durchgefiihrten Sitzung vom
1.9.2022 wurde der am 29.8.2022 als Beratungsunterlage iiber-
mittelte Stellungnahmeentwurf abschnittsweise unter Beriick-
sichtigung kurzfristig im Vorfeld der Sitzung eingegangener An-
merkungen aus den Reihen der Arbeitskreismitglieder ausfiihr-
lich diskutiert. Anderungen und Erginzungen wurden fiir alle
sichtbar in den projizierten Entwurf eingearbeitet. Die Stellung-
nahme stellt ein ,,narrative Review* auf der Basis der Ergebnisse
der systematischen Literaturrecherche (siehe 11.2) dar. Das Er-
gebnis der Literaturrecherche wurde gesichtet und ist in die Stel-
lungnahme eingeflossen (siche 10.1 — in der Stellungnahme zi-
tierte Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche sind mit
* gekennzeichnet, die iibrigen Ergebnisse werden in 10.2 darge-
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stellt). Nach einer Vorstellung der Suchstrategie im Arbeitskreis
durch Frau Prof. Dr. Skoetz in der 3. Sitzung vom 1.9.2022 wur-
de diese konsentiert. Der in der 3. Sitzung tiberarbeitete Stellung-
nahmeentwurf samt dem Literaturverzeichnis (vgl. Kapitel 10)
wurde am 1.9.2022 im Arbeitskreis abschlieend fachlich kon-
sentiert und dem Wissenschaftlichen Beirat zur Beratung und
Beschlussfassung empfohlen. Im Nachgang wurden in Abstim-
mung mit dem Federfiihrenden die in der Sitzung konsentierten
Arbeitsauftrige sowie redaktionelle Anpassungen vorgenom-
men. AnschlieBend erhielten die Mitglieder des Arbeitskreises
die finale Entwurfsfassung vor der Ubermittlung an den Wissen-
schaftlichen Beirat und den Vorstand der Bundesdrztekammer
mit kurzer Frist zu einer letzten redaktionellen Durchsicht.

11.2  Systematische Literaturrecherche

Angesichts der Dynamik der Entwicklung wissenschaftlicher Er-
kenntnis zu SARS-CoV-2, COVID-19 und Post-COVID-Syn-
drom verstindigten sich die Mitglieder des Arbeitskreises in der
1. Sitzung darauf, Studien mit bestmoglicher evidenzbasierter
Datenlage heranzuziehen. Literatur wurde von den Autoren ein-
zelner Textteile jeweils themenbezogen vorgeschlagen. Die
Identifikation der Studien, welche die Grundlage dieser Stellung-
nahme bilden, erfolgte zudem im Rahmen einer systematischen
Literaturrecherche in den einschldgigen Datenbanken durch die
Arbeitsgruppe (AG) Evidenzbasierte Medizin, Koln.

Es erfolgte eine systematische Suche fiir den Verdffentlichungs-
zeitraum 2020 bis 2022 nach Leitlinien, systematischen Uber-
sichtsarbeiten und randomisiert kontrollierten Studien in medizini-
schen Datenbanken wie dem Cochrane COVID-19 Studienregis-
ter, fiir das tdglich bis wochentlich Aktualisierungssuchen nach
Studien am Menschen in vielen Fachdatenbanken erfolgen
(https://community.cochrane.org/about-covid-19-study-register),
auflerdem bspw. MEDLINE, WHO Register und die Datenbank
Guidelines International Network. Zusétzlich wurde zur Komplet-
tierung der Daten in dem Cochrane COVID-19 Studienregister
nach aktuellen Beobachtungsstudien gesucht, die dieses Jahr
(2022) verdffentlicht wurden. Die detaillierte Suchstrategie ist ver-
fiigbar (siche Ende dieses Abschnittes). Es wurden begutachtete
Volltextartikel beriicksichtigt, aber auch preprints (bisher nicht be-
gutachtete Fachartikel), die in MedRxiv (https://www.medrxiv.org/)
verdffentlicht wurden. Es wurden keine Einschréinkungen hin-
sichtlich der Sprache vorgenommen. Die Suchen erfolgten zwi-
schen dem 19.7.2022 und dem 22.7.2022.

Eingeschlossen wurden Publikationen, die sich dem folgen-
den PICO Schema (Population/Teilnehmer, Intervention, Ver-
gleichsgruppe/Kontrolle, Ergebnis) zuordnen lassen: Als Popu-
lation/Teilnehmende wurden Patienten nach der Akutphase von
COVID-19 definiert (Definition vgl. Kapitel 2 sowie Abbil-
dung 1). Sofern eine Intervention evaluiert wurde, wurde diese
als jede Intervention zur Prophylaxe oder Behandlung (pharma-
kologisch oder anderweitig) der Teilnehmenden definiert, und
Vergleich/Kontrolle als Patienten, die eine Vergleichsinterven-
tion (Studien, die zwei Interventionen vergleichen) oder keine
Intervention erhalten. Studien wurden zunichst unabhingig
von den berichteten Endpunkten inkludiert, im Vordergrund
standen patientenrelevante Endpunkte, die eine Verbesserung
der korperlichen, kognitiven oder geistigen Funktionen, ein-
schlieBlich der Lebensqualitit, oder eine Linderung von Symp-
tomen evaluierten. Als Studiendesign, bzw. Art der Verdffentli-
chung wurden evidenzbasierte Leitlinien zu PCS gewihlt. So-
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fern es zu einer Leitlinie mehrere Versionen gab, wurde nur die
aktuelle Version beriicksichtigt. AuBlerdem wurden systemati-
sche Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen eingeschlossen, die
entweder Interventionen zur Prophylaxe oder Therapie von
PCS evaluierten, oder Beobachtungsstudien zum Auftreten von
PCS auswerteten. Auflerdem wurden randomisiert kontrollierte
Studien inkludiert, die Interventionen zur Prophylaxe oder The-
rapie von PCS oder einzelnen Symptomen (z. B. Anosmie) eva-
luierten. Ergidnzt wurde die Suche durch Beobachtungsstudien
(prospektive und retrospektive Studien), die mindestens 1.000
Teilnehmende mit Symptomatik nach einer SARS-CoV-2-In-
fektion einschlossen und 2022 verdffentlicht wurden. Einge-
schlossen wurden sowohl Studien, die keine Kontrollgruppe
evaluierten, als auch vergleichende Studien mit einer Kontroll-
gruppe. Die Kontrollgruppe konnte dabei aus Teilnehmenden
bestehen, die auch eine SARS-CoV-2-Infektion hatten oder an
COVID-19 erkrankt waren, aber keine ldngerfristigen Sympto-
me aufwiesen, oder aber aus einer Population, die keine SARS-
CoV-2-Infektion durchgemacht hatte. Eine SARS-CoV-2-In-
fektion wurde iiber PCR- oder Antigen-Test in der akuten Er-
krankungsphase nachgewiesen, durch einen Antikorper-Test
oder wurde von den Teilnehmenden erfragt. Es wurde nicht ver-
sucht, die Studienautoren fiir Priméirdaten zu kontaktieren.

Die Suchergebnisse wurden in Endnote-Datenbanken herun-
tergeladen und durch jeweils zwei unabhéngig voneinander se-
lektierende Personen auf Passung zu den Einschlusskriterien un-
tersucht. Bei Unstimmigkeiten erfolgte eine Diskussion, sofern
so kein Konsens erzielt werden konnte, wurde eine dritte Person
zur Kldrung der Passung einer Publikation hinzugezogen und ein
Konsens erzielt [247].

Systematische Literaturrecherche — Suchverlauf Long C
nach Leitlinien, SRs und Studien (Cohort study and RCTs)

Leitlinien-Suche

I T
ECRI* Not available at the moment
G-I-N* 3
New South Wales government* 1
(Australia)

National Covid-19 Clinial Evidence 3
Taskforce*

(Australia)

CADTH* 4
WHO* 0
cbck 2
ECDC* 0
MEDLINE 57
TRIP 7

* searched and screened: post covid, long covid, long term, post
acute, sequelae, chronic covid, post intensive, inflammatory mul-
tisystem, multisystem inflammatory, PIMS, MIS

Datenbanken Suchstrategien

MEDLINE (via OVID)

39

#  Searches

1 ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post or
long term or chronic or sequelae* or persistent* or ,,postin-
fectious™ or ,,post-infection” or ,,postinfection or ,,late com-
plication or ,late complications or late) adj4 ,2019
nCoV*).ti.

2 ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post or
long term or chronic or sequelae* or persistent* or ,,postin-
fectious™ or ,,post-infection” or ,,postinfection or ,,late com-
plication or ,,late complications® or late) adj4 2019nCoV).ti.

3 ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post or
long term or chronic or sequelae* or persistent* or ,,postin-
fectious™ or ,,post-infection” or ,,postinfection or ,,late com-
plication‘ or ,,late complications* or late) adj4 coronavir*).ti.

4 ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post or
long term or chronic or sequelae® or persistent* or ,,postin-
fectious™ or ,,post-infection” or ,,postinfection or ,,late com-
plication or ,,late complications* or late) adj4 coronovir).ti.

5 ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post or
long term or chronic or sequelae* or persistent* or ,,postin-
fectious™ or ,,post-infection” or ,,postinfection or ,,late com-
plication‘ or ,,late complications® or late) adj4 COVID).ti.

6  ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post or
long term or chronic or sequelae* or persistent* or ,,postin-
fectious™ or ,,post-infection” or ,,postinfection or ,,late com-
plication or ,,late complications* or late) adj4 COVID19).ti.

7  ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post or
long term or chronic or sequelae* or persistent* or ,,postin-
fectious™ or ,,post-infection” or ,,postinfection or ,,late com-
plication‘ or ,,late complications® or late) adj4 HCoV*).ti.

8  ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post or
long term or chronic or sequelae* or persistent* or ,,postin-
fectious™ or ,,post-infection” or ,,postinfection or ,,late com-
plication or ,late complications or late) adj4 ,.nCov
2019).ti.

9 ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post or
long term or chronic or sequelae® or persistent* or ,,postin-
fectious™ or ,,post-infection” or ,,postinfection or ,,late com-
plication® or ,late complications” or late) adj4 ,,SARS
CoV-2%).ti.

10  ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post or
long term or chronic or sequelae® or persistent* or ,,postin-
fectious™ or ,,post-infection” or ,,postinfection or ,,late com-
plication” or ,,late complications* or late) adj4 ,,SARS CoV
2°).t.

11 ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post or
long term or chronic or sequelae* or persistent* or ,,postin-
fectious™ or ,,post-infection” or ,,postinfection or ,,late com-
plication* or ,late complications* or late) adj4 SARSCoV-
2).ti.

12 ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post or
long term or chronic or sequelae* or persistent* or ,,postin-
fectious™ or ,,post-infection” or ,,postinfection or ,,late com-
plication® or ,late complications* or late) adj4 ,,SARS-
CoV-2).4i.

13 ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post
or long term or chronic or sequelae* or persistent™® or ,,pos-
tinfectious™ or ,,post-infection or ,,postinfection” or ,,late
complication or ,,late complications or late) adj4 ,,severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2°).ti.
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14 (post-exertional malaise or PEM or ,,post-SARS-CoV-2* or
,,post-SARS-CoV-2* or ,,post corona virus disease* or ,,post
coronavirus disease or ,,post intensive care syndrome* or
PICs or PIMS or ,,PIMS-TS* or MIS or ,,MIS-C* or MISC
or MISTIC).ti.

15 ((multisystem inflammatory or multi-system inflammatory
or inflammatory multisystem or inflammatory multi-sys-
tem) adj2 (syndrom* or disease*)).ti.

16 or/1-15

17 exp Practice Guideline/

18 ((practice or treatment™® or consensus or clinical) adj guideli-
ne*).ab. /freq=3

19 guideline*.ti,kw,kf.

20 or/17-19

21 16and20

22 limit 21 to last 2 years

TRIP

(,,long COVID* or ,,Jlong COVID-19* or ,,Jong COVID19* or haul*
,chronic COVID* or ,,chronic COVID-19“ or ,,chronic CO-
VID19* or ,,post-acute” or ,,postacute” or ,,post COVID* or
,,post COVID-19* or ,,post COVID19*

,long term COVID* or ,,long term COVID-19* or ,,long term
COVID19*

,post-exertional malaise” or ,post-SARS-CoV-2“ or ,,post-
SARS-CoV-2 or ,,post corona virus disease or ,,post coronavi-
rus disease*

,chronic COVID* or ,,chronic COVID-19“ or ,,chronic CO-
VID19“ or

(pacs OR sequelae* OR ,,late complication* OR ,.late complica-
tions*) AND (covid OR covid-19 OR covid19)

,,post intensive care syndrome* or ,,persistent COVID* or ,,per-
sistent COVID-19% or ,,persistent COVID19* or

(,,post intensive care syndrome* OR ,,persistent covid*“ OR ,,per-
sistent covid-19“ OR ,,persistent covid19°) AND (covid OR co-
vid-19 OR covid19)

,late COVID* or ,,Jlate COVID-19“ OR ,,late COVID19*
(,,inflammatory multi-system syndrome* OR ,inflammatory
multisystem syndrome® OR ,,inflammatory multi-system disea-
se“ OR ,inflammatory multisystem disease OR pims OR
,»pims-ts“ OR , multisystem inflammatory disease* OR ,,multi-
system inflammatory disease* OR ,,multi-system inflammatory
syndrome® OR ,, multisystem inflammatory syndrome® OR mis
OR ,,mis-c* OR misc OR mistic) AND (covid OR covid19 OR
covid-19) from_date:2021

Evidencesynthesen
T o

Evidance Aid 6

Usher 27

ESP-VA 57

LOVE 312

MEDLINE 274

Total 676

Total (after deduplication) 483
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1) Evidence Aid Coronavirus (Covid-19)

Searched and screened. post covid, long covid, long term, post
acute, sequelae, chronic covid, post intensive, inflammatory mul-
tisystem, multisystem inflammatory, PIMS, MIS

2) Usher Network for COVID-19 Evidence Reviews
Searched and screened: post covid, long covid, long term, post
acute, sequelae, chronic covid, post intensive, inflammatory mul-
tisystem, multisystem inflammatory, PIMS, MIS

3) U.S. Veterans’ Affairs (VA) Evidence Synthesis Program
Searched and screened: post covid, long covid, long term, post
acute, sequelae, chronic covid, post intensive, inflammatory mul-
tisystem, multisystem inflammatory, PIMS, MIS

4) L*OVE

(,,Jlong COVID* or ,long COVID-19* or ,,long COVID19* or
haul* or ,,chronic COVID* or ,,chronic COVID-19* or ,,chronic
COVIDI19 or ,,post-acute” or ,,postacute” or ,,post COVID* or
,,post COVID-19% or ,,post COVID19“ or ,,long term COVID* or
,long term COVID-19% or ,,long term COVID19* or ,,post-exer-
tional malaise or ,,post-SARS-CoV-2 or ,,post-SARS-CoV-2*
or ,,post corona virus disease“ or ,,post coronavirus disease* or
,,chronic COVID* or ,,chronic COVID-19“ or ,,chronic CO-
VID19“ or PACS or sequelae* or ,.late sequelae* or ,,post inten-
sive care syndrome® or ,,persistent COVID* or ,,persistent CO-
VID-19% or ,,persistent COVID19“ or ,,post-infectious* or ,,pos-
tinfectious® or ,,post-infection® or ,,postinfection or ,,late com-
plication® or ,,late complications® or ,,Jate COVID* or ,,late CO-
VID-19* OR ,late COVID19* or ,,inflammatory multi-system
syndrome* or ,,inflammatory multisystem syndrome* or ,,inflam-
matory multi-system disease* or ,,inflammatory multisystem
disease® or PIMS or ,,PIMS-TS* or ,,multisystem inflammatory
disease® or ,,multi-system inflammatory disease* or ,,multi-sys-
tem inflammatory syndrome® or ,, multisystem inflammatory
syndrome* or MIS or ,,MIS-C* or MISC or MISTIC)

Filtered by systematic review

2021: 198

2022: 114

5) ) Medline (via Ovid)

#  Searches

1 ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post
or long term or chronic or sequelac* or persistent® or ,,pos-
tinfectious* or ,,post-infection or ,,postinfection or ,,late
complication® or ,late complications* or late) adj4 ,,2019
nCoV*“).ti.

2 ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post
or long term or chronic or sequelae* or persistent® or ,,pos-
tinfectious™ or ,,post-infection or ,,postinfection or ,late
complication or ,late complications* or late) adj4
2019nCoV).ti.

3 ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post
or long term or chronic or sequelae* or persistent® or ,,pos-
tinfectious* or ,,post-infection or ,,postinfection or ,,late
complication® or ,,late complications® or late) adj4 corona-
vir¥).ti.

4 ((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post
or long term or chronic or sequelac* or persistent® or ,,pos-
tinfectious* or ,,post-infection or ,,postinfection or ,,late
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10

11

12

13

14

15

16
17

18

4

complication® or ,late complications* or late) adj4 corono-
vir).ti.

((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post
or long term or chronic or sequelae* or persistent* or ,,pos-
tinfectious or ,,post-infection® or ,,postinfection” or ,,late
complication® or ,late complications” or late) adj4 CO-
VID).ti.

((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post
or long term or chronic or sequelae* or persistent™® or ,,pos-
tinfectious* or ,,post-infection or ,,postinfection” or ,,late
complication® or ,late complications“ or late) adj4 CO-
VID19).ti.

((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post
or long term or chronic or sequelae* or persistent* or ,,pos-
tinfectious or ,,post-infection® or ,,postinfection” or ,,late
complication or ,late complications* or late) adj4
HCoV*).ti.

((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post
or long term or chronic or sequelac* or persistent* or ,,pos-
tinfectious or ,,post-infection® or ,,postinfection® or ,,late
complication® or ,,late complications® or late) adj4 ,,nCov
2019).ti.

((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post
or long term or chronic or sequelae* or persistent® or ,,pos-
tinfectious* or ,,post-infection® or ,,postinfection” or ,,late
complication® or ,,late complications* or late) adj4 ,,SARS
CoV-2).ti.

((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post
or long term or chronic or sequelae* or persistent* or ,,pos-
tinfectious or ,,post-infection® or ,,postinfection” or ,,late
complication® or ,,late complications or late) adj4 ,,SARS
CoV 2).ti.

((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post
or long term or chronic or sequelae* or persistent* or ,,pos-
tinfectious or ,,post-infection® or ,,postinfection® or ,,late
complication or ,late complications or late) adj4 SARS-
CoV-2).ti.

((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post
or long term or chronic or sequelae* or persistent* or ,,pos-
tinfectious or ,,post-infection® or ,,postinfection” or ,,late
complication® or ,,late complications* or late) adj4 ,,SARS-
CoV 2).ti.

((long or haul* or chronic or post-acute or postacute or post
or long term or chronic or sequelae* or persistent* or ,,pos-
tinfectious or ,,post-infection® or ,,postinfection” or ,,late
complication® or ,,late complications® or late) adj4 ,,severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2°).ti.
(post-exertional malaise or PEM or ,,post-SARS-CoV-2* or
,»post-SARS-CoV-2* or ,,post corona virus disease or ,,post
coronavirus disease® or ,,post intensive care syndrome* or
PICs or PIMS or ,,PIMS-TS* or MIS or ,,MIS-C* or MISC
or MISTIC).ti.

((multisystem inflammatory or multi-system inflammatory
or inflammatory multisystem or inflammatory multi-sys-
tem) adj2 (syndrom* or disease*)).ti.

or/1-15

cochrane database of systematic reviews.jn. or search*.tw.
or meta analysis.pt. or medline.tw. or systematic review.tw.
or systematic review.pt.

16 and 17

19 limit 18 to dt=20200101-20220720

2021: 140
2022: 134
RCTs

Search RCTs 19.07.2022

CCSR 310 ref. (104 studies)
WHO COVID-19 DB 428
Total 732
Total (after deduplication) 716

CCSR

,long COVID* or ,long COVID-19“ or ,long COVID19* or
haul* or ,,chronic COVID* or ,,chronic COVID-19* or ,,chronic
COVID19 or ,,post-acute or ,,postacute® or ,,post COVID* or
,,post COVID-19% or ,,post COVID19“ or ,,long term COVID* or
,long term COVID-19% or ,,long term COVID19* or ,,post-exer-
tional malaise” or ,,PEM‘“ or ,,post-SARS-CoV-2“ or ,,post-
SARS-CoV-2* or ,,post corona virus disease* or ,,post coronavi-
rus disease” or ,,chronic COVID* or ,,chronic COVID-19 or
,,chronic COVID19“ or PACS or sequelae* or ,,late sequelae‘ or
,,post intensive care syndrome* or PICs or ,,persistent COVID*
or ,,persistent COVID-19% or ,,persistent COVID19% or ,,post-in-
fectious™ or ,,postinfectious® or ,,post-infection” or ,,postinfecti-
on“ or ,late complication* or ,late complications® or ,late CO-
VID* or ,late COVID-19* OR ,late COVID19* or ,,multi-sys-
tem syndrome* or ,,multisystem syndrome® or ,,inflammatory
multisystem™ or ,,inflammatory multi-system™ or PIMS or
»PIMS-TS* or ,,multisystem Inflammatory* or ,,multi-system in-
flammatory* or MIS or ,,MIS-C* or MISC or MISTIC

Study characteristics:

1) Intervention assignment:
unclear

2) Study design: parallel/crossover, unclear*

Results available: report results

randomised, quasi-randomised,

WHO COVID-19 Global literature on coronavirus disease

i:(,Jlong COVID* OR ,,Jlong COVID-19* OR ,,long COVID19*
OR haul* OR ,,chronic COVID* OR ,,chronic COVID-19“ OR
,,chronic COVID19“ OR , post-acute” OR ,,postacute OR ,,post
COVID* OR ,,post COVID-19* OR ,,post COVID19* OR ,,long
term COVID*“ OR ,,long term COVID-19“ OR ,long term CO-
VID19* OR ,,post-exertional malaise* OR ,,PEM*“ OR ,,post-
SARS-CoV-2“ OR ,,post-SARS-CoV-2* OR ,,post corona virus
disease® OR ,,post coronavirus disease” OR ,,chronic COVID*
OR ,,chronic COVID-19* OR ,,chronic COVID19*“ OR pacs OR
sequelaec* OR ,late sequelae OR ,,post intensive care syndro-
me“ OR pics OR ,persistent COVID“ OR ,persistent CO-
VID-19* OR , persistent COVID19* OR ,,post-infectious” OR
,postinfectious* OR ,,post-infection“ OR ,,postinfection OR
,late complication” OR ,,late complications® OR ,,late COVID*
OR ,late COVID-19“ OR ,late COVID19“ OR ,multi-system
syndrome® OR ,multisystem syndrome® OR ,inflammatory
multisystem™ OR ,,inflammatory multi-system* OR pims OR
»PIMS-TS* OR , multisystem Inflammatory* OR ,,multi-system
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inflammatory* OR mis OR ,,MIS-C* OR misc OR mistic)

AND

(random* OR placebo OR trial OR groups OR ,,phase 3 OR
»phase3*“ OR p3 OR ,,pIII*)

Cohort study
CCSR 6330
CCSR

,long COVID* or ,long COVID-19“ or ,long COVID19*“ or
haul* or ,,chronic COVID* or ,,chronic COVID-19* or ,,chronic
COVID19 or ,,post-acute* or ,,postacute or ,,post COVID* or
,»post COVID-19% or ,,post COVID19* or ,,long term COVID* or
,long term COVID-19% or ,,long term COVID19* or ,,post-exer-
tional malaise” or ,,PEM*“ or ,post-SARS-CoV-2“ or ,,post-
SARS-CoV-2* or ,,post corona virus disease* or ,,post coronavi-
rus disease® or ,,chronic COVID* or ,,chronic COVID-19* or
,,chronic COVID19“ or PACS or sequelae* or ,,late sequelae‘ or
,post intensive care syndrome* or PICs or ,,persistent COVID*
or ,,persistent COVID-19% or ,,persistent COVID19% or ,,post-in-
fectious™ or ,,postinfectious™ or ,,post-infection or ,,postinfecti-
on“ or ,late complication or ,,late complications* or ,,late CO-
VID® or ,late COVID-19“ OR ,late COVID19* or ,,multi-sys-
tem syndrome® or ,multisystem syndrome® or ,,inflammatory
multisystem* or ,inflammatory multi-system* or PIMS or
»PIMS-TS* or ,,multisystem Inflammatory* or ,,multi-system in-
flammatory* or MIS or ,,MIS-C* or MISC or MISTIC

Study design:

Case series/case control/cohort; cross-sectional; other; time se-
ries; single arm/controlled before after; unclear

Cochrane COVID-19 Study Register (CCSR)

The register contains study reports from several sources, inclu-
ding:

weekly searches of PubMed;

daily searches of ClinicalTrials.gov;

weekly searches of Embase.com;

weekly searches of the WHO International Clinical Trials Regis-
try Platform (ICTRP);

monthly searches of the Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL).

10.3

11.3 Beratungsablauf im Wissenschaftlichen Beirat der
Bundesirztekammer

Der im Arbeitskreis fachlich konsentierte Stellungnahmeent-
wurf wurde dem Vorstand und dem Plenum des Wissenschaft-
lichen Beirats der Bundesdrztekammer am 9.9.2022 zur Bera-
tung und Beschlussfassung zugeleitet. Im Rahmen der turnus-
gemdfBen Vorstandssitzung des Beirats vom 23.9.2022 erfolg-
te nach einer Vorstellung des Entwurfes durch Prof. Dr. Hal-
lek die Beratung sowohl im Vorstand wie auch im Plenum des
Wissenschaftlichen Beirats. Im Ergebnis dieser Beratungen
wurde der Stellungnahmeentwurf dem Vorstand der Bundes-
drztekammer einstimmig zur Beratung und Beschlussfassung
empfohlen.

Deutsches Arzteblatt | 14. Oktober 2022 | DOI: 10.3238/arztebl.2022.Stellungnahme_PCS

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

11.4 Beratungsablauf im Vorstand der Bundesirztekammer
Im Interesse einer mdglichst aktuellen Evidenzlage hat der
Vorstand der Bundesédrztekammer den Entwurf der Stellung-
nahme ,,Post-COVID-Syndrom* in einem beschleunigten
Beratungsverfahren ebenfalls am 23.9.2022 beraten und
auf Empfehlung des Wissenschaftlichen Beirats einstimmig
beschlossen.

12.  Mitglieder des Arbeitskreises
Priv.-Doz. Dr. med. Kristina Adorjan, stellvertretende Leiterin
der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, LMU Klinikum

Prof. Dr. med. Uta Behrends, Leitende Oberérztin der Kinder-
klinik Schwabing, Klinik und Poliklinik fiir Kinder und Jugend-
medizin Miinchen

Prof. Dr. med. Reinhard Berner, Klinikdirektor der Klinik und
Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Universitétsklinikum
Carl Gustav Carus Dresden

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Manfred Dietel, em. Direktor des Insti-
tuts fiir Pathologie, Charité — Universitdtsmedizin Berlin

Prof. Dr. med. Hans Drexler, Direktor des Instituts und Polikli-
nik fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin, Friedrich-Alexan-
der-Universitit Erlangen-Niirnberg

Dr. med. Pedram Emami, Mitglied des Vorstands der Bundes-
drztekammer und Prisident der Arztekammer Hamburg

Prof. Dr. med. Georg Ertl, Generalsekretér der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Innere Medizin e. V.

Dr. med. Christiana Franke, Oberérztin an der Klinik fiir Neu-
rologie mit Experimenteller Neurologie, Campus Benjamin
Franklin, Berlin

Dr. med. Johannes Grundmann, Mitglied des Vorstands der
Bundesirztekammer und Prisident der Arztekammer Bremen

Prof. Dr. med. Michael Hallek (Federfiihrung), Direktor der
Klinik I fiir Innere Medizin, Universitétsklinikum Koln (ASR)

Prof. Dr. med. Ulrich Hegerl, Vorstandsvorsitzender der Stif-
tung Deutsche Depressionshilfe und der European Alliance
Against Depression e. V., Senckenberg-Professur an der Klinik
fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie an der Goe-
the Universitit Frankfurt am Main

Prof. Dr. med. Karl Hérmann, em. Ordinarius und ehem. Di-
rektor HNO-Klinik, Universititsmedizin Mannheim sowie Arzt-
licher Direktor und Leiter des Schlaflabors des Heilig-Geist Hos-
pitals, Bensheim

Dr. med. Susanne Johna, Mitglied des Vorstands der Bundes-
arztekammer und Présidiumsmitglied der Landesdrztekammer

Hessen

Univ.-Prof. Dr. med. Florian Klein, Direktor des Instituts fiir
Virologie, Universititsklinikum Koln (A6R)
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Prof. Dr. med. Thea Koch, Direktorin der Klinik und Poliklinik
fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin, Universitéitsklinikum
Carl Gustav Carus Dresden

Prof. Dr. med. Clara Lehmann, Oberirztin, Leiterin der Infek-
tionsambulanz und Post-COVID Ambulanz, Fachérztin fiir Inne-
re Medizin, Infektiologie, Klinik I fiir Innere Medizin, Universi-
tatsklinikum Koln (ASR)

Prof. Dr. med. Wilhelm-Bernhard Niebling, chem. Leiter des
Lehrbereichs Allgemeinmedizin, Universitéitsklinikum Freiburg

Prof. Dr. med. Johannes Oldenburg, Direktor des Instituts fiir
Experimentelle Hamatologie und Transfusionsmedizin, Univer-
sitdtsklinikum Bonn

Prof. Dr. med. Klaus Piischel, Direktor des Instituts fiir Rechts-
medizin, Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf

Dr. med. Gerald Quitterer, Mitglied des Vorstands der Bundes-
drztekammer und Président der Bayerischen Landesédrztekammer

Dr. med. (I) Klaus Reinhardt, Prasident der Bundesarztekammer
und Vizeprasident der Arztekammer Westfalen-Lippe

Dr. med. Anett Reilhauer, Leitung des Arbeitsbereichs Physi-
kalische Medizin CBF/CCM der Medizinischen Klinik mit
Schwerpunkt Rheumatologie u. Klinische Immunologie, Charité
— Universitdtsmedizin Berlin

Prof. Dr. med. Carmen Scheibenbogen, Leiterin Immundefekt-
Ambulanz, Institut fiir Medizinische Immunologie, Charité —
Universitdtsmedizin Berlin

Prof. Dr. med. Stefan Schreiber, Direktor der Klinik fiir Innere
Medizin I, Campus Kiel, Universitéitsklinikum Schleswig-Holstein

Prof. Dr. med. Norbert Suttorp, Direktor der Medizinischen

Klinik m. S. Infektiologie und Pneumologie CCM/CVK, Charité
— Universititsmedizin Berlin
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Dr. med. Martina Wenker, Mitglied des Vorstands der Bun-
desérztekammer und Prisidentin der Arztekammer Nieder-
sachsen

Univ.-Prof. Dr. med. Fred Zepp, em. Direktor des Zentrums fiir
Kinder- und Jugendmedizin der Johannes Gutenberg-Universitét
Mainz

13.  Beratend haben mitgewirkt

Ana-Mihaela Bora, wissenschaftlich Mitarbeitende, AG Evi-
denzbasierte Medizin, Klinik I fiir Innere Medizin, Universitats-
klinikum Ko6ln (A6R)

Caroline Hirsch, wissenschaftlich Mitarbeitende, AG Evi-
denzbasierte Medizin, Klinik I fiir Innere Medizin, Universi-
tatsklinikum Koln (A6R)

Ina Monsef, Informationsspezialistin, AG Evidenzbasierte Medi-
zin, Klinik I fiir Innere Medizin, Universitétsklinikum K6ln (A6R)

Prof. Dr. med. Thomas Reinhard, Arztlicher Direktor der Kli-
nik fiir Augenheilkunde am Universitétsklinikum Freiburg

Prof. Dr. med. Giinther Schlunck, Leiter Schwerpunkt Experi-
mentelle Ophthalmologie, Klinik fiir Augenheilkunde am Uni-
versititsklinikum Freiburg

Prof. Dr. med. Nicole Skoetz, Leitung AG Evidenzbasierte Medi-
zin, Klinik I fiir Innere Medizin, Universitétsklinikum Koln (A6R)

Carina Wagner, wissenschaftlich Mitarbeitende, AG Evi-
denzbasierte Medizin, Klinik I fiir Innere Medizin, Universi-
tatsklinikum Koln (A6R)

14.  Geschiftsfiihrung

Bundesérztekammer

Dezernat 6 — Wissenschaft, Forschung und Ethik
Herbert-Lewin-Platz 1

10623 Berlin

E-Mail: dezernat6@baek.de
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