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Zusammenfassung

Das Post-COVID-Syndrom (PCS) definiert sich durch lang anhaltende (>12 Wochen)
Symptome nach einer SARS-CoV-2(„severe acute respiratory syndrome coronavirus
type 2“)-Infektion, die durch keine andere Erkrankung erklärbar sind. Das PCS wird
aktuell als ein Multiorgansyndrom unklarer Ätiologie und Relevanz verstanden.
Es ist unklar, ob die berichteten Beschwerden spezifisch durch SARS-CoV-2
hervorgerufen werden oder ob andere oder zusätzliche virale oder nichtvirale Ursachen
(u. a. psychosomatische Faktoren) zugrunde liegen. Kardiale Symptome können
Dyspnoe, Thoraxschmerzen und Palpitationen sein. Typischerweise findet sich in der
kardiologischen Routineabklärung kein auffälliger Befund. Differenzialdiagnostisch
muss an eine myokardiale Beteiligung im Sinne einer Perimyokarditis durch SARS-
CoV-2 mit entsprechender NT-proBNP- und Troponin-Erhöhung sowie Pathologien im
Kardio-MRT gedacht werden. Unspezifische Symptome sind weiterhin die zeitversetzte
Abgeschlagenheit nach Belastungen, die sog. „post exertional malaise“ (PEM) oder
das posturale Tachykardiesyndrom (POTS). Spezifische Biomarker zum Nachweis
eines PCS existieren bislang nicht. Die Genese der häufig undulierenden Symptome
ist bislang nicht ausreichend verstanden. Hinweise deuten auf eine systemische
endotheliale Funktionsstörung sowie eine Fehlregulation des Immunsystems
hin, die zu metabolischen, endokrinologischen und neurokognitiven Störungen
beitragen. Patienten mit PCS können von körperlicher Aktivität profitieren. Spezifische
pharmakologische Therapien mit Wirksamkeitsbeleg sind nicht bekannt.

Schlüsselwörter
Myokarditis · Plötzlicher Herztod · Kardiovaskuläre Prävention · POTS (posturales Tachykardiesyn-
drom) · ME/CFS

Präambel

Dieses Positionspapier fasst den aktuel-
len wissenschaftlichen Stand der Patho-
physiologie, Diagnostik und Therapie des
als Post-COVID-Syndrom (PCS) bezeichne-
ten, postviralen Zustands nach einer SARS-
CoV-2-Infektion aus Sicht der Deutschen
Gesellschaft für Kardiologie zusammen.

Einleitung

Das Post-COVID-Syndrom (PCS) wird defi-
niert als persistierende Beschwerden, die
auch 3 Monate nach einer SARS-CoV-2-
Infektion vorliegen, mindestens 2 Mona-
te anhalten und nicht durch eine andere
Ursache erklärbar sind. Die WHO hat den
Begriff „post-acute sequelae after SARS-
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Tab. 1 Listemöglicher beteiligter Organsystemeund Symptome nach einer SARS-CoV-2 Infek-
tion

Organe Symptome

Palpitationen

Angina pectoris

Kardiovaskulär

Orthostatische Beschwerden

Kopfschmerzen

Schlafstörungen

Geruchs-, Geschmacksstörungen

Neurologisch

Kognitionsstörungen

DyspnoePulmonal

Husten

BauchschmerzenGastroenterologisch

Diarrhö

DepressionPsychiatrisch

Angst

Dermatologisch Flush, Rötung

CoV-2 infection“ (PASC) eingeführt, der zu-
nehmend in der Literatur genutzt wird [1].

Eine Vielzahl an unspezifischen Symp-
tomen ist beschrieben worden, die in
wechselnder klinischer Ausprägung auf-
treten können und sich unter Beteiligung
derOrganeeinteilen lassen in kardiovasku-
läre (Thoraxschmerzen, Tachykardien, Pal-
pitationen, Schwindel), pulmonale (Dys-
pnoe, Husten), gastrointestinale (Diarrhö,
Bauchschmerzen, Übelkeit), neuropsych-
iatrische (Fatigue, posttraumatische Belas-
tungsstörung, Angststörung, Depression,
Schlafstörungen, Brain Fog, Schwindel,
Wortfindungsstörungen, Geruchs- und
Geschmacksstörungen, Kopfschmerzen,
neuropathische Schmerzen), muskuloske-
letale (Myalgien, Arthralgien) oder auch
dermatologischeSymptome (. Tab. 1; [2]).

Die WHO schätzt die Inzidenz zwischen
10und20%aller Infektionen [3], eineZahl,
die für Deutschland nicht bestätigt wer-
den kann, da systematische Erhebungen
fehlen. Die Begriffe Post COVID und Long
COVIDwurdeninderVergangenheithäufig
synonym verwendet, inzwischen werden
allerdings als Long COVID gesundheitliche
Beschwerden, die 4 bis 12 Wochen nach
einer akuten COVID-19-Erkrankung vorlie-
gen, definiert.

Während nach der ersten SARS-CoV-2-
Welle im Jahr 2020 insbesondere schwere
klinische Verläufe mit prolongierten Be-
schwerden auftraten, die meist als Post-
Intensive-Care-Syndrom imponierten, ent-
wickelte sich allmählich die Erkenntnis,

dass ein postvirales Krankheitsbild nach
der Infektion mit SARS-CoV-2 auch nach
leichten und moderaten Verläufen exis-
tiert und auch junge, bis dahin gesunde
Menschen treffen kann, die keine erkenn-
baren Risikofaktoren aufwiesen. Das PCS
gehört damit zu den postinfektiösen Sym-
ptomenkomplexen, deren Dimension un-
ser Gesundheitssystem sowie unseren Ar-
beitsmarkt vor große Herausforderungen
stellt. Der Symptomenkomplex beinhaltet
bisher noch unzureichend bekannte un-
spezifische Symptome wie die „post-exer-
tionalmalaise“ (PEM) unddas posturale or-
thostatische Tachykardiesyndrom (POTS).

Ein erhöhtes Risiko für einen schwe-
ren COVID-19-Verlauf haben Männer, älte-
re Personen, Raucher sowie Patienten mit
Vorerkrankungen und Tumoren [4–6]. Be-
reits zu Beginn der Pandemie zeigte sich,
dass Patienten mit kardiovaskulären Er-
krankungen, arteriellerHypertonie, Adipo-
sitas und Diabetes mellitus häufiger einen
schweren Verlauf hatten [7]. Auch ein er-
niedrigtes Apolipoprotein A1 sowie das
Vorhandensein des APOEe4-Gens wurden
mit einem schweren Verlauf assoziiert [8].
Das PCS kann nach einem schweren Ver-
lauf, aber auch nach leichten und asym-
ptomatischen Infektionen [9] sowie bei
jüngeren Erwachsenen und Kindern ohne
erkennbare vorbestehende Risikofaktoren
auftreten [10]. Zahlen zur Prävalenz des
PCS variieren. So zeigten sich 8 Monate
nach einer Infektion bei 15% der Betrof-
fenen Beschwerden wie Fatigue, Dyspnoe,

Geschmacks- und Geruchsstörungen [11].
In einer Erhebung aus Wuhan fand sich
6 Monate nach einer Infektion bei 68%
von 1650 Patienten mindestens ein per-
sistierendes Symptom [12]. In einer re-
trospektiven Kohortenanalyse aus Japan
weisen 3 Monate nach einer SARS-CoV-
2-Infektion 47,6% der Infizierten typische
Symptome eines PCS auf, nach einem Jahr
noch 31% [13]. Eine britische Analyse mit
Daten von 1,1Mio. Versicherten weist auf
eine Inzidenz von 7,8–17% hin, wobei all-
tagslimitierende Symptome bei 1,2–4,8%
vorlagen [14]. In einer schwedischen Stu-
die aus dem Jahr 2023 zeigte sich ein PCS
bei 0,4% der Geimpften und 1,4% der
Ungeimpften, die sich zwischen Dezem-
ber2020undFebruar2022mitSARS-CoV-2
infiziert hatten [15]. Das Risiko reduzierte
sich mit der Anzahl der Impfungen.

Unterschiedliche SARS-CoV-2-Varian-
ten,ReinfektionenundTherapienscheinen
sich auf die Inzidenz des PCS auszuwirken
[9]. In der Recover-Studie war die Inzidenz
nach einer Omikron-Infektion geringer
im Vergleich zu vorherigen Varianten
(10% vs. 35%) und das Risiko durch eine
Reinfektion um 20% erhöht [16]. Eine
abnehmende Inzidenz des PCS zeigte sich
auch in der US-amerikanischenVeteranen-
Studie (erste Virusvariante 10,4%, Delta
9,5%, Omikron 7,7% bei den Ungeimpf-
ten; bei Geimpften: Delta 5,3%, Omikron
3,5%) [17].

Als pathophysiologische Ursachen für
ein PCS werden Virus- und Virusfrag-
mentpersistenz, prokoagulatorische Ef-
fekte, Immundysfunktion, Reaktivierung
von Viren wie EBV, Mikrobiomverände-
rungen sowie metabolische Störungen
diskutiert [18–21]. Im Dezember 2020
standen die ersten mRNA-Impfstoffe zur
Verfügung. Es zeichnete sich aber ab, dass
auch nach einer SARS-CoV-2-Impfung
Symptome auftreten können, die einem
PCS ähneln [22].

Mit dem vorliegenden Positionspapier
wird auf pathophysiologische, diagnosti-
sche und therapeutische Aspekte des PCS
eingegangen, wobei der Schwerpunkt auf
der kardiovaskulären Beteiligung liegt.
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Pathophysiologische Mechanis-
men

Renin-Angiotensin-System

Das SARS-CoV-2-Spike-Protein bindet an
„angiotensin-convertingenzyme2“ (ACE2)
und greift damit in das Renin-Angiotensin-
System (RAS) ein [23]. Dieses besteht aus
2 Achsen: der proinflammatorischen ACE/
AngII/AT1R(„angiotensin-converting en-
zyme“/Angiotensin II/Angiotensin2-Typ-
1-Rezeptor)- und der gegenregulatori-
schen ACE2-Ang(1-7)-MAS („angiotensin-
converting enzyme 2“/Angiotensin [1-
7]/MAS-Rezeptor)-Achse. Durch Bindung
des Spike-Proteins an ACE2 und Aufnah-
me in die Zelle kann eine Dysregulation
der beiden Achsen entstehen, indem
mehr Angiotensin II an den AT1R bindet
und damit die proinflammatorische ACE/
AngII/AT1R-Achse aktiviert wird.

SARS-CoV-2 ist ein von einer Lipidhülle
ummanteltes Einzelstrang-RNA-Virus. Die
Haupteintrittspforte stellt die Bindung
des Spike-Proteins an das ACE2 dar [23].
Die Spaltung des Spike-Proteins in 2 Tei-
le (S1/S2) mittels Furin und die humane,
zelleigene Protease TMPRSS2 („transmem-
brane protease serine 2“) ermöglichen die
Einschleusung der S1-Untereinheit in die
Zelle. Neben dem ACE2 ist die Aufnahme
des Virus auch durch Bindung an Neu-
ropilin 1 (NRP1) möglich. NRP1 ist ein
Glykoprotein, das von Endothelzellen, Im-
munzellen und glatten Gefäßmuskelzellen
exprimiert wird [23, 24]. ACE2 befindet
sich u. a. auf Endothelzellen, Alveolar-
zellen, Kardiomyozyten, Perizyten, den
Zellen der glatten Gefäßmuskulatur [25,
26], Enterozyten des Dünndarms sowie
den proximalen Tubuluszellen der Niere
[27, 28]. Die Aufnahme des Spike-Proteins
in die verschiedenen Zelltypen könnte
eine Erklärung für die Vielfalt der un-
terschiedlichen Organbeteiligungen und
Symptome sein [29].

Aufgrund der unmittelbaren Beteili-
gung des RAS wurde bereits zu Beginn
der Pandemie die Sicherheit der Einnah-
me von ACE-Hemmern (ACEI) und AT-1-
Rezeptor-Blockern (ARB) diskutiert. Die
DGK [30] empfahl damals, die Einnahme
nicht zu unterbrechen. In einer Metaana-
lyse von 28 Artikeln zeigten sich unter
Einnahme von ACEI oder ARB während

einer SARS-CoV-2-Infektion ein gerin-
geres Mortalitätsrisiko und ein kürzerer
Krankenhausaufenthalt [31].

Eine Arbeitsgruppe der Europäischen
Kardiologischen Gesellschaft hat bereits
2021 auf die möglicherweise mit COVID-
19 ausgelösten pathophysiologischen
Störungen wie chronische Inflamma-
tion, Endothelfunktions- und Mikrozir-
kulationsstörungen sowie thrombotisch/
thrombembolische Risiken hingewiesen
[20], auf die im Folgenden weiter einge-
gangen wird.

Inflammation

Das Zytokinmuster von Patienten mit
PCS weist auf eine persistierende, nied-
rigschwellige Inflammation hin. In einer
sehr kleinen Kohorte (N= 12) zeigten sich
7 bis 11 Monate nach einer Infektion
bei Patienten mit PCS erhöhte Werte für
IFN-α, TNF-α, G-CSF, IL-17A, IL-6, IL-1β,
IL-13 und ein erniedrigter IP-10-Wert im
Vergleich zu einer präpandemischen Kon-
trollgruppe [32]. In einer weiteren Studie
fanden sich erhöhte Spiegel für MCP-1
(Monozyten-Chemoattractant-Protein-1)
und PDGF-BB („platelet-derived growth
factor-BB“) bei Patienten mit PCS [33].
Schultheiß et al. beschreiben erhöhte IL-
1beta, IL-6 und TNF-α-Spiegel bei 333 PC-
Betroffenen, die 10 Monate zuvor eine
zumeist milde Infektion hatten [34]. Das
PCS kann jedoch auch mit normalen In-
flammationsmarkern einhergehen, sodass
sich hieraus bisher kein Biomarkerpanel
entwickeln ließ. Auch erhöhte Endothelin-
und erniedrigte Angiotensin II- und NOx-
Spiegel werden beschrieben [35, 36]. Un-
terschiedliche Kohorten (leicht, moderat
oder schwerer COVID-Verlauf, Begleiter-
krankungen etc.) oder der Zeitpunkt der
Blutabnahme könnten den unterschiedli-
chen Ergebnissen der Inflammationspara-
meter zugrunde liegen. Zusammengefasst
existiert trotz sehr umfangreicher Unter-
suchungen kein Hinweis auf einen oder
mehrere spezifische Biomarker für PCS.

Viruspersistenz und Virusreaktivie-
rung

Als eine der zugrunde liegenden Mecha-
nismendesPCSwirdeinePersistenzvonre-
plizierenden SARS-CoV-2-Viren oder nicht

replizierendenVirusfragmentendiskutiert,
da diese auch Monate nach der Infekti-
on nachgewiesen werden konnten [18,
37, 38]. Die Liste reicht vom Nachweis
des Spike-Proteins im Plasma über Stuhl-
proben, aber auch in Gewebeproben des
Darms, der Gallenblase sowie in den Ton-
sillen und dem Gehirn. So konnte mittels
PCR in 32 von 46 Darmbiopsien SARS-
CoV-2-RNA imDurchschnitt 7Monatenach
der Infektion nachgewiesen werden [39].
Patterson et al. konnten SARS-CoV-2-S1-
Spike-Fragmente bis zu 15 Monate nach
einer Infektion in nichtklassischen Mono-
zyten (CD14Lo, CD16+) nachweisen [40].
Der Nachweis in Monozyten, aber auch in
Granulozyten konnte auch von anderen
nachgewiesen werden [41].

Virusreaktivierungen, wie sie inzwi-
schen für humane Herpesviren beschrie-
ben sind, sindmöglicherweise auch für die
EntwicklungeinesPCS (mit)verantwortlich
und beinhalten: Herpes-simplex-Viren,
Varizella-Zoster-Viren, Epstein-Barr-Viren,
Zytomegalieviren, HHV-6, HHV-7, „Ka-
posi’s Sarcoma“-assoziiertes Herpesvirus
[42–47]. Peluso et al. fanden ca. 4 Monate
nach einer Infektion erhöhte EBNA-IgG-
Titer, die mit der klinischen Fatigue-Sym-
ptomatik korrelierten, jedoch fanden sich
keine Zeichen einer persistierenden EBV-
Virämie [48]. Hinweise für eine Virusper-
sistenz (SARS-CoV-2, EBV, CMV, HSV2)
fanden sich mit einer neuen Methode bei
ca. 60% von PCS-Betroffenen [49].

Pathophysiologisch könnten die Per-
sistenz von SARS-CoV-2-Viren oder Frag-
menten sowie Virusreaktivierungen eine
chronische Dysregulation des Immunsys-
tems verursachen, die über eine Zytokin-
freisetzung eine unterschwellige chroni-
sche Inflammation unterhält [32]. Aber
auch direkte Wirkungen des Spike-Prote-
ins auf Endothelzellen, RAS-Dysbalancen
oder Konglomerate aus SARS-CoV-2-Frag-
menten mit Doppelstrang-RNA könnten
an der Entwicklung des PCS beteiligt sein
[50, 51].

Zusammenfassend konnte keine dieser
Hypothesen bislang bewiesen und stabil
reproduziert werden. Die Hypothesen sind
von akademischer Relevanz, eine Untersu-
chung dieser Parameter bei Patienten mit
Verdachtauf PCS ist außerhalbvonStudien
nicht indiziert.
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Immunologische Prozesse

Wie die meisten viralen Infektionen kann
auch SARS-CoV-2 in Einzelfällen zu län-
ger anhaltenden immunologischen Stö-
rungen führen, die Inflammation, Autoim-
munerkrankungen und immunthromboti-
sche Ereignisse induzieren. Yin et al. be-
richtenüberZeichender Inflammationund
ImmundysregulationmiteinerDysbalance
der zellulären und humoralen Immunant-
wort8Monatenacheiner Infektion,diemit
erhöhten T-Zellen, erschöpften SARS-CoV-
2-spezifischen CD8+-T-Zellen und erhöh-
ten SARS-CoV-2-Antikörperspiegel einher-
ging [52].

Autoimmunprozesse sind nach eine
SARS-CoV-2-Infektion beschrieben wor-
den [53, 54] und sind mit dem PCS
assoziiert. Ursächlich werden eine Vi-
rus-induzierte Überstimulation des Im-
munsystems, eine chronische Zytokin-
bedingte Inflammation und molekulare
Ähnlichkeiten zwischen Virusantigenen
und humanen Antigenen diskutiert. Ein
Zusammenhang zwischen Virusreakti-
vierung und Autoimmunerkrankungen
wurde auch für eine EBV-Infektion und
das Auftreten einer multiplen Sklerose
beschrieben [55].

Autoantikörper (AAK) gegen G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren (GPCR) wie ACE2,
alpha- und beta-adrenerge Rezeptoren,
Angiotensin 1-, Endothelin- und Muska-
rinrezeptoren sind nach SARS-CoV-2-In-
fektion gefunden worden und korrelier-
ten teilweise mit Symptomen wie POTS,
autonomen Dysregulationen und Fatigue
[56–59]. Da diese AAK Systeme adressie-
ren, die an der Regulation von Gefäßen,
Nerven und Muskeln beteiligt sind, wur-
de bereits zu Beginn der Pandemie eine
pathophysiologische Relevanz dieser AAK
vermutet [57]. Bisher gibt es jedoch kei-
nen Hinweis für einen kausalen Zusam-
menhang. Möglicherweise sind sie nicht
kausal, sondern liefern einen Hinweis für
das Ausmaß der immunologischen Stö-
rung oder der zellulären Schädigung. Da-
rüber hinaus sei bemerkt, das AAK auch
bei gesunden Probanden auftreten kön-
nen [57]. Zusammenfassend mehren sich
Hinweise für die Bedeutung immunologi-
scher Faktoren, aber eindeutige wissen-
schaftliche Evidenz fehlt bislang.

Störungen der Endothelfunktion
und der Mikrozirkulation

Da SARS-CoV-2 auch Endothelzellen infi-
zieren kann, könnte PCS auch mit regio-
nalen oder systemischen Endothelfunkti-
onsstörungen, respektive Störungen der
Mikrozirkulation einhergehen. AAK gegen
GPCR, insbesondere Seropositivität für α1-
adrenerge AAB, AT1-AAB, MAS-AAB und
β2-adrenerge AAB wurden zu einer ge-
störten Mikrozirkulation, messbar in der
Retina von Patienten mit PCS, assoziiert
[60].

Eine durch eine akute SARS-CoV-2 aus-
gelöste endotheliale Dysfunktion ist mög-
licherweise relevant für die Gefäße des
Herzens, der Lunge und des Gehirns [61].
Durch die Freisetzung inflammatorischer
Zytokine und die Expression von Adhäsi-
onsmolekülen können Entzündungszellen
angelockt werden, die u. a. zu Barrierestö-
rungen und Zellmigration führen können
[62]. Die dadurch ausgelösten mikro- und
makrovaskulären Störungen könnten die
Funktion der betroffenen Organe beein-
trächtigen und zu den vielfältigen Symp-
tomen beim PCS beitragen [63].

Gerinnungsstörungen

Bei einigen Patienten mit PCS ist in klei-
neren Beobachtungsstudien eine Reihe
prokoagulatorischer Effekte beschrieben
worden: endotheliale Dysfunktion, Akti-
vierung von Thrombozyten, Komplement-
undNeutrophilen sowie prothrombotisch-
immunologische Prozesse [64, 65]. Pre-
torius et al. fanden Fibrinolyse-resistente
Fibrin-Amyloid-Mikroclots bei Patienten
mit akuter SARS-CoV-2-Infektion [66], als
auchbeiPatientenmitPCS [65].Dysregula-
tionen betreffen das akute Phase-Protein
Serum-Amyloid-A (SAA), als auch das
Plasmin-Antiplasmin-System und gehen
neben Mikrothromben mit hyperaktivier-
ten Thrombozyten bei Patienten mit PCS
einher. D-Dimere und Fibrinogen, die in
der Akutinfektion erhöht sind, können
jedoch normal sein [65]. Darüber hinaus
sind nach SARS-CoV-2-Infektion Hinweise
für Störungen im Komplementsystem be-
schrieben worden [8]. So zeigten sich bei
166 Patienten Komplementaktivierungen
mit erhöhtenWerten für C1INH, C3, C5 und
C9 [66], die prokoagulatorische Effekte

begünstigen könnten. Zusammengefasst
liegen insgesamt keine sicher reproduzier-
bar nachweisbaren Gerinnungsstörungen
bei Patienten mit PCS vor.

Metabolische Störungen

Die akute Infektion mit SARS-CoV-2 kann
zu einer Umprogrammierung und Nut-
zung des Glukose-, Lipid-, und Amino-
säurestoffwechsels der infizierten Zellen
führen [67]. Insbesondere der Aminosäu-
re- und Lipidstoffwechsel sind betroffen,
da SARS-CoV-2 nicht nur die viruseigenen
Nukleotide, sondern auch die Bestandteile
der Lipidhülle, die die Nukleinsäure um-
mantelt, benötigt. Li et al. fandenVerände-
rungen im Aminosäure-, Purin-, Fettsäure-
und Lipidmetabolismus 6 Monate nach ei-
ner SARS-CoV-2-Infektion, die auf mögli-
che Veränderungen im Leberstoffwechsel,
der Energieproduktion und inflammatori-
sche Prozesse hinweisen [68].

ProteomanalysennacheinerSARS-CoV-
2-Infektion weisen darauf hin, dass ne-
ben Veränderungen im Lipidstoffwechsel,
auch die Bereiche Komplement, Koagula-
tion, Autophagie und Lysosomenfunktion
betroffen sind [8]. Während einer akuten
InfektionfindensicherniedrigteSpiegel für
das Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin,
wobei eine inverse Korrelationmit demkli-
nischen Schweregrad besteht [63]. Im Ge-
gensatz dazu werden im Langzeitverlauf
erhöhte Lipidwerte beschrieben. So fand
sich ein Jahr nach einer SARS-CoV-2-In-
fektion in einer US-Veteranen-Kohorte mit
ca. 52.000 Betroffenen ein erhöhtes Risiko
für das Vorliegen einer Dyslipidämie mit
einem erhöhten Gesamt- und LDL-Choles-
terin,erhöhtenTriglyzeriden(jeca.25%er-
höht) undeinemerniedrigtenHDL-Choles-
terin [69]. Aber auch in einer jüngeren Ko-
horte von Schweizer Armeeangehörigen
zeigten sich ca. ein Jahr nach einer Corona-
Infektion erhöhte Gesamt- und LDL-Cho-
lesterinwerte [70]. Auch eine Glukoseinto-
leranz, das neue Auftreten einer Diabetes-
erkrankung sowie die Verschlechterung ei-
ner bestehenden diabetischen Stoffwech-
sellage sind nach einer SARS-CoV-2-Infek-
tion beschrieben worden [69, 71, 72]. Ur-
sächlich könnte neben der durch SARS-
CoV-2 ausgelösten Inflammation und den
immunologischen Prozessen auch ein Be-
fall derBeta-ZellendesPankreasüberACE2
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sein. Zusammenfassend sind die metabo-
lischen Prozesse beim PCS nicht spezifisch
und möglicherweise Folge einer chroni-
schen Entzündungsreaktion, deren Gene-
se Grundlage aktueller Forschung ist.

Mikrobiomdysbiose

Eine Mikrobiomdysbiose beschreibt eine
Reduktion oder den Verlust der förderli-
chen, intestinalen Flora und das gehäuf-
te Auftreten von pathologischen Stäm-
men. Auch beim PCS sind Dysbiosen be-
schrieben worden [73, 74], und es fanden
sich Korrelationen zu klinischen Sympto-
menundAssoziationen zuproinflammato-
rischen Markern wie IL-6 und CRP [73, 75].
In einer prospektiven Untersuchung von
80 Patienten mit PCS korrelierten 6 Mo-
nate nach der Infektion neuropsychiatri-
sche Symptome und Fatigue mit dem Vor-
liegen von pathogenen und opportunis-
tischen Keimen, während Butyrat-produ-
zierende protektive Bakterien (Bifidobac-
terium pseudocatenulatum und Faeca-
libacterium Prausnitzii) reduziert waren
[74]. Neben direkten pathogenen Effekten
der Dysbiose könnten Inflammation, Bar-
rierestörungen und damit einhergehende
immunologisch-inflammatorische Prozes-
se an der Entwicklung und Persistenz des
PCS beteiligt sein [76]. Zusammenfassend
ergibt sich aktuell aus diesen Beobachtun-
gen keine diagnostische oder therapeuti-
sche Relevanz.

Klinische Symptomatik und
Diagnostik

Allgemein

Ein PCS ist durch eine Vielzahl unspezi-
fischer Symptome [77] gekennzeichnet,
die mit wechselnder Intensität auftreten
können. Die Vielzahl der Symptome löst
häufig eine breite fachärztliche Abklärung
aus, insbesondere um andere Erkrankun-
gen auszuschließen. Davis et al. publi-
zierten eine größere Social-Media-Umfra-
ge unter 3762 PCS-Betroffenen, vondenen
65% nach 6 Monaten noch persistieren-
de Beschwerden wie Fatigue (80%), Post-
Exertional-Malaise (73%), kognitive Ein-
schränkungen (58%), Palpitationen (43%),
Tachykardie (38%) u. a. angaben [77].

Inzwischen liegen Langzeitdaten vor,
die Beschwerden und Prognose bis zu
3 Jahre nach der Infektion beschreiben.
In einer Studie mit 135.161 US-Veteranen
(114.864 ambulante und 20.297 stationäre
COVID-19-Fälle im Jahr 2020) zeigte sich
im ersten Jahr nach einer ambulant durch-
gemachten Infektion ein um 58% erhöh-
tes Mortalitätsrisiko [78], das im zweiten
und dritten Jahr nicht mehr erhöht war.
Unter den stationär Behandelten fanden
sich ein 3fach erhöhtes Mortalitätsrisiko
im ersten Jahr sowie ein leicht erhöhtes
Risiko bis zu 3 Jahre nach der Infektion.
Zu berücksichtigen ist dabei, dass die sta-
tionär Behandelten ca. 8 Jahre älter wa-
ren und mehr Komorbiditäten aufwiesen.
Die Kontrollgruppe umfasste 5,2Mio. Per-
sonen, und die Aufnahme in die Studie
erfolgte 30 Tage nach der Infektion. Die
Inzidenz eines PCS lag im ersten Jahr bei
212/1000, im zweiten Jahr bei 125/1000
und im dritten Jahr bei 41/1000 Personen
undwar für stationär behandlungspflichti-
ge COVID-19-Fälle höher als nach mildem
Verlauf. Da Letztere zahlenmäßig den grö-
ßeren Anteil darstellen, stellen sie aber
ca. 90% aller PCS-Patienten dar [78].

Unter den stationär Behandelten wur-
den auch im dritten Jahr nach der Infekti-
onnochgehäuftkardiologischeDiagnosen
(Vorhofflimmern, Bradykarden, Herzinsuf-
fizienz, ischämische Kardiomyopathie, Pe-
rikarditis, akutes Koronarsyndrom [ACS],
ventrikuläre Arrhythmien u. a.) beschrie-
ben, während das Risiko in der Gruppe
mit ambulant durchgemachter SARS-CoV-
2-Infektion nur im ersten Jahr für Vorhof-
flimmern,ACS,PerikarditisundLungenem-
bolie erhöht war [78]. Angina pectoris trat
in beiden Gruppen während der gesam-
ten Nachbeobachtungsphase auf, und das
Risiko für einenplötzlichenHerztodwar er-
höht: Stationär Behandelte hatten im ers-
ten Jahr ein 7,14fach, im zweiten Jahr ein
um 2,19fach erhöhtes Risiko, während das
Risiko nach ambulant behandelten COVID-
19 im ersten Jahr mit RR= 1,08 nur diskret
erhöht war. Zusammenfassend ergibt sich
eineAssoziationzwischeneiner SARS-CoV-
2-Infektion und im Verlauf diagnostizier-
ten kardiologischen Beschwerden bzw. Er-
krankungen, ein kausaler Zusammenhang
zwischen Virämie/Spikeprotein ist bisher
nicht belegt.

Zur kardiologischen Abklärung führen
insbesondere Symptome wie Dyspnoe,
thorakale Beschwerden, Palpitationenund
Schwindel, aber auch Fatigue. Bei einer
typischen Anamnese und nach Ausschluss
anderer Ursachen sollte das Vorliegen ei-
nes PCS (ICD10. U09.9!) erwogen werden.

Erhöhte Blutdruckwerte können in den
ersten Wochen nach einer SARS-CoV-2-
Infektion gehäuft auftreten, insbesondere
bei Patienten mit einem schwereren Ver-
lauf der vorhergehenden Infektion [74].
Das Risiko eines arteriellen Hypertonus ist
6 Monate nach einer SARS-CoV-2-Infekti-
on erhöht und ist höher als nach einer
Influenzainfektion [79].

Peri-/Myokarditis

In der großen US-amerikanischen Vetera-
nen-Studie wird bei den stationär Behan-
delten im ersten Jahr nach einer SARS-
CoV-2-Infektion ein 4fach erhöhtes Peri-
karditisrisiko und ein 20fach erhöhtes Ri-
siko für eine Myokarditis beschrieben. Für
dieambulantdurchgemachte Infektion lag
das Risiko deutlich niedriger (2fach im ers-
ten und 2,5fach im zweiten Jahr) [78]. Im
Kardio-MRT von 50 symptomatischen jun-
gen Männern ca. 7 Wochen nach einer
SARS-CoV-2-Infektion wurde bei 8% eine
Myokarditis, bei einem Patienten eine Ta-
kotsubo-Kardiomyopathie und bei einem
Weiteren eine biventrikuläre Funktionsstö-
rung diagnostiziert [80]. Bei demüberwie-
genden Anteil von symptomatischen PCS-
Patienten fanden sich jedoch unauffällige
EKG-, Echo- oder Kardio-MRT-Befunde. In
einer weiteren Kardio-MRT-Studie fanden
sich 6 Monate nach einer ambulant durch-
gemachten, milden Infektion (n= 74) kei-
ne signifikantenUnterschiede imVergleich
zur Kontrollgruppe [81].

Mit der echokardiographischen Strain-
Diagnostik können subklinische, myokar-
diale Funktionsstörungen detektiert wer-
den. Für das PCS ist die Datenlage dies-
bezüglich widersprüchlich, wie in einem
Review vonKersten et al. beschrieben [82].
Aktuell ergeben sichdaher keineHinweise,
dass myokardiale Funktionsstörungen ein
PCS verursachen bzw. ein PCS überzufällig
häufig mit myokardialen Veränderungen
assoziiert ist.

Ein erhöhtes Myokarditisrisiko, insbe-
sondere in der Gruppe der 16- bis 30-
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jährigen Männer ist inzwischen auch für
die sehr seltenen Impfungen-assoziierten
Myokarditiden (mRNA Comirnaty®, BioN-
Tech/Pfizer; Spikevax®, Moderna; Protein-
ImpfstoffNuvaxovid®,Novavax; Jcovden®,
Johnson&Johnson) [83–85] beschrieben,
wobei dies noch mal seltener ist als bei
COVID-19-assoziiertenMyokarditiden [85].
In einer israelischen Analyse [86] fand sich
ebenfalls ein reduziertes Myokarditisrisi-
ko nach einer Impfung im Vergleich zur
Infektion (RR 3,24 vs. RR 18,28) und ein
besseres klinisches Outcome [90]; Daten,
die sich inzwischen in anderen Studien
bestätigten [84, 85, 87].

Zusammengefasst zeigt die Literatur
auf niedrigem Niveau eine erhöhte Ra-
te von diagnostizierter Myokarditis nach
einer SARS-CoV-2-Infektion und eine Risi-
koreduktion durch die Impfung.

Thrombotisch, thromboembolische
Ereignisse

Das Risiko für arterielle und venöse Throm-
ben ist bei der Subgruppe der stationär
behandelten Patienten bis zu 3 Jahre nach
einerSARS-CoV-2-Infektionerhöht[78,88].
Im ersten Jahr nachder Infektion sticht das
deutlich erhöhte Risiko einer Lungenem-
bolie hervor (stationär Behandelte 12fach,
ambulant 2fach) [78]. Die D-Dimere sind
häufig während der akuten Infektion, wie
bei anderen Erkrankungen, erhöht und
weisen eine Assoziation mit einem schwe-
rerenklinischenVerlauf sowiepersistieren-
de Beschwerden auf [89]. Bei Patientenmit
PCS finden sich jedoch keine Hinweise für
chronisch erhöhte D-Dimere-Spiegel.

Posturales Tachykardiesyndrom

EinhäufigbeschriebenesSymptombeiPCS
sind inadäquateSinustachykardien,dieoh-
ne Auffälligkeiten im Laborpanel oder in
der Echokardiographie vorliegen können
[90]. Eine besondere Form stellt das pos-
turale Tachykardiesyndrom (POTS) dar. Es
ist durch inadäquate Herzfrequenzanstie-
ge ohnepathologischenBlutdruckabfall in
Orthostasegekennzeichnetundhäufigmit
lageabhängigen Symptomen wie Schwin-
del assoziiert. Die Symptomatik kann von
Symptomen wie Schwitzen sowie Präsyn-
kopen/Synkopen begleitet sein. Es wird
den Störungen der autonomen Dysfunk-

tion zugeordnet und kann bei neurologi-
schen Erkrankungen wie multipler Sklero-
se oder Polyneuropathie auftreten. Ätiolo-
gischkönntedieerhöhteHerzfrequenzFol-
ge einer sympathischen Aktivierung sein,
diedurcheineVolumenverschiebungbeim
Stehen auftritt, als Folge neurosympathi-
scher oder neuroendokriner Fehlregulati-
on. Letzteres wird untermauert durch die
Arbeit von Spahic et al., die Hinweise auf
eine reduzierte Reninaktivität im Stehtest
bei Patienten mit POTS-Symptomatik be-
schreibt [91]. Eine neuroimmunologische
Ursachewird diskutiert, da Autoantikörper
gegen G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
(α- und β-adrenerge Rezeptoren, Gang-
liosid-Acetylcholin-Rezeptoren, Angioten-
sin-II-Rezeptoren u. a.) gefunden wurden
[57, 92, 93] und deren Höhe mit der PCS-
Symptomatik korrelierte [58]. Auch nach
einer SARS-CoV-2-Infektion oder -Impfung
wirddiesesoftmalsunspezifischeSyndrom
diagnostiziert [94, 95]. In einer Metaana-
lyse zeigten sich nach einer SARS-CoV-2-
Infektion unter den Ungeimpften Hinwei-
se für eine erhöhte Inzidenz eines POTS
gegenüber Geimpften (108 von 10.000 vs.
4 von 10.000) [95]. Ebenso traten in der US-
amerikanischen Veteranen-Kohorte Dys-
autonomien gehäuft auf, wobei auch hier
wieder die stationär Behandelten häufiger
betroffen waren [78].

Ein Stehtest oder eine Kipptischunter-
suchung eignen sich zur Diagnostik und
weisen einen positiven Befund auf, wenn
die Herzfrequenz während der 10-minüti-
gen Stehzeit über 30 Schläge pro Minute
ansteigt. Zum Screening auf das Vorliegen
einer autonomen Dysfunktion eignet sich
der COMPASS-31-Fragebogen [96]. Auf die
Notwendigkeit einer differenzialdiagnos-
tischen Abklärungweisen Beobachtungen
von Theodorescu et al. hin, die eine POTS-
Symptomatik bei 10 Betroffenen nach
einer Impfung analysierten und prädispo-
nierende Konditionen wie eine vorherige
COVID-19-Infektion, ein Ehlers-Danlos-
Syndrom, Mastzellaktivierungssyndrom
u. a. beobachteten [97].

Post-Exertional-Malaise

Patienten mit PCS berichten typischerwei-
se über eine eingeschränkte Leistungsfä-
higkeit und eine inadäquate Erschöpfung
(Fatigue) nach körperlichen oder men-

talen Belastungen. Diese tritt mitunter
erst 24h nach einer Belastung auf, kann
über Stunden oder Tage anhalten und
wird als Post-Exertional-Malaise (PEM)
bezeichnet [102]. Das Vorliegen einer
lang anhaltenden PEM-Symptomatik ist
ein Charakteristikum für Patienten mit
myalgischer Enzephalomyelitis/Chronic-
Fatigue-Syndrom (ME/CFS) und kann
differenzialdiagnostisch anhand der ka-
nadischen Konsensuskriterien abgeklärt
werden. In der Befragung von Davis et al.
[77] berichten ca. 74% der Betroffenen
6 Monate nach einer Infektion über das
Vorliegen einer PEM-Symptomatik.

Aktuell liegen keine Biomarker vor, die
ein PEMverifizieren.Wissenschaftliche Da-
ten deuten darauf hin, dass möglicherwei-
se Störungen imMuskelgewebe vorliegen,
wie spiroergometrische Untersuchungen
von Patienten mit einem PCS und PEM-
Symptomatik im Vergleich zu gesunden
Probanden zeigten [98]. In dieser Studie
fanden sich keine Hinweise für eine kar-
diale Genese der Leistungseinschränkung,
sondern Störungen auf Skelettmuskelebe-
ne und im Sauerstoffaustausch. In den
Muskelbiopsien zeigte sich bei den Pa-
tienten darüber hinaus ein höherer Anteil
an glykolytischen Muskelfasern und Ma-
krophagen. Die Succinatdehydrogenase-
Aktivität als Zeichen der mitochondrialen
Funktion fiel bei den PCS-Patienten nach
24h im Gegensatz zu den Gesunden signi-
fikant ab. Darüber hinaus fand sich mehr
Amyloidablagerung im interstitiellen Ge-
webe bei den Patienten mit PEM-Symp-
tomatik. Die Ergebnisse weisen damit auf
strukturelle und metabolische Störungen
hin, die der PEM zugrunde liegen könnten.

Dyspnoe

Nach schweren SARS-CoV-2-Verläufen fin-
den sich gehäuft Lungenfunktionsstörun-
gen und Auffälligkeiten im Lungen-CT. Im
Gegensatz dazu finden sich bei PCS-Pati-
enten nach mildem Verlauf häufig nur ge-
ringe Auffälligkeiten (DLCO-Diffusion ge-
ringfügig reduziert) und in der Regel kein
morphologisches, pulmonales Korrelat für
die Dyspnoe. Diskutiert werden eine Vi-
rus-induzierte autonome Dysfunktion mit
gestörten Atemmustern, Endothelfunkti-
onsstörungen und eine veränderte Sauer-
stoffdiffusion [99–102].
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Therapiestrategien

Impfung

Bereits mit dem ersten Auftreten von PCS-
Fällen stellte sich die Frage, ob das Auftre-
ten durch eine SARS-CoV-2-Impfung ver-
hindert oder dessen Auftreten weniger
wahrscheinlichwird. InzwischenliegenDa-
ten vor, die die Vorteile der Impfung in
Bezug auf PCS belegen. Thaweethai et al.
berichten inderRecover-Studie, dass 2fach
Geimpftenacheiner Infektionwährendder
Omikron-Phase ein niedrigeres Risiko für
ein PCS hatten als Ungeimpfte (9,7% vs.
17,9%) [16]. Ein geringeres Risiko für das
Vorliegen eines PCS durch die Impfung
konnte inzwischen in mehreren Studien
belegtwerden [41, 47, 103–108]. Unter der
Annahme, dass eine SARS-CoV-2-Virusper-
sistenz dem PCS zugrunde liegen könnte,
wurde das Outcome einer Impfung beim
Vorliegen eines PCS untersucht. Aktuell er-
gibt sich jedoch kein sicherer Anhalt für ei-
ne klinische Besserung des PCS durch eine
Impfung, allerdings ist eine abschließen-
de Beurteilung aufgrund der limitierten
Datenlage noch nicht möglich [47, 109].

Antikoagulation

Für die Antikoagulation bei stationär
behandelten COVID-19-Patienten und
für Patienten, die ein erhöhtes Throm-
boserisiko aufweisen und nach einem
stationären Verlauf eine Antikoagulation
erhielten, gibt es Daten, die in Thera-
pieempfehlungen mündeten. So wird
bei stationär behandelten COVID-19-Pa-
tienten die Gabe von unfraktioniertem
oder niedermolekularem Heparin (UFH/
LMWH) und beim Vorliegen eines er-
höhten Thromboserisiko die Gabe einer
prophylaktischen Dosis Rivaroxaban für
ausgewählte Patienten empfohlen [110].
Für die Gabe von Aspirin oder P2Y12-
Inhibitoren während einer akuten Infekti-
on ergaben sich keine klinischen Vorteile
[110–112]. Zusammenfassend besteht
deshalb keine Indikation für eine Throm-
bozytenaggregationshemmung oder eine
Antikoagulation bei nicht-stationär be-
handelten COVID-19-Patienten und PCS.

Statine, Metformin, RAS-Hemmer

Statineweisenneben lipidsenkendenauch
pleiotrope, vasoprotektive Effekte auf. Pa-
tienten, die bereits vor einer SARS-CoV-
2-Infektion ein Statin einnahmen, weisen
einen günstigeren Verlauf und eine gerin-
gere Mortalitätsrate auf [113–116]. Hin-
weise, dass die Gabe von Statinen auch
bei PCS von Vorteil sein könnte, kommen
aus kleinen Fallstudien. Patterson et al.
berichteten, dass bei Patienten mit PCS
unter der Therapie mit Mavaviroc und Pra-
vastatin eine klinische Besserung eintrat
[117]. Als Rationale einer solchen Therapie
wird argumentiert, dass bei PCS eine Akti-
vierung vonproinflammatorischenCD16+-
Monozytenvorliegt,dieCCR5undCX3CR1-
Rezeptoren exprimieren und durch Mava-
viroc bzw. Pravastatin inhibiert werden.
In einer Fallserie mit persistierenden Be-
schwerden, die nach einer Impfung und/
oder Infektion auftraten, zeigten sich nach
6-wöchigerGabeeinesStatins inKombina-
tion mit einem AT1-Rezeptor-Blocker eine
klinische Besserung und in vitro ein gerin-
geres inflammatorisches Potenzial [118].
Patienten, die bereits einen RAS-Hemmer
(ACEI oder ARB) einnahmen und dann ei-
ne akute SARS-CoV-2-Infektion bekamen,
zeigten ein besseres Outcome und ein re-
duziertes Mortalitätsrisiko [114, 119, 120].

Auch die bereits bestehende Einnah-
me von Metformin reduzierte das Risiko
für einen schweren Verlauf während einer
akuten Infektion [121, 122], was mögli-
cherweise auf die pleiotropen Effekte des
Metformins zurückzuführen ist [123]. In ei-
ner randomisierten Studie konnte gezeigt
werden,dassdieGabevonMetforminwäh-
rend der akuten Infektion mit einem redu-
zierten Risiko für das Vorliegen eines PCS
nach 10 Monaten assoziiert war [124].

Die kombinierte Einnahme von Met-
formin und einem Statin, einem ACEI und
einem Statin oder einem ACEI und Metfor-
min im Vergleich zur Einnahme der Einzel-
substanzen wies darüber hinaus eine wei-
tere Risikoreduktion auf, wie eine Evalua-
tion einer großen Kohorte während einer
akuten SARS-CoV-2-Infektion zeigte [119].

Ob Statine, RAS-Hemmer oder Metfor-
min zur Therapie des PCS eingesetzt wer-
den sollten, ist durch größere randomisier-
te Studien zu klären. Aus Beobachtungs-
studien Empfehlungen zu generieren ist

nur sehr eingeschränkt möglich. Da ein
schwerer Verlauf einer SARS-CoV-2-Infek-
tion das Risiko für ein PCS erhöht, kann im
Einzelfall der Einsatz von potenziell prä-
ventiven Therapieoptionen mit Statinen,
RAS-Hemmern oder Metformin unter be-
sonderer Nutzen-Risiko-Abwägung disku-
tiert werden. Auch wenn bereits ein PCS
vorliegt und die Patienten begleitend ei-
neHyperlipoproteinämie, einenarteriellen
Hypertonus oder eine diabetische Stoff-
wechsellage aufweisen, ist die Verordnung
dieser Präparate zu erwägen.

Weitere medikamentöse Therapien

Die Einnahme eines selektiven Serotonin-
Reuptake-Hemmers (SSRI) geht mit einem
reduzierten Risiko für einen schweren Ver-
lauf [125] und der Entwicklung eines PCS
einher [126]. Pathophysiologisch wird
eine Modulation proinflammatorischer
Zytokine diskutiert [127]. In einer kleinen
randomisierten, kontrollierten, doppel-
blinden Studie mit 42 Patienten, die
das SSRI Fluvoxamin mit Plazebo ver-
glich, zeigte sich eine reduzierte Fatigue-
Symptomatik durch die Einnahme von
Fluvoxamin während der akuten Infek-
tion [128]. Ein reduziertes Risiko für die
Entwicklung eines PCS zeigte sich nach
Gabe von Fluvoxamin und ausgeprägter
noch nach einer Kombinationstherapie
mit dem Mukolytikum Bromhexin oder
dem Erste-Generation-Antihistaminikum
Cyproheptadin [129]. Für die Behandlung
des PCS mit SSRIs liegen bislang keine
Daten vor.

Therapie der autonomen
Dysfunktion

Sinustachykardien werden beim PCS häu-
fig beschrieben und sind ein Charakte-
ristikum eines POTS. Zur Therapie können
Betablockeroder Ivabradineingesetztwer-
den.BeimVorliegeneinesPOTS sindhäufig
eine erhöhte Flüssigkeits- und Salzzufuhr
hilfreich sowie das Tragen von Kompres-
sionsstrümpfen/-strumpfhosen. Auch die
Gabe von Midodrin oder Fludrocortison
kann im Einzelfall eine Symptomlinderung
bewirken [130, 131]. Hier handelt es sich
um individuelle Heilversuche bei sympto-
matischer Indikation.
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Rehabilitation

Die Heterogenität des PCS stellt die Reha-
bilitation vor besondere Herausforderun-
gen, da die Vielfalt an Symptomen eine
Zuordnung in die fachspezifische Rehabi-
litation erschwert und etablierte Rehabi-
litationskonzepte nicht ohne Weiteres auf
das Krankheitsbild übertragbar sind.

Aus diesem Grund haben viele Reha-
bilitationseinrichtungen in Deutschland
sich dieser Problematik gestellt und in
den letzten Jahren spezifische multi-
modale Konzepte zur Behandlung des
PCS etabliert. Patienten mit PCS soll-
ten in Abhängigkeit von der führenden
Symptomatik einer pneumologischen,
kardiologischen, neurologischen oder
psychosomatischen Rehabilitation zuge-
wiesen werden. Die AWMF-S1-Leitlinie
Long/Post-COVID, die als „Living Guide-
line“ konzipiert ist, verweist in diesem
Kontext auf die fachspezifische Reha-
bilitation in Abhängigkeit von der füh-
renden klinischen Symptomatik und auf
das dann notwendige, fachübergreifende
multimodale Konzept der medizinischen
Rehabilitation [132]: „Eine teilstationäre
(ganztägig ambulante) oder stationäre
medizinische Rehabilitation sollte im-
mer dann verordnet werden, wenn nach
SARS-CoV-2-Infektion krankheitsbedingt
nicht nur vorübergehende Beeinträch-
tigungen der Teilhabe am Leben in der
Gemeinschaft, an der Schul- oder Ar-
beitswelt bestehen oder drohen, die der
multimodalen ärztlichen und therapeu-
tischenBehandlung bedürfen,wennalso
ambulanteHeilmittel für die Behandlung
nicht ausreichen und eine intensivierte/
rehabilitationsspezifische Behandlung
erfolgversprechend erscheint. Dabei ist
die individuelle Belastbarkeit zu beach-
ten.“

Bezüglich der individuellen Belastbar-
keit sind insbesondere Patienten mit ei-
ner ausgeprägten PEM-Symptomatik und
Patienten mit einem ME/CFS zu erwäh-
nen, die häufig nicht von einer Rehabi-
litationsmaßnahme profitieren. Dies zeigt
auch eine nicht repräsentative Erhebung
aus Deutschland, die mithilfe von Betrof-
feneninitiativen durchgeführt wurde. In
dieser Erhebung wurde von Betroffenen
auch von einer Zustandsverschlechterung
durch Rehabilitationsmaßnahmen berich-

tet, wenn eine PEM-Symptomatik vorlag
und diese nicht adäquat, z. B. durch Er-
lernen von Pacing (Energiemanagement),
berücksichtigt wurde [133].

Die Prüfung der Rehabilitationsfähig-
keit und das Vorliegen einer PEM-Symp-
tomatik sollten daher bei Antragstellung
und spätestens zu Beginn der Rehabilita-
tionsmaßnahme erfolgen. Für Patienten,
die ein schweres ME/CFS (Bell Score <30)
aufweisen, besteht ein hohes Risiko einer
klinischen Verschlechterung. Bis geeigne-
te Therapien für diese schwer betroffene
Gruppe zur Verfügung stehen, sollte die-
se nicht in eine Rehabilitation gedrängt
werden.

Die Studienlage zum Outcome der Re-
habilitation ist bei PCS heterogen [134].
Es werden beispielhaft für die pneumolo-
gische Rehabilitation positive Effekte von
Kraft- und Ausdauertraining, Atemthera-
pien, Kognitionstraining, ErlernenvonPac-
ing und Coping-Strategien sowie Entspan-
nungsübungen beschrieben [134, 135].

Nach einer Rehabilitationsmaßnahme
sollten PatientenAngebote der Rehabilita-
tionsnachsorge unterbreitet werden. Aus
einem großen Spektrum sind insbesonde-
re die Angebote der Deutschen Renten-
versicherung wie die intensivierte Rehabi-
litationsnachsorge (IRENA) zu nennen. Die
Etablierung von spezifischen Post-COVID-
Rehabilitationsportgruppen ist in nur we-
nigen Regionen in Deutschland bis dato
gelungen, jedoch sind zahlreiche Selbst-
hilfegruppen aktiv [136].

Kardiologische Rehabilitation
Die Indikation zur kardiologischen Re-
habilitation (KardReha) bei PCS kann in
Abhängigkeit von der führenden Symp-
tomatik gestellt werden. Bestimmen z.B.
Palpitationen sowie atypische Thorax-
schmerzen das Krankheitsbild oder lagen
bei der Erstmanifestation von COVID-
19 kardiovaskuläre Erkrankungen wie
eine Lungenarterienembolie, eine Myo-
karditis oder ein ACS vor, so ist die
Indikation zur KardReha gegeben. Jedoch
sollte das kardiologische PCS-Rehabili-
tationsprogramm spezifische Angebote
wie die Erfassung einer Fatigue-Symp-
tomatik, Gedächtnistraining, COVID-19-
Gesprächsgruppen u. a. beinhalten. Hier-
für hat die Deutsche Rentenversicherung
ein Eckpunktepapier mit Qualitätsan-

forderungen zur Rehabilitation bei PCS
publiziert [137]. Die Unterstützung der
Krankheitsverarbeitung muss, wie auch
bei anderen Rehabilitationsmaßnahmen,
zentrales Anliegen sein, wie auch die Vor-
bereitung der sozialen und beruflichen
Wiedereingliederung [138].

Bezüglich der Anwendung einer Kard-
Rehabei PCS liegennurwenigepublizierte
Studien vor, die jedoch Hinweise für deren
Wirksamkeit zeigen [139, 140]. Beispiel-
haft konnte in einer Arbeit mit 112 Pati-
enten eine Verbesserung der physischen
Leistungsfähigkeit, gemessen mittels des
6-min-Gehtests, sowie der Lebensqualität
und der Depressivität erzielt werden [141].

Körperliches Training

Auf die Heterogenität der Studienlage zur
körperlichen Aktivität beim PCS und die
häufig fehlende Berücksichtigung einer
PEM-Symptomatik wird in dem Review
von Gloeckl et al. eingegangen [142].
Ein körperliches Training sollte als wich-
tiger Bestandteil der Rehabilitation beim
PCS verstanden werden. Das Vorliegen
einer PEM-Symptomatik und deren klini-
sche Ausprägung sind bei der Aufnahme
und Auswahl des Trainingsprogramms
zu berücksichtigen. Der Nachweis über
vorteilhafte Effekte von Training konnte
inzwischen in mehreren Studien gezeigt
werden [143–145].

Psychische Faktoren

Psychische und psychosomatische Vorer-
krankungen stellen Risikofaktoren für die
Entwicklung eines PCS dar [146, 147], tre-
ten aber auch nach der Infektion gehäuft
auf. Dabei stehen Angst, Depression und
Fatigue im Vordergrund. So beklagten im
ersten Jahr nach einer Sars-CoV-2-Infek-
tion 18,3% eine Depression, 16,2% ei-
ne Angstsymptomatik, 13,5% berichteten
über Schlafstörungen, und bei 17,5% tra-
ten kognitive Defizite auf [148]. Neu auf-
getretene psychiatrische bzw. psychoso-
matische Beschwerden können pathophy-
siologische Folge der SARS-CoV-2-Erkran-
kungen sein. Für die differenzialdiagnosti-
sche Abklärung und deren Behandlungs-
optionen verweisen wir auf die Off-label-
Liste des Bundesgesundheitsministeriums
und die neu verfasste AWMF-Leitlinie zu
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Post-COVID [132, 149]. Das PCS sollte aber
nicht als rein psychiatrisch-psychosomati-
sche Erkrankung verstanden werden. Ne-
ben der individuellen klinischen Aufarbei-
tung und Beratung des Symptomenkom-
plexes der Betroffenen ist eine differen-
zierte wissenschaftliche Aufarbeitung zu
fordern, die möglicherweise dazu beitra-
gen wird, die Symptome und pathophy-
siologischenVorgängedespostinfektiösen
Geschehenszukünftigbesser zuverstehen.

Weitere Therapieansätze

Aktuell werden zahlreiche medikamentö-
se Behandlungsansätze und andere the-
rapeutische Verfahren wie Immunadsorp-
tion, Lipidapherese, hyperbare Sauerstoff-
therapie u. a. in klinischen Studien über-
prüft. Jedoch ratendieAutorender S1-Leit-
linie Long/Post-COVID zu Recht von einer
unkontrolliertenAnwendungdringend ab,
da ein potenzieller Schaden im Rahmen
einer Nebenwirkungen durch diese Thera-
pien nicht auszuschließen ist und gegen-
über einem potenziellen Nutzen überwie-
gen könnte [132].

Niedrige Vitamin-D-Spiegel während
einer akuten SARS-CoV-2-Infektion sind
mit einem höheren Risiko für ein schlech-
teres Outcome assoziiert [150]. Die Daten
zur Supplementierung mit Vitamin D sind
heterogen, es ergeben sich jedoch Hin-
weise, dass der Verlauf eines PCS durch die
Gabe von Vitamin D günstig beeinflusst
werden kann [151–153].

Eine hyperbare Sauerstofftherapie hat
in einer kleinen Untersuchung positive Ef-
fekte auf Kognition und Fatigue bei Pati-
enten mit PCS gezeigt [154, 155]. In einer
prospektiven, randomisierten Studie zeig-
te sich durch eine hyperbare Sauerstoff-
therapie echokardiographisch der „global
longitudinal strain“ (GLS) als Parameter für
einemyokardialeFunktionsstörunggebes-
sert [156]. Jedoch hat der Medizinische
Dienst Bund (MD Bund) dessen Wirkung
bei PCS als unklar bewertet und von einer
generellen Behandlung mit dieser Thera-
pie abgeraten [157].

Eine autoimmunologische Genese des
PCS wird antizipiert, nicht zuletzt, da
sich Autoantikörper gegen GPCR detek-
tieren lassen. In einer ersten Pilotstu-
die erhielten Patienten mit PCS-ME/CFS,
die Autoantikörper gegen β2-adrenerge

Rezeptoren aufwiesen, eine Immunad-
sorption und zeigten nach 4 Wochen
eine klinische Besserung [158]. Aktuell
erfolgen hierzu randomisierte klinische
Studien (NCT05710770, NCT05954325,
NCT05841498). Auch die Gabe von Im-
munglobulinen, die in ersten Fallstudien
eine klinische Besserung des PCS zeig-
te [159, 160], wird in aktuellen Studien
untersucht. Durch Aphereseverfahren hat
sich keine Verbesserung der Symptome
von Patienten mit PCS in einem Cochrane-
Review gezeigt [161]. Weiterhin konnten
die Autoren keine experimentellen Belege
für den postulierten Wirkmechanismus
des Verfahrens bei PCS finden [161].

Unter der Annahme einer Viruspersis-
tenzbeimPCSerfolgteeine15-tägigeGabe
von Nirmatrelvir-Ritonavir bei 155 PCS-Pa-
tienten in der STOP-PASC-Studie. Es fand
sich jedoch in dieser randomisierten, kon-
trollierten Studie kein besseres Outcome
der Verumgruppe im Vergleich zur Kon-
trollgruppe [162]. Auch für die Therapie
mit Nirmatrelvir und Ritonavir während
der akuten Infektion ergibt sich kein An-
halt für eine geringere Inzidenz eines PCS
[163].

Ob weitere Medikamente wie Doxazo-
sin [164] oder Probenecid [165], die den
Verlauf einer akuten SARS-CoV-2-Infektion
günstig beeinflussen konnten, sich auch
auf die Entwicklung des PCS auswirken,
ist bisher nicht bekannt.

Das PCS geht nicht selten mit ga-
strointestinalen Beschwerden einher, für
die es keine erkennbare Ursache gibt.
Mikrobiomdysbiosen und metabolische
Störungen werden als Ursache diskutiert
[166]. Neu aufgetretene Nahrungsmittel-
unverträglichkeiten oder Sensibilitäten
können auftreten. Einige Patienten pro-
fitieren von einer Histamin-reduzierten
Ernährungsweise, die ggf. von einer Er-
nährungsfachkraft begleitetwerden sollte.
Die Gabe von Prä- und Probiotika wird
aktuell untersucht [167]. So wiesen Pati-
enten mit PCS in einer randomisierten,
placebokontrollierten Studie nach einer
6-monatigen Gabe eines Synbiotikums
(Prä- plus Probiotikum) signifikant we-
niger Fatigue, Konzentrationsstörungen
oder gastrointestinale Beschwerden auf
als die Kontrollgruppe [168]. Zur Ein-
nahme von Postbiotics wie kurzkettigen
Fettsäuren (SCFAs) liegen bisher keine Da-

ten beim PCS vor [169]. Zusammengefasst
ist die Studienlage zu medikamentösen
Strategien bei PCS fehlend oder neutral.
Es ist daher bedeutsam, die Patienten
über den fehlenden Wirksamkeitsbeleg
der zahlreichen z. B. im Internet ange-
priesenen und z. T. teuren Produkte zu
informieren.

Versorgungsstrukturen für
postinfektiöse Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Ökonomische Folgen

Zunehmend rücken auch die durch das
PCS verursachten ökonomischen Folgen
in den Fokus. In einer im Juli 2024 pu-
blizierten Metaanalyse wurde die Arbeits-
fähigkeit nach einer SARS-CoV-2-Infektion
untersucht [170]. Daten von ca. 21.000
Betroffenen aus 14 Ländern zeigten, dass
12 Wochen nach der Infektion ca. 61%
die Arbeit wieder aufgenommen hatten,
teilweise aber mit einer Anpassung der
Arbeitszeit oder der Arbeitsbedingungen.
Die Arbeitsfähigkeit hängt möglicherwei-
se davon ab, mit welcher Variante sich
jemand infiziert hat. Aben et al. berichten
über eine längere Arbeitsunfähigkeit nach
einer Infektion mit der Alpha-Variante im
Vergleich zu einer Infektion mit den Delta-
und Omikron-Varianten [171].

Für Deutschland hat die Frankfurt
School of Finance and Management die
durch das PCS bedingten finanziellen Be-
lastungen für Deutschland kalkuliert und
schätzt den Produktionsverlust für das
Jahr 2020 auf 3,4Mrd.  und den Verlust
der Bruttowertschöpfung auf 5,7Mrd. 
[172]. Die finanzielle Belastung des Ge-
sundheits- und Rentensystems wird mit
ca. 1,7Mrd.  und die Anzahl der Be-
schäftigen, die mittelfristig durch ein PCS
ganz oder teilweise aus dem Erwerbsle-
ben ausscheiden, mit 0,4% angegeben,
bezogen auf die Anzahl der Erwerbs-
tätigen. Da das Durchschnittsalter der
Betroffenen um 49 Jahre liegt, ist neben
dem finanziellen auch der Verlust der
fachlichen Expertise vor dem Hintergrund
des bereits bestehenden Fachkräfteman-
gels in Deutschland ein Faktor, der sich
auf den Arbeitsmarkt auswirken könnte.
Besonders betroffen sind Gesundheitsein-
richtungen, da Angestellte aus den Sozial-
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Positionspapiere

und Gesundheitsberufen häufig betroffen
sind.

Das Wissenschaftliche Institut der AOK
berichtete im Februar 2024 über weiter-
hin erhöhte, aber inzwischen rückläufige
KrankschreibungenaufgrundvonPCSoder
ME/CFS (Abruf 18.07.2024). Deren Zahl lag
mit 110 von 100.000 erwerbstätigen AOK-
Versicherten im Dezember 2023 niedriger
als noch im Januar 2023 (202/100.000)
oder im März 2022 (416/100.000). Die
durchschnittliche Krankheitsdauer sei je-
doch mit bis zu 64,6 Tagen sehr lang im
Vergleich zu anderen Erkrankungen. Es
wird jedoch auf einen Mangel an reprä-
sentativen Daten aus ganz Deutschland
hingewiesen [173].

Zusammenfassung und Prognose

Das kardiovaskuläre System kann durch
eine SARS-CoV-2-Infektion in vielfältiger
Weise betroffen sein. Eine SARS-CoV-2-In-
fektion ist mit einem erhöhten Risiko für
kardiovaskuläre Ereignisse bis zu 3 Jah-
ren nach einer Infektion assoziiert, wobei
ein kausaler Zusammenhang nicht belegt
ist. Das beobachtete erhöhte postinfek-
tiöse kardiovaskuläre Risiko sollte Anlass
geben, konsequent auf kardiovaskuläre Ri-
sikofaktoren zu screenen und ggf. zu the-
rapieren. Das PCS stellt mit seiner Vielzahl
an Symptomen und der bisher unklaren
Pathophysiologie nicht nur eine Belastung
für dieBetroffenenundderenFamilien dar,
sondern auch für das Gesundheitswesen
und den Arbeitsmarkt. Der zunehmende
Erkenntnisgewinn zum PCS lässt hoffen,
dass dieses postinfektiöse Geschehen zu-
künftig besser verstanden wird und sich
möglicherweise neue Therapien ableiten.

Fazit für die Praxis

Kardiovaskulär tätige Mediziner sollten nicht
nur über das erhöhte kardiovaskuläre Risiko
nach einer SARS-CoV-2-Infektion informiert
sein, sondern auch über das PCS, dessen Ab-
klärung und therapeutische Optionen, die im
Rahmen von klinischen Studien untersucht
werden.
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Abstract

Position paper on post-COVID syndrome. From the Committee for
Clinical Cardiovascular Medicine of the German Cardiac Society

The post-COVID syndrome (PCS) is defined as persisting symptoms (>12 weeks)
following an infection with severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2
(SARS-CoV-2), which cannot be explained by any other disease. The PCS is a multiorgan
syndrome of unknown etiology. Whether these symptoms are directly attributable
to the SARS-CoV-2 infection or due to secondary factors, i.e., additional viral or
nonviral mechanisms including psychosomatic disorders, remains to be elucidated.
Cardiac symptoms include dyspnea, chest pain and palpitations. Typically, there are
no conspicuous findings in the routine cardiological assessment. Perimyocarditis in
particular should be considered if elevation of N-terminal pro-brain natriuretic peptide
(NT-proBNP) and troponin are detected, including pathologies in cardiac magnetic
resonance imaging (MRI). Symptoms such as delayed fatigue after exertion, the so-
called post-exertional malaise (PEM) or the postural tachycardia syndrome (POTS)
also occur but are relatively unspecific. So far, no specific biomarkers are available for
the detection of the PCS. The multifactorial underlying pathomechanisms as well as
the variation in symptoms over time complicate a precise diagnosis: however, clinical
findings point to a systemic endothelial dysfunction and a dysregulation of the immune
system that may contribute to metabolic, endocrinological and neurocognitive
disorders. Patients with PCS can benefit from controlled physical activity. A specific
pharmacological treatment for patients with PCS is lacking.
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