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Zusammenfassung Die vorliegende Leitlinie S1 ist
die Aktualisierung und Weiterentwicklung der Leitli-
nie S1 Long COVID: Differenzialdiagnostik und Be-
handlungsstrategien. Sie fasst den Stand der Kennt-
nis zu postviralen Zustinden anhand des Beispiels
Long/Post COVID zum Zeitpunkt des Redaktions-
schlusses zusammen. Aufgrund der starken Dynamik
der Wissensentwicklung versteht sie sich als ,living
guideline“. Der Schwerpunkt liegt auf der praktischen
Anwendbarkeit auf der Ebene der hausérztlichen Pri-
marversorgung, die als geeignete Stelle fiir den Erstzu-
tritt und fiir die primire Betreuung und Behandlung
verstanden wird. Die Leitlinie gibt Empfehlungen
zum Versorgungsgang, zu Differenzialdiagnostik der
héufigsten Symptome, die in der Folge einer Infektion
wie mit SARS-CoV-2 auftreten kdonnen, zu therapeu-
tischen Optionen, zu Patient:innenfiihrung und -be-
treuung sowie zur Wiedereingliederung in den Alltag
und zur Rehabilitation. Entsprechend des Krankheits-
bildes ist die Leitlinie in einem interdisziplindren
und interprofessionellen Prozess entstanden und gibt
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Schliisselworter Postinfektiose Zustdnde -
Langzeitfolgen - Infektionskrankheiten - Anhaltende
Symptome - Spitfolgen

S1 guidelines for the management of postviral
conditions using the example of post-COVID-19

Summary These S1 guidelines are an updated and
expanded version of the S1 guidelines on long COVID
differential diagnostic and management strategies.
They summarize the state of knowledge on postvi-
ral conditions like long/post COVID at the time of
writing. Due to the dynamic nature of knowledge de-
velopment, they are intended to be “living guidelines”.
The focus is on practical applicability at the level of
primary care, which is understood to be the appropri-
ate place for initial access and for primary care and
treatment. The guidelines provide recommendations
on the course of treatment, differential diagnostics
of the most common symptoms that can result from
infections like with SARS-CoV-2, treatment options,
patient management and care, reintegration and re-
habilitation. The guidelines have been developed
through an interdisciplinary and interprofessional
process and provide recommendations on interfaces
and possibilities for collaboration.

Keywords Post-infectious condition - Long term
sequelae - Infectious diseases - Persisting symptoms -
Long term consequences

Abkiirzungen

ACE-Rezeptor

Angiotensin-konvertierendes Enzym-
Rezeptor

ACTH Adrenocorticotropin

AD Autonome Dysfunktion

ANS Autonomes Nervensystem

BAL Bronchoalveolédre Lavage

CDC Centers for Disease Control and Pre-
vention

COVID Coronavirus infectious disease

EBV Epstein-Barr-Virus

FAS Fatigue Assessment Scale

HSV1/2 Herpes-simplex-Virus 1/2

MIS-C Multisystem inflammatory syndrome
in children

mMRC Modified Medical Research Council

NICE National Institute for Health and Care
Excellence

NYHA New York Heart Association

OH Orthostatische Hypotonie

PASC Post-acute sequelae of COVID-19

PEM Post-Exertional-Malaise

PESE Post-exertional symptom exacerbati-
on

PICS Post intensive care syndrome
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PIMS Pédiatrisches inflammatorisches Mul-
tisystemsyndrom

POTS Posturales Tachykardiesyndrom

RKI Robert Koch-Institut

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome
coronavirus type 2

WHO World Health Organization

Die vorliegende Neufassung ist eine umfassende Ak-
tualisierung und Erweiterung. Neue wissenschaftliche
Erkenntnisse sowie klinische Erfahrungen wurden
eingearbeitet, weitere Anderungen erfolgten aufgrund
verdnderter gesetzlicher Hintergriinde (z.B. Wegfall
von Quarantdnemalinahmen).

1. Titel: Ausdehnung des Begriffs auf die {ibergeord-
nete Gruppe der postviralen Syndrome
2. Zielsetzung:
Die Erstfassung konzentrierte sich weitgehend auf
Differenzialdiagnostik von unspezifischen Symp-
tomen nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 und
das Management dieser Symptome innerhalb der
ersten 12 Wochen nach Erkrankungsbeginn. Die
vorliegende Aktualisierung beschreibt zusétzlich
das Management spezifischer postviraler Zustan-
de im Gefolge von COVID-19 iiber diesen Zeitraum
hinaus und schligt ein Abkldrungs- und Betreu-
ungsschema entsprechend den beteiligten Ebe-
nen des Gesundheitssystems vor. Ziele und Nicht-
Ziele wurden dementsprechend angepasst und
préazisiert.
3. Eine Prdambel mit Begriffseinordnung wurde vor-
angestellt, derzeit gebréduchliche Definitionen
wurden erginzt.
4. Im Bereich der gesamten Leitlinie wurden Hinwei-
se zu Diagnostik und Management aus Sicht der
Ergotherapie im Sinne einer integrierten Betreu-
ung erganzt.
5. Anderungen im Bereich Kapitel 8:
a.Ergidnzende neue Unterkapitel: 8.8 Immunolo-
gie, 8.9 Postvirale Fatigue, 8.10 Dysfunktionen
des autonomen Nervensystems

b.Unterkapitel 8.5 Dermatologie: keine Anderun-
gen, 8.7 Kinder, 8.4 HNO: Aktualisierung der Da-
tenlage

c. Unterkapitel 8.1 Pneumologie: Anderungen resi-
duale Pneumonie; Verdanderungen kl. Atemwege
und Dysfunktionale Atmung neu

d.Unterkapitel 8.2 Kardiologie: Literatur aktua-
lisiert, 8.2.2 Kardiologische Symptome im Zu-
sammenhang mit COVID-19: Quantifizierung
»klassischer“ Herzerkrankungen nach COVID-
19 und deren Abgrenzung von nicht niher zuor-
denbaren Symptomen neu

e. Unterkapitel 8.3 Neurologie: Uberarbeitung Pa-
thophysiologie, Aufnahme Kopfschmerz als neu-
rologisches Symptom (8.3.3, Differenzialdiag-
nostik 11.3).

f. Unterkapitel 8.6 Psychiatrie: Diagnostische und
therapeutische Aspekte wurden im Psychiatrie-
kapitel differenziert bearbeitet, und der Satz
wurde eingefiigt, dass Korper und Seele eine
lebendige Einheit darstellen

Neu: Kapitel 9 Versorgungsweg

7. Kapitel Follow-up und Monitoring der Erstfassung:

aufgegangen in Kapitel 9 Versorgungsweg der Neu-
fassung

8. Kapitel 10 Grundlagen der Differenzialdiagnostik

ergidnzt durch:
a. Typische Symptome postviraler Zustdnde
b.Tabellarische Auflistung verfiigbarer Skalen und
Scores
9. Kapitel 11 Symptombezogene Abkldrungsgédnge
a.Umfassende Uberarbeitung von 11.1, 11.7, 11.8
und 11.9
b.Neu: 11.3 Kopfschmerz
10. Kapitel 12 Behandlung
a.Informationen zu nicht-medikamentdsen und
medikamentésen Therapieformen ergdnzt
b.Aktivierende Therapieformen im Vergleich zur
Originalfassung stédrker differenziert und be-
schrieben
c. Spezifische therapeutische Optionen fiir Sym-
ptome postviraler Zustdnde nach COVID-19 ex-
plizit beschrieben

11. Leitfaden Ergotherapie

Diese Leitlinie wird durch einen ergotherapeuti-
schen Leitfaden, approbiert durch Ergotherapie
Austria, ergédnzt, der parallel publiziert wird [1].
Dies wird der Notwendigkeit eines interprofessio-
nellen Zugangs beim Management der Erkrankung
gerecht und ermdéglicht allen Beteiligten Einblick
in die Arbeitsfelder und Aufgaben der jeweiligen
Berufsgruppen.

S

1. Einleitung
1.1 Prdambel

Nach COVID-19 konnen, wie nach einer Reihe anderer
viraler Erkrankungen auch, anhaltende Folgezustdnde
auftreten. Die Symptome sind vielféltig und variabel.
Diese Folgezustdinde konnen sowohl nach schweren
als auch nach sehr milden und moderaten Verldufen
auftreten. Sie bestehen iiber einige Wochen bis hin
zu vielen Monaten und manche wohl auch Jahre. Die
Beschwerden kénnen persistierend sein, oder aber re-
zidivierend, undulierend oder neu aufgetreten [2—4].
Davon abzugrenzen sind Krankheitserscheinungen
als Ausdruck organisch-struktureller Verdnderungen
nach schwerer Erkrankung, aufgrund der Verschlech-
terung einer vorbestehenden Krankheit oder als neu
aufgetretene Erkrankung mit oder ohne Kausalzu-
sammenhang mit der Viruserkrankung.

Die beschriebenen Folgezustdnde von COVID-19
sind auch von anderen viralen Erkrankungen bekannt.

@ Springer
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Dieser Tatsache wurde mit der Erweiterung des Leit-
linientitels fiir die Uberarbeitung Rechnung getragen.

Zur Historie des Begriffs: anhaltende Symptome
nach COVID-19 wurden ab Maérz 2020 als ,Long
COVID“ bezeichnet, basierend auf einem Twitter-
Hashtag der an COVID-Folgezustinden leidenden
Elisa Perego [5]. Dieses Hashtag wurde sehr rasch
als Patientenbegriff auf sozialen Medien und in der
Presse iibernommen. Parallel dazu entwickelte sich
auf Facebook der Patientenbegriff ,Long Haulers®
[6]. Spéter kam der Terminus Post COVID hinzu, der
ebenfalls keine Krankheitsentitdt beschreibt. Diese
Leitlinie ordnet die mit diesen Begriffen beschriebe-
nen Symptomkomplexe, der Atiologie entsprechend,
den postviralen Zustandsbildern zu, verwendet aber
aus Griinden der Verstindlichkeit immer wieder die
gewachsene rein deskriptive Begrifflichkeit Long/Post
COVID, die ja auch in Leitlinien ldngst Eingang ge-
funden hat (s. dazu auch den Abschnitt Definition,
Kap. 4). Es muss darauf hingewiesen werden, dass die-
ser Begriff per se einen lediglich deskriptiven Charak-
ter hat und nicht als Endpunkt eines diagnostischen
Prozesses zu verstehen ist, sondern als Startpunkt fiir
einen solchen.

1.2 Allgemeines

Die postviralen Zustandsbilder nach COVID-19 haben
nach derzeitigem Kenntnisstand keinen einheitlichen
pathogenetischen Hintergrund. Es gibt daher auch
keinen validierten Biomarker und kein Testverfahren
fiir diesen Oberbegriff unterschiedlicher Krankheits-
bilder und Syndrome, wohl aber fiir gewisse Sub-
gruppen. Aus diesem Grund miissen die berichteten
Symptome(nkomplexe) individuell eingeordnet und
— wo immer moglich — bekannten Symptomkomple-
xen zugeordnet werden, wobei v.a. auch alternative
Erklarungen ausgeschlossen werden miissen. Wenn
dieser Ausschluss nicht oder nicht ausreichend sorg-
faltig stattfindet, ist mit einer falschen Zuordnung zu
rechnen [7]. Die Symptomatik ist meist unspezifisch
und mehrdeutig.

Sinnvollerweise erfolgen Diagnostik, Behandlung
und kontinuierliche Betreuung daher durch Genera-
list:innen in hausérztlicher Funktion. Die Einbindung
von und Kooperation mit den Spezialist:innen der re-
levanten Fachgebiete sowie Angehorigen der Gesund-
heits- und Sozialberufe ist sowohl in der Diagnostik
als auch in Therapie und Patient:innenfiihrung hiufig
noétig und/oder sinnvoll.

Eine deutliche spontane Abnahme der Symptoma-
tik im Laufe der Zeit wird beobachtet [8]. Aktuelle
Studien und ein Review mit Metaanalyse zeigen,
dass etwa die Hélfte der Symptome nach 4 Monaten
und ca. drei Viertel der Symptome nach 15 Monaten
verschwunden sind [9, 10]. Damit resultieren aber
auch, angesichts der sehr hohen Fallzahlen, viele
Patient:innen mit persistierenden Beschwerden und
anhaltendem Behandlungs- bzw. Betreuungsbedarf.

Multiprofessionelles und multidisziplindres Zu-
sammenwirken entsprechend einem individualisier-
ten Behandlungsplan sind essenziell [11].

2. Zielsetzung der Leitlinie

A. Uberblick iiber die bisherigen Erkenntnisse zu Fol-
gezustinden nach COVID, geordnet nach Organsys-
temen bzw. funktionellen Einheiten
B. Beschreibung der Versorgungswege (Erstabkldrung,
Rehabilitation, Zuordnung der Aufgaben an die je-
weiligen Berufsgruppen)
C. Leitung durch die primédre Abkldrung und Zuord-
nung der mehrdeutigen Symptomatik, wobei der
typischen hausérztlichen Vorgangsweise bei der
Differenzialdiagnostik gefolgt wird. Zielsetzung da-
bei ist:
a.Ausschluss/Abkldrung von Erkrankungen aus an-
derer Ursache

b.Erkennen von organisch-strukturellen Ursachen
als kurz-, mittel- oder langfristige Folge der SARS-
CoV-2-Infektion, der akuten COVID-19-Erkran-
kung und/oder ihrer Komplikationen

c. Erkennen einer Verschlechterung vorbestehender
Grundkrankheiten im Gefolge von COVID-19

d.Abgrenzung anhaltender Stérungen durch postvi-
rale Folgezustdnde im Korper nach SARS-CoV-2-
Infektion von organisch-strukturellen Ursachen

D. Empfehlungen zur Behandlung der zugeordneten
Storungen und Beschwerden

E. Empfehlungen zu Betreuung und Coping

E Empfehlungen zur Vermeidung iatrogener Verstar-
kung

G. Empfehlungen zur Vermeidung von Chronifizie-
rung sowie

H.Empfehlungen zu Rehabilitationsbedarf und -op-
tionen

In dieser Leitlinie nicht umfassend behandelt werden
konnten folgende Themen:

A. Das Post-Intensive-Care-Syndrome (PICS)

B. Pathogenese, Diagnostik und Management des als
ME/CFS beschriebenen Zustandsbildes: Diese kon-
nen aufgrund ihrer hohen Komplexitdt in dieser
Leitlinie nicht umfassend abgehandelt werden. Zu
diesem Thema empfiehlt die Leitliniengruppe ins-
besondere fiir den niedergelassenen Bereich, die
Leitlinie S3 Miidigkeit heranzuziehen, die ein aus-
fithrliches Kapitel zu diesem Thema enthilt [12].
Wir weisen zudem auf die Leitlinie der AWMF hin,
die dazu einen Abschnitt enthilt [13], sowie auf die
Leitlinie der NICE (National Institute for Health and
Care Excellence) zu ME/CFS [14].

C. Medikamentose in Erprobung befindliche Thera-
pieoptionen werden berichtet, es werden aber keine
Empfehlungen oder Nicht-Empfehlungen, soweit
nicht in Studien belegbar, abgegeben.
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Abb. 1 Definitionen ,Long-
COVID* (unter Verwendung

" SARS-CoV-2- 4 Wochen 8 Wochen 12 Wochen
von Topfner et al. [21]); Infektion
a NICE [22]; b AWMF [13];
¢ CDC [21]; d WHO [20]
AKUTERKRANKUNG ANHALTENDE SYMTOME VON POST-COVID SYNDROM _,
COVID-19 COVID-19 (NICEa , AWMP®)
POST COVID CONDITIONS = PCC (CDC)e -

3. Aufbau

1. Kapitel 1-8: Grundlagenwissen iiber postvirale Zu-
standsbilder nach COVID-19 (,Long COVID/Post
COVID):

Definition und Bedeutung, Charakteristika (1-6),
Pathomechanismen (7),

Organsysteme, funktionelle Komplexe: Auswirkun-
gen von COVID-19 und spezifische Folgen (8)

. Kapitel 9: Versorgungswege und Zustéandigkeiten

3. Kapitel 10-11: Diagnostik von Symptomen nach ei-

ner Infektion mit COVID-19

4. Kapitel 12-13: Betreuung Begleitung, Behandlung,

Rehabilitation

[\

4. Definition ,,Long COVID*

Eine Vereinheitlichung der Terminologie bzw. eine
Klassifizierung sind bisher noch nicht erreicht. In vie-
len Publikationen werden unterschiedliche Sympto-
me im Gefolge von COVID-19 unter dem Begriff ,Long
COVID“ und/oder Post COVID gefasst, ohne dass eine
dtiologische Zuordnung erfolgt: Dazu zdhlen Folgen
schwerer Akuterkrankung und deren Komplikationen,
Verschlechterung vorbestehender Grundkrankhei-
ten, fortbestehende Symptome der Erkrankung selbst
bzw. nicht zuordenbare Folgebeschwerden aus nicht
vollstdndig gekldrten Pathomechanismen und neu
aufgetretene Erkrankungen [15-17]. Andere schrén-
ken den Begriff starker auf diejenigen Symptome ein,
die klinisch dem Krankheitsbild bei COVID-19 zu-
ordenbar sind [18] und nicht mit einer alternativen
Diagnose erkldrt werden konnen und/oder organisch-
strukturelle Folge schwerer Erkrankung [19, 20] sind.

Seit Oktober 2021 existiert ein ICD-10-Code (,,Inter-
national Statistical Classification of Diseases and Re-
lated Health Problems*®; U09.9, post COVID-19 condi-
tion, nicht ndher bezeichnet), der rein deskriptiv und
daher sehr umfassend ist.

POST-COVID-ZUSTAND

(WHO)s -

Es existieren derzeit einige unterschiedliche Defi-
nitionen parallel (Uberblick Abb. 1). Die Autor:innen-
gruppe hat sich entschieden, im Rahmen dieser Leit-
linie der Definition von NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) zu folgen, da sich die vor-
liegende Leitlinie vor allem mit der Differenzialdiag-
nostik von Symptomen befasst, die situationsabhén-
gig schon vor Ablauf der WHO-Zeitgrenze (2 Monate)
einsetzen sollte.

Terminologie der NICE-Leitlinie [18]:

e Akuterkrankung COVID-19: Befunde und Sympto-
me von COVID-19 bis zu 4 Wochen

o Anhaltende Symptome von COVID-19: 4 bis 12 Wo-
chen

e Post-COVID-Syndrom: Befunde und Symptome,
die wédhrend oder nach einer Infektion mit SARS-
CoV-2 entstehen und zu den bei COVID-19 beob-
achteten Symptomen passen, die mehr als 12 Wo-
chen bestehen und bei denen keine andere erkenn-
bare Ursache vorliegt

Weitere wichtige und hiufig verwendete Definitio-
nen WHO" Definition fiir Post-COVID Condition
(in Folge als ,,Post-COVID-Zustand“ iibersetzt), die
in einem globalen Delphi-Konsensusprozess erzielt
wurde

e in der Regel Manifestation bis 3 Monate nach Be-
ginn der COVID-19/SARS-CoV-2-Infektion

e Symptome, die iiber mindestens 2 Monate beste-
hen, nicht durch eine andere Diagnose erklédrt wer-
den kdnnen

e Symptome haben generell Bedeutung fiir die All-
tagsfunktion der Betroffenen

e Symptome, die evtl. nach initialer Erholung von der
akuten COVID-19-Episode aufgetreten sind oder
seit der initialen Erkrankung persistieren

e Symptome, die fluktuieren oder im Verlauf rezidi-
vieren
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CDC verwendet die Termini Long COVID und Post-
Covid Conditions (PCC) simultan fiir alle Symptome,
die mit einer Erkrankung an COVID-19 vor zumindest
4 Wochen assoziiert sind ohne zeitliche Abgrenzung
[21].

Die Leitlinie der AWMF fiihrt zusitzlich 4 Subtypen
fiir Post-COVID-Patient:innen ein [13].

Entsprechend den uneinheitlichen Begriffen in der
Literatur werden in dieser Leitlinie mehrere der gédn-
gigen Begriffe synonym verwendet:

Anhaltende Symptome von COVID-19, anhaltende
Folgen von COVID-19, Post-COVID-Zustand (PCC -
Post COVID Condition), postvirales Zustandsbild nach
COVID-19, Post COVID, Post-COVID-Syndrom, Long
COVID, postviraler Zustand nach COVID. , post-acute
sequelae of COVID-19“ (PASC), ,chronisches COVID
Syndrom (CCS)“ oder ,,COVID-19 long-hauler*.

5. Epidemiologie und Bedeutung

Eine Quantifizierung des Problems ist bisher nicht ge-
lungen - die Angaben fiir die Haufigkeit von Long
COVID in der derzeit verfiigbaren Literatur schwan-
ken zwischen den Extremwerten von 2,3% [23] und
iiber 80% [24-26]. Eine englische Metaanalyse [27]
zeigt eine dullerst niedrige Prdvalenz von nur 0,3%
unter Personen nach COVID-19 innerhalb der Primér-
versorgung.

Diese hohe Variabilitdt ist mit grof3er Wahrschein-
lichkeit auf die Verwendung der unterschiedlichen
Definitionskriterien, Beobachtungsgruppen und an-
gewendeten Methoden der Erhebungen zuriickzufiih-
ren, wohl auch auf eine sehr unterschiedliche Erfas-
sung [27], s. dazu die umfassende Evidenzsynthese
des Robert Koch-Instituts (RKI) [28, 29].

Viele Studien haben beispielsweise ihre Daten an
unterschiedlichen Kollektiven erhoben (zuvor hospi-
talisierte Personen, nicht-hospitalisierte und gemisch-
te Samples) und zu sehr unterschiedlichen Zeitpunk-
ten (zwischen 3 Wochen und 9 Monaten nach Infek-
tion), hdufig fehlen Kontrollgruppen. Die Datenerfas-
sung erstreckte sich {iber sehr unterschiedlich lange
Zeitrdaume (3, 30], die Methodik der Erhebung (App,
Health Records, elektronische Surveys, Interviews) ist
ebenfalls derart unterschiedlich, dass Vergleiche kaum
moglich und Verzerrungen héufig sind. Ein ICD-10-
Code wurde erst im Herbst 2021 eingefiihrt, die Codie-
rungsqualitdt ist zudem uneinheitlich. Grofle Studi-
en registrieren meist selbst berichtete Symptome oh-
ne Nachweis einer stattgehabten Infektion mit SARS-
CoV-2 und ohne Vergleich mit einer gesichert nicht
infizierten Bevolkerung. Die globale Pravalenz wird in
einem Systematic Review mit 43 % angegeben (54 %
nur fiir Hospitalisierte) [25]. Eine Studie, die nach der
Symptomatik vor und nach COVID-19 beim gleichen
Individuum korrigiert, findet dagegen nur eine Héu-
figkeit von 12,7 % [31]. Grundsétzlich leiden die exis-
tierenden Vergleichsstudien zudem meist an den un-
zuldnglichen Testkriterien, die zu Verzerrungen vor al-

lem in Bezug auf falsch negative Personen in den Kon-
trollgruppen fithren [32, 33]. Dies fiihrt auch zu er-
heblichen Limitierungen fiir Systematic Reviews, die
an der sehr unterschiedlichen Methodik und Qualitdt
der eingeschlossenen Studien leiden [27, 34]. Mehre-
re Studien, die berichtete Symptome zwischen sero-
negativen und seropositiven Individuen vergleichen,
finden keine Unterschiede [35-37]. Auch bei diesen
Studien bestehen methodische Probleme, z.B. ist die
Dauer der Persistenz der jeweils zum Nachweis ver-
wendeten Antikorper nicht geklart [38].

Eine wesentliche Problematik ist die terminologi-
sche Unschirfe. Zwischen Symptomen aus alterna-
tiver Ursache, organischen Folgen schwerer Erkran-
kung (inklusive Post-Intensive-Care-Syndrom), und
postviralen Zustdnden, wie sie auch als Folge anderer
Infektionserkrankungen (wie EBV, CMV, Parvovirus,
Influenza u.a.) bekannt sind, wird selten eine klare
Trennung vollzogen, trotz der vollig unterschiedlichen
Atiologie.

Zudem diirfte eine deutliche Abhingigkeit von
der verursachenden Virusvariante bestehen - die
allerdings in ihrer Bedeutung von der verdnderten
Immunitétslage in der Bevolkerung kaum zu tren-
nen sein wird. Die meisten rezenteren Studien finden
fiir frithere Varianten von Wildvirus bis Deltavarian-
te Haufigkeiten um 10% [31, 39, 40]. Daten aus der
britischen Symptom-Study-App zeigen in etwa eine
Risikoreduktion der Inzidenz von Folgezustdnden um
25-50% bei Omikron BA 1 und 2 (abhéngig von Alter
und Impfstatus) gegeniiber der Deltavariante [40, 41].
Demgegeniiber steht eine Studie, in welcher gezeigt
wurde, dass die neurologischen und psychiatrischen
Long-COVID-Symptome durch Omikron im Vergleich
zu Delta nicht verringert waren [42].

Zu beachten ist jedoch, dass die Omikron-Welle mit
einem starken Anstieg der Infiziertenzahlen einher-
ging, wobei die Infektionen generell weniger schwer
verliefen und es de facto nicht mehr zu Hyperinflam-
mationssyndromen oder schwerem Lungenversagen
kam. Eine zunehmende Herausforderung bringt auch
die Einschidtzung des Risikos nach 2 und mehr Infek-
tionen. Ob Reinfektionen das Risiko fiir Post COVID
erhohen konnen, ist Gegenstand aktueller Studien
[43], tendenziell zeigt sich eine Zunahme des Risikos
fiir Long COVID und Langzeitschidden.

Welche Personen ein erhdhtes Risiko haben, anhal-
tende Symptome, die unter dem Begriff Long COVID
zusammengefasst sind, nach SARS-CoV-2-Infektion
zu entwickeln, ist nicht gekldrt. Unter anderem wer-
den auch genetische Faktoren diskutiert [15]. Fiir
zuvor hospitalisierte und schwer erkrankte Personen
diirfte die Wahrscheinlichkeit hoher sein [44-46], was
wenig {iberraschend erscheint, da Organschéden vor-
nehmlich Folge schwerer Verldufe sind. Hier wird es
in Zukunft hoffentlich moglich sein, Long-COVID-
Symptome durch unterschiedliche Ursachen von-
einander abzugrenzen und getrennt zu untersuchen
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(z.B. Symptome durch Organschédden vs. funktionelle
Storungen vs. Symptome durch postvirale Zustande).

Gesicherte Erkenntnisse zu Préadiktoren fiir die Ent-
wicklung anhaltender Symptome nach COVID-19 gibt
es nicht. Eine Metaanalyse [46] zeigt ein erhohtes Ri-
siko fiir die Entwicklung anhaltender Symptome nach
COVID-19 fiir Alter, weibliches Geschlecht, Rauchen,
Komorbiditdten und Hospitalisierung wédhrend der
akuten Krankheitsphase sowie eine Risikoreduktion
nach zumindest 2-maliger Impfung. Auch diese Uber-
sicht leidet an den oben diskutierten Limitationen.
Des Weiteren werden diskutiert:

e Symptomanzahl wéhrend der akuten Krankheits-
phase [8, 47, 48], ausgepriagte Fatigue wihrend der
Akuterkrankung [47, 48]

e Hohe Viruslast zu Beginn [49]

e Auffilliges Labor wihrend der akuten Infektion (er-

niedrigtes Gesamt-IgM und IgG3 und erhohtes S1-

spezifisches IgG, erhohtes D-Dimer, derangiertes

Koagulopathieprofil) [50, 51]

Waning Immunity/nicht vorhandene Immunitét

(40]

Genetische Faktoren, Inmunopathien

Soziale Deprivation

Vorbestehende Autoimmunerkrankungen

Vorbestehende Beeintrachtigungen der mentalen

Gesundheit/verminderte Resilienz

Fehlende oder nicht ausreichende Rekonvaleszenz

nach SARS-CoV-2-Infektion [52-54]

e Re-Aktivierung von bereits im Koérper persistieren-
den Viren, wie z.B. EBV [49]

Aktuelle Studien und ein Review mit Metaanalyse zei-
gen, dass etwa die Hélfte der Symptome nach 4 Mo-
naten und ca. drei Viertel der Symptome nach 15 Mo-
naten ganz verschwunden sind [10, 39].

Indirekte Schliisse auf die epidemiologische Bedeu-
tung kénnen eventuell aus Zahlen zur Beeintrachti-
gung der Arbeitsfahigkeit gezogen werden [55-57].

Organische und auch funktionelle Stérungen im
Gefolge von Infektionskrankheiten sind keine fiir
SARS-CoV-2 spezifische Phdnomene. Die Bedeutung
von Long COVID fiir Gesellschaft und Gesundheits-
system liegt vor allem darin, dass wiahrend der Pan-
demie eine grofle Zahl von Personen gleichzeitig
erkrankt ist.

6. Symptomatik

Die Symptomatik der unter dem Patient:innenbegriff
Long COVID zusammengefassten Erscheinungen ist
inter- und intraindividuell sehr variabel, der Schwere-
grad reicht von Storungen des Befindens bis zu mas-
siver Einschriankung des alltdglichen Lebens. Ein Teil
der Patient:innen erholt sich nach der SARS-CoV-2-
Infektion tiber Wochen bis Monate nicht oder erfdhrt
Riickfdlle. Moglich sind persistierende Beschwerden
ebenso wie eine undulierende Symptomatik. Bekannt

ist auch ein Wieder- oder Neuauftreten von Sympto-
men nach einem beschwerdefreien Intervall.

Entsprechend den diskutierten Pathomechanismen
der Erkrankung sind auch deren mogliche Spéter-
scheinungen sehr vielfdltig und kénnen unterschied-
liche Ursachen haben und ganz unterschiedliche
Organsysteme betreffen [4, 58-65].

Symptome und deren Héiufigkeiten werden in der
Literatur ebenfalls &duerst variabel angegeben und
wurden in sehr unterschiedlichen Populationen un-
tersucht. Immer deutlicher wird jedoch, dass Perso-
nen nach COVID-19 Unterschiede in Art und Schwere
der Symptomatik zeigen im Vergleich mit solchen, die
mit respiratorischen Symptomen negativ auf SARS-
CoV-2 getestet wurden [39].

Dazu kommen die im Kapitel Epidemiologie be-
reits dargestellten methodischen Schwierigkeiten, die
auch auf unzulidnglichen Testungskriterien mit zu eng
gestellter Indikation beruhen. Viele Personen wurden
trotz Symptomatik nicht getestet (da diese nicht den
zu engen Kriterien entsprach), andere Studien inklu-
dieren klinische COVID-19-Diagnosen [31-33]. Daher
sind alle Vergleichsstudien ohne zumindest serologi-
schen COVID-19-Ausschluss eingeschriankt zuverlds-
sig.

Als am haufigsten berichtete Symptome finden sich
in einem Systematic Review [25, 30] und in bevdlke-
rungsbezogenen Erhebungen folgende:

e Miidigkeit, Erschopfung, eingeschrinkte Leistungs-
fahigkeit bis hin zur Leistungs-/Bewegungsintole-
ranz (Post-Exertional-Malaise), Schwiche (unter-
schiedlicher Schweregrade, bis zu Fatigue-Syn-
drom),

e anhaltender Verlust des Riech- und/oder Schmeck-
vermogens (variantenabhéngig),

e Atembeschwerden, Kurzatmigkeit,
dyspnoe,

e Insomnie,

Konzentrationsstoérung, Geddchtnisstorung,

Tachykardie, Dizziness, Symptome einer orthostati-

schen Dysregulation,

Brustschmerzen oder Brustenge,

Husten,

Gelenk- und/oder Muskelschmerzen,

Kopfschmerz,

Nervenschmerzen und andere Missempfindungen,

beschrieben auch als ,pins and needles and numb-

ness*,

o Haarausfall und sexuelle Dysfunktion [66].

Belastungs-

Eine prospektive Beobachtungsstudie mit 76.000 Pro-
band:innen und mehreren Erhebungspunkten tiber 90
bis 150 Tage findet eine deutlich hohere Prédvalenz
von Brustschmerz und Atembeschwerden im Gefolge
der COVID-19-Infektion, verglichen mit der Zeit vor
der Erkrankung [31]. Dieselbe Studie zeigt auch auf,
dass der Verlauf von unterschiedlichen Symptomen
sich tiber die Zeit unterschiedlich entwickeln kann: So
nehmen Symptome wie Geruchsstérungen und Hus-
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ten iiber die Zeit eher ab, Symptome wie Schmerzen
und Fatigue eher zu [31].

Weitere Symptome sind [8, 18, 67-70]: persistieren-
de Rhinitis, Symptome der autonomen Dysfunktion,
wie z.B. Sicca-Symptomatik, verminderter Appetit,
Schwitzen, intermittierende (sub)febrile Kérpertem-
peratur und Durchfall, Haarausfall, depressive Ver-
stimmung, Angststorung, Hautausschldge, neu aufge-
tretene Allergien und Unvertréglichkeiten, neurogene
Blase.

In einer landesweiten Umfrage in Ddnemark be-
standen bei knapp 30 % der Befragten 6 bis 12 Monate
nach positivem SARS-CoV-2-Test Symptome im Ver-
gleich zu 13% der Befragten mit einem negativen
Test. Folgende Symptome traten vermehrt auf (in
der Reihenfolge der Haufigkeit im Vergleich zu Pro-
band:innen mit einem negativen Test): Dysosmie,
Dysgeusie, Fatigue/Erschopfung, Dyspnoe, vermin-
derte Kraft in Armen und Beinen. Das Risiko fiir Sym-
ptome war bei Frauen und bei Personen im mittleren
Alter erhoht [71].

Bei Patient:innen, die ldnger als 6 Monate an Long-
COVID-Symptomen litten, standen Fatigue, Post-
Exertional-Malaise und kognitive sowie autonome
Dysfunktionen im Vordergrund [4].

7. Pathomechanismen - Was ist bekannt?

Die konkrete Pathogenese der unterschiedlichen Sym-
ptome und Symptomenkomplexe bei anhaltenden
Zustdnden nach COVID-19 ist derzeit noch nicht
vollstdndig gekldrt. Sie ist jedenfalls multifaktoriell
und auch nicht bei allen Personen ident. In Erwi-
gung gezogene Ausloser sind lang dauernde Gewebe-
schidden, eine Persistenz von Viren oder zumindest
Virusbestandteilen sowie eine chronische (Hyper-/
Auto-)Inflammation. Dariiber hinaus wird eine Re-
aktivierung bereits vorbestehender persistierender
Infektionen wie HSV1/2, EBV [72-74] oder Varizel-
la-Zoster diskutiert. Auch genetische Ursachen, die
fiir die Entwicklung der Symptome priadisponieren,
werden in Erwédgung gezogen [75].

SARS-CoV-2 ist nicht einzigartig in seiner Fihigkeit,
postakute Folgen zu verursachen. Bestimmte akute
Infektionen werden bereits seit Langem mit chro-
nischen Beeintrdchtigungen in Verbindung gebracht
[76], nachdem die Long-COVID-Symptome eine grolle
Ahnlichkeit mit diesen bekannten Beeintrichtigun-
gen haben, werden auch eine gemeinsame Atiologie
und Pathogenese vermutet, welche Choutka et al. in
ihrer Publikation in Nature Medicine beschreiben [76]:

1. Pathogen(reste) oder -reservoire verbleiben im Kor-
per und fithren zu chronisch stimulierten T- und
B-Lymphozyten und erhohen das Risiko fiir chro-
nisch entziindliche Zustdnde im Kérper/Gewebe.

2. Pathogen fiihrt durch molekulares Mimikry oder de-
regulierte Treg-Zellen zu autoreaktiven Lymphozyten
und autoreaktiven Antikdrpern.

3. Pathogen fiihrt zu einer Dysregulation der Mikro-
biota. Uber die Darm-Hirn-Achse kénnen durch
die Dysbiose Affektionen des Vagus, Re-Aktivierung
latenter Viren und/oder Mikrogliaaktivierung resul-
tieren.

4. Permanente chronische Gewebeschiddigung durch
das Pathogen oder durch dieses ausgeloste ent-
ziindliche/autoreaktive Reaktionen.

5. Alle oben beschriebenen Faktoren kénnen direkt
oder indirekt zelluldre und systemische metaboli-
sche Prozesse, Neurotransmittersynthese oder die
Mitochondrienfunktion beeinflussen bzw. vice ver-
sa.

Diese Prozesse schliefen sich nicht gegenseitig aus
und kénnten in verschiedenen Untergruppen in Kom-
bination existieren oder mit unterschiedlicher Inten-
sitdt ausgepragt sein.

Diese Ursachen werden auch in einem systemati-
schen Review [77] und einem EC-Bericht [34] als zu-
grunde liegend beschrieben.

Bei Patient:innen mit Symptompersistenz iiber ein
Jahr nach Akutinfektion fanden sich in einer Stu-
die, welche sich fiir die Phinotypisierung des ,ma-
chine learning“ bediente, entsprechend dem oben
beschriebenen Modell zahlreiche Immunaberratio-
nen, darunter hohe Konzentrationen von Monozyten,
funktionsbeeintrichtigte T-Zellen und das Vorhan-
densein doppelt positiver CD4*- und CD8*-T-Zellen.
Hohe Konzentrationen von Anti-Coronavirus-Antikor-
pern deuteten darauf hin, dass das Immunsystem der
Patient:innen auch tiber ein Jahr nach Infektion noch
auf das Virus reagierte — entweder weil es selbst oder
Teile davon noch vorhanden waren oder weil eine Au-
toimmun- oder Entziindungsreaktion bestehen blieb.
Das SARS-CoV-2 war nicht das einzige Virus, auf das
das Immunsystem reagierte — hohe Antikdrperspiegel
und Aktivierungsmarker deuteten darauf hin, dass
Herpesviren, insbesondere EBV und Varizella-Zoster,
reaktiviert wurden. Der Faktor, der die Patient:innen
jedoch am deutlichsten von den gesunden Kontrollen
unterschied, war ein niedriger Cortisolspiegel ohne
erhohtes ACTH [78].

Eine verminderte Aktivitdt der Stresshormonach-
se [79] konnte eine gewisse Erschopfung erkldren,
denn niedrige Stresshormonlevel kdnnen einerseits
dazu fiihren, dass Entziindungsreaktionen nicht ge-
bremst werden und andererseits niedrigen Blutdruck
und Kreislaufbeschwerden verursachen. Aus diesem
Grund kommen auch die HPA(Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinde)-Achse und Cortisol [80]
immer mehr in den Fokus des Interesses.

Die Cortisol-Regulierung der Stressreaktion, des
Stoffwechsels, des Schlaf-Wach-Rhythmus und der
Unterdriickung von Entziindungen deutet darauf hin,
dass sie das Potenzial hat, viele der Prozesse zu beein-
flussen, die bei von Long-COVID-Betroffenen gestort
sind [81].
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Die gefundenen immunologischen Aberrationen
[78, 82] konnten mit Symptomen der immunologi-
schen Dysfunktionen in Verbindung gebracht werden
[64]. Diskutiert wird, dass SARS-CoV-2 in Antigen-
prasentierenden Zellen eine ,Bystander-Aktivierung*
von T-Zellen gegen Autoantigene auslosen konnte
[83]. Mogliche alternative oder weitere Ursache fiir
eine Hyperinflammation kénnten Verdnderungen der
Mikrobiota des Gastrointestinaltraktes [84] bzw. eine
Dysbiose [85, 86] sein. Neben einer T-Zell-vermittel-
ten Autoimmunitit finden sich auch Beobachtungen
von Anti-Phospholipid-Autoantikdrper [87] ebenso
wie Autoantikorper gegen Zellkerne, Neutrophile, In-
terferone oder Citrullinpeptide. Es ist bekannt, dass
solche Autoantikdorper in der Pathogenese unter-
schiedlicher Autoimmunerkrankungen (SLE, rheu-
matoide Arthritis, Sjogren-Syndrom usw.) eine Rolle
spielen kénnen [88, 89].

Auch durch diese postviralen Vorginge beeinflusste
mitochondriale Dysfunktion [90] mit gestértem Fett-
sdurestoffwechsel wird immer 6fter bei Patien:innen
mit PASC beschrieben.

Ein immer wichtiger werdender Pathomechanis-
mus diirfte auch die durch oben beschriebene postvi-
rale Vorgidnge entstehende endotheliale Dysfunktion
sein. Einerseits wird die Hypothese diskutiert, dass
die endotheliale Dysfunktion Folge der fortbestehen-
den Endotheliitis durch SARS-CoV-2 [91] ist, andere
Hypothesen gehen eher in die Richtung, dass es durch
die postviral ausgelosten chronischen Entziindungen
und/oder Autoimmunreaktionen zu einer endothe-
lialen Dysfunktion (Endotheliitis, Endothelialitis und
Endotheliopathie) kommt [92-94].

Des Weiteren relevant ist eine Gerinnungsaktivie-
rung bzw. ein prothrombotisches Milieu wihrend der
akuten COVID-19-Infektion. Auch tiber die Akutphase
hinaus wurde eine erhéhte Expression von prothrom-
botischen Faktoren (Faktor VIII, Plasminogen-Akti-
vator-Inhibitor-1) beschrieben [95, 96]. Dies nimmt
nach der akuten Infektion ab, kann aber zumindest fur
die Dauer eines Jahres persistieren. Maher et al. [97]
fanden heraus, dass Monozyten ihr Genexpressions-
profil &ndern und zwar von kanonischen angeborenen
Immunsignaturen zu prothrombotischen Signaturen
und damit funktionell prothrombotisch werden und
an Signalwegen zur Thrombozytenaktivierung und
Gerinnselbildung beteiligt sein kdnnen.

In einer landesweiten Studie in England und Wales
an 48 Mio. Erwachsenen [98] war das Risiko fiir eine
arterielle thrombotische Erkrankung (meist Myokard-
infarkt und Schlaganfall) in der ersten Woche nach
der COVID-19-Diagnose massiv erhoht (Myokardin-
farkt HR 17,2; Schlaganfall HR 23,0) und nahm in der
Folge rasch ab. Allerdings persistierte ein etwas erhoh-
tes Risiko auch nach 13 bis 26 Wochen (Myokardin-
farkt HR 1,17; Schlaganfall HR 1,58) sowie nach 27 bis
49 Wochen (Myokardinfarkt HR 1,21; Schlaganfall HR
1,62). Das Risiko fiir venése Thromboembolien war
ebenfalls in der ersten Woche nach der COVID-19-

Diagnose stark erhoht (tiefe Beinvenenthrombose HR
10,8; Pulmonalembolie HR 33,2) und persistierte auf
niedrigerem Niveau auch nach 13 bis 26 Wochen (tiefe
Beinvenenthrombose HR 1,95; Pulmonalembolie HR
2,41) sowie nach 27 bis 49 Wochen (tiefe Beinvenen-
thrombose HR 1,99; Pulmonalembolie HR 1,61). Das
Risiko war nach einer Hospitalisierung wegen COVID-
19 hoher als bei Patient:innen, die keiner Hospitalisie-
rung bedurften.

Eine weitere Hypothese besagt, dass anhaltende
Zustande nach COVID-19 mit einer chronischen sub-
klinischen systemischen Entziindung (Inflammation)
einhergehen konnten, wie dies im Alterungsprozess
(Aging) beobachtbar ist. Dieses ,Inflammaging“ hétte
das Potenzial, bestehende Komorbidititen zu ver-
schlechtern und altersabhéngige Probleme deutlich
zu verstirken [99]. Eine Studie von Mongelli et al.
fand einen konsistenten Anstieg des biologischen
Alters in der betroffenen Bevolkerung und bestimm-
te einen Delta-Age-Anstieg von 10,45+7,29 Jahren
(+5,25 Jahre iiber dem Normalbereich) im Vergleich
zu 3,68+8,17 Jahren fiir die COVID-19-freie Bevol-
kerung (p<0,0001). Eine signifikante Telomerverkiir-
zung entspricht diesem Befund in der Kohorte mit
PASC im Vergleich zu COVID-19-freien Proband:innen
(p<0,0001). Angesichts dieser Beobachtungen stel-
len sie die Hypothese auf, dass einige epigenetische
Verdnderungen mit dem Post-COVID-19-Zustand ver-
bunden sind, insbesondere bei jiingeren Patient:innen
(< 60 Jahre) [100].

Die als ,,Zytokinsturm“ bezeichnete schwere, syste-
mische Inflammation in der akuten Erkrankung und
deren Folgen sind in allen Altersgruppen beobacht-
bar. Vielfach wurde bei Kindern eine schwere Mul-
tisysteminflammation mit Ahnlichkeiten zum Kawa-
saki-Syndrom beschrieben. Hilt eine Entziindungsre-
aktion jedoch tiber lange Zeit an, so wird angenom-
men, dass dies zu zelluldrer Seneszenz mit Hemmung
der Zellproliferation und Resistenz gegeniiber Apop-
tose fiihrt [99].

Eine abschliefende Kldrung der Pathomechanis-
men steht jedoch auch hier noch aus. Siehe dazu auch
Iwasaki [101].

7.1 Spezielle Aspekte

Pathophysiologie der COVID-19-Riechstorung (s.
auch Abschn. 8.4 HNO) Da die olfaktorischen Re-
zeptorneurone selbst kaum ACE-Rezeptoren besit-
zen, scheint die COVID-19-bedingte Riechstdrung
durch eine virusvermittelte Schéddigung der Stiitz-
zellen der Riechschleimhaut zu entstehen, wodurch
die oft nur kurzfristige Storung zu erkldren wére
[102]. Eine schwerer wiegende Infektion kdonnte aber
auch die bestehenden Riechnervenzellen irreversibel
schiadigen. Dadurch braucht die Regeneration des
Riechvermogens, die von den Basalzellen der Riech-
schleimhaut ausgeht, zumindest mehrere Monate.
Auch eine Schiadigung von Riechzentren im Gehirn
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Empfehlung

Der édtiologische Hintergrund patientenseitig be-
richteter Symptome sollte jedenfalls soweit geklart
werden, dass zwischen organischen, mentalen oder
sozialen Folgen durchgemachter schwerer Erkran-
kung an COVID-19, physischen oder mentalen
Storungen alternativen Ursprungs, psychosozialen
Pandemiefolgen und Symptomen aufgrund post-
viraler Pathomechanismen unterschieden werden
kann.

(z.B. Bulbus olfactorius) ist denkbar, jedoch als weni-
ger wahrscheinlich anzunehmen [103].

e Die COVID-19-bedingte Riechstérung entsteht
durch eine Schidigung der Stiitzzellen der Riech-
schleimhaut.

e Bei Schidigung der Riechnervenzellen kommt es zu
einer langfristigen, evtl. dauerhaften Storung.

e FEine zentrale Schiadigung (z.B. Bulbus olfactorius)
gilt als weniger wahrscheinlich.

Pathophysiologie der neurologischen Stérungen
(s.auch Abschn. 8.3 Neurologie) In einer Studie in
einem tertidren neurologischen Versorgungszentrum
fiir Long COVID konnten nur in einer geringen An-
zahl von Patient:innen mit neurologischen Standard-
untersuchungsmethoden Affektionen des Nerven-
systems gezeigt werden. Die Autor:innen der Studie
spekulieren aus diesem Grund, dass eventuell auch
entsprechende neuropsychologische Krankheitsmo-
difikatoren moglich wéren. Auf der anderen Seite
weisen sie in den Limitationen jedoch auch darauf
hin, dass sich bei Hinzuziehen von weiteren Mess-
methoden auch andere Ergebnisse zeigen konnten
[104]. Dem heutigen Stand entsprechend, ist SARS-
CoV-2 kein neurotropes Virus [105], entsprechende
Auffilligkeiten im Gehirn diirften auf eine indirekte
Entziindungsreaktion zuriickzufiihren sein [106].

7.2 Zusammenfassung

Zusammenfassend bestehen derzeit unterschiedliche
Hypothesen zur Pathogenese des Post-COVID-Zu-
standes wie virale Persistenz und Reaktivierung, au-
toimmunologische Mechanismen, hormonelle Dys-
funktion, Mikrobiom- und Metabolomverinderun-
gen sowie endotheliale Storungen, die moglicher-
weise auch gleichzeitig auftreten kénnten. Es konn-
ten somit bei einer Person verschiedene Ursachen
fiir die bestehenden Symptome zu finden sein, wo-
durch die weitere Beforschung der addquaten Pa-
tient:innenstratifizierung herausfordernd ist. Eine
Klarung der Ursache/n bei individuellen Patient:innen
ist nach dem derzeitigen Kenntnisstand hdufig nicht
moglich.

Wichtig erscheint jedenfalls eine Abgrenzung von:

1. Folgen eines konkreten Organschadens durch die
akute COVID-19-Erkrankung (z. B. Lungen- oder
Nierenschéddigung),

2. unspezifischen und spezifischen Folgen der Hospi-
talisation und/oder sozialer Isolation (von ernih-
rungsbedingter Andmie bis hin zum Muskelabbau),

3. Symptomen von psychosozialer Belastung mit oder
ohne Zusammenhang mit COVID-19,

4. Symptomen bedingt durch oben beschriebene

postvirale Pathomechanismen [76]:

A. Neuauftreten einer Erkrankung infolge einer
SARS-CoV-2-Infektion (z.B. Risikoerhthung
fir Diabetes [107], CHD, Schlaganfille, er-
hohtes perioperatives Risiko),

B. Folgen durch eine infektionsbedingte Ver-
schlechterung/Re-Aktivierung einer bereits
vorher bestehenden, chronischen oder resi-
dualen Erkrankung-

C. weitere Post-COVID-Symptomkomplexe.

Auch bediirfen alle in Folge geschilderten Symptome
unabhéngig von einer durchgemachten COVID-19-Er-
krankung/SARS-CoV-2-Infektion einer differenzialdi-
agnostischen Abkldrung, wie in Kapitel 10 beschrie-
ben.

8. Organsysteme - Ubersicht: Leitsymptome und
Krankheitsbilder

8.1 Pneumologie/lnfektiologie

8.1.1 Pneumologische Leitsymptome als Folge von
COVID-19

Dyspnoe (s.auch 10.4 und 12.4.1)

e Dyspnoe im Rahmen von Long COVID duflert sich
vor allem als Kurzatmigkeit bei Belastung und
findet sich hdufiger nach schwerem Verlauf (nach
3 Monaten noch in ca. 40% [108], aber auch nach
nicht hospitalisiertem Verlauf (in ca. 10 %) [8]). Ei-
ne milde Dyspnoe iiber einige Wochen nach der
Akuterkrankung wird hiufig berichtet. Wenn diese
aber nach der Infektion akut neu aufgetreten, zu-
nehmend oder mehr als nur milde ist, wenn sie den
Alltag einschrénkt oder mit weiteren Symptomen
einhergeht, erfolgt die differenzialdiagnostische Ab-
klarung

Husten (s.auch 10.5)

e Husten nach akuter Erkrankung findet sich haufig,
z.B. noch in 17% nach 3 Monaten [108]. Bei per-
sistierendem Husten ist leitliniengemal} eine pneu-
mologische Abkldrung und Abgrenzung zu nicht-
pneumologischen Hustenursachen zu empfehlen
bzw. die weiterfithrende Diagnostik wie bei jedem
anderen Husten.
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Fieber

e Sekundire bakterielle, virale oder fungale Infektio-
nen v. a. nach SARS-CoV-2-assoziierter Pneumonie

e Rezidivierende Infektionen: Nach einer schweren
Infektion kommt es hdufig zu einer ldnger persis-
tierenden Immunsuppression (wie beispielsweise
nach Masern) und damit zu einer vermehrten An-
falligkeit fiir Infektionen. Das Ausmal3, die Quali-
tdt und die Dauer einer Immunsuppression nach
COVID-19 und potenzielle Risikofaktoren dafiir
sind noch nicht ausreichend untersucht [109, 110].

Thorakale Schmerzen (s. auch 10.6)

e Thorakale Beschwerden treten hidufig bei Patient:in-
nen noch Wochen nach akuter Infektion auf. Die
Atiologie ist unklar, méglicherweise Folge der suspi-
zierten autonomen Dysfunktion und Muskelschwa-
che im Rahmen des postviralen Zustandsbildes.
Beispielsweise gibt es bei physiotherapeutischen
Untersuchungen Hinweise fiir eine Einschrankung
der Zwerchfellmobilitit sowie Hinweise auf eine
Muskelschwiche der Atemmuskulatur [111]. Letz-
tere kann trotz normaler Lungenfunktion in Ruhe
gegeben sein [112].

8.1.2 Krankheitsbilder in méglicher Assoziation mit
COVID-19

Residuale Pneumonie In den ersten 3 Monaten
nach COVID-19-Beginn bessern sich bei zwei Drittel
der Patient:innen mit Viruspneumonie die CT-Auf-
falligkeiten deutlich, und es zeigen sich nur geringe
Residuen (Milchglas und Retikulationen) [108]. Eine
fehlende Besserung bzw. Zeichen von akuten oder
chronischen Infektionen bediirfen einer spezifischen
Abkldarung. Hierbei sollte beispielsweise das Vorliegen
einer organisierenden Pneumonie abgekldrt werden
[113, 114]. Mittlerweile gibt es erste Metaanalysen und
Ubersichtsarbeiten zum 12-Monats-Verlauf nach Vi-
ruspneumonie: Zirka ein Drittel aller Hospitalisierten
zeigt 12 Monate nach COVID-19 im CT noch Verén-
derungen [115]. Risikofaktoren fiir CT-Verdnderungen
inkludieren méannliches Geschlecht, Alter >60 Jahren
und intensivpflichtigen Verlauf [116]. Hierbei zeigen
sich erfreulicherweise keine progredienten Fibrosen.
Zum radiologischen Muster geh6ren Retikulationen,
bandartige Strukturen, Milchglasverdanderungen, sel-
ten Traktionsbronchiektasen und Wabenldsionen. Die
Ausdehnung der Lésionen ist meist gering bis mittel-
schwer und betrifft hdufig <25% des Lungenparen-
chyms. Weiterhin ist die Relevanz einer pulmonalvas-
kuldren Beteiligung beim Post-COVID-19-Syndrom
unklar. Nach milder COVID-19-Erkrankung gibt es
bisher kein Signal fiir eine pulmonale Hypertonie
[115].

Erfreulicherweise bessert sich die Dyspnoe bei hos-
pitalisierten Patient:innen im Verlauf deutlich. Die 24-
Monats-Daten aus Wuhan zeigen nur mehr bei 14 %
Kurzatmigkeit (mMRC =1, s. Abb. 11). Interessanter-

weise zeigte sich kein Unterschied zur Préavalenz in
einer Gruppe passender Nicht-COVID-19-Erkrankter
[117]. Die fithrende Verdnderung in der Lungenfunk-
tion war eine reduzierte Diffusion, vor allem in der
Gruppe der intensivpflichtigen Patient:innen.

Pulmonalembolie Trotz hoher Embolierate bei kri-
tischem Verlauf auf der Intensivstation zeigen Nach-
sorgestudien klinisch eine geringe Inzidenz fiir Pul-
monalembolien [2, 108]. Allerdings wurde das Vorlie-
gen von Embolien oder Mikroembolien hierbei nicht
systematisch untersucht. Die Frequenz, klinische Be-
deutung und therapeutische Konsequenz von mog-
licherweise noch bestehenden Mikroembolien (bzw.
»microvascular injury*) ist noch nicht geklart [118].

e Bei akuter Dyspnoe mit D-Dimer-Erhéhung oder
anhaltender Dyspnoe mit Belastungsdesaturation
oder Zeichen einer pulmonalen Hypertonie oder
nur geringen strukturellen Verdnderungen (unver-
haltnisméRig zur Dyspnoe) ist ein Angio-CT indi-
ziert.

e Ein regelméRiges Screening auf Mikroembolien ist
in der Routine nicht empfohlen.

Lungenfibrosen Ob und wie oft es nach Uberle-
ben eines COVID-ARDS oder nach einer schweren
Viruspneumonie zu einer progressiven Fibrosierung
der Lunge im Langzeitverlauf kommt, ist noch nicht
abschliefend geklart [119]. Laut bisherigen Langzeit-
daten ist dies eher ein seltenes Ereignis. Bei Befun-
den, die fiir einen progressiven interstitiellen Pro-
zess sprechen, sollte gemdild etablierter Routine eine
weitere Abkldrung mittels Bronchoskopie mit (bron-
choalveoldrer Lavage [BAL] und Biopsie) folgen —
entsprechend den Empfehlungen zur Diagnostik von
interstitiellen Lungenerkrankungen.

Atemmuskelschwiche Die muskuloskeletale Betei-
ligung bei Long COVID hat einen Gewichtsverlust
durch Muskelverlust zur Folge. Damit verbunden
kann eine Atemmuskelschwiche als Grundlage der
Dyspnoe vorliegen (Plyax <80mbar bei Minnern,
<70mbar bei Frauen). Die Bedeutung und Spezifitit
einer Schwiéche der inspiratorischen Atemmuskula-
tur in Abgrenzung zu Normalkontrollen ist allerdings
weiterhin unklar [112, 120].

Verinderung der kleinen Atemwege Eine SARS-
CoV-2-Infektion kann, so wie andere Infekte, eine vor-
iibergehende bronchiale Hyperreagibilitdt auslosen,
der Stellenwert einer persistierenden Erkrankung der
kleinen Atemwege (,small airway disease”) ist aller-
dings unklar. Radiologisch konnte in ersten Arbeiten
ein ,air trapping”“ nach mildem Verlauf hiufiger als in
Kontrollen nachgewiesen werden [121].

Dysfunktionale Atmung Personen mit Post-COVID-
Syndrom zeigen oftmals eine anhaltende Dyspnoe,
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insbesondere bei Belastung, ohne Hinweis auf struk-
turelle Verdnderungen im Bereich der Lunge bzw. re-
levante Einschrankungen der Lungenfunktion. Dabei
kann bei bis zu einem Drittel der Patient:innen an-
hand einer Spiroergometrie (Belastungsuntersuchung
mit Erfassung der Atemgase) ein abnormes Atem-
muster bei Belastung mit typischerweise steilem An-
stieg des Atemminutenvolumens und fluktuierenden
Werten fiir Atemédquivalente und Atemzugvolumen
aufgezeigt werden [122-124]. Man bezeichnet diese
stark schwankenden Verdnderungen der Atemtiefe
und -frequenz bei Belastung auch als Belastungs-
hyperventilation. Ein weiterer Schirmbegriff hierfiir
ist dysfunktionale Atmung (,dysfunctional breath-
ing patterns®). Die Ursache hierfiir ist noch nicht
verstanden (Differentialdiagnose Stérung der Atemre-
gulation? Abnorme periphere Sauerstoffextraktion?).

Schlafassoziierte Storungen Schlafstorungen soll-
ten v.a. bei Fatigue abgefragt werden, da Schlathygie-
ne die Fatigue verbessern kann. Bei Durchschlafsto-
rungen kann ein Schlafscreening oder eine Polysom-
nographie erfolgen, um diese zuzuordnen [125].

8.1.3 Methoden der pneumologischen Abklarung

e In Ruhe (Spirometrie, Bodyplethysmographie, Dif-
fusionskapazitit, Blutgasanalyse, maximale inspi-
ratorische Atemmuskelkraftmessung [MIP oder
Pliad) und

e unter Belastung (z.B. 1-Minute-Sit-to-Stand-Test,
6-Minuten-Gehtest, Spiro-/Ergometrie)

e Unter Beriicksichtigung méglicher Vorerkrankun-
gen sollte bei
— pathologischer Lungenfunktion (FVC, TLC) oder
- pathologischem Blutgasbefund (S,0. in Ruhe

oder Belastung) oder
— einer verminderten
(DLCO)

eine Bildgebung mittels HRCT durchgefiihrt wer-
den.

CO-Diffusionskapazitit

Bisherige Studien zeigen, dass eine eingeschrinkte
Diffusionskapazitdt (DLCO) in der COVID-19-Nach-
sorge von hospitalisierten Patienten in ca. 25% dia-
gnostiziert wird [2, 108].

Anmerkung zur Bildgebung: Das héufigste bildge-
bende Korrelat im HRCT nach einer Viruspneumonie
sind Milchglastriibungen und Konsolidierungen, ge-
folgt von linearen Verdichtungen, sowie in Einzelfdl-
len Traktionsbronchiektasen und lokalisierte fibroti-
sche Zeichen [2, 108, 126].

8.2 Kardiologie

8.2.1 Aligemeines

Eine kardiale Beteiligung bei anhaltenden Beschwer-
den nach COVID-19 ist nicht selten. In einer grolen
Case-Control-Studie an mehr als 150.000 Personen
nach COVID-19-Infektion und mehr als 5Mio. Kon-

trollpersonen mit einem Follow-up von etwa einem
Jahr fand man nach 12 Monaten ein etwa 1,5- bis
2fach erhohtes Risiko fiir Schlaganfall, Herzinfarkt,
Arrhythmien und Herzinsuffizienz und ein etwa 5fach
erhohtes Risiko fiir Myokarditis. Bei Patient:innen,
die wegen COVID-19 hospitalisiert wurden, war das
Risiko etwa um das 3fache erhoht, bei Patient:innen
nach Intensivstationbehandlung war das Risiko fiir
diese Ereignisse um zumindest das 10fache erhoht
(60].

Auch bildgebende Untersuchungen zeigen hiu-
fig kardiale Verdnderungen im Langzeitverlauf nach
COVID-19-Infektion: In einer Studie an 201 Personen
mittleren Alters, die COVID-19 durchgemacht hat-
ten (meist ohne Hospitalisierung) und persistierende
Symptome aufwiesen, wurde etwa 4,5 Monate nach
der Erkrankung eine Multiorgan-MR-Untersuchung
durchgefiihrt. Bei 26 % der Patient:innen zeigten sich
(meist milde) myokardiale Verdnderungen: Myokar-
ditis in 19%, systolische Dysfunktion in 9% [127].
Die klinische Bedeutung der Verdnderungen ist nicht
immer klar: In einer Case-Control-Studie in Hamburg
wurden 443 Personen nach SARS-CoV-2-Infektion, die
keiner Hospitalisierung bedurften, mit 1328 Kontroll-
personen verglichen. Es fanden sich geringgradige
statistisch signifikante Verschlechterungen der Links-
und Rechtsventrikelfunktion bei den Patient:innen
post COVID-19, wobei die Werte im Normbereich
lagen. Die Verdnderungen im ,cardiac MRI“ waren
nicht unterschiedlich in beiden Gruppen, die Mit-
telwerte von Troponin und NT-proBNP waren post
COVID-19 etwas hoher, aber im Normbereich. Aller-
dings waren bei 33,2 % der Betroffenen post COVID-
19 erhohte (> 125ng/l) NT-proBNP-Werte nachweis-
bar vs. 18,2% der Kontrollgruppe. Interessanterweise
waren Lebensqualitit und psychosoziale Outcomes
in beiden Gruppen gleich [128].

8.2.2 Kardiologische Symptome im Zusammenhang
mit COVID-19

Besonders bei kardialen Vorerkrankungen sind Ver-
schlechterungen nicht selten. Die Folgen dieser aku-
ten kardialen Manifestationen kénnen auch bei Long
COVID eine Rolle spielen. Eine Aufzdhlung dieser
Akutereignisse findet sich weiter unten [129].

Des Weiteren wurde gezeigt, dass kardiovaskulédre
Komplikationen innerhalb der ersten 6 Monate nach
einer COVID-19-Erkrankung deutlich vermehrt auf-
treten. Dabei scheint die Inzidenz dieser direkt mit
dem Schweregrad der vorangegangenen Erkrankung
assoziiert zu sein. Patient:innen, die wihrend ihrer
akuten Erkrankung hospitalisiert waren, haben ein
doppelt so hohes Risiko, im weiteren Verlauf auch
eine kardiale Komplikation zu entwickeln, wie nicht
Hospitalisierte. Hierbei ist insbesondere an vendse
Thrombosen, ischdmische Schlaganfille, Myokardin-
farkte, Lungenembolien und auch das Auftreten einer
Herzinsuffizienz zu denken [130].
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Mittlerweile gibt es von den grof3en kardiologischen
Fachgesellschaften erste Empfehlungen im Sinne ei-
nes Expertenkonsensus zum Vorgehen bei kardiologi-
schen Problemen im Rahmen von Long COVID [131].
Auch in Ermangelung einer wirklich ausreichenden
Datenlage wird ein systematischer Zugang empfoh-
len. Die folgenden Ausfiihrungen sind an die Emp-
fehlungen des American College of Cardiology [131]
2022 angelehnt. Man bezieht sich hier auf Symptome
und Erkrankungen, die eben nach COVID-19 auftreten
UND NICHT DURCH EINE ALTERNATIVE DIAGNOSE
ERKLART WERDEN KONNEN. Die Symptome kénnen
nach allen Schweregraden der initialen SARS-CoV-2-
Infektion auftreten, auch nach asymptomatischen In-
fektionen. Es wird auch empfohlen, zwischen kardio-
vaskuldren Erkrankungen (klassischen Herz-Kreislauf-
Erkrankungen) und kardiovaskuldren Symptomen, die
durch weiterfiihrende Untersuchungen nicht wirklich
erklarbar sind (oder nicht zur Gidnze) zu unterschei-
den. Diese Unterscheidung kann letztlich auch vom
Ausmal der durchgefiihrten Untersuchungen abhén-
gen, wobei zu bedenken ist, dass nicht jede Verdnde-
rung z. B. in der Bildgebung auch mit Symptomen ein-
hergeht bzw. korreliert. Letztlich ist auch bei Auffallig-
keiten in der Bildgebung (z.B. MRI, FDG-PET) man-
gels Voruntersuchung hiufig nicht klar, ob die Verédn-
derungen vorbestehend sind oder durch die COVID-
19-Infektion verursacht wurden.

Dyspnoe (s.auch 11.4 und 12.3.1) In einer Long-
COVID-Population wurde Dyspnoe von 43,4 % aller
Patient:innen angegeben [24]. Die Dyspnoe ist sehr
unspezifisch, jedoch eines der hédufigsten Symptome
in der Kardiologie (Herzinsuffizienz, Anginadquiva-
lent, Arrhythmie). Wenn eine Herzinsuffizienz zu-
grunde liegt, wird anhand der NYHA-Klassifizierung
in das NYHA-Stadium I-IV eingeteilt [24]. Aufgrund
des 2fach erhohten Risikos fiir vendse Thromboem-
bolien im ersten Jahr nach COVID-19 sollte neben
kardialen Ursachen fiir Dyspnoe auch an eine Lun-
genembolie gedacht werden [98].

Interessanterweise findet man auch bei Fehlen ei-
ner spezifischen Diagnose hdufig Abnormalitdten in
der Spiroergometrie, wie z.B. niedrigere O,-Aufnah-
me, niedrigere anaerobe Schwelle, niedrigeres Schlag-
volumen, hohere Herzfrequenzen sowie stdrkere ven-
tilatorische Ineffizienz [132].

Thorakale Schmerzen (s.auch 11.6) Zirka 21,7 % der
Patienten nach COVID-19 présentieren sich mit thora-
kaler Schmerzsymptomatik [129]. Die Genese der tho-
rakalen Schmerzen ist vielféltig, moéglich als Erklarung
fiir echte Angina pectoris ist eine persistierende endo-
theliale Dysfunktion (mikrovaskulédre Angina pectoris)
oder auch eine vorher unentdeckt gebliebene makro-
vaskuldre KHK.

Palpitationen Die Héufigkeit des Auftretens von Pal-
pitationen bei Long COVID wurde mit 20 % angegeben

[133]. Zur Abkldarung dieser Beschwerden empfehlen
sich wie sonst auch die Durchfiihrung eines 12-Kanal-
EKG, eines Holter-EKG sowie eine Ergometrie.

Orthostatische Intoleranz, inadédquate Tachykardie,
POTS (s.auch Autonome Dysfunktion, 8.10, 11.9
und 12.3.3)

8.2.3 Weitere kardiale Krankheitsbilder im
Zusammenhang mit COVID-19

Mogliche kardiale Begleiterscheinungen der akuten
COVID-19 Erkrankung, deren Auswirkungen auch bei
Long COVID eine Rolle spielen kénnen, sind umfang-
reich und umfassen u.a. [129]:

e akute Perikarditis,

e Beschwerden ohne spezifische Atiologie wie Palpi-
tationen, Kreislauflabilitit (s.auch 11.8 und 11.9),
akute Herzinsuffizienz bis zum Lungenddem,
akutes Koronarsyndrom (NSTEMI, STEMI),

akute Stresskardiomyopathie,

akute Myokarditis,

supraventrikuldre und ventrikuldre Arrhythmien
(am héufigsten Vorhofflimmern),

akute rechtsventrikulédre Dysfunktion (nicht nur bei
Lungenembolie).

Im Rahmen von Long COVID kénnen folgende Herz-
erkrankungen auftreten [131]:

o Myokarditis,

e Perikarditis,

e Myokardischdmie (neu oder verschlimmert) auf Ba-
sis einer (klassischen epikardialen) KHK oder einer
mikrovaskuldren Dysfunktion,

e nichtischdmische Kardiomyopathie (rechts- oder
linksventrikulér),

e Lungenembolien mit entsprechenden akuten und
chronischen Folgen,

o Arrhythmien (z. B. Vorhofflimmern, Extrasystolen)
Methoden der kardiologischen Abkldrung,

e hypertensive Entgleisung.

Die Abkldrung und Behandlung folgen den bestehen-
den Empfehlungen fiir die jeweiligen Krankheiten, wie
oben ausgefiihrt, die Kausalitdt der durchgemachten
SARS-CoV-2-Infektion ist hdufig unklar bzw. schwer
zu beweisen.

8.2.4 Kardiologische Untersuchungsmethoden im
Zusammenhang mit COVID-19

Die kardiologische Abkldrung richtet sich nach der
Symptomatik und dem Schweregrad. Sie kann je nach
Situation folgende Untersuchungen umfassen [131]:

e BB, Troponin, NT-proBNP, CRP,
EKG,

Echo,

24-h-EKG,

Thoraxréntgen (oder CT),
Lungenfunktionsuntersuchung.
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Orthostase-Test
Schellong-Test

Sofort nach  Stehend Nur bei V.a. PoTS weiterfithren
Aufstehen
-5 -3 -1 +3 +5 +7 +9 +10
RR mmHg Ve 4 / / / / v / /
Puls
Bemerkungen
bzw.
Beschwerden
d. Pat.
Orthostase -Test technische Durchfiihrung Durchfiihrung durch:
. . . . Datum:
. Die Testung wird drztlich durchgefiihrt
. Messung des Blutdruckes mittels automatischer Blutdruckmessung (mobiles Stationsgeriit bzw. Beurteilung des Orthostase-Tests:
Monitor)
. Patient liegt mind. Smin ruhig am Riicken, Kopfteil flach eingestellt
. Messung zu den angegebenen Zeitpunkten
. Alle Beschwerden werden dokumentiert

. Standardtest Smin, bei V.a. POTS auf 10min verlidngern

Unterschrift:

Abb. 2 Schellong-Test

Bei pathologischen Ergebnissen, bekannten Herzer-
krankungen mit neuen oder verschlimmerten Symp-
tomen, dokumentierten kardialen Komplikationen
wihrend der akuten COVID-19-Infektion oder bei
persistierenden unerkldrbaren Symptomen sollte eine
weiterfiihrende kardiologische Untersuchung erfol-
gen.

Weitere Details zu kardiologischen Untersuchungs-

methoden, die bei Long COVID zum Einsatz kommen
konnen:

Die physikalische Untersuchung dient der Erken-
nung von Zeichen einer hydropischen Dekompen-
sation und/oder einer Arrhythmie und umfasst un-
bedingt auch die Blutdruckmessung.

Mittels 12-Kanal-EKG werden Frequenz und Rhyth-
mus sowie allfdllige Rhythmusstorungen erfasst.
Unspezifische Verdnderungen kénnen bereits auf
eine Myoperikarditis, Herzinsuffizienz oder eine
KHK hinweisen. Das 24-h-EKG dient dem Nach-
weis von Arrhythmien und generell dem Verlauf der
Herzfrequenz.

Eine Laboruntersuchung zum Ausschluss anderer
internistischer Ursachen fiir Dyspnoe soll bei (klini-
schen oder anamnestischen) Hinweisen auf Herz-
insuffizienz bereits die Bestimmung eines NT-pro-
BNP inkludieren. Ein NT-proBNP-Wert <125 pg/ml

schliel3t das Vorhandensein einer symptomatischen
Herzinsuffizienz weitgehend aus [134].

Die Echokardiographie ist beweisend fiir die Di-
agnostik von verschiedenen Formen der Herzin-
suffizienz (HFpEF bis HFrEF), wegweisend fiir die
Erfassung einer pulmonalarteriellen Hypertensi-
on und liefert Hinweise auf eine KHK (z.B. Narben
nach abgelaufenem Herzinfarkt).
Belastungsergometrie — diese hat aufgrund der ge-
ringen Sensitivitdt im diagnostischen Algorithmus
zur Abkldrung einer koronaren Herzkrankheit mitt-
lerweile einen geringeren Stellenwert. Sie wird auf-
grund der guten Verfiigbarkeit als Vorfelddiagnos-
tik aber immer noch héufig eingesetzt. Sollte sich
der Verdacht auf das Vorliegen einer koronaren
Herzerkrankung erhérten, kommen je nach Hohe
der Vortestwahrscheinlichkeit weitere nichtinvasive
Untersuchungsmethoden (Myokardszintigraphie,
Stressechokardiographie, Koronar-CT) oder die Ko-
ronarangiographie zur Anwendung. Im Rahmen
eines postviralen Zustandes ist die Objektivierung
einer Leistungseinschrankung ein Vorteil der Ergo-
metrie, besser noch der Spiroergometrie.

Der 6-min-Gehtest mit Monitoring von Herzfre-
quenz, Blutdruck und Pulsoxymetrie kann ebenfalls
rasch Aufschluss iiber die korperliche Leistungsfa-
higkeit geben.
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e Der nichtinvasive Goldstandard fiir die Diagnose ei-
ner Myokarditis ist die Kernspintomographie, die in
kleinen Fallserien nicht selten Myokarditis-typische
Verdnderungen nach COVID-19 zeigte [129].

e Aktiver Standtest (Schellong-Test): Unter sorgflti-
ger Observanz werden Herzfrequenz und Blutdruck
nach dem Ruhen im Liegen und dann unmittelbar
nach dem Aufstehen sowie nach 2, 5 und 10 min ge-
messen (Abb. 2).

e Kipptischuntersuchung bei orthostatischen Be-
schwerden oder Schellong-Test, wenn Kldrung an-
ders nicht moglich.

8.3 Neurologie

8.3.1 Allgemeines

SARS-CoV-2 konnte in unterschiedlichen Strukturen
des Gehirnes nachgewiesen werden [135]. Die Viren
verursachen nur sehr selten eine Enzephalitis [136].
Die Bedeutung dieser Befunde — insbesondere fiir
Langzeitfolgen - ist aktuell sowohl fiir die Struktur als
auch die Funktion des Gehirns unklar. Es ist darauf
hinzuweisen, dass diese Patient:innen akut schwer er-
krankt und an der SARS-CoV-2-Infektion verstorben
waren. Hier bedarf es weiterer grundlagenwissen-
schaftlicher und klinischer Studien. In einer italieni-
schen Studie konnte in 2 von 33 Autopsien Virus-RNA
histologisch nachgewiesen werden, sodass insgesamt
die Wahrscheinlichkeit eines direkten Virusbefalls des
Gehirns als gering einzuschétzen ist, vor allem in
Anbetracht der Schwere der untersuchten Fille [137].
Ferner zeigten Studien, dass der RNA-Nachweis im
Liquor (CSF) nur in einzelnen Féllen gelang und auch
im Verlauf keine spezifische Antikdrperproduktion
nachgewiesen werden konnte [138] und nur in Aus-
nahmefillen (2/150 Lumbalpunktionen) oligoklonale
Banden detektiert werden konnten [139]. Somit ist
von einer persistierenden Infektion des ZNS NICHT
auszugehen. Eine rezente Studie zeigt, dass inflamma-
torische Komponenten im Gehirn indirekte Ursache
einer SARS-CoV-2-Infektion sind [106] und es sich
nicht um ein neurotropes Virus handelt [105].

Bei einer prospektiven Dokumentation von hos-
pitalisierungspflichtigen COVID-19-Patient:innen aus
New York wird berichtet, dass nur 13 % eine neue neu-
rologische Erkrankung zeigten, die auch vom Fach-
arzt fiir Neurologie bestdtigt wurde. Am hé&ufigsten
war hier die Enzephalopathie als Folge der systemi-
schen Entziindungsreaktion bei der SARS-CoV-2-In-
fektion, die dem bekannten Krankheitsbild septischer
Enzephalopathie entspricht [140].

Als Folgen einer SARS-CoV-2-Infektion, aber auch
der Pandemie selbst [141] im Bereich von Neurologie
und Psychiatrie berichtete fast jede zweite Patient:in
von Miidigkeit, Muskelschmerzen, Biorhythmussto-
rungen, Angst oder Depression. Hier ist darauf hinzu-
weisen, dass es beziiglich der klinischen Symptomatik
eine groBe Uberlappung zu internistischen Fachge-
bieten (Rheumatologie, Kardiologie, Pulmologie) gibt.

Es zeigte sich in einigen Studien eine positive Kor-
relation von Schweregrad der COVID-Erkrankung zu
den Folgezustdnden [2].

8.3.2 Neurologische/psychiatrische Leitsymptome von
Long COVID

o Postinfektiose Miidigkeit
e Hirnleistungsstérungen (Konzentrations-, Gedacht-

nisstérung)
o Kopfschmerzen
e Schlafstérungen
e Extremitdtenschmerz (myalgisch, neuropathisch)
e Sensibilitdtsstorungen (u.a. Missempfindungen,

Taubheit)

R. Deer et al. [142] haben mittels ,deep phenotyping*
als hidufigstes Symptom Erschopfung, gefolgt von
Schlafstorung, kognitiver Funktionsstorung, Gedacht-
nisstérung beschrieben. Seltener bestanden Myalgien,
Anosmie, Palpitationen und Kopfschmerzen. Die DGN
hat mit Januar 2021 eine lebende S1-Leitlinie zur Be-
schreibung von neurologischen Komplikationen von
COVID-19 para- und postinfektios veréffentlicht [143].
Parainfektidse immunologische Erkrankungen des
Nervensystems wie ADEM (akute demyelinisieren-
de Enzephalomyelitis) und Guillain-Barré-Syndrom
wurden beschrieben [144, 145]. Eine MRT-Studie aus
London [146]. zeigte, dass es nach eine SARS-CoV-
2-Infektion zu einer Reduktion der grauen Substanz,
des orbitofrontalen Kortex und parahippocampalen
Gyrus sowie allgemein im Hirnvolumen im Vergleich
zu vor SARS-CoV-2-Infektion und im Vergleich zu
Kontrollen kam. Da klinische Daten der Patienten
nicht vorlagen [146], bleibt unklar, inwieweit diese
Verdnderungen mit klinischen Symptomen korrelie-
ren. Somit fehlen im Moment grundlegende Daten, ob
diese Volumenabnahme mit einer reduzierten Funk-
tion (z.B. fehlender Input bei Anosmie) im Sinne der
Neuroplastizitdt potenziell reversibel ist oder einer
permanenten Verdnderung entspricht [147].

Zur Beteiligung autonomer Symptome s. dazu die
Unterkapitel 8.10 (Uberblick), 11.9 (Differenzialdiag-
nostik), und 12.3.3 (Autonome Dysfunktion)

8.3.3 Neurologische Krankheitsbilder im Rahmen von
Long COVID

Storungen der Hirnleistung Da SARS-CoV-2 kein
neurotropes Virus ist, strukturelle Gehirnldsionen
die Ausnahme sind, sollten weitere Differenzialdia-
gnosen ins Auge gefasst werden [148]. Fieber und
Allgemeinerkrankungen konnen zu einer beeintrédch-
tigen Hirnfunktion in individuell unterschiedlichem
Ausmall fihren. Konzentrationsschwiche, Antriebs-
minderung, reduzierte Merkfdhigkeit, verminderte
Aufmerksamkeit und Kopfschmerzen bis hin zum De-
lir sind typische Manifestationen der akuten Phase
und treten hdufig auch im Rahmen der Krankheits-
verarbeitung auf. Wenn solche Beschwerden nach
der Genesung persistieren und die Grunderkrankung
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COVID-19 war, wird heute in der Literatur hdufig der
Begriff ,brain fog“ verwendet, obwohl diesbeziiglich
keine medizinische Definition vorliegt. In einer rezen-
ten Studie an 135 Patient:innen mit COVID-19 konnte
gezeigt werden, dass kognitive Defizite vor allem mit
dem Schweregrad der Erkrankung korrelieren und
damit vor allem bei Patienten mit Intensivaufenthalt
gesehen werden, wihrend Symptome von Vergess-
lichkeit, Konzentrationsschwierigkeiten sowie Auf-
merksamkeitsstorungen durch konventionelle Tests
nicht gut quantifizierbar sind und eher bei Patienten
mit mildem Verlauf berichtet werden [149]. Hier gibt
es auch eine grofe Uberlappung mit Fatigue, Schlaf-
storungen sowie Angst und Depressionssymptomen.
Die Bewertung der wissenschaftlichen Evidenz ist in
diesem Bereich besonders schwierig, da kognitive Sto-
rungen und Gedichtnisstorungen nach SARS-CoV-2-
Infektionen geh&uft auftreten.

Pathophysiologisch werden unterschiedliche Fak-
toren diskutiert (Inflammation, Autoimmunitit, Vi-
ruspersistenz, Immundysregulation, psychische Be-
lastungsfaktoren), wobei fiir keine der angefiihrten
Hypothesen belastbare Daten vorliegen [7]. Eine
Gruppe aus Freiburg hat sich mittels FDG-PET-Unter-
suchung des Gehirns mit dieser Frage auseinander-
gesetzt. Mit der [18F]Fluordesoxyglucose-Positronen-
emissionstomographie wurde in einem kleinen Kol-
lektiv eine Verminderung des Glukosestoffwechsels
im Gehirn nachgewiesen, die mit solchen kognitiven
Defiziten assoziiert war [150].

Die Arbeitsgruppe publizierte bereits Ergebnisse ei-
nes Follow-up von 8 Patient:innen der Originalstudie.
Im Verlauf kam es zu einer signifikanten Besserung
der kognitiven Defizite, wenngleich einige Betroffene
auch 6 Monate nach der Akuterkrankung noch kein
Normalniveau erreicht hatten [151].

Die Symptomverbesserung ging mit einer weitge-
henden Normalisierung des Hirnstoffwechsels einher.
Diese Daten sind primédr Hypothesen-generierend
und kénnen nicht fiir diagnostische Zwecke fiir ein-
zelne Patient:innen herangezogen werden. Weitere
Studien konnten ebenfalls Auffilligkeiten im Hirn-
stoffwechsel zeigen, wobei in einer Studie vor al-
lem die ,Angstzentren“ auffillige Befunde zeigten
[152-154].

Neuropsychologisch zeigt sich, dass die subjektiv
wahrgenommenen und objektiv getesteten Beschwer-
den nicht immer iibereinstimmen, Stressfaktoren und
Angst jedoch ein wesentlicher Faktor sein diirften
[155, 156].

Studien konnten zeigen, dass im Akutstadium neu-
rodegenerative Marker im Serum von hospitalisier-
ten Patient:innen deutlich erhoht waren, diese sich
aber im Verlauf wieder normalisierten und somit nicht
auf eine chronische Einschriankung zuriickzufiihren,
sondern eine Reaktion auf die Hyperinflammation im
Rahmen der Erkrankung sind [157, 158]. Bei Persistenz
langer als 3 Monate ist eine fachérztliche neurologi-
sche Untersuchung zu empfehlen.

Gesicherte Therapien fiir Hirnleistungsstérungen
(v.a. Exekutivfunktionen - Sequenzierung, Hand-
lungsplanung) bei Long COVID sind limitiert. Studien
zur Behandlung von Hirnleistungsstérungen bei Long
COVID und deren Auswirkungen auf den Alltag der
Betroffenen kommen insbesondere aus dem Bereich
Ergotherapie [159-161]. Von einer spontanen Besse-
rung ist prinzipiell auszugehen. Prinzipiell ist wichtig,
auf eine addquate Schlafhygiene zu achten und be-
einflussende Faktoren (Angst, Depression, kérperliche
Uberlastung) entsprechend zu therapieren. Obwohl
ein kognitives Training fiir einzelne Patient:innen
sinnvoll erscheint, liegen auch hierzu noch keine
belastbaren Daten vor.

8.3.3.1 Schmerzsyndrome Kopfschmerz (Differen-
zialdiagnostik siehe 11.3)

Kopfschmerzen sind ein héufiges Symptom einer
akuten SARS-CoV-2-Infektion, sie treten bei fast der
Hiélfte der Patient:innen auf. In 6-45% persistieren
sie iiber die akute Phase hinaus [162]. Dies ist hdu-
figer der Fall bei Frauen und wenn Kopfschmerz das
erste Symptom der Akuterkrankung war. Bereits vor
der Infektion bestehende primére Kopfschmerzen da-
gegen scheinen nicht mit Post-COVID-Kopfschmerz
assoziiert [163]. Die Pradvalenz dieser Post-COVID-
Kopfschmerzen nimmt {iber die Zeit ab. So findet
eine Metaanalyse bei insgesamt n=28.438 COVID-
19-Uberlebenden Kopfschmerzen bei 47,1% in der
Akutphase und noch bei 8,4 % nach 6 Monaten [164].
Dieser Kopfschmerz tritt typischerweise bilateral auf,
ist von maRiger bis starker Intensitdt und hat hiu-
fig Charakteristika eines Kopfschmerzes vom Span-
nungstyp oder auch eines Migrdnekopfschmerzes mit
den Begleitsymptomen Lirm-, Lichtempfindlichkeit,
Ubelkeit und Erbrechen. In 61 % bestehen diese Kopf-
schmerzen téglich als Dauerkopfschmerz und impo-
nieren als neu aufgetretener tdglicher Kopfschmerz
(,new daily persistent headache“ [NDPH]), aber auch
eine Verschlechterung vorbestehender primérer Kopf-
schmerzen ist moglich [164, 165].

Myalgien (s.auch 11.11 und 12.3.8) Muskelschmer-
zen treten bei SARS-CoV-2-Infektion oft im Akutstadi-
um auf, konnen aber auch nachher tiber Monate per-
sistieren. Die Pathogenese ist nicht gekldrt, die Diffe-
renzialdiagnose ist umfangreich und wesentlich. Zur
Kldrung tragen vor allem die Anamnese und der kli-
nische Status bei, apparative Zusatzuntersuchungen
sind im Einzelfall sinnvoll. In einer spanischen Case-
Control-Studie [166] von hospitalisierten COVID-19-
Patient:innen zeigte sich 7 Monate nach Krankheits-
beginn, dass das Auftreten von Myalgie bei Hospi-
talisierung mit priexistenten muskuloskeletalen Be-
schwerden korrelierte. Des Weiteren war Myalgie bei
Hospitalisierung ein Pradiktor fiir die ldngerfristige
Persistenz von Muskelschmerzen. Hier ist vor allem
auf eine rheumatologische Abkldrung hinzuweisen.
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Neuropathische Schmerzen Neuropathische Schmer-
zen werden nur vereinzelt berichtet und sind insbe-
sondere vom Muskelschmerz abzugrenzen. Berichte
iiber eine Small-Fiber-Neuropathie im Verlauf von
SARS-CoV-2-Infektionen wurden wiederholt verdof-
fentlicht [167, 168].

Storungen des autonomen Nervensystems (ANS)
(auch: autonome Dysfunktion [AD]): Diesen Sto-
rungen ist ein eigenes Unterkapitel 8.10 gewidmet.

8.3.4 Abgrenzung anderer Beschwerdebilder
gegeniber Long COVID

e Critical-illness-Neuromyopathie — Prolongierte In-
tensivaufenthalte mit Multiorganversagen fiihren
zu einer nutritiv-toxisch bedingten Involution von
Skelettmuskulatur und peripheren Nerven. Dieses
Zustandsbild ist seit Jahrzehnten bekannt und wird
anamnestisch, klinisch und elektrophysiologisch
diagnostiziert.

e Persistenz einer septisch-toxisch-metabolischen
Enzephalopathie nach ICU - Vor allem bei subkli-
nischen zerebralen Vorschiden (z.B. Altersverande-
rungen des Gehirns) kann eine schwere Infektion
mit ICU-Behandlungsbedarf durch Ausschiittung
von Entziindungsmediatoren, Toxinen und Neuro-
transmitter-Imbalance zu einer prolongierten Auf-
wachphase mit Delir und persistierenden kogniti-
ven EinbuBen fiihren. Dieses Zustandsbild ist seit
Jahrzehnten bekannt und wird anamnestisch, kli-
nisch und mithilfe anderer Zusatzuntersuchungen
diagnostiziert.

e Verschlechterung vorbestehender neurologischer
Erkrankungen - Alle Erkrankungen des zentralen
oder peripheren Nervensystems sowie der Ske-
lettmuskulatur konnen sich durch eine schwere
Allgemeinerkrankung passager oder auch dauer-
haft verschlechtern. Patient:innen erreichen nach
der Genesung von der Allgemeinerkrankung nicht
mehr den vorherigen funktionellen Status. Dieses
Zustandsbild ist seit Jahrzehnten bekannt und wird
anamnestisch und klinisch diagnostiziert.

e Klinische Manifestation subklinischer Gehirner-
krankungen durch COVID-19 (z.B. ,mild cognitive
impairment*) — Chronische und bis dato unerkann-
te und subklinische Vorschddigungen des Gehirns
konnen durch eine akute Infektion funktionell de-
kompensieren und nach Ausheilung des Infektes
sich klinisch ,erstmanifestieren“. Dieses Zustands-
bild bedarf einer fachérztlichen Abkldarung.

8.3.5 Methoden der neurologischen Abklarung
(spezialisierter Bereich bei Indikation)

e Generell ldsst sich sagen, dass sich die Symptome
im Rahmen und nach SARS-CoV-2-Infektion hin-
sichtlich ihrer Diagnostik als auch hinsichtlich ihrer
Therapie nicht von Symptomen, die unabhingig
von SARS-CoV-2 entstehen unterscheiden

e Fokussierter neurologischer Status (Motorik, Sensi-
bilitdt, kognitive Funktion)

e Labor: zur gezielten (!) Differenzialdiagnostik ent-
sprechend Anamnese und Klinik s. Kapitel 11 je
nach Symptomen, z.B. zur Identifikation entziindli-
cher Erkrankungen oder ursichlicher Stoffwechsel-
storungen

e Zur Beurteilung der kognitiven Leistungsfdhigkeit:
MMSE (,Minimental State Examination“) oder Mo-
CA (Montreal Cognitive Assessments, s. dazu 11.7),
ist aber fiir enzephalopathische Stérungen nicht va-
lidiert.

o Weiterfithrende Untersuchungen z.B. MRT, EMG/
ENG, autonome Testbatterie/Kipptisch, Geruchs-
tests, neuropsychologische Untersuchung, Schlafla-
bor, Neuropsychosomatik, ergotherapeutische Ab-
klarung (insbesondere im Hinblick auf die Voraus-
setzungen fiir Handlungs- und Partizipationsfahig-
keit und -moglichkeit bzw. Alltagsbewdltigung), ggf.
psychiatrische Konsultation

Weitere Quellen: [2, 4, 149, 150, 166, 169-173]

8.4 Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

8.4.1 Allgemeines

Nach COVID-19 zeigen Patient:innen mitunter signi-
fikante Beeintrdachtigungen von Geruchsinn, Atmung,
Stimme und Schlucken, die in einer individualisierten
Rehabilitation nach COVID-19-Bertiicksichtigung fin-
den miissen und einer HNO-é&rztlich/phoniatrischen
Diagnostik und logopddischen Therapie bediirfen.

8.4.2 Leitsymptome und Krankheitsbilder im HNO-
Bereich in Zusammenhang mit COVID-19

Riech- und Schmeckstorungen (s. auch 10.3 und
12.4.4) Riechstérungen stellen ein hiufiges Symp-
tom der Infektion mit SARS-CoV-2 dar [174]; 60-80 %
der Betroffenen der ersten Infektionswelle klagen iiber
einen Verlust des Riech- und Schmeckvermdogens, oft
nur voriibergehend fiir wenige Tage bis Wochen, ei-
ne Persistenz ist jedoch auch {iber mehrere Monate
moglich [175]. Spédtere Virusvarianten zeigen eine ge-
ringere Héaufigkeit fiir Riechstérungen. So berichtet
Doty in einer neueren Untersuchung bei der Delta-
Variante (Herbst 2021) von 44 % und bei der Omikron-
Variante (ab Winter 2021) von 17 % der Patient:innen
mit einer Riechstérung [176]. Die Riechstérung wird
aufgrund des plétzlichen Auftretens meist von den
Patient:innen deutlich wahrgenommen. Die direkte
Assoziation zu COVID-19 im Unterschied zu vorbeste-
henden Einschriankungen sollte gesichert sein. Unter-
suchungen des Langzeitverlaufs COVID-19-bedingter
Riechstorungen zeigen, dass auch ein Riechverlust
bis zu 1 Jahr und dariiber hinaus vorkommt. Folglich
kommt es bei den Betroffenen zu einer deutlichen
Einschrdnkung der Lebensqualitdt und dem Wunsch
nach Therapie der Beschwerden [177].
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Besonders beeintridchtigend ist die Parosmie (Fehl-
riechen, die verdnderte Wahrnehmung von Geriichen,
die meist als unangenehm wahrgenommen werden).
Diese Form der Riechstérung tritt bei vielen Betroffe-
nen mehrere Wochen bis Monate nach initialem Ver-
lust des Riechvermdgens auf, nachdem bereits ein Teil
des Riechvermoégens zuriickgekehrt ist. Studien wei-
sen darauf hin, dass dies als Zeichen der Regeneration
des Geruchssinns aufgefasst werden kann [178].

8.4.3 Andere Ursachen von Riechstdrungen

Ein vermindertes Riechvermdgen kann prinzipiell auf
2 pathophysiologische Mechanismen zuriickgefiihrt
werden. Zum einen kommt es bei konduktiven Riech-
storungen (z.B. bei Nasenpolypen) zu einer vermin-
derten Zuleitung der Duftstoffe zur Riechschleimhaut
im oberen Bereich der Nase.

Bei den sensorineuralen Riechstérungen liegt die
Ursache entweder in einer Funktionsstérung der
Riechsinneszellen oder in iibergeordneten zentral-
nervosen Strukturen entlang der Riechbahn.

Die COVID-19-bedingte Riechstérung féllt in die
zweite Gruppe, in die auch vor Beginn der COVID-19-
Pandemie andere Viren (z. B. Influenza-, Parainfluenza-,
Rhinoviren) unter dem Begriff der postinfektiosen
bzw. postviralen Riechstérung zusammengefasst wur-
den [179].

Ebenfalls in die Gruppe der sensorineuralen Riech-
storungen fallen die posttraumatischen Riechsto-
rungen, der Riechverlust bei neurologischen oder
neurodegenerativen Erkrankungen (z.B. Morbus Par-
kinson, Morbus Alzheimer, Insult), bei medikamen-
tos-toxischen Einfliissen, bei Tumoren der vorderen
Schédelbasis, nach Chemo- oder Strahlentherapie
oder bei internistischen Erkrankungen (z.B. Leber-,
Nierenerkrankungen). Selten besteht eine kongenita-
le Anosmie (isoliert oder im Rahmen des Kallmann-
Syndroms).

Sollte keine Ursache im Rahmen der HNO-Abkla-
rung, neurologischen, internistischen und allgemein-
medizinischen Abkldrung gefunden werden, liegt ei-
ne idiopathische Riechstérung vor (bis zu 15-20 % der
Patient:innen von Spezialambulanzen). Hier wird die
Durchfiihrung einer MRT-Untersuchung des Schidels
empfohlen [179].

Als wichtige Differenzialdiagnose jeder Riechsto-
rung ist die Mischform einer sensorineuralen und
konduktiven Riechstérung in Form der chronischen
Rhinosinusitis mit und ohne Nasenpolypen in Be-
tracht zu ziehen. Sollten anamnestisch Hinweise auf
diese Erkrankung vorliegen (z.B. Nasenatmungsbe-
hinderung, Druckgefiihl im Gesicht, nasale Sekretion),
wird eine HNO-é&rztliche Abkldrung empfohlen.

Stimm- und Schluckprobleme Oropharyngeale
Dysphagien konnen u.a. nach Langzeitintubation,
-beatmung, Tracheostomie sowie Intensivpflege so-
wohl bei NON-COVID-19- als auch COVID-19-Pa-
tient:innen auftreten. Pathophysiologisch liegen mog-

licherweise eine Koordinationsstérung zwischen At-
mung und Schlucken, Pharynxschwiche, ein inkom-
pletter laryngealer Verschluss oder eine Critical-Ill-
ness-Polyneuropathie zugrunde. Ob eine COVID-19-
spezifische, neurogene Dysphagieétiologie vorliegt, ist
derzeit nicht zu differenzieren und Gegenstand von
Untersuchungen. Bei COVID-19-Patient:innen zusétz-
lich beeintrachtigend ist potenziell die Bauchlagerung
mit verminderter Zugangsmoglichkeit im Rahmen der
oralen Hygiene und potenziell vermehrter bakterieller
Kolonisation der Mundhohle mit denkbar erhohtem
Aspirationsrisiko.

Die Fritherkennung einer Dysphagie ist fiir ein ad-
dquates Patient:innen-Management wesentlich.

Bei 27% der Patient:innen mit milder bis mode-
rater COVID-19 wurde eine Dysphonie beobachtet.
Sie kann als Initialsymptom (19 %), nach Erkrankung
— selbst bei urspriinglich nicht hospitalisierten Pa-
tient:innen — oder im Rahmen von Long COVID auf-
treten und zu verbalen Kommunikationsproblemen
filhren. Dysphonie nach COVID-19 kann einerseits
den oben genannten unspezifischen und den frag-
lich COVID-19-spezifischen pathophysiologischen
Mechanismen geschuldet sein (Intubationsschéden
am Kehlkopf, Folgen der Langzeitintubation oder
Storung der neurogenen Koordination). Uberdies be-
starkt eine fraglich hohere Expression von ACE 2
bei COVID-19 die Hypothese von gesteigerten ent-
ziindlichen Prozessen der Stimmlippen (,Corditis-
Atiologie“), wobei geschlechtsspezifische Unterschie-
de diskutiert werden. Dariiber hinaus wurden auch
paradoxe Stimmlippenbewegungen beobachtet. Au-
Berdem kann eine Atemstérung nach COVID-19 auch
laryngeal bedingt sein.

Weitere Quellen: [180-190].

Horstorungen Das Auftreten eines COVID-19-be-
dingten Horverlustes wurde in der Literatur anekdo-
tisch berichtet [191]. Ein zeitlicher Zusammenhang
sollte gegeben sein, der entweder am Hohepunkt der
Erkrankung oder auch wenige Wochen nach der In-
fektion zu finden ist. Es kommt entweder zu einer
Schéadigung des Labyrinths (Horschnecke und Bo-
gengdnge) durch die akute Infektion oder die nach-
folgenden Immunreaktionen. Neben der Horstérung
ist auf begleitende Symptome einer Labyrinthitis wie
Schwindel und Tinnitus sowie Nystagmus zu achten.

Andere Ursachen der Horstérung sind mittels oto-
skopischer Untersuchung (Cerumen, Otitis externa,
Otitis media) oder durch weitere Untersuchungen
auszuschlieSen (z.B. akustisches Trauma, Schidel-
Hirn-Trauma, Morbus Meniére, Otosklerose, Presbya-
kusis, medikamentos-toxische Ursachen oder innere
Erkrankungen wie Hypertonie, Diabetes mellitus).

Bei unklarem Befund sollte eine retrocochledre Ur-
sache der Horstorung (z. B. Akustikusneurinom) durch
ein MRT des Schédels ausgeschlossen werden.
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Abb. 3 Patient:inneninfor-  Riechtraining
mation Riechtraining

Bitte besorgen Sie sich 4 Dufte Ihrer Wahl in Form von kleinen Olflaschchen, und tragen Sie die Namen

der Dufte unten ein.

Mindestens 6 Monate lang riechen Sie bitte zweimal taglich bewusst an den 4 Duftstoffen fur jeweils
ca. eine halbe Minute (Gesamt-Ubezeit morgens/abends jeweils etwa 2 Minuten).

Eine kurze schriftliche Notiz sollte einmal pro Woche zu den Riechtrainingseinheiten angefertigt

werden.

Verwenden Sie gut verschlieRbare Olflaschchen.

Als Dufte bieten sich 1-2 blumige, 1 harziger und 1-2 fruchtige Dufte an. Sie sollten nicht in der Nase

brennen.

Verwendete Duftstoffe in Reihenfolge der Verwendung:

1. 2.

3. 4.

Zur Verfugung gestellt von:
@ Riech- und Schmeckambulanz, Universitatsklinik fur HNO, AKH-Wien (Besser/Miiller

12/2018)

8.4.4 Methoden der Diagnostik im HNO-Bereich
Riechtests Im Rahmen des Managements der Be-
troffenen hat sich gezeigt, dass die Durchfithrung von
Riechtests einen positiven Effekt aufweist, da dies
den Patient:innen vermittelt, dass die Beschwerden
ernst genommen werden. Aulerdem hat sich gezeigt,
dass die subjektive Selbsteinschédtzung des Riechver-
mogens oft nicht mit objektivierenden Testverfahren
ubereinstimmt [192].

Es sind verschiedene Screeningtests zur einfachen
und schnellen Testung des Riechvermégens erhéltlich
und auch fiir die Selbsttestung geeignet [193]. Bei Not-
wendigkeit der ausfiihrlichen Testung (z.B. fiir gut-
achterliche Fragestellungen) sollten aber idealerweise
Tests mehrerer olfaktorischer Dimensionen (Geruchs-
schwelle, Diskrimination, Identifikation) durchgefiihrt
werden [194, 195]. Nur so kann die individuelle Dia-
gnose einer Anosmie (Verlust des Riechvermégens),
Hyposmie (vermindertes Riechvermégen) oder Nor-
mosmie (normales Riechvermdogen) gestellt werden.

Besonders bei anamnestischen Unklarheiten, ob ei-
ne wirkliche Schmeckstérung (auf siil}, sauer, salzig,
bitter, umami) oder eine Riechstdérung vorliegt, hilft
die Durchfithrung validierter Tests der olfaktorischen
und/oder gustatorischen Sensitivitdt [196]. So klagen
die meisten Patient:innen mit Riechstérungen iiber ei-
ne damit einhergehende Stérung des Feingeschmacks

beim Essen und Trinken (durch das Fehlen der retro-
nasalen Geruchswahrnehmung).

8.5 Dermatologie

8.5.1 Allgemeines

Hautverdnderungen konnen Begleitsymptome von
der SARS-CoV-2-Infektion sein sowie bei vielen ande-
ren Virusinfektionen auftreten. In der Literatur finden
sich derzeit zahlreiche Hypothesen beziiglich der
pathophysiologischen Mechanismen. Es gibt jedoch
derzeit diesbeziiglich keine sichere Evidenz. Weitere
Studien sind daher diesbeziiglich erforderlich.

Die Inzidenz von Hautmanifestationen wurde auch
aufgrund methodischer Méngel der meisten Studien
(Selektionsbias) tiberschéitzt.

Es gibt in der Literatur zum Beispiel Berichte von
COVID-19-assoziierten vesikulosen Exanthemen in
denen schlussendlich verschiedene Herpesviren mit-
tels PCR nachgewiesen werden konnten.

Der direkte Erregernachweis von SARS-CoV-2 aus
der Haut ist bisher nicht oder nur unzureichend ge-
lungen, insbesondere bei den erwdhnten Manifesta-
tionen.

COVID-19-assoziierte Hautmanifestationen kon-
nen von sehr polymorpher Natur sein. Derzeit unter-
scheiden wir nachfolgende klinische Hautbilder, die
langer als 4 Wochen anhalten kénnen:
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8.5.2 Dermatologische Krankheitsbilder
Papulovesikuloses Exanthem

e Haiufigkeit: 4-18 % der Hautverdnderungen

e Zeitpunkt: Durchschnitt 3 Tage nach Symptom-
beginn

e Dauer: mediane Dauer 20 Tage, maximale Dauer
70 Tage

e Verteilung:
1.Generalisiertes, polymorphes Muster
2.Lokalisiertes Muster

e Symptomatik: kaum Pruritus

e Schweregrad der COVID-19-Infektion: moderat

Akrale Pernionen, sog. COVID-, Toes*

e Hadufigkeit: ca. 28 % der Hautmanifestationen

e Zeitpunkt: asymptomatische PatientInnen

e Dauer: mediane Dauer 15 Tage, maximale Dau-
er langer als 130 Tage, Erkrankungsgruppe: Kinder
und junge Erwachsene

e Verteilung: Fiile, seltener Hdnde, Symptomatik:
Schmerzen, Brennen, selten Juckreiz

e Schweregrad der COVID-19-Infektion: asymptoma-
tische Patientlnnen. In Zusammenhang mit den
sog. COVID-Zehen wurde nachgewiesen, dass die
meisten Patienten negativ im PCR-Test sind.

Livedo-reticularis/racemosa-Hautverinderungen

e Haiufigkeit: weniger als 4% der Hautmanifestatio-
nen
e Es gibt hierbei 2 Untertypen:

1. Untertyp: Livedo-reticularis-Typ-Verteilung:
Verteilung: symmetrisch, Symptomatik mild
Schweregrad der COVID-19-Infektion: meist bei
mildem Verlauf und nicht assoziiert mit thrombo-
embolischen Ereignissen

2.Untertyp: Livedo-racemosa-Typ-Verteilung:
Verteilung: groBere asymmetrische, anuldre Li-
sionen
Schweregrad der COVID-19-Infektion: hiufig as-
soziiert mit schwerer Koagulopathie

Purpura/vaskulitische Hautverinderungen

e Haiufigkeit: 1-8 % der Hautmanifestationen

e Verteilung: Ausbreitung bis zu nekrotischen, ulze-
rierenden Lisionen; generalisiert oder lokalisiert in
intertrigin6sen Arealen

e Erkrankungsgruppe: dltere Patient*innen

o Schweregrad der COVID-19-Infektion:
COVID-19-Verlédufe

e Die Hautverdnderungen sind mit der hchsten Mor-
talitdt assoziiert.

schwere

Immunvermittelte Hauterkrankungen Durch In-
fektionen mit SARS-CoV-2 koénnen generalisierte,
immunvermittelte Haut- oder Systemerkrankungen

getriggert werden. Folgende dermatologische Erkran-
kungen im Rahmen von Long COVID sind derzeit
in der Literatur beschrieben worden: Psoriasis vul-
garis, systemischer Lupus erythematodes, Vaskulitis,
Dermatomyositis und chronische rheumatologische
Erkrankungen.

Parainfektiose Phinomene Wie bei jeder Infekti-
onserkrankung konnen parainfektiose Phdnomene
auch bei einer COVID-Infektion auftreten. Ein in der
Literatur beschriebenes Beispiel ist Haarausfall.

Haarausfall Auch Haarausfall wird als ein mogliches
Long-COVID-Symptom in der Literatur beschrieben.
Um einen kausalen Zusammenhang oder die Spezi-
fitdt beurteilen zu konnen, bedarf es noch weiterer
Daten. In einer chinesischen Kohorte trat Effluvium
in 20% der Patient*innen post COVID auf [197]. Ei-
ne spezifische Behandlung ist hier nicht notwendig —
eine je nach Haarwuchszyklus (Telogen) zeitverzéger-
te jedoch vollstindige Wiederherstellung sollte auch
ohne die Gabe von Haarwuchs-stimulierenden Medi-
kamenten erreicht werden. Eine andere reversible Ur-
sache (u.a. Schilddriise, Eisenmangel, Medikamente)
sollte ausgeschlossen werden.

Seltenes Hyperisthesien, toxisches Handekzem

8.5.3 Methoden der dermatologischen Abklarung
Nachfolgende Methoden sollen zum Ausschluss von
Differenzialdiagnosen helfen:

e Hautbiopsie inklusive einer direkten Immunfluo-
reszenz (nur bei Persistenz und unklarer Diagnose)

e Labor: Blutbild, Nierenfunktionsparameter, Elek-
trolyte, Leberfunktionsparameter, CRP, Gerinnung,
bedarfsweise antinukledre Antikdrper + Subsets,
ANCA, C3, C4, zirk. Inmunkomplexe und Doppel-
strang-DNA

8.5.4 Differenzialdiagnosen

Virusexantheme aufgrund anderer Viren, Arzneimit-
telexantheme, Vaskulitis anderer Genese.

Zur Behandlung: Abschn. 12.3.9 Weitere Quellen:
[198-204]

8.6 Psychiatrie

8.6.1 Allgemeines

Psychiatrische Symptome und Krankheiten sind im
Kontext von COVID-19 in mehrfacher Hinsicht von
Relevanz:

e Das Bedrohungsszenario der COVID-19-Pandemie
stellte eine psychische Belastung fiir die gesamte
Bevolkerung dar und fiihrte zu einer Zunahme von
Symptomen von Angst, Depression und posttrau-
matischen Belastungsstérungen (PTSD).
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e Patienten mit vorbestehenden psychischen Erkran-
kungen haben ein héheres Risiko, an COVID-19 zu
erkranken und einen schwereren Verlauf zu ent-
wickeln. Wenn bereits in der Akutphase multiple
korperliche, aber insbesondere auch neurokogni-
tive Symptome und Schlafstérungen auftreten, er-
gibt sich ein erhohtes Risiko fiir persistierende Be-
schwerden post COVID [205].

e Schwerere Verldufe von COVID-19 kénnen zu orga-
nischen psychischen Stérungen wie Delirien fiih-
ren.

e Psychische Reaktionen sind im Rahmen eines post-
viralen Zustands immer mitzudenken:

— Psychische Reaktionen auf die verdnderte Funkti-
on

— Psychische Alterationen in Zusammenhang mit
pathophysiologischen Verdnderungen

— Grundsitzlich erscheinen Korper und Seele als ei-
ne lebendige Einheit

e Psychischer Stress wird als ein wichtiger Faktor in
der Entstehung und Aufrechterhaltung von korper-
lichen und psychischen Beschwerden nach COVID-
19 angesehen [206, 207].

8.6.2 Psychiatrische Leitsymptome und
Krankheitsbilder im Zusammenhang mit COVID-19
Die am héufigsten genannten psychiatrischen Sym-
ptome im Kontext eines Post-COVID-Zustands sind
Angst, depressive Verstimmungen, PTSD, kognitive
Storungen und Schlafstérungen. Dartiiber hinaus gibt
es aber noch viele andere Stérungen wie Zwangssto-
rungen, somatoforme Stérungen, substanzbezogene
Storungen, die gelegentlich auftreten oder sich gra-
vierend verschlechtern konnen [208]. Die Haufigkeit
psychischer Erkrankungen in einem Long-COVID-
Sample wurde mit 39% (nach 2 Monaten) angegeben
[209].

Angst/Depression Symptome von Angst und De-
pression werden ca. bei einem Viertel der Patient:in-
nen mit Long COVID gefunden [210, 211], auch noch
nach mehr als einem Jahr.

Es ist empfehlenswert, Patient:innen mit somati-
schen Beschwerden von Long COVID diesbeziiglich
zu befragen. Umgekehrt ist es sinnvoll, Personen, die
sich primdr mit psychischer Symptomatik prasentie-
ren, nach dem Kontext mit COVID-19 zu fragen.

Die Kardinalsymptome der Depression sind ge-
driickte Stimmung, Freud- und Interesselosigkeit
sowie Verminderung des Antriebs. Angst tritt vor-
wiegend als generalisierte Angststorung (anhaltende,
diffuse Angst, verschiedenste Lebensbereiche betref-
fend) und/oder in Form von Panikattacken (kurz
dauernde Anfélle heftiger Angst ohne Anlass) auf.

Meist werden diese Storungen als reaktiv betrach-
tet [212-214]. Es gibt aber auch Hinweise darauf, dass
die mit COVID-19 verbundenen, inflammatorischen
Prozesse lange anhalten kénnen und das Risiko fiir
Depressionen erhohen kénnen [215].

Posttraumatische Belastungsstorungen (PTBS)

Symptome von PTBS werden in der Akutphase der
Pandemie sowohl bei Infizierten wie auch in der
nicht infizierten Allgemeinbevolkerung héufig gefun-
den und wurden auch im Kontext von Long COVID
beschrieben [209, 216]. Kardinalsymptome der PTBS
sind die stindige Wiederkehr der traumatischen Si-
tuation in Gedanken, Vorstellungen und Trdumen
und damit verbunden ein Riickzug aus dem Alltag.

8.6.2.1 Funktionelle Korperbeschwerden und soma-
tische Belastungsstorung Persistierende korperli-
che Symptome kommen in der Allgemeinbevélkerung
héufig vor, und oft zeigt sich hier keine lineare Korre-
lation zwischen den Ergebnissen von Standardzusat-
zuntersuchungen und individueller Symptomauspra-
gung [217].

Im ICD-11 wird auch deshalb die ,Somatische Be-
lastungsstérung“ eingefiihrt (im DSM-V gibt es die
Diagnosekategorie bereits), eine Diagnose, die kor-
perliche Symptome unabhéngig von einer messbaren
somatischen Ursache als behandlungswiirdig und be-
handelbar beschreibt, wenn sie bei dem Betroffenen
mit dysfunktionalen Gedanken, Gefiihlen und Ver-
haltensweisen assoziiert sind. Hier wird von einer
Wechselbeziehung zwischen psychischer und somati-
scher Belastung ausgegangen [13]. So zeigt sich auch
bei Long/Post COVID, dass persistierende kérperliche
Symptome mit Zeichen einer somatischen Belas-
tungsstorung sowie mentalem Stress assoziiert sind
und kaum mit den Ergebnissen von Standardzusat-
zuntersuchungen korrelieren [218]. Wissenschaftliche
Untersuchungen versuchen schon ldnger biologische
Testverfahren zur Differenzierung und Diagnostik
persistierender Korperbeschwerden zu entwickeln,
wenn Standardzusatzuntersuchungen keine klare Ab-
grenzung erlauben. Hier bietet sich bei Long/Post
COVID eine Chance [77, 101, 105, 219-223], wie die
Autoren Iwasaki und Putrino in einem Kommentar
formulieren: , Trotz der multifaktoriellen Pathogenese
zeigen die verfiigbaren Daten, dass es sich bei Long-
COVID um ein organisches postakutes Infektionssyn-
drom (PAIS) mit einer eindeutigen physiologischen
Funktionsstérung handelt, die mit medizinischen
Standarddiagnosetests oft nicht konsequent nachge-
wiesen werden kann. Diese Diskrepanz unterstreicht
den Bedarf an einer neuen Generation empfindliche-
rer Testverfahren fiir Menschen mit PAIS.“ Moglich ist
auch, dass sich so in weiterer Zukunft verschiedene
Ursachen fiir solche persistierende Kérperbeschwer-
den und auch differenzielle Behandlungen entwickeln
lassen. Epigenetische [224] Verdnderungen und diffe-
renzielle inflammatorische Signaturen [49] sind hier
erste Ansétze bei Long/Post COVID.

Pathogenetisch spielt wahrscheinlich mentaler
Stress eine wichtige Rolle und psychoneuroimmu-
nologische Mechanismen verbinden die psychischen
und koérperlichen Symptome in bidirektionaler Weise
[225, 226]. Wichtig ist hier zu betonen, dass es sich
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Empfehlung

Patient:innen, die sich mit psychischen und/oder
sozialen Symptomen und Belastungsfaktoren im
Gefolge einer Infektion mit SARS-CoV-2 vorstellen,
sollten auch einer somatischen Differenzialdiag-
nostik zugefiihrt werden.

Empfehlung

Patient:innen, die sich mit somatischen Beschwer-
den im Rahmen postviraler Zustinde von Long
COVID vorstellen, sollten aktiv nach den genann-
ten Symptomen von Angst, Depression, und psy-
chosozialen Belastungen gefragt werden.*

* Die Co-Autorinnen Kathryn Hoffmann und Eva
Untersmayr sind mit dieser Empfehlung in der vor-
liegenden Formulierung im Dissens.

Empfehlung

Patient:innen mit anhaltenden postviralen Symp-
tomen nach COVID-19 sollten im Rahmen eines
multimodalen Therapiekonzepts auch Angebote zu
psychosozialer Betreuung erhalten.*

* Die Co-Autorinnen Kathryn Hoffmann und Eva
Untersmayr sind mit dieser Empfehlung in der vor-
liegenden Formulierung im Dissens.

somit keineswegs um rein ,psychogene“ Beschwer-
den handelt, sondern dass im Sinne des biopsy-
chosozialen Modells biologische (z.B. Inflammation,
Genetik, somatosensorische neuronale Verstirker-
mechanismen), psychische (z.B. Katastrophisieren,
Angstvermeidungsstrategien, individuelle Krankheits-
wahrnehmung und Symptominterpretation [227])
und soziale (z.B. Lockdown, Krankheitsnarrative in
der Gesellschaft) Faktoren in individuell unterschied-
lichem Ausmal} an der Symptomentstehung beteiligt
sind [228].

Fiir Patient:innen mit somatischer Belastungssto-
rung oder auch einzelnen funktionellen Kérperbe-
schwerden (z.B. auch Fatigue) besteht nach der S3-
Leitlinie ,funktionelle Kérperbeschwerden“ [229] ein
wirksamer und evidenzbasierter Therapieansatz in
der multimodalen Therapie (z.B. Medikation, Psy-
choedukation, Entspannungsverfahren, CBT, Physio-
therapie, Ergotherapie, gesunde Erndhrung usw.). Bis
zum Nachweis spezifischerer Therapien z. B. fiir Sub-
gruppen von Patient:innen sollte diese als Therapie
der Wahl empfohlen werden.

Erschopfung (siehe 11.1, 12.2 und 12.3.2)

Kognitive Storungen (siehe 11.7 und 12.3.7)

Schlafstérungen (siehe 11.10)

Des Weiteren: Zwangsstorungen, somatoforme Sto-
rungen, substanzbezogene Stérungen [208]

8.6.3 Methoden der psychiatrischen Abklarung
Untersuchende stehen vor der Aufgabe, psychischen
Beschwerden den richtigen Stellenwert zuzuordnen.
Zum einen geht es darum, psychische Beschwerden
im Kontext von Long COVID nicht zu tibersehen, zum
anderen aber auch darum, somatische Beschwerden
ohne fassbaren Befund nicht als ,psychisch® abzu-
stempeln.

Zum Screening nach Depression und Angst in der
Praxis stehen zahlreiche kurze praktikable Fragebogen
zur Verfligung, z.B. fiir Depression WHO-5 [230], fiir
Angststorungen GAD-2 [231], fiir PTBS [232].

Derartige Fragebdgen vermitteln keine Diagnose
[233], bieten aber erste Anhaltspunkte fiir die weitere
Exploration. Dabei muss man beriicksichtigen, dass
kiirzere Fragebogen eine geringere Treffsicherheit ha-
ben als ldngere [234]. Basis der psychiatrischen Diag-
nostik ist noch immer das drztliche Gesprach. Wichtig
ist auch, ob es sich bei den psychischen Beschwerden
um eine Erstmanifestation handelt oder ob es be-
reits eine langere Vorgeschichte gibt. Des Weiteren ist
zu bedenken, dass psychische Beschwerden, die im
Kontext von Long COVID auftreten, nicht zwangsldu-
fig damit kausal zusammenhédngen miissen, sondern
auch andere Ursachen haben kénnen.

8.6.4 Differenzialdiagnosen

Differenzialdiagnostisch sind bei Depression und
Angst die moglichen (sehr seltenen) organischen Ur-
sachen wie endokrine Stérungen und hirnorganische
Verdnderung zu bedenken. Auch an eine postvirale
Fatigue ist zu denken, s. dazu auch Abschn. 8.9.

8.6.4.1 Fatigue und kognitive Beeintrichtigungen
Psychoneuroimmunologische Modelle wie Immunhy-
pothese der Depression werden jetzt wieder mit neu-
en Termini wie die postinfektiose Miidigkeit, Chronic-
Fatigue-Syndrom, ME diskutiert. Ihre Pathomechanis-
men sind jedoch noch nicht véllig gekldrt [235]. Da
es keine biologischen Marker gibt, beruhen die diag-
nostischen Kriterien auf Expertenkonsens. Allerdings
wird die ICD-11-Klassifizierung diagnostische Leitli-
nien fiir die Diagnose ,postviral fatigue syndrome*
(PVES) enthalten. Kognitive Beeintrachtigungen sind
Teil dieses Syndroms. Wie weit die Fatigue-Symptome
nach COVID-19 zu dem meist chronisch verlaufen-
den CFS/ME [236] werden konnen, ist noch unklar
[237]. Aus psychiatrischer Perspektive ist die mogli-
che Differenzialdiagnose die Depression, wobei die
fehlende traurige Verstimmung der Patienten:innen
mit PVFS einen Hinweis auf Uberschneidungen bzw.
Komorbiditdten geben kann.
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8.7 Kinder

8.7.1 Allgemeines

Im Gegensatz zu anderen Altersgruppen zeigen Kin-
der und Jugendliche zuallermeist einen milden oder
asymptomatischen Krankheitsverlauf [238, 239]. Aller-
dings haben Kinder und Jugendliche massiv unter den
Folgen der Mitigationsmallnahmen und dem weiter-
hin fehlenden Infektionsschutz gelitten [240]. Beson-
ders in dieser Altersgruppe kénnen Symptome, wel-
che nach einer SARS-CoV-2-Infektion beobachtet wer-
den, in manchen Fillen nicht in direktem Zusammen-
hang mit der Infektion selbst stehen: Sie konnen Folge
der psychischen Belastung durch Mitigationsmalinah-
men, weiterhin fehlendem Infektionsschutz in Kinder-
garten und Schulen, Folgen der Erkrankung/Tod von
Bezugspersonen oder Freunden sowie von anhalten-
dem starkem Erfolgsdruck durch Schule und Gesell-
schaft trotz Pandemie, Klimakrise und Inflation sein,
ebenso wie bei Kindern und Jugendlichen ohne SARS-
CoV-2-Infektion [35].

Selten leiden jedoch auch Kinder gédnzlich unab-
héngig von der Schwere des Krankheitsverlaufs un-
ter anhaltenden Beschwerden nach durchgemachter
SARS-CoV-2-Infektion [241, 242].

Prinzipiell zu unterscheiden gilt es zwischen Long
COVID - &dhnlich wie bei Erwachsenen — und dem
Hyperinflammationssyndrom, welches auch MIS-C
(,multisystem inflammatory syndrome in children®)
oder PIMS (,paediatric inflammatory multisystem
syndrome*) genannt wird. Dieses tritt bei Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen unter 21 Jah-
ren etwa 2 bis 8 Wochen nach einer SARS-CoV-2-
Infektion auf. ist jedoch eine eigene Krankheitsenti-
tdt und zdhlt daher streng genommen nicht zu Long
COVID. Dieses Krankheitsbild soll dennoch Eingang
in dieses Papier finden, um Awareness zu schaffen,
da es sich bei diesem Symptomkomplex um ein un-
ter Umstdnden lebensbedrohliches Syndrom handelt
(s. unten).

8.7.2 Long COVID
Long COVID bei Kindern bezieht sich auf die bei Er-
wachsenen geltenden Definitionen und beschriebe-
nen, andauernden Symptome nach einer SARS-CoV-
2-Infektion. Diese Beschwerden umfassen dhnlich wie
im Erwachsenenalter unter anderem Miidigkeit, Kopf-
und Gliederschmerzen, Storungen von Geruchs- und
Geschmackssinn, Kurzatmigkeit, Konzentrationssto-
rungen, mangelnde korperliche Belastbarkeit [241].
Bei der prélimindren Zwischenauswertung einer
Analyse von 755 Kindern im Alter von 0 bis 14 Jah-
ren mit SARS-CoV-2-Infektion (durchgefiihrt von der
MedUni Graz, AGES und OGK]) zeigt sich, dass 11%
Beschwerden nach 1 Monat und 6% Beschwerden
3 Monate nach der SARS-CoV-2-Infektion angeben,
die mit Long COVID vereinbar sind, wobei &ltere
Kinder (10 bis 14 Jahre) mit 16% (Symptome nach
>1 Monat) und 10,7 % (Symptome nach >3 Monaten)

héufiger betroffen waren. Die in der Gesamtkohor-
te (alle Altersgruppen) am hiufigsten angegebenen
Symptome waren Miidigkeit (4,2 % nach 1 Monat bzw.
2,3% nach 3 Monaten), Kopfschmerzen (2,6 % bzw.
1,7%), Kurzatmigkeit (2,1% bzw. 1,3 %), Konzentrati-
onsstorungen (1,9% bzw. 1,1 %), eingeschriankte kor-
perliche Belastbarkeit (2,1% bzw. 1,1%), gefolgt von
Husten, Halsschmerzen, Gelenk-/Gliederschmerzen
und Bauchschmerzen (nach 1 Monat jeweils 0,7-1,1 %
bzw. nach 3 Monaten 0,4-0,7 %). Storungen von Ge-
ruchs- und Geschmackssinn wurden bei Kindern
unter 10 Jahren seltener als 1% angegeben, bei Kin-
dern >10 Jahre jedoch in 5,6% (nach 1 Monat) bzw.
3,3% (nach 3 Monaten) berichtet. Diese Symptome
wurden von den Familien als mit der Infektion im
Zusammenhang stehend beurteilt. Eine Abgrenzung
gegeniiber Beschwerden anderer Ursache ist jedoch
im Einzelfall schwierig, sodass die Rate der tatsdch-
lichen anhaltenden Symptome nach COVID-19 unter
den angegebenen Hdufigkeiten liegen diirfte. Eine
Arbeit mit Daten von 1734 SARS-CoV-2-positiven
Kindern und Jugendlichen (5 bis 17 Jahre) aus dem
Vereinigten Konigreich zeigte nach COVID-19 anhal-
tende Symptome nach 1 Monat bei 4,4% (77 von
1734) und nach 3 Monaten bei 1,8% (25 von 1379).
In dieser Arbeit waren hoheres Alter der Kinder sowie
ein schwererer Krankheitsverlauf mit anhaltenden
Beschwerden positiv korreliert. Auch in dieser Arbeit
erwiesen sich Miidigkeit und Kopfschmerzen als die
am hédufigsten angegebenen Symptome [243].

Die diagnostische Abkldrung von Long COVID im
Kindesalter sollte sich wie bei Erwachsenen an den
beschriebenen Beschwerden und dem Ausschluss an-
derer Differenzialdiagnosen orientieren (s. dazu Kap. 8
und 9). Die diagnostische Abkldrung kann sich dabei
an den einzelnen Kapiteln dieser Leitlinie orientieren,
wobei auf die padiatrischen Gegebenheiten Riicksicht
genommen werden muss. Neben der Abkldrung an-
derer organischer Differenzialdiagnosen ist eine Be-
riicksichtigung psychischer Ursachen von essenzieller
Bedeutung.

Neben einer Basisblutabnahme (mit Blutbild und
Chemie) sollten je nach Beschwerdebild EKG, Blut-
druckmessungen, Lungenfunktion und ggf. 24-h-Blut-
druck, Belastungs-EKG/Ergometrie und Herzultra-
schall in Betracht gezogen werden. Auch eine klinisch
psychologische Evaluierung zu diagnostischen Zwe-
cken oder auch zur Entlastung bei iiber viele Wochen
bestehenden Symptomen sollte erwogen werden.

8.7.3 MIS-C/PIMS-TS

Das klinische Erscheinungsbild des Multiinflammati-
onssyndroms bei Kindern (MIS-C), auch als péadiatri-
sches inflammatorisches Multisystemsyndrom (PIMS-
TS) bezeichnet, variiert und reicht von Fieber (mit
oder ohne Bauchschmerzen) ohne andere erklarbare
Ursache mit stark ausgelenkten Entziindungspara-
metern bis zu einem Kawasaki-Syndrom-&hnlichem
Phéanotyp oder einer Prédsentation mit Schock, Ge-
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rinnungsstérung und Multiorganversagen. Prinzipiell
handelt es sich um ein progressives Erscheinungsbild,
das zumeist mild beginnt und innerhalb einiger Tage
zu einer schweren Dysfunktion mehrerer Organsyste-
me fiihren kann [244, 245].

Ahnlich wie bei Kawasaki-Syndrom kénnen sich bei
einem Teil der Kinder Koronaraneurysmen bilden.

Abgesehen von der relativ spdten Symptoment-
wicklung nach einer Infektion unterscheidet sich
MIS-C auch beziiglich der auffindbaren Biomarker
und Zytokine von der Hyperinflammation bei COVID-
19 im Erwachsenenalter [246].

Die WHO definiert MIS-C wie folgt:

e Kinder und Jugendliche <19 Jahre mit Fieber =3 Tage

e UND 2 der folgenden Kriterien:

— Exanthem oder bilaterale non-purulente Kon-
junktivitis oder mukokutane Entziindungszei-
chen (Mund, Hiande, FiilSe)

- Hypotension oder Schock

— Zeichen einer myokardialen Dysfunktion, Perikar-
ditis, Valvulitis oder Koronaranomalien

— Zeichen einer Gerinnungsstérung (PT, PTT, er-
hohtes D-Dimer)

— Akute gastrointestinale Beschwerden (Diarrho,
Erbrechen oder Abdominalgie)

e UND erhohte Entziindungsparameter (Blutsen-
kung, C-reaktives Protein oder Procalcitonin)

e UND keine andere offensichtliche Ursache der Ent-
zlindung wie bakterielle Sepsis, toxisches Schock-
syndrom

e UND Evidenz fiir COVID-19 (positiver PCR-, Anti-
gentest oder Serologie) oder wahrscheinlicher Kon-
takt zu SARS-CoV-2

(Adaptiert nach WHO [247], Mai 2020)

Die Inzidenz ist derzeit ebenfalls nicht ausreichend
geklart. In einer Metaanalyse, im Zuge derer Daten
aus 26 Landern und insgesamt 7780 Kinder mit SARS-
CoV-2-Infektion eingeschlossen wurden, wurde die
Inzidenz auf 0,14 % aller SARS-CoV-2-Infektionen im
Kindes- und Jugendalter geschétzt [248]. Probleme bei
der Inzidenzabschétzung sind das Fehlen eines allge-
mein giiltigen Meldesystems fiir MIS-C, die vielféltige
klinische Prdsentation und dass die Zahl SARS-CoV-
2-infizierter Kinder vermutlich hoher ist als die tat-
sdchlich gemeldeten Fille. Von Februar 2020 bis April
2022 wurden in Osterreich 214 Fille eines MIS-C
gemeldet; 72 davon benétigten die Aufnahme auf ei-
ner Intensivstation. Ein Jugendlicher benétigte eine
extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO). Im
selben Zeitraum sind 656.733 bestétigte SARS-CoV-
2-Infektionen in dieser Altersgruppe registriert wor-
den, was einer Inzidenz von 0,03 % aller SARS-CoV-2-
Infektionen im Kindes- und Jugendalter entsprechen
wiirde (OGKJ, AGES 2021), jedoch zeigen die Daten,
dass die Inzidenz vor Auftreten der Delta-Variante
hoher war (ca. 1 MIS-C-Fall pro 1000 infizierter Kin-
der/Jugendlicher), als bei Infektionen mit der Delta-

Empfehlung

Bei hochfieberhaftem Zustandsbild bei Kindern
und Jugendlichen wenige Wochen nach (mogli-
cher) SARS-CoV-2-Infektion ohne eindeutige ande-
re Ursache sollte an dieses Krankheitsbild gedacht
werden. Eine frithzeitige Kontaktaufnahme mit
definierten Kompetenzzentren und ein interdiszi-
plindres Management sind essenziell.

oder Omikron-Variante (ca. 1 MIS-C-Fall pro 4900
infizierter Kinder/Jugendlicher).

Der Pathomechanismus ist bisher unbekannt. Es
diirfte sich jedoch um ein multifaktorielles, immuno-
logisches Geschehen nach Kontakt des Korpers mit
dem Virus handeln [249].

Die Uberlappungen mit dem Kawasaki-Syndrom
deuten auf eine Vaskulitis und ein autoimmunolo-
gisches Geschehen hin. Diskutiert werden unter an-
derem eine Kombination aus einer tiberschiefRenden
T-Zell-Antwort und dem Auftreten von Autoantikor-
pern nach einer SARS-CoV-2-Infektion [246].

In der Therapie kommen vornehmlich intravend-
ses Immunglobulin und hoch dosierte Glukokortiko-
ide zum Einsatz. Ein hochfieberhaftes Zustandsbild
bei Kindern und Jugendlichen wenige Wochen nach
(moglicher) SARS-CoV-2-Infektion ohne eindeutige
andere Ursache sollte an dieses Krankheitsbild den-
ken lassen. Eine friihzeitige Kontaktaufnahme mit
definierten Kompetenzzentren und ein interdiszipli-
nidres und bedarfsorientiert auch interprofessionelles
Management sind essenziell [250, 251].

8.8 Immunologie: immunologische Dysfunktion,
Immunopathien

8.8.1 Allgemeines

Immunologische Mechanismen wie die zeitgerechte
und addquate Induktion einer virusspezifischen Im-
munantwort sind fiir den Schweregrad und Verlauf
einer akuten COVID-Infektion entscheidend [252,
253]. Wissenschaftliche Studien legen jedoch eben-
so immunologische Ursachen fiir weiterbestehende
Symptome nach der akuten Erkrankung im Sinne ei-
nes postviralen Zustandes nach COVID-19 oder PASC
nahe. Hierbei werden neben vorbestehenden immu-
nologischen Verdnderungen eine mukosale Dysbiose
des Viroms, Mykobioms sowie des bakteriellen Mikro-
bioms, autoimmunologische Mechanismen oder eine
Immundysregulation als Ursachen diskutiert [76].

8.8.2 Anhaltende Symptome nach COVID-19 in
Kombination mit rezidivierenden schweren Infekten

In einer prospektiv durchgefiihrten Studie an 123
COVID-Patienten konnte anhand der Symptome wéh-
rend der akuten Infektion sowie Alter, Komorbiditdten
und einer spezifischen Antikdrpersignatur das Risiko
fir die Entwicklung von PASC abgeschitzt werden
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Empfehlung

Basierend auf diesen Daten wird daher angeraten,
bei von PASC Betroffenen, die zusétzlich wieder-
kehrende schwere Infekte haben, eine umfangrei-
che immunologische Abklarung im spezialisierten
niedergelassenen Bereich oder an spezialisierten
Zentren durchzufiihren.

Empfehlung

Bei PASC-Patient:innen mit Immunsuppression
oder Immundefizienz, Milz-, Lymphknoten- oder
Lebervergroflerung sollte eine Abkldrung auf virale
Erreger angeboten werden.

[51]. Eine Haufung immunologischer Verdnderungen
bei Patient:innen mit postviraler Fatigue ist seit Linge-
rem bekannt. Hier diirften unter anderem auch Verédn-
derungen des Komplementsystems eine Rolle spielen.
Eine bereits zu Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie im
Jahr 2020 durchgefiihrte prospektive Beobachtungs-
studie zeigte bei einer Kohorte von 23 Personen, die
an PASC erkrankt waren, und an 19 Personen, die
an PASC erkrankt waren und den Diagnosekriterien
von myalgischer Enzephalomyelitis/Chronic-Fatigue-
Syndrom (ME/CES) entsprachen, eine Reduktion des
Mannose bindenden Lektins (MBL) bei 23% bzw.
17% der Patienten. Ebenso waren in der Studie bei
14 % bzw. 11 % der Patienten die C3-Werte vermindert
[254]. Auch in einer bereits vor der SARS-CoV-2-Pan-
demie durchgefiihrten dsterreichischen Studie unter
Einschluss von Patienten mit ME/CFS nach Epstein-
Barr-Virus(EBV)-Infektion, zeigte sich eine diagno-
stizierte MBL-Defizienz bei 7% der Patient:innen,
was iiber den Werten liegt, die in der allgemeinen
Bevolkerung in Europa zu finden sind [255].

Rezidivierende Virdmie und Persistenz von SARS-
CoV-2 wurde bei Patient:innen unter immunsuppres-
siver Kombinationstherapie beschrieben [256]. Eben-
so konnten Virus-RNA oder Virusfragmente endosko-
pisch in Biopsien oder durch Probenentnahme im re-
spiratorischen sowie gastrointestinalen Gewebe Mo-
nate nach einer Infektion nachgewiesen werden [257,
258]. Bei einer Gruppe von Patient:innen mit chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen konnte die
Persistenz von Virusfragmenten im gastrointestinalen
Gewebe vor allem bei solchen mit PASC-Symptoma-
tik nachgewiesen werden [259]. Ebenso wurde bei ei-
ner Gruppe von PASC-Patient:innen mit Post-Exertio-
nal-Malaise (PEM) eine EBV-Reaktivierung festgestellt
[74].

8.8.3 Autoimmunologische Aspekte

SARS-CoV-2-Infektionen gehen mit der Induktion von
Autoantikdrpern gegen verschiedenste korpereigene
Proteine einher. Diese Autoantikorper sind nicht nur

gegen Bestandteile des Immunsystems gerichtet und
werden daher mit einem schweren Verlauf der akuten
Infektion in Verbindung gebracht [260, 261], die Ent-
wicklung von Autoantikdrpern wird auch als eine wei-
tere mogliche Ursache fiir die Pathogenese von PASC
diskutiert. Gerade die Induktion von agonistisch wirk-
samen Autoantikorpern gegen G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren diirfte in der Pathogenese von PASC eine
Rolle spielen [262]. Die Assoziation zwischen Auto-
antikorpern gegen G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
(GPCR) und Fatigue-Symptomatik ist bekannt [263].
Bei PASC-Betroffenen sind nicht nur Autoantikdrper
gegen GPCR des autonomen Nervensystems mit vaso-
regulatorischer oder immunregulatorischer Wirkung
vorhanden, diese korrelieren auch mit der Symptom-
schwere [264]. In diesem Zusammenhang wird auch
auf den Zusammenhang zwischen orthostatischer
Dysregulation und der Prdsenz von Autoantikérpern
gegen GPCR bei einer Subgruppe der Patient:innen
hingewiesen, was eine autoimmune Genese der Be-
schwerden bei diesen Patient:innen nahelegen kénnte
[265].

8.8.4 Zum Konzept der Mastzelliberaktivierung
Neben der diskutierten Persistenz von inflammatori-
schen Zytokinen sowie der chronischen Aktivierung
von Monozyten und Lymphozyten [266, 267], spielt
in der Klinik von PASC auch eine Dysregulation von
Mastzellen eine Rolle. Durch den virusinduzierten Un-
tergang von Epithelzellen kommt es widhrend der aku-
ten Infektion zu einer vermehrten Ausschiittung von
Alarminen wie IL-25, IL-33 und TSLP, wodurch Typ-
2-Immuneffektorzellen wie ILC2, Mastzellen und eo-
sinophile Granulozyten aktiviert werden [268]. Nach
schweren COVID-Verldufen sind bis zu 9 Monate
nach Infektion erhéhte Spiegel unter anderem von
Th2-Zytokinen im Blut der Patient:innen nachweisbar
[266]. PASC-Patient:innen hatten in Studien nicht nur
klinische Symptome, die mit einer Aktivierung von
Mastzellen einhergehen [269], es konnten auch sig-
nifikant erhohte Blutspiegel an Mastzell-spezifischen
Proteasen detektiert werden [270].

Symptome, die typischerweise mit einer lokalen
oder systemischen Mastzelliiberaktivierung in Ver-
bindung zu bringen sind:

e Haut (Urtikaria, Flush, Pruritus und/oder Angio-
odem)

Empfehlung

Im Idealfall soll bei Patient:innen mit Symptomen,
die auf eine Mastzelliiberaktivierung hindeuten,
eine Abkldarung entsprechend den verfiigbaren in-
ternationalen Konsensusprotokollen [271, 273] im
spezialisierten niedergelassenen Bereich oder an
spezialisierten Zentren in die Wege geleitet wer-
den.
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Blutbild inklusive Differenzialblut-

Immunologische Abklarung
Immunglobulin und Subklassen, Evaluierung

Tab. 1 Ubersicht Indikationen zur immunologischen Abklarung
Indikation Symptombild Befunde
PASC und schwere rezidivierende ~ PASC, z.B. chronische Fatigue und

Infekte infektassoziierte Symptome

Immunsupprimierte oder immun- PASC und infektassoziierte Sympto- —
defiziente Personen mit PASC und  me

Milz-, Lymphknoten- und/oder

LebervergroBerung

Hinweise auf Mastzelliiberaktivie-
rung, Unvertréglichkeitsreaktionen
gegen Nahrungsmittel und/oder
Medikamente

Kardiovaskuldre, kutane, respirato-
rische und/oder gastrointestinale
Leitsymptome entsprechend den
internationalen Konsensusproto-
kollen

e Respirationstrakt (verstopfte Nase, nasaler Pruritus,
keuchende Atmung, 6dematdse Schwellungen im
Halsbereich und/oder Heiserkeit)

e Kardiovaskuldres System (Kopfschmerzen, Hypo-
tension bis zur Synkope und/oder Tachykardie)

e Gastrointestinaltrakt (abdominale Krdmpfe, Diar-
rh6 und/oder Ubelkeit) [271]

Die konsensuellen, diagnostischen Kriterien fiir ein
Mastzelliiberaktivierungssyndrom involvieren 1) ty-
pische, klinische Symptome einer schweren, wieder-
kehrenden, systemischen Mastzellaktivierung (hédufig
Anaphylaxie), 2) labordiagnostische Dokumentati-
on der Mastzellaktivierung und 3) Ansprechen auf
Mastzell-stabilisierende und/oder Mastzellmediator-
blockierende Medikamente [272].

8.8.5 Spezifische Indikationen fir die immunologische
Abkldrung - Zusammenfassung
Grundsitzlich gilt: andere Ursachen fiir PASC miissen
ausgeschlossen sein. Die immunologische Abkldrung
soll nach korrekter Indikationsstellung im spezialisier-
ten Bereich stattfinden (Tab. 1).

8.9 Postvirale Fatigue

8.9.1 Allgemeines

Dieses Kapitel befasst sich nicht mit dem h&dufigen
Phidnomen der Miidigkeit, Erschépfung und Abge-
schlagenheit, die viele Ursachen haben kann, und
auch nicht selten als Folge einer Vielzahl von vira-
len Infekten auftritt. Die Differenzialdiagnostik dieses

Empfehlung

Postvirale Fatigue muss von organisch strukturellen
Storungen nach COVID oder aus alternativer Ursa-
che (physischer, psychischer oder sozialer Natur)
sowie von postinfektioser Miidigkeit und Erschop-
fung im Rahmen der normalen Rekonvaleszenz un-
terschieden werden. Eine exakte Differenzialdiag-
nostik ist unerlasslich.

bild, Entzindungsmarker

Komplementsystem, Lymphozytensubtypisie-
rung mittels FACS, ggf. funktionelle Lymphozy-
tenanalyse

Abklarung auf akute/chronische Infektionen
(u.a. auch SARS-CoV-2-Persistenz oder Re-
Infektion; u. a. EBV- oder CMV-Reaktivierung);
alternative Diagnosen

Leitsymptome erheben, Allergieab- Weitere Abklarung entsprechend den verfiig-
klarung

Tryptase-Werte bis zu 6 h nach
dem Beginn akuter Beschwerden

baren internationalen Konsensusprotokollen

Symptoms findet sich in Abschn. 11.1. Siehe dazu
auch die Leitlinie Miidigkeit der DEGAM [12].

Postvirale Fatigue ist nicht nur Miidigkeit oder
Erschopfung, sondern bezeichnet eine ,zu den vor-
ausgegangenen Anstrengungen unverhiltnisméRige,
durch Schlaf nicht zu beseitigende korperliche, geis-
tige und/oder seelische Erschépfung® [274].

Fatigue ist das am hédufigsten beschriebene Long-
COVID-Symptom. Sie kann als leitendes oder beglei-
tendes Symptom vorkommen. In den Erhebungen des
Office for National Statistics (ONS; UK) wird die H&du-
figkeit unter den Personen mit selbst berichteten an-
haltenden Folgen von COVID-19 (2,9% der zu Hause
lebenden Personen) mit 72% angegeben [275]. Eine
kanadische Studie berichtet 72% Anteil von Fatigue
an Symptomen, wobei auch Personen eingeschlossen
waren, bei denen eine Infektion nicht gesichert war
[276]. Zu dhnlichen Ergebnissen kam eine Umfrage
aus Osterreich vom April 2022 [277].

Auch nach anderen Viruserkrankungen (u.a. Influ-
enza, EBV, CMV, Masern, Ebola, West-Nil-Virus, an-
dere Corona-Viren) wird ldnger anhaltende postvirale
Fatigue beobachtet [76, 78, 254, 278]. Hypothesen zu
den Ursachen sind auch hier vielfdltig, s. dazu Kap. 7.
Neben immunologischen und inflammatorischen Me-
chanismen sowie einer Viruspersistenz werden auch
eine mitochondriale Dysfunktion und reduzierte mus-
kuldre Energieversorgung diskutiert [90, 279].

Zu beachten ist, dass Fatigue auch Ausdruck orga-
nisch-struktureller Folgeschiden von COVID-19 sein
kann (z.B. Sauerstoffmangel durch [atypische] Lun-
genfibrose oder im Rahmen einer Herzinsuffizienz).
Die ist differenzialdiagnostisch unbedingt zu bertick-
sichtigen (Abschn. 11.1).

8.9.2 Postvirale Fatigue in Zusammenhang mit
COVID-19

8.9.2.1 Post-Exertional-Malaise (PEM; auch: ,post-
exertional symptom exacerbation“ [PESE]) Bei post-
viraler Fatigue ist auf das Vorhandensein einer Post-
Exertional-Malaise (PEM) zu achten: PEM ist abzu-
grenzen von einfachen Belastungsintoleranzen im
Sinne von mangelnder korperlicher Belastbarkeit
durch organische Erkrankungen oder bei protrahier-
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ten Rekonvaleszenzverlaufen. PEM ist eine ,nach
(auch leichter) Alltagsanstrengung auftretende Ver-
schlechterung der Beschwerden, die oft erst nach
einer Zeitverzogerung von mehreren Stunden oder
am Folgetag einsetzt, mindestens bis 14h nach Be-
lastung noch spiirbar ist und oft mehrere Tage (bis
Wochen) und im schlimmsten Fall dauerhaft anhalt.
Ausléser konnen dabei sowohl korperliche, kognitive
als auch emotionale, sensorische oder orthostatische
Belastungen sein“ [274]. Es gibt mehrere, jedoch auf-
wendige objektivierbare Untersuchungsmethoden,
die aber auch fiir die Patientlnnen hochst belastend
sind, wenn nicht zu starker Verschlechterung fithren
und nicht in der hausérztlichen Versorgung durch-
gefiihrt werden konnen. So kénnen kardiopulmonale
Belastungstests (CPET) an 2 aufeinanderfolgenden
Tagen eine PEM objektiv darstellen. Auch lieB sich
wihrend eines orthostatischen Stresstests bei 90 %
der Patienten (n=429) im Vergleich zu Gesunden
eine deutliche Reduktion der per Doppler gemesse-
nen Hirndurchblutung nachweisen [280, 281]. Die
Verwendung eines geeigneten Fragebogens [282] ist
zusammen mit einer sorgsamen Anamnese empfoh-
len. Sie ist von hoher Relevanz, weil sie das weitere
Vorgehen determiniert. Bei Vorliegen von PEM kann
aufgrund der nachgelagerten Zustandsverschlechte-
rung eine Aktivierungstherapie nicht erfolgen, son-
dern es ist die Therapieform [11, 283] des Pacings zu
wihlen (s. dazu Abschn. 12.2.1) [274, 284]. Bei Fehlen
von PEM/PESE ist dagegen die Aktivierungstherapie
im Sinne von ,graded exercise“ der angemessene Zu-
gang (s. dazu 12.2.2). Die Abgrenzung ist nicht immer
scharf, daher ist ein hochgradig individualisierter Be-
handlungsplan erforderlich, der, wenn méglich, unter
Einbeziehung weiterer Gesundheitsberufe, wie z.B.
Ergotherapie, umgesetzt werden sollte.

PEM kann auch unabhingig von einer Fatigue-
Symptomatik auftreten, auch in Kombination mit an-
deren Symptomen. Hinsichtlich eines kombinierten
Auftretens von PEM/PESE mit Stérungen des autono-
men Nervensystems (ANS) ist die Studienlage noch
nicht eindeutig.

8.9.2.2 Fatigue als Einzelsymptom (ohne PEM/
PESE) Als Einzelsymptom wird Fatigue oft im Ver-
lauf von einigen Wochen bis Monaten besser oder
verschwindet vollstindig, in diesem Fall ist nach
Ausschluss von Red Flags und akut behandlungsbe-
diirftigen Differenzialdiagnosen abwartendes Verhal-
ten mit Ermunterung zur langsamen, symptomge-
steuerten Aktivierung die Therapie der ersten Wahl
(s. dazu 11.1). Postvirale Fatigue ist aber auch oft
mit anderen Symptomen vergesellschaftet, dann sind
zusdtzliche Punkte zu beachten [274].

8.9.2.3 Fatigue in Zusammenhang mit orthostati-
scher/autonomer Dysregulation Wenn postvirale
Fatigue durch orthostatische/autonome Dysfunktion
(AD) bedingt ist, wie z.B. das posturale Tachykar-

diesyndrom (POTS), die orthostatische Hypotonie
(OH) und/oder Tachykardie und Palpitationen (s.
dazu 8.10), sollte dies rasch erkannt und behandelt
werden (s. dazu 11.9 und 12.3.3). Eine autonome Dys-
funktion kann sich u.a. auch als Reizdarm oder Reiz-
blase duflern. Die Etablierung einer Therapie nach
Ausschluss organisch-struktureller oder mentaler Ur-
sachen (s. dazu 11.1 und 11.9) kann die Lebensqualitét
der Betroffenen deutlich steigern. [13, 274] (s. dazu
12.3.3).

8.9.2.4 Weitere wichtige in Kombination mit Fatigue
auftretende postvirale Symptome

o Eine im Vergleich zu der Zeit vor der Erkrankung
substanzielle Einschrdnkung der Fahigkeit zu be-
ruflichen, schulischen, sozialen oder persénlichen
Aktivititen mit pl6tzlichem oder definiertem Be-
ginn [20, 285, 286] (s. auch Leitlinie Ergotherapie,
Anhang)

e Nicht erholsamer Schlaf, Einschlaf- und/oder

Durchschlafstorungen, gekippter oder rollierender

Schlaf-Wach-Rhythmus

Kognitive Dysfunktionen, wie z. B. Konzentrations-

und Gedichtnisstorungen, Wortfindungsstérun-

gen, Reiziiberempfindlichkeit

Neurogene Schmerzen, Kopfschmerzen, Muskel-/

Gelenkschmerzen

o Neuroendokrine Stérungen, wie z.B. gestorte An-
passung der Korpertemperatur, Temperaturemp-
findlichkeit, Appetitstérung

e Zeichen einer Immundysregulation, wie z.B. Sym-
ptome, die zum Konzept einer Mastzellaktivie-
rung passen [269, 270, 287]. (Zu diesem Konzept
siehe 8.8.) Symptome sind z.B. Bldhungen, Reiz-
darm, neu aufgetretene Unvertriglichkeiten oder
Allergien, Juckreiz, Herzrasen oder ,Infekt-Sympto-
me*“ wie Verstopfung der Nase, Grippegefiihl, Hals-
schmerzen bzw. eine Rotung der Bindehaut bzw.
Sehstorungen oder aber Immundysregulation im
Sinne einer Infektionsneigung.

e Angststorungen und/oder depressive Stérungen (s.
dazu auch 8.6) [206, 207]. Diese Stérungen kénnen
durch die im Kap. 7 beschriebenen viralen und post-
viralen Prozesse direkt oder indirekt durch SARS-
CoV-2 getriggert werden. Sie konnen aber auch als
depressive Storungen bzw. als Folge der Beanspru-
chung durch die anhaltende postvirale Symptoma-
tik im Sinne einer sekundéren somatischen Belas-
tungsstorung zu verstehen sein. Zudem kommt es
auch in der Allgemeinbevolkerung im Gefolge der
Pandemie sekundir [288] zum vermehrten Auftre-
ten von mentalen Belastungen.

e Siehe dazu auch Kedor et al. [289], Sudre et al. [8],
Sonnweber et al. [108]

All diese Symptome konnen im Rahmen einer PEM
nach Aktivitit/Uberlastung verschlechtert werden
oder neu auftreten, sie konnen aber auch ohne PEM
vorhanden sein.

@ Springer
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Wir weisen darauf hin, dass Uberschneidungen
mit dem Konzept der ME/CFS (myalgische Enzepha-
lomyelitis/chronisches Fatigue-Syndrom) vorhanden
sind [290]. Laut AWMF [13] und NICE [18] Guidelines
zu Long COVID sollte daran gedacht werden, wenn
bei PatientInnen im Alter unter 60 Jahren schwere Fa-
tigue mit PEM, kognitiven Stérungen und Schmerzen
auftreten und diese fiir mehr als 6 Monate bestehen
bleiben.

Die Leitliniengruppe merkt dazu an, dass zuvor
eine leitlinienkonforme differenzialdiagnostische Ab-
grenzung anderer Symptomursachen (s. dazu 11.1),
die einer Behandlung zuginglich sein konnten (z.B.
einer autonomen Dysfunktion oder einer mentalen
Problematik), stattgefunden haben muss, damit be-
troffene Personen keinen Nachteil hinsichtlich mogli-
cher therapeutischer Zuginge erleiden.

Nachdem der als ME/CFS beschriebene Zustand je-
doch auch durch weitere Ursachen als postvirale aus-
geldst werden kann und nur eine (seltene) der vielen
moglichen Zustdnde nach einer SARS-CoV-2-Infekti-
on ist, wird in dieser Leitlinie nicht ndher darauf ein-
gegangen. Fiir detailliertere Informationen zum The-
ma ME/CFS verweisen wir aus diesem Grund auf die
S3-Leitlinie der DEGAM [12] zur Miidigkeit, die auch
das Thema ME/CFS behandelt.

8.9.3 Fatigue ohne Zusammenhang mit COVID-19
Fatigue kann ein Symptom fiir nicht im Zusammen-
hang mit einer Infektion stehende Erkrankungen
sein, wie z.B. Andmie, Hypothyreose, Intoxikationen,
Schlafstorungen oder onkologische Erkrankungen
[291, 292].

Eine exakte Differenzialdiagnostik ist daher obligat,
s. dazu 11.1.

Zur Differenzialdiagnostik Miidigkeit/Fatigue: S3-
Leitlinie , Miidigkeit“ der DEGAM [12]

Zur Behandlung der postviralen Fatigue siehe 12.3.2
sowie 12.2.1 (Pacing) und 12.2.2 (Coping)

8.10 Dysfunktionen des autonomen Nervensystems
(ANS)

8.10.1 Allgemeines

Neurologische bzw. neuroautonome postvirale Syn-
drome sind seit iiber 100 Jahren kontinuierlich be-
schrieben und auch in den letzten Jahrzehnten gut
untersucht. Im Rahmen einer viralen Pandemie war
daher ein geh&duftes Auftreten zu erwarten. Das Wis-
sen um Komplikationen des autonomen Nervensys-
tems ist derzeit noch anekdotisch.

Einin Literaturreview identifizierte 134 Patient:innen
mit kardiovaskuldrer autonomer Funktionsstorung in
zeitlichem Zusammenhang mit SARS-CoV-2: davon
81 wiéhrend der akuten SARS-CoV-2-Erkrankung und
53 in der Post-COVID-Phase [293]. Personen mit neu-
roautonomen Komplikationen in der Phase nach
COVID waren im Vergleich zur Akutphase jiinger (42

vs. 51 Jahre, p=0,002) und h&iufiger weiblichen Ge-
schlechts (68 % vs. 49 %, p=0,034).

Am hiufigsten trat Reflexsynkope als kardiovas-
kuldre Erkrankung in der Akutphase auf, bei Post-
COVID-Patient:innen das posturale Tachykardiesyn-
drom (POTS) zu 62 %, gefolgt von der orthostatischen
Hypotonie (OH) zu 15 %.

Patient:innen, die wahrend der Akuterkrankung ei-
ne autonome Funktionsstorung entwickelten, zeigten
in 43% eine komplette Remission, dies war nur in
15% der Post-COVID-Patient:innen zu beobachten
(p=0,002). Dariiber hinaus zeigten 56 % neuroauto-
nome Post-COVID-Patient:innen eine Teilremission
ihrer Beschwerden. Die Initialinfektion mit SARS-
CoV-2 war bei Patient:innen mit neuroautonomer
Folgeerkrankung grof3teils mild (67 % — moderat: 11 %,
schwer: 22 %).

Zusammenfassend fillt auf, dass Patient:innen, die
nach der SARS-CoV-2-Infektion eine autonome Er-
krankung entwickeln, in der Akutphase haufig milde
Symptome hatten, jiinger und eher weiblich waren.

8.10.2 Autonome Funktionsstérungen nach COVID -
Erscheinungsformen

8.10.2.1 Kardiovaskulire autonome Funktionssto-
rungen Am hiufigsten trat Reflexsynkope als kardio-
vaskuldre Erkrankung in der Akutphase auf, bei Post-
COVID-Patient:innen das posturale Tachykardiesyn-
drom (POTS) zu 62 %, gefolgt von der orthostatischen
Hypotonie (OH) zu 15 %.

Viele Patient:innen mit einer kardiovaskuldren
Funktionsstérung erleben einen Bewusstseinsverlust
(Synkope bzw. in der englischen Literatur ,transi-
ent loss of consciousness“ [TLOC]). Der Fokus der
arztlichen Anamnese liegt darauf, von so vielen Epi-
soden/Ereignissen wie moglich Informationen zu be-
kommen. Wichtig zur Anamneseunterstiitzung sind
Begleitpersonen, insbesondere wenn sie einzelne Epi-
soden beobachtet haben. Dezidiert nachgefragt sollte
auch nach Videoaufzeichnungen werden, die heut-
zutage hdiufig verfiigbar sind. Bei kardiovaskuldren
Funktionsstérungen sind die Beschwerden beim auf-
rechten Stehen deutlich verstdrkt und sistieren im
Liegen. Einzelne Symptome sollten in so einer Situa-
tion abgefragt werden (z. B. Unscharfsehen, Schwindel
etc.). Begleitumstdnde geben oft wichtige Hinweise.
So konnen Beschwerden am frithen Morgen (durch
Nykturie), wihrend der Menstruation, nach einem

Empfehlung

Bei Symptomen wie Palpitationen, Brustschmer-
zen, Benommenheit, Verschwommensehen, Kurz-
atmigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Fatigue, Zitt-
rigkeit und Konzentrationsstérungen sollte an ein
posturales orthostatisches Tachykardiesyndrom
(POTS) gedacht werden, wenn diese Symptome im
Stehen auftreten und im Liegen sistieren.
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Behandlungspfad ,POTS”

SYMPTOME
= Palpitationen,
= Brustschmerzen,
= Schwindel,
= Verschwommensehen,
= Kurzatmigkeit,
» Kopfschmerzen,
= Ubelkeit,
- Fatigue,
= Zittern,
» Konzentrationsstorung

-...in Orthostase

NICHT-PHARMAKOLOGISCHE THERAPIE
+ Ausdauertraining
Erhéhte Flassigkeitszufuhr
Aufklarung — Erlernen von physikalischen
GegenmalRnahmen
Vermeiden von aggravierenden Faktoren
Stutzstrimpfe

Bei anhaltenden Beschwerden
v

Terminvereinbarung in Ambulanz far

autonome Funktionsstérungen empfohlen

Abb. 4 Behandlungspfad ,,POTS*

kohlenhydratreichen Essen bzw. nach langem Stehen
verstédrkt auftreten.

In der Folge wird auf die 2 hiufigsten neuroautono-
men kardiovaskuldren Funktionsstorungen eingegan-
gen: POTS und OH.

8.10.2.2 POTS (posturales orthostatisches Tachykar-
diesyndrom) POTS wurde erstmals 1982 von Rosen
und Cryer beschrieben und hat insbesondere in den
letzten Jahren im Zusammenhang mit der SARS-CoV-
2-Pandemie neue Aufmerksambkeit erlangt.

POTS ist keine Entitdt, sondern ein klinisches Syn-
drom, bei dem in Orthostase unterschiedliche Sym-
ptome aufgrund einer sympathischen Uberaktivitit
auftreten.

Das hidufig auftretende wiewohl frither wohl unter-
diagnostizierte POTS-Syndrom spielt auch bei der ak-
tuellen viralen Pandemie eine gewichtige Rolle, des
Weiteren ist aber eine orthostatische Hypotonie auch
zu bedenken. Bisher gibt es noch keinen klaren Hin-
weis, ob POTS nach SARS-CoV-2 (dzt. ,Long-COVID-
POTS") sich in irgendeiner Form von POTS nach an-
deren viralen Infekten unterscheidet — und es damit
iiberhaupt eine Berechtigung gibt, hierbei von , Long-
COVID-POTS* zu sprechen [294].

Zu denken an das Syndrom ist, wenn Symptome
wie Palpitationen, Brustschmerzen, Benommenbheit,
Verschwommensehen, Kurzatmigkeit, Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Fatigue, Zittrigkeit, Belastungsintole-
ranz und Konzentrationsstérungen im Stehen auf-

INITIALE EVALUAIERUNG

Anamnese
Kérperliche Untersuchung

ot Vitalparameter
EKG
Labor

: Bei nicht wegweisenden Befunden

WEITERE EVALUIERUNG

Schellong-Test tber 10 min
Wiederholte RR-und HF-Messungen zu
Hause

» Ggf. 24-h-Blutdruck

» Ggf. 24-h-EKG

POSTURALES TACHYKARDIESYNDROM - DIAGNOSTISCHE KIRITERIEN

. Anhaltender Hf-Anstieg 230/min im Stehen tber 10 min (240/min bei unter 19-
Jahrigen)

. Abwesenheit einer orthostatischen Hypotonie (Blutdruckabfall 220/10 mm Hg in
den ersten 3 Minuten nach dem Aufstehen)

. Symptome einer orthostatischen Intoleranz fir 26 Monate

. Ausschluss sonstiger Ursachen einer Sinustachykardie

treten. Der wesentliche Aspekt ist dabei, dass diese
Beschwerden im Liegen sistieren (Abb. 4).

Pathophysiologisch wird die Sympathikusiiberak-
tivierung durch unterschiedliche Mechanismen wie
Hypovoldmie, autoimmunologische Prozesse, Dekon-
ditionierung und autonome Neuropathie ausgelost
durch u.a. (vor allem virale) Infektionen, Traumata
und Stress.

Zur Abgrenzung des POTS von anderen Phéno-
menen, wie z.B. Angsterkrankungen, s. Abschn. 8.6.
Anzumerken ist, dass eine kartesianische Dichotomie
von Psyche und Kérper wenig hilfreich ist, um eine
Multisystemregulationsstéorung wie POTS zu begrei-
fen, und zwar von beiden Seiten des Behandlungsti-
sches aus. Bei Verdacht auf ein POTS soll initial eine
ausfiihrliche Anamnese inklusive Erhebung méglicher
Trigger, Auswirkung auf den Alltag, Vorerkrankungen
und Medikation erhoben werden. Des Weiteren soll
eine korperliche Untersuchung stattfinden, Vitalpara-
meter sollen dokumentiert, ein EKG soll geschrieben
und ein Basislabor abgenommen werden. Bei weiter
bestehendem Verdacht eines POTS kann dieser mit-
tels Schellong-Test (Abb. 2) {iber 10min im Stehen
erhértet werden.

Hamodynamische Kriterien fiir POTS sind ein be-
standiger Herzfrequenzanstieg >30 Schldge/min im
Stehen tiber 10min (=40/min bei unter 19-Jdhrigen).
Bei Patient:innen mit niedriger Liegend-Herzfrequenz
(<60 Schldge/min) kann die Differenz von einer Ru-
hefrequenz von 60 Schldgen/min berechnet werden
[295]. Die Kriterien miissen tatsachlich durch zumin-
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Empfehlung

Bei orthostatischer Intoleranz, sudomotorischen
Symptomen, Beschwerden aus dem gastrointes-
tinalen, urogenitalen und sexuellen Bereich sollte
an eine autonome Dysfunktion im Rahmen ei-
nes postviralen Zustands gedacht werden. Andere
Ursachen dafiir miissen ausgeschlossen werden.

dest 2 der Messungen erfiillt werden, die mindestens
1 min zeitlichen Abstand voneinander haben und de-
ren Trend die Sympathikusaktivierung bei POTS wi-
derspiegelt. Ein zeitgleiches Auftreten einer orthosta-
tischen Hypotonie (Blutdruckabfall =20/10mmHg in
den ersten 3min nach dem Aufstehen) schliet ein
POTS aus.

Sonstige Ursachen einer Sinustachykardie miis-
sen ausgeschlossen werden. Ebenso schliefen andere
Homoostasebedingungen, die die orthostatische Ta-
chykardie erkldren, POTS per Definition aus: Andmie,
Angst, Fieber, Schmerz, Infektion, Dehydratation,
Hyperthyreose, Phdochromozytom, ldngere Bettruhe
sowie Verwendung von Medikation, die die Herzfre-
quenz hebt (Stimulanzien, Diuretika, Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer) (s. unten).

Diagnosekriterien (alle miissen erfiillt sein) [296]:

e Bestindiger Herzfrequenzanstieg > 30 Schlidge/min
im Stehen tiber 10 min (=40/min bei unter 19-Jdh-
rigen) innerhalb 10 min aufrechter Haltung mit Auf-
treten der Beschwerden

o Abwesenheit einer signifikanten orthostatischen
Hypotonie (Blutdruckabfall >20/10 mm Hg)

e Hiufige Symptome von orthostatischer Intoleranz,
verstdrkt in aufrechter Haltung und rascher Besse-
rung in liegender Haltung. Symptome kénnen sehr
individuell sein, beinhalten aber h&ufig Benom-
menheit, Palpitationen, Zittern, generelles Schwé-
chegefiihl, Unscharfsehen, Ersch6pfung

e Symptomdauer =3 Monate

e Andere Ursachen, die eine Sinustachykardie im Ste-
hen erkldren kénnten, miissen ausgeschlossen sein.

Andere Ursachen, die eine Sinustachykardie im Ste-
hen erkldren kénnten und mit der Diagnose POTS
nicht vereinbar sind [296]:

e Akute Hypovoldmie (als Folge von Dehydratation
oder Blutverlust)

Andmie

Orthostatische Hypotonie

Endokrinopathie

Nebenniereninsuffizienz

Karzinoid

Hyperthyreose

Phidochromozytom

Nebenwirkungen von Medikation (mitunter auch
Nahrungsergdnzungsmittel, Naturstoffe)
Panikattacken und heftige Angst

e Lingere oder dauerhafte Bettruhe
o Effekte von Freizeitdrogen

Zum Management des POTS s. Abb. 4, sowie Absatz
12.3.3.1).

8.10.2.3 OH (orthostatische Hypotonie) Aus Uber-
sichtsgriinden wird in diesem Text lediglich die sog.
klassische orthostatische Hypotonie betrachtet.

Bei Zeichen einer orthostatischen Hypotonie hat es
sich bewihrt, als Erstes die Medikation zu reevaluie-
ren. Hiufig finden sich Diuretika, Antihypertensiva in-
klusive Betablocker bzw. Nitrate, deren Verschreibung
noch einmal kritisch reevaluiert werden sollte.

Jedenfalls ist entscheidend, sich mit der Diagnose
OH nicht zufriedenzugeben und Anstrengungen zu
unternehmen, nach der Ursache der OH zu fahn-
den. Héufige Ursachen fiir neurogene OH (nOH) sind
Parkinson-Erkrankungen, Demenzerkrankungen. Des
Weiteren sollte man fahnden nach sekundidren nOH-
Ursachen wie metabolische Erkrankungen (DM, Ur-
dmie), immunmediierte neurologische Erkrankun-
gen (GBS, autoimmune autonome Ganglionopathie),
Amyloidose oder Paraneoplasie.

Zum Management der OH siehe Absatz 12.3.3.2.

8.10.2.4 Sudomotorische Stérungen Dabei ist zu
beachten, dass Patient:innen meistens wegen ver-
mehrten Schwitzens drztlichen Rat suchen, wiewohl
dies neben dem Gedanken an die Hyperhidrose auch
Anlass geben sollte, die Hypohidrose zu bedenken.
Auch bei Hypohidrose kann es zu vermehrtem kom-
pensatorischem Schwitzen an nicht betroffenen Haut-
arealen kommen.

8.10.2.5 Gastrointestinale Beschwerden, pupillomo-
torische Beschwerden, urogenitale sowie Beschwer-
den der Sexualfunktion Nach diesen Beschwerden
sollte aktiv gefragt werden. Gerade wenn man diese
Anamnese nicht hdufig macht, kénnen einzelne Ana-
mnesepunkte tibersehen werden, s. dazu das online
verfiigbare Anamnesetool (Abb. 5.).

8.10.3 Neuroautonome Diagnostik nach COVID-19
Die Funktionsdiagnostik beginnt mit einer ausfiihrli-
chen Anamneseerhebung [297]. Die speziellen Aspek-
te hierbei werden bei den Erscheinungsbildern un-
ter Absatz 8.10.2 beschrieben. Das ANS-Anamnesetool
(Abb. 5) dient zur Unterstiitzung.

Eine detaillierte Anamneseerhebung ist sehr hilf-
reich, um 2 Fragen zu beantworten:

1. Handelt es sich um eine autonome Funktionssto-
rung?
2. Welche autonomen Doménen sind betroffen?

Die édrztliche Diagnostik erfordert eine konsensus-
bzw. evidenzbasierte Durchfiihrung, um zu einer
Diagnose zu fithren. Insbesondere bei kardiovasku-
laren autonomen Erkrankungen sollte dem Rech-
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Abb. 6 Vorschlag

far

einen idealen Versorgungs-

weg Long/Post COVID

SARS-CoV-2-Infektion
bestehende Symptome oder neu aufgetretene Symptome nach 4 Wochen

Grundlagen e e s IS
Erste Ebene der Versorgung e et Leitinie Long.covio ||| Fachdrzt:innen (spezialisierte =
Arztlich - OGAM Webtool Disziplinen) I5)
Herausforderung a
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nung getragen werden, da immer mehr an Patientin-
nen generierte Daten z.T. von Consumer-Produkten
Arztinnen zur Kenntnis gebracht werden, die die
sorgféltige Diagnostik nicht ersetzen diirfen. Die Un-
tersuchung sollte unter vergleichbaren Bedingungen
(Raumtemperatur, Vermeidung von Stérungen) durch
eine erfahrene Untersucher:in durchgefiihrt werden.
Die drztliche Dokumentation der medizinisch durch-

gefithrten Untersuchung muss die darauf fuBende
Diagnose nachvollziehbar machen.

Im europdischen Kontext wurden bisher bei Ver-
dacht auf kardiovaskuldre neuroautonome Funkti-
onsstorung nach COVID-19 von autonomen Funkti-
onslaboren am hiufigsten der aktive Stehtest (auch
Schellong-Test, Abb. 2), Valsalva, tiefe Atmung, Kipp-
tischuntersuchung, Kalteprovokation, isometrische
Anstrengung durchgefiihrt, wobei am hédufigsten der
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Kipptisch, Valsalva und der aktive Stehtest angewen-
det wurden.

Im Folgenden wird die Abkldrung signifikanter bzw.
langer als 12 Wochen anhaltender Beschwerden be-
schrieben, die meist innerhalb der spezialisierten Ver-
sorgung durchgefiihrt werden.

(Zu den Tests im Rahmen der Erstabkldrung im
hausérztlichen/primérversorgenden Bereich sowie
Uberweisungszeitpunkten s. 11.9 und Versorgungs-
wege Kapitel 9, Abb. 6)

8.10.3.1 Kardiovaskuldre neuroautonome Funkti-
onsdiagnostik Eine EKG-Untersuchung und die Er-
hebung eines neurologischen Status ermdglichen die
Identifikation von rhythmogenen Herzerkrankungen
sowie neurologischen Erkrankungen wie neurodege-
nerative Erkrankungen (Morbus Parkinson, Parkin-
son-Syndrome, Demenzerkrankungen und andere)
als beschwerdeverursachend.

Einfacher Stehtest — Schellong-Test (Abb. 2) Der

Schellong-Test als Eponym geht auf den in Konigs-
berg 1891 geborenen Fritz Schellong, Prof. fiir Innere

TLOC

Medizin in Prag und Miinster, zuriick (fiir einen scho-
nen Uberblick s. [298]).

Dieser Test eignet sich zum Screenen von Pa-
tient:innen und erfordert in einfachster Ausfithrung
lediglich ein automatisches Blutdruckgerit. Eine An-
leitung zur Durchfiihrung der Untersuchung und ein
geeignetes Formular zur Dokumentation findet sich
in Abb. 2.

Wesentlich ist die Dokumentation auch der Be-
schwerden durch Arztin/Arzt bzw. delegierten Mitar-
beiter:in eines Gesundheitsberufes.

Diagnostische Kriterien fiir eine orthostatische Hy-
potonie sind ein abnormer Blutdruckabfall definiert
als =20 mm Hg systolisch, > 10 mm Hg diastolisch bzw.
ein systolischer Blutdruckabfall <90mmHg im Ste-
hen [299]. Sollte Schlag fiir Schlag Blutdruckmessung
verfligbar sein, ist diese der Riva-Rocci-Messung vor-
zuziehen, um sehr kurze Blutdruckschwankungen
mitzuerfassen. Ob eine neurogene OH vorliegt kann
mittels einer einfachen Berechnung evaluiert werden.
Sollte es zu <0,49 Schldge/min pro mm Hg Blutdruck-
abfall kommen, so ist von einer neurogenen OH
auszugehen [300].

Anamneseerhebung

EKG

Liegender/stehender Blutdruck

;

Hinweise flr Epilepsie oder kardiogene Synkope?

ndnl

Sichere oder sehr wahrscheinliche vasovagale Synkope

ndnl

ja
—I Einleitung entsprechender Abklarung

|

Orthostatische Intoleranz
bzw. Kipptischuntersuchung nicht notwendig
orthostatische Hypotonie?

neinl

|

Aktiver Stehtest
. . bzw.
ziehe aktlgg\e/\? sehest Kipptischuntersuchung
N : nicht unbedingt notwendig
Klpptlsi;hBL;rgzzshtichung Orthostatische Hypotonie - evtl.

|

autonome Funktionstests zur
préazisen Klassifikation

Aktiver Stehtest

normal oder

Kipptischuntersuchung

mit/ohne zusatzlichen
Provokationstest

pathologischl
Falsch negative Testung oder andere Ursache

Abb. 7 Algorithmus Kipptischuntersuchung

definitive Diagnose
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Empfehlung

Bei Symptomen autonomer Dysfunktion sollte je-
denfalls ein Schellong-Test bereits an der Stelle des
Erstkontakts durchgefiihrt werden.

Empfehlung

Differenzialdiagnostik und erste Funktionstests
(Schellong-Test!) konnen und sollten bereits in der
Primérversorgung stattfinden. Weiterfithrende Di-
agnostik und Erstellung eines Behandlungsplans
erfolgen bei ausgeprigter Symptomatik bzw. Per-
sistenz tiber 12 Wochen sinnvollerweise an einem
Zentrum fiir autonome Dysfunktion.

POTS sollte als Diagnose bzw. Differenzialdiagno-
se in Betracht gezogen werden, wenn innerhalb von
10min Stehen ein Anstieg der Herzfrequenz um >30
Schldge pro Minute bzw. iiber 120 Schldge pro Mi-
nute mit typischen Beschwerden ohne signifikanten
Blutdruckabfall (i. S. einer OH) auftritt. Dabei soll-
te aber die physiologische Sinusarrhythmie ebenso
in Betracht gezogen werden, die physiologischerweise
bei h6heren Herzfrequenzen zu héheren Auslenkun-
gen fiihrt. Daher sind mindestens 2 Werte gefordert,
die mindestens im Abstand von 1 min gemessen wer-
den sollten. Ein wesentlicher Aspekt ist, dass die Er-
fiillung dieser Kriterien nicht gleichbedeutend ist mit
der Diagnose POTS. Die Diagnose POTS ist komplex
(s. unten).

Kipptischuntersuchung (Sonderfille) Eine detail-
lierte Beschreibung der Durchfiihrung einer Kipp-
tischuntersuchung findet sich im 2021 EFAS-Konsen-
sus. Insbesondere bei rezidivierenden Bewusstseins-
verlusten kann nach Abb. 7 vorgegangen werden.
Diese gibt einen Entscheidungsbaum bzgl. Zuwei-
sung zur Kipptischuntersuchung wieder.

Da es mehrere autonome Protokolle je nach Fra-
gestellung fiir die Kipptischuntersuchung gibt, ist es
sinnvoll, Patient:innen vor Durchfiihrung der Unter-
suchung in der den 6sterreichischen Kipptischlaboren
angeschlossenen Spezialsprechstunde vorzustellen.

8.10.3.2 Weitere Diagnostik bei Verdacht auf Dys-
funktion des autonomen Nervensystems Zusétzlich
wurden indikationsbezogen auch sudomotorische
Tests wie der quantitative sudomotorische Axonreflex-
test, der thermoregulatorische Schweil3test, ,sympa-
thetic skin response test“, Hautbiopsie, und kardiale
1231-MIBG-Szintigraphie durchgefiihrt.

Trotz der Vielzahl der einem autonomen Funk-
tionslabor der Neurologie zur Verfiigung stehenden
Tests sind es vor allem kardiovaskuldre und gebrduch-
liche Tests, die bei postviralen Zustinden wie nach

COVID-19-Anwendung finden und die auch durch
Konsensus definiert sind [299, 301].

e Management siehe dazu 12.3.3 Behandlung auto-
nome Dysfunktion

8.10.4 Kommunikation von autonomen Erkrankun-
gen Das Wissen um die Pathophysiologie v.a. bei
POTS ist noch limitiert. POTS und OH sind Syndrome,
welche jeweils Endstrecken sehr unterschiedlicher Pa-
thomechanismen darstellen.

Dabher ist in der Beratung vorrangig, beide Diagno-
sen nicht als Antwort auf alle Fragen, sondern eher als
Beginn einer langen Reise darzustellen.

Insbesondere sind Patient:innen oftmals teilinfor-
miert iiber Informationsquellen online. Pathophysio-
logische Sub-Syndrome basierend auf Labordiagno-
sen sind von klinisch-wissenschaftlichem Interesse,
zum Teil aber irrefiihrend (,hyper-POTS“) und fiih-
ren manchmal zu verzweifelten Versuchen von Pa-
tient:innen, alle ihre Beschwerden einer einzigen Dia-
gnose zuzuordnen.

Es kann hilfreich sein, individuelle Beschwerden in
den Mittelpunkt des Managements zu stellen, wie bei
anderen chronischen Erkrankungen — und von ,,POTS*
bzw. ,OH* als Schlagwort wegzukommen.

Dazu gehort auch, dass POTS nicht als primére
Diagnose festzustellen ist, sondern immer Versuche
zu unternehmen sind, die zugrunde liegende Erkran-
kung zu identifizieren (z.B. ,Kleinfaserneuropathie
nach SARS-CoV-2 Infektion [Monat]/22 assoziiert mit
POTS*, ,SARS-CoV-2 Infektion [Monat]/22 — postvira-
les Syndrom unklarer Signifikanz assoziiert mit POTS*
etc.).

Dadurch bekommen PatientInnen, aber auch Zu-
weiser:innen ein klareres Bild, dass autonome Krank-
heitsbilder mit einem individuellen komplexen Krank-
heitsprozess assoziiert sind.

Autonome Fachlabore in Osterreich In Osterreich
gibt es 4 neuroautonome Speziallabore, die allerdings
nun durch die Pandemie durchwegs eine erhohte
Patient:innenfrequenz haben.

Empfehlung

Patient:innen sollte geraten werden, bei Beschwer-
depersistenz iiber 4 Wochen eine Abkldrung in
Anspruch zu nehmen. Erstabkldrung und differen-
zialdiagnostische Zuordnung von Symptomen, die
in zeitlichem Zusammenhang mit viraler Infektion
aufgetreten sind, sollen in der hauséarztlichen Pri-
maérversorgung erfolgen, ebenso wie die primére
Betreuung und Begleitung.
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9. Versorgungsweg postvirale Erkrankungen am mindest vorldufige Entscheidungen zur Betreuung der
Beispiel der SARS-CoV-2-Infektion Betroffenen miissen getroffen werden.

9.1 Vorbemerkungen 9.2.1 Aufgaben und Kompetenzen der
Primé&rversorgung

International besteht Ubereinkunft [130, 214, 302, Uberblick Die hausirztliche Primérversorgung ist
303], dass die primidre Abkldrung und die Basisbe- aufgrund ihrer Fachdefinitionen (DEGAM [305], WON-
treuung als Aufgabe der Primédrversorgungsebene zu  CA [306]) am besten dafiir geeignet: sowohl fiir die Ab-
sehen ist. Fiir Osterreich gilt bis dato der Versor-  klirung als auch fiir eine erste Behandlungsplanung
gungspfad des BMSGPK, der die Rollenverteilung in  bzw. die gezielte Weiterleitung an geeignete Koope-
der Versorgung von Patient:innen mit Folgen von  rationspartner (Sonderfiacher, Medizinberufe, weitere

COVID-19 festlegt [304]. Gesundheits- und Sozialberufe und Beratungsstellen)
[307].

9.2 Empfehlungen zum &sterreichischen e Die Erstabklirung nach guter hausérztlicher Pra-

Versorgungspfad xis (s. Differenzialdiagnostik, Kapitel 10 und 11.1)

) o ) mit Veranlassung gezielter spezialistischer Abkla-
Die folgenden Empfehlungen orientieren sich an den rung im Bedarfsfall (z.B. Verdacht auf kardiale Er-
internationalen Empfehlungen, wurden aber an die krankung) erméglicht Bestédtigung oder Ausschluss
Gegebenheiten des osterreichischen Gesundheitssys- organisch-struktureller und/oder psychiatrischer
tems und die rezenten Ergebnisse aus Studien zum Erkrankungen und damit deren zeitgerechte Be-
COVID-19-Verlauf angepasst [30]. handlung.

Damit soll der Versorgungspfad des BMSGPK [304] o pje hausarztliche Erstabklarung ermdglicht die Ein-
konkretisiert und mit spezifischen Algorlthm.en und schitzung von notwendiger begleitender sozialer,
Handlungsempfehlungen unterlegt werden. Einbezo- psychischer oder ergotherapeutischer Unterstiit-
gen in die Konkretisierung wurden auch erste Erfah- zung.
rungen aus bisherigen Versqrgungsstrukturen wieden ¢ gie erméglicht die friihe korrekte Behandlung von
wenigen Post-COVID-Clearingstellen und Ambulan- Symptomen, die ursichlich der abgelaufenen Infek-

zen in Osterreich — aus denen Lehren gezogen werden tion mit SARS-CoV-2 zugeordnet werden konnten
miissen, auch wenn derzeit belastbare Evaluierungen aber primar keinen organisch-strukturellen Schi-

noch fehlen. Wir folgen damit dem Prinzip der Ver- den zugeordnet werden kénnen:
wendung der besten verfiigbaren Evidenz, denn zu-

Abb. 8 Post-COVID-19-
Skala des funktionellen Sta- Koénnen Sie allein leben, ohne Unterstiitzung durch eine andere Person?

(z.B. selbststandig essen, gehen, die Toilette benutzen und die tagliche Routinehygiene bewaltigen kénnen)

J
:

Gibt es Aufgaben/Aktivititen zu Hause oder am Arbeitsplatz,
die Sie nicht mehr selbst ausfiihren knnen?

tus

Leiden Sie unter Symptomen, Schmerzen,
Depression oder Angstzustanden?

Ja

Miissen Sie Aufgaben/Aktivitaten vermeiden,
reduzieren oder iiber die Zeit verteilen?

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
keine v ) leichte maBige schwere
funktionelle funktionelle funktionelle funktionelle
Einschrénkung E rank Einschrankung Einschrankung Einschrankung

Grad 4
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— Eine kausale Therapie ist hier zwar noch nicht
moglich, symptomatisch kann den Patient:innen
jedoch oft bereits von Anfang an geholfen werden.

— Behandlungsoptionen sind Manahmen zu Pac-
ing (siehe 12.2.1) und Coping (siehe 12.2.2) bei
Symptomen von Fatigue mit Zeichen einer Post-
Exertional-Malaise (PEM) oder PEM alleine, Ak-
tivierungstherapie bei Fatigue ohne PEM/PESE
(siehe 12.2.2) sowie die symptomatische Therapie
postviraler Zustinde (siehe 12.3.3). Erstlinien-
therapie im Regelfall meist nicht-medikamentds
(siehe 12.1.1).

— Zweitlinie: medikamentose Optionen siehe 12.1.3

— Wie bei Beschwerden anderer Art ohne derzeit
noch gesichert nachweisbare alternative Ursache
liegt der Schwerpunkt der multiprofessionellen
Versorgung auf Kommunikation, Selbstwirksam-
keit und kontinuierlicher individualisierter sym-
ptomatischer Betreuung, die ebenfalls im primar-
versorgenden Bereich geleistet werden kann [18,
302].

e Das Monitoring von Symptomverldufen, v.a. wenn
eine Beeintrdchtigung des alltdglichen Lebens be-
steht (z.B. Post-COVID-19-Skala des funktionellen
Status, , Klok-Skala“ Abb. 8), und eine Re-Evaluie-
rung, wenn die Symptome anhaltend sind, kénnen
Verschleppung von Symptomen und eine (iatroge-
ne) Chronifizierung verhindern (s. dazu Kap. 12).

e Kooperationspartner:innen (situationsabhéngig):
Viele Patient:innen profitieren von einer friihzeiti-
gen Einbindung weiterer Gesundheits- und Sozial-
berufe wie Ergotherapie oder soziale Arbeit, da sich
bei anhaltenden Symptomen soziale und existenzi-
elle Probleme (u.a. durch Folgen auf die Teilhabe
im Kontext von Erwerbsarbeit, Familie und sozia-
lem Netzwerk) verstdrken oder manifestieren kon-
nen.

Schwere oder protrahierte Verldufe erfordern je-

denfalls die Beiziehung spezialisierter drztlicher

oder nicht-drztlicher Expertise (niedergelassener

Bereich, ambulante Spezialeinrichtungen, interpro-

fessionelle Telekommunikation).

9.2.1.1 Aufgaben innerhalb der hausérztlichen Ver-
sorgung im Detail Die folgenden Manahmen kon-
nen und sollen in der Primérversorgung durchgefiihrt
bzw. eingeleitet werden. Sie sind in den Abschnit-
ten Differenzialdiagnostik (Kapitel 10 und 11) bzw.
Behandlung (Kapitel 12) detailliert beschrieben:

1. Ausschluss von Red Flags mit unmittelbarem Hand-
lungsbedarf (,potenziell gefdhrlicher Verlauf”, ent-
sprechend dem klinischen Bild, wie {iblich)

2. Ausschluss alternativer Ursachen der Beschwer-
den: organisch-strukturelle oder/und psychische/
psychiatrische Erkrankungen (unabhingig aufge-
treten, durch akute oder chronische Organschidden
nach SARS-CoV-2-Infektion und/oder durch Ver-

schlechterung/Re-Aktivierung einer Grunderkran-

kung)

a.Symptom-getriggerte Abkldrung: Wesentlich ist
die Verhinderung von Unter-/Fehldiagnostik be-
handelbarer Situationen

b.Bei Bedarf in Kooperation (Uberweisung) mit
Fachédrzt:innen, Labormedizin, radiologischer Di-
agnostik

c.Behandlung It. aktuellen Leitlinien

. Erstabklarung von Symptomen, die mit einem post-

viralen Zustand nach SARS-CoV-2-Infektion verein-

bar sind:

a. Post-Exertional-Malaise (PEM): anhaltende, iiber-
schieflende Verschlechterung der Symptome/des
Zustandsbildes durch Aktivitit, siehe dazu 8.9.2.1:
gezielte Anamnese, Fragebogen (Differenzialdiag-
nostik siehe 11.1)

b.Miidigkeit/Fatigue (Grundlagen siehe 8.9; Diffe-
renzialdiagnostik siehe 11.1): nach Aus-
schluss alternativer Ursachen Beurteilung Schwe-
regrad-Score, Abklarung POTS siehe unten, Moni-
toring

c.Autonome Dysfunktion (AD bzw. ANS; z. B. postu-
rales Tachykardiesyndrom [POTS]) (Grundlagen
siehe 8.10, Abb. 3, Differenzialdiagnostik Kreis-
lauflabilitdt siehe 11.9): gezielte Anamnese und
Schellong-Test (Abb. 2): Abklarung Vorhanden-
sein sowie Verlaufsmonitoring wichtig — sowohl
fir Primérversorgung als auch fiir Spezialambu-
lanzen

d.Symptome vereinbar mit dem Konzept einer
Mastzelliiberaktivierung (siehe dazu 8.8.4): ge-
zielte Anamnese

e.Kognitive Beeintrdchtigung: MMSE, Differenzial-
diagnose Fatigue, PEM, POTS s. oben (siehe 11.7)

f. Weitere Symptome wie Dyspnoe, Brustschmerz,
Husten, Schlafstorungen, Myalgie u.a. siehe Ka-
pitel 11

g.Ausschluss von ,Yellow Flags“: mehrere ausge-
priagte Symptome (v.a. bei gleichzeitigen physi-
schen und mentalen/sozialen Problemen), anhal-
tende Symptome nach schwerem Verlauf (Post-
ICU), atypische Symptomatik, schwere Funkti-
onsbehinderung (mangelnde Arbeitsfahigkeit,
Alltag nicht bewdltigbar, Immunkompromittie-
rung) [302]

. Aufkldrung der Patient:innen iiber den meist selbst-

limitierenden Verlauf der Symptome und tiber Mog-
lichkeiten zum Selbstmanagement. Siehe dazu die
AWMEF-Patientenleitlinie [308]

. Einleitung einer geeigneten Behandlung

a.PEM: siehe 12.1 und 12.3 (Behandlung, Pacing,
Coping)

b.Orthostatische Dysfunktion: Therapieversuch
mit nicht-medikamentosen MalRnahmen (siehe
12.3.3). Medikamentdse Therapieversuche emp-
fehlen sich beim derzeitigen Stand des Wissens
nur in ausgewdhlten Situationen (siehe dazu 8.10
und 12.1.3)
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Abb. 9 Fatigue-Assess-
ment-Scale (FAS)

Die folgenden zehn Aussagen betreffen Ihr normales Befinden. Bitte umkreisen Sie die Antwort, die am
besten zu lhnen past. Beantworten Sie bitte jede Frage, auch wenn Sie momentan keine Beschwerden haben.
Sie kdnnen pro Aussage zwischen 5 Antwortmdéglichkeiten wahlen, variierend von ‘niemals’ bis ‘immer’.

1. niemals
2. manchmal (d.h. monatlich oder weniger)
3. regelmiBig (d.h. ein paar Mal pro Monat)
4, oft (d.h. wochentlich)
5. immer (d.h. téaglich)
niemals | manchmal regelmaBig immer
1. Ich leide unter Ermidungs-
erscheinungen. O O O
2. Ich bin schnell mide.

3. Ich finde, dass ich an einem Tag
wenig mache

4. Ich habe genug Energie fiir den
Alltag.

5. Korperlich fiihle ich mich erschopft.

6.  Es fallt mir schwer, Sachen
anzufangen.

7.  Es fallt mir schwer, klar zu
denken.

o

Ich habe keine Lust, etwas zu
unternehmen.

9. Ich fithle mich geistig erschapft.

10. Wenn ich mit etwas besché&ftigt bin,
kann ich mich gut darauf konzentrieren.

O O 01 O 02 O OR O KO
Of O KO O O3 O EOR O KO
OFf O 101 O (O O g8 O O} O
OF O 01 O O3 O JOR O FO8 O B
Of O 01 O 01 O [Of O O
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c.Symptome, die zum Konzept der Mastzelliiber- chen Behinderung bei der Bewiltigung der alltig-
aktivierung passen (siehe 8.8): bei Persistenz lichen Aufgaben fiihren, ab Klok-Grad 2)
oder deutlicher Beeintrichtigung: medikamen- 7. Kooperation mit Arztinnen und Gesundheitsbe-
tose Therapieversuche ,off-label“ méglich, siehe rufen mit spezifischer Expertise zu postviralen Zu-
dazu 12.3.4; sorgféltiges Abwégen, gute Informati- standsbildern bzw. spezialisierten Versorgungsein-
on der Patient:in und Dokumentation sind erfor- richtungen
derlich 8. Re-Evaluierung der Symptome (Diagnostik und
d.Symptomatische Behandlung von weiteren mog- Therapie) nach Situation, jedenfalls nach Fortbe-
lichen Symptomen, wie z.B. belastende Schmer- stehen tiber 12 Wochen.

zen, Insomnie etc. (siehe 12.3)
6. Abkldrung und Monitoring der Schwere der Beein-  9.2.1.2 Weiterleitung zur Abklidrung moglicher alter-
trachtigung durch die Symptomatik bei der Bewdl-  nativer Ursachen (Details in Kapitel 10 und 11)
tigung der alltdglichen Aufgaben durch die Post-
COVID-19-Skala des funktionellen Status (Abb. 8),
die Fatigue Assessment Scale (FAS, Abb. 9) und
den PEM-Screening-Fragebogen [282] (siehe auch
10.2)
a.Objektivierung von Schweregrad und Dringlich-
keit sowie fiir das Verlaufsmonitoring; wichtig
sowohl fiir Primérversorgung als auch fiir Spezial-
ambulanz

b.Bei Bedarf Zusammenarbeit mit anderen Gesund-
heits- und Sozialberufen (z.B. Ergotherapie, So-
zialarbeit, psychologisch-psychotherapeutische
Berufe, v.a. wenn die Symptome zu einer erhebli-

e Unverziiglich bei Red Flags

e Elektivund gezielt, wenn sich aus der Erstabkldrung
im hausérztlichen Bereich die Notwendigkeit spe-
zialisierter Untersuchungen ergibt (entsprechend
den giiltigen Leitlinien)

e Bei Notwendigkeit einer Behandlung im speziali-
sierten Bereich inklusive Gesundheitsberufe (ent-
sprechend den giiltigen Leitlinien)
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Empfehlung

Von Beginn an soll fiir Beschwerden, die mit einem
postviralen Zustand in Zusammenhang gebracht
werden, die interprofessionelle Kooperation (drzt-
liche Spezialist:innen, Gesundheits- und Sozialbe-
rufe) angestrebt werden.

In der Primérversorgung sollte jedenfalls die
leitliniengerechte Differenzialdiagnostik der be-
richteten Symptome erfolgen. Bei einer eventu-
ellen Weiterleitung in den spezialisierten Bereich
sollen Basisbefunde entsprechend den giiltigen
Leitlinienempfehlungen mitgegeben werden.

9.2.1.3 Weiterleitung nach Ausschluss alternativer
Ursachen und erhirtetem Verdacht auf postvirale
Genese

e ,Yellow Flags“ (mehrere ausgeprigte Symptome —
v.a. gleichzeitige physische und mentale/soziale
Probleme), anhaltende Symptome nach schwerem
Verlauf (Post-ICU), atypische Symptomatik, schwe-
re Funktionsbehinderung (mangelnde Arbeitsfahig-
keit, Alltag nicht bewiltigbar)

e Ausbleibende Besserung der Symptome im Verlauf
von 12 Wochen nach Erkrankungsbeginn

Die Weiterleitung in diesen Fillen soll und kann
sinnvollerweise erst nach leitliniengerechter Abklé-
rung in der hausérztlichen Primirversorgung erfol-
gen [18, 302, 309-311].

Empfohlen als Voraussetzung fiir die Weiterleitung
sind jedenfalls folgende Dokumente, die der Pa-
tient:in mitgegeben werden:

1. Uberweisungsformular

2. Kurzer Arztbrief mit Anamnese, Symptomverlauf,
aktuell vorherrschende Symptome, Komorbidita-
ten, Vorbefunde, Therapieversuche und Erfolge/
Misserfolge, aktuelle Medikationsliste

. Aktueller Schellong-Test (Abb. 2)

4. Aktuelle Einstufung der Beeintrdachtigungsintensi-
tdt bei alltdglichen Aktivitdten sowie deren Verlauf
uber die Wochen (FAS und Klok-Skala — Abb. 9 bzw.
Abb. 8)

5. Aktueller PEM-Fragebogen [312]

w

9.2.2 Aufgaben und Kompetenzen der spezialisierten
Ebene
Spezialisierte Fachpersonen sollten erst nach den in
Absatz 9.2.1 beschriebenen Abkldrungsschritten in
Anspruch genommen werden.

Ziele:

e Gezielte weiterfiihrende Diagnostik zum Ausschluss
alternativer Ursachen: spezialisierte Disziplinen

e Bei postviralem Zustandsbild (z.B. autonome Dys-
funktion 8.10, Fatigue 8.9, kognitive Dysfunktion

Empfehlung

Anlaufstellen, die iiber die fiir die Betreuung post-
viraler Zustdnde geeignete Expertise von Gesund-
heits- und Sozialberufen verfiigen, sollen geschaf-
fen werden. Diese sollen dann angesteuert werden,
wenn die Symptomatik mit den Mitteln der primér-
versorgenden Ebene nicht beherrscht werden kann
oder tiber einen Zeitraum von mehr als 12 Wochen
keine Besserung erzielt wurde.

Empfehlung

Behandlungsziel fiir von postviralen Zustdnden Be-
troffene soll die Verbesserung der Teilhabe, Aktivitat
und Funktion sein.

Empfehlung

Kompetenzzentren bzw. -netzwerke mit den Auf-
gaben Erforschung postviraler Zustdnde und Wis-
senstransfer sollen geschaffen werden.

dikation zur immunologischen Abkldrung siehe 8.8,

Small-Fiber-Neuropathie): Arzt:innen mit spezifi-

scher Expertise fiir postvirale Erkrankungen (wich-

tig ist, dass diese Expertise alle relevanten Fach-

bereiche umfasst, damit es nicht erneut zur Frag-

mentierung der Versorgung kommt) sowie Gesund-

heitsberufe mit spezifischer Expertise fiir postvirale

Erkrankungen fiir:

— Prédzisierende Diagnostik

— Therapievorschlag (derzeit noch hauptséchlich
»off-label“) und Optimierung

- Anbindung an Studienzentren fiir Therapiestudi-
en

— Einschitzung der Reha-Fiahigkeit, ggf. Empfeh-
lung der passenden Reha (Antrag durch Sozialar-
beiter:in oder HA)

— Einschitzung der Arbeitsfahigkeit

— Kooperation mit der primérversorgenden Ebene/
Gesundheits- und Sozialberufen

e Betreuungsstellen mit individualisierbarem Ange-

bot zur Behandlung schwerer funktioneller post-
viraler Zustandsbilder konnten den speziellen Be-
darfen gerecht werden, die mit dem tradierten Re-
habilitationskonzept nicht erfasst werden kénnen
(individualisierte, personen- und kontextsensible
Rehabilitation) [313]

e Mobile Teams fiir die Betreuung von immobilen

Patient:innen (Unterstiitzung durch Videokonsul-
tationen, Telemonitoring, digitale Gesundheitsan-
wendungen [DiGas])

Nach Abklarung und Therapieeinfithrung ist die

8.3.3, mit MCAS vereinbare Symptomatik 8.8.4; In- -
Riickfiihrung zur weiteren Behandlung und Koor-
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dination bei Haus- und evtl. zusitzlich einzelnen
Fachérzt:innen sinnvoll.

Die Kooperation zwischen den Berufsgruppen soll-
te flexibel, situations- und kontextbezogen gestaltet
werden konnen. Spezifische Expertise sollte fiir jede
Patient:in mit gepriiftem Bedarf zugédnglich sein, er-
forderliche Berufsgruppen sind zumindest: Arzt:innen
mit Expertise hinsichtlich postviraler Erkrankung, Ge-
sundheitsberufe wie v.a. Ergotherapie, Sozialbera-
tung. Fiir Kinder sollten eigene Einrichtungen mit
spezifischer Expertise aus der Kinder- und Jugend-
heilkunde zu Verfiigung stehen.

Riickkopplungsmaoglichkeiten zwischen den Be-
handlungspartnern kénnen die weitere Fiihrung der
Betroffenen verbessern und zum Wissenstransfer zwi-
schen den beteiligten Professionen beitragen.

Mogliche Organisationsformen

e Extra- oder intramurale ambulante Anlaufstellen fiir
Patient:innen mit der Méglichkeit zur weiterfiihren-
den Abklarung

e Telemedizinische Services zur interprofessionellen
Konsultation, evtl. in Form von Panels

e Als weitere Ebene fiir schwere Erscheinungsfor-
men sollte die Einrichtung von Kompetenzzentren
oder multidisziplindren Boards fiir postinfektiose
Erkrankungen erwogen werden, wo Forschung und
Wissenschaftstransfer vorangebracht werden konn-
ten und auch einzelne, den Bediirfnissen speziell
angepasste stationdre Betten zur Verfiigung stehen.

10. Prasentiersymptome - Grundlagen der
Differenzialdiagnostik

In diesem Kapitel wird der grundlegende, typisch all-
gemeinmedizinische Umgang mit Symptomen und
Beschwerden beschrieben, der auf alle in dieser Leit-
linie behandelten Symptome (siehe dazu Kapitel 6),
anwendbar ist. Die Allgemein- und Familienmedizin
nimmt jedes prédsentierte Symptom als mehrdeutig
wahr und folgt zur Abklarung und Einordnung einer
logischen Struktur, die sich aus medizinisch-fach-
lichem Breitenwissen, Kenntnis der Patient:in und
ihres Kontextes und der personlichen und organisa-
torischen Kontinuitét ergibt:

e Ausschluss eines potenziell gefihrlichen Verlaufs
(d.h. Situation mit akutem Handlungsbedarf ohne
verfeinerte Diagnostik),

e Zuordnung des/der berichteten Symptoms/Symp-
tome mittels: Anamnese, fokussierter Untersu-
chung, ausgewdihlter Zusatzuntersuchungen, Kennt-
nissen von Vorgeschichte und Kontext, Identifizie-
ren von , Yellow Flags“ mit raschem Abkldrungsbe-
darf,

e Procedereentscheidung (wie: Behandlung, Weiter-
leitung, abwartendes Offenhalten...).

Von Patient:innen berichtete Symptome sind grund-
sdtzlich ernst zu nehmen. Eine Zuordnung ohne ex-

Empfehlung

Alternative Ursachen fiir berichtete postviral auf-
getretene Symptome sind mit geeigneten Mitteln
auszuschlieBen. Nach Ausschluss eines potenziell
gefdhrlichen Verlaufs und Ausschluss einer behan-
delbaren Ursache kann bei milder Symptomatik ei-
nes postviralen Zustandsbildes in vielen Fillen ab-
wartend beobachtet werden.

akte Differenzierung ist unbedingt zu vermeiden, das
gilt insbesondere fiir Symptome, die nicht oder schwer
zu objektivieren sind. Die Ungewissheit, die daraus
entsteht, dass postvirale Zustandsbilder derzeit noch
schlecht untersucht und verstanden sind, darf nicht
dazu fiihren, dass subjektiven Beschwerden nicht die
notige Aufmerksamkeit und Ernsthaftigkeit zuteilwird.

10.1 Systematik des diagnostischen Ablaufs
(Zuordnung)

Jedes der in dieser Leitlinie beschriebenen Sympto-
me kann trotz der zeitlichen Assoziation unabhingig
von COVID-19 aufgetreten sein. Unerkldrte, persistie-
rende oder ausgeprédgte Symptome vor allem aus dem
beschriebenen Spektrum, ohne bekannte abgelaufene
Erkrankung an COVID-19 sollten dann an eine okkulte
Infektion mit SARS-CoV-2 denken lassen, wenn keine
andere Ursache identifizierbar ist [18].

e Der erste diagnostische Schritt ist, wie immer, die
sorgfiltige fokussierte Anamnese mit einigen Be-
sonderheiten:

- Gegenwirtige Beschwerden und Symptome - ex-
akte Exploration
Beginn mit offenen Fragen: Welche Symptome be-
merken Sie?
Prézisierung mittels konkreter Nachfrage entspre-
chend den angegebenen Symptomen
Aktives Fragen nach weiteren, nicht erwdhnten
Wahrnehmungen ist in Zusammenhang mit ei-
nem postviralen Zustand nach COVID-19 beson-
ders wichtig

— Vorbestehende Erkrankungen, Ereignisse, Medi-
kationen und Kontextfaktoren

— Infektionsvorgeschichte und -verlauf, insbeson-
dere:
Gab es Hinweise auf eine kardiale Beteiligung
wéhrend der akuten Erkrankungsphase?
Gab es Hinweise auf eine PAE/thromboemboli-
sches Geschehen (CT, D-Dimer)? Erfolgte eine
andere Bildgebung der Lunge?
Gab es Zeiten mit Atemnot, erheblicher Schwa-
che, Sauerstoffbedarf (Zeitraum und Menge erhe-
ben)
Gab es neurologische Symptome?
Andere Komplikationen?
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Tab. 2 Ubersicht verfligbarer Skalen zur Einschitzung von Beschwerden

Symptomzuordnung
Post-Exertional-Malaise

Diagnostik-Tool
PEM-Screening-Fragebogen

Link
https:/cfc.charite.de/
fileadmin/user_upload/

microsites/kompetenzzentren/cfc/
Landing_Page/DSQ-PEM_TUM.pdf

Schwere der Fatigue-Symptomatik Fatigue-Assessment-Scale Abb. 6
Schwere der funktionellen Beeintrachtigung im Alltag Post-COVID-19-Skala des funktionellen Status Abb. 7
Orthostatische Dysfunktion Schellong-Test Abb. 8
Beurteilung Dyspnoe BORG-Skala Abb. 10
Beurteilung Dyspnoe mMRC-Skala Abb. 11

Einschlafen 0 tiberhaupt keine
Atemnot
tiberhaupt keine 1 gerade wahrnehmbare
Anstrengung Atemnot
sehr, sehr leicht 2 sehr milde Atemnot
sehr leicht 3 milde Atemnot
leicht 4 maRige Atemnot
moderat gemiitlich 5 mittelschwere Atemnot
anstrengend 6 schwere Atemnot
hart 7 sehr schwere Atemnot
sehr hart 8 sehr, sehr schwere
Atemnot
sehr, sehr hart 9 fast maximale Atemnot
maximale Anstrengung 10 maximale Atemnot

Abb. 10 Borg-Skala

Behandlung: Was ist zu welchem Zeitpunkt ge-
schehen?

e Danach erfolgt die fokussierte klinische Untersu-
chung entsprechend den von den Patient:innen
berichteten Situationen.

e Aufgrund der Zusammenschau der Ergebnisse wird
iiber die folgenden noétigen Basisuntersuchungen
(Labor, apparativ etc.) und eine evtl. notige Weiter-
leitung in den spezialisierten Bereich entschieden.

10.2 Diagnostische Zielsetzungen

1: Ausschluss potenziell gefihrlicher Verldufe - ,,Red
Flags“ (mit oder ohne Assoziation mit COVID-19) -
unmittelbarer Handlungsbedarf Wie immer, wenn
sich eine Person mit einem mehrdeutigen Symp-
tom vorstellt, erfolgt zundchst die Beurteilung der
Dringlichkeit. Mittels kurzer, fokussierter Anamne-
se und darauffolgendem zielgerichtetem klinischem
Assessment wird ein potenziell gefdhrlicher Verlauf
ausgeschlossen. Alarmsignale werden nach den glei-
chen Prinzipien beurteilt wie immer (Vitalzeichen,
Allgemeinzustand, Art und Dynamik der Symptome,
zeitlicher Ablauf...).

2: Abgrenzung fassbarer Pathologien (mit evtl. be-
handelbarer Grundkrankheit) Ein zeitlicher Zu-
sammenhang muss kein kausaler Zusammenhang
sein. Es muss nach COVID-19 mit allen physischen
und psychischen Stérungen gerechnet werden, die
auch sonst méglich sind. Diese sind daher so wie iib-
lich leitliniengerecht abzukldren bzw. auszuschlielen.
Zusétzlich ist auf spezielle Pathologien besonderes
Augenmerk zu legen, die in besonderem MaRe im
Gefolge von COVID-19 auftreten, wie in Kapitel 8 be-
schrieben, so wird z.B. ein vermehrtes Auftreten der
klassischen kardiovaskuldren Erkrankungen berichtet
(s. dazu 8.2).

3: Evaluierung h#dufig mit einem Zustand nach
COVID-19 assoziierter Beschwerdebilder mit Ein-
stufung des Handlungsbedarfs Erhebung aller zum
Untersuchungszeitpunkt wahrgenommenen Sympto-
me (offene Fragen)

Diese erfolgt im Gesprdach mit der Patient:in und
umfasst die Erhebung aller zum Untersuchungszeit-
punkt wahrgenommenen Symptome (offene Fragen).
Eine Objektivierung, auch zur vergleichenden Ver-
laufsbeobachtung, wird durch die Verwendung von
Assessment-Skalen erleichtert.

Empfehlung

Die allgemeinmedizinische Zuordnung von Symp-
tomen soll gezielt und unter Einsatz der fachspezi-
fischen Mittel wie erlebte und erhobene Anamnese
mit Kontextfaktoren, fokussierter klinischer Unter-
suchung und gezieltem Einsatz weiterer Mittel er-
folgen.

Empfehlung

Die Dringlichkeitsbeurteilung umfasst die Identifi-
kation von Situationen mit unmittelbarem Hand-
lungsbedarf, solchen mit raschem Abkldrungsbe-
darf und Situationen, die die elektive Abkldrung
oder ein Abwarten unter Beobachtung ermogli-
chen.

Leitlinie S1 fiir das Management postviraler Zustinde am Beispiel Post-COVID-19

@ Springer


https://cfc.charite.de/fileadmin/user_upload/microsites/kompetenzzentren/cfc/Landing_Page/DSQ-PEM_TUM.pdf
https://cfc.charite.de/fileadmin/user_upload/microsites/kompetenzzentren/cfc/Landing_Page/DSQ-PEM_TUM.pdf
https://cfc.charite.de/fileadmin/user_upload/microsites/kompetenzzentren/cfc/Landing_Page/DSQ-PEM_TUM.pdf
https://cfc.charite.de/fileadmin/user_upload/microsites/kompetenzzentren/cfc/Landing_Page/DSQ-PEM_TUM.pdf

consensus report

Einen Uberblick iiber hiufig verwendete Skalen
bietet Tab. 2.

Siehe dazu auch Kap. 9, Versorgungspfad postvira-
ler Zustand nach COVID-19.

Hinweise auf autonome Dysfunktion, v.a. ortho-
statische Dysfunktionen; Grundlagen siehe 8.1; Dif-
ferenzialdiagnostik: Synkopen, Orthostase siehe 11.9,
Benommenbheit (,dizziness“) siehe 11.8, Palpitatio-
nen, posturales Tachykardiesyndrom siehe 8.10.2.2,
sudomotorische Stoérungen siehe 8.10.2.4, PEM sie-
he 8.9.

Hinweise auf postvirale Miidigkeit/Fatigue:
Grundlagen siehe 8.9; Differenzialdiagnostik
siehe 11.1): Reduzierte Leistungsfahigkeit/tiberm&Rige
Erschépfung (Vergleich mit Situation vor Erkrankung)
mit oder ohne PEM, Tagesmiidigkeit ohne Besserung
durch Schlaf oder Ruhepausen. Beim Zustandsbild
der postviralen Fatigue sollte immer mittels validen
Fragebogens erhoben werden, ob gleichzeitig eine
Post-Exertional-Malaise vorliegt. Dieses Kriterium ist
fiir die weitere Therapieempfehlung, vor allem in Be-
zug auf mogliche Aktivierung, von grofler Bedeutung.
Zum Assessment: PEM-Screening-Fragebogen fiir
Erwachsene und fiir Kinder und Jugendliche s. Tab. 2.

Hinweise auf Symptome, die in Verdacht stehen,
mit dem Konzept einer MCAS (allergieartige Sympto-
me) vereinbar zu sein (Mastzellaktivierungssyndrom;
Grundlagen siehe 8.8): Haut (Urtikaria, Flush, Pruritus
und/oder Angio6dem), Respirationstrakt (verstopfte
Nase, nasaler Pruritus, keuchende Atmung, Schwel-
lungen im Halsbereich und/oder Heiserkeit), kardio-
vaskuldres System (Kopfschmerzen, hypotensive Syn-
kopen und/oder Tachykardie), Gastrointestinaltrakt
(abdominale Krampfe, Diarrh6 und/oder Ubelkeit).

Hinweise auf kognitive Dysfunktion (Grundlagen
siehe 8.3): Vergesslichkeit, Konzentrationsschwierig-
keiten sowie Aufmerksamkeitsstérungen, ,Brain Fog“.

Hinweise auf psychosoziale Belastungen in Zu-
sammenhang mit persistierenden postviralen Zu-
standsbildern diirfen nicht tibersehen werden.

Vor allem wenn Einzelsymptome der beschriebe-
nen Beschwerdekomplexe erhoben werden, ist die
Differenzialdiagnostik zum Ausschluss alternativer
Ursachen, wie in Kap. 11 beschrieben, unerlésslich.

11. Symptombezogene Abklarungsgange:
haufige Prasentiersymptome

11.1 Erschépfung (Mudigkeit/Fatigue/
Leistungsminderung/Schwéche)

11.1.1 Allgemeines

Miidigkeit und Erschopfung in der Rekonvaleszenz
nach viralen Infektionen auch iiber mehrere Wochen
sind nicht selten. Diese sind abzugrenzen von ldnger
anhaltenden Erschopfungszustdnden bis hin zur Fa-
tigue nach spezifischen viralen Infektionen wie nach
COVID-19, Influenza, Parvoviren oder EBV-Infekti-

on, die iiber ,normale“ Rekonvaleszenzsymptome
hinausgeht (s. dazu Abschn. 8.9).

Organisch-strukturelle Ursachen in Zusammen-
hang mit abgelaufener COVID-19 bzw. Erkrankungen
ohne Zusammenhang mit einer solchen miissen aus-
geschlossen werden, Zusatzsymptome, die das Ma-
nagement einer Fatigue beeinflussen, miissen erfasst
werden.

Siehe dazu auch Leitlinie S3 der DEGAM: [12].

11.1.2 Ausschluss potenziell gefahrlicher Verlauf (,Red

Flags®)

e Vitalparameter, klinischer Gesamteindruck

o Weitere Red Flags, z. B.: Zeichen einer Blutung, Into-
xikation (Substanzgebrauch, Medikamente), Hypo-
glykdmie, Stauungszeichen, Dyspnoe

o Erfassen der subjektiven und objektiven Beein-
trachtigung (S,0., Belastungstests, Scores)

11.1.3 Zuordnung
Anamnese

e Hinweise im akuten/protrahierten Verlauf der
COVID-19-Erkrankung auf organspezifische Sché-
digungen (Myokarditis, KHK, PE...)

Bestehende chronische organische oder Erkrankun-
gen inklusive psychische Erkrankungen
Psychosoziale Belastungsfaktoren
Substanzgebrauch, Medikamente?
(Vorangegangene) Blutungen oder Stiirze

Atemnot, Belastungsdyspnoe
Gewichtsab-/-zunahme, Odeme

Fieber, Nachtschweil

Schmerzanamnese

Ess-/Trinkverhalten wegen moglichen Vitamin-
mangels/Elektrolytverschiebungen
Stuhl-/Harnverhalten

Schlafverhalten und Schlafqualitét

Anamnese bestehender Zusatzsymptome wie or-
thostatische Dysfunktionen, PEM, Symptome, die
mit dem Konzept einer Mastzelliiberaktivierung in
Einklang zu bringen sind (s. oben)

Klinische Untersuchung

e Fokussierter Status: korperliche Untersuchung: Aus-
kultation und Perkussion Cor, Pulmo, Abdomen,
Hautkolorit, Schleimh&ute, Palpation Abdomen,
Lymphregionen, Schilddriise, Stauungszeichen,
Odeme
e Orientierende neurologische Beurteilung
e Beifehlenden Hinweisen auf erkldrende Ursachen:
— Beurteilung Vorhandensein POTS: Schellong-Test
(Abb. 2), Weiteres s. Abschn. 8.10.2

— Evaluierung PEM, wenn keine Hinweise auf ei-
ne ursdchliche Pathologie gefunden wurden (s.
weiter oben, sowie Kapitel Fatigue Abschn. 8.9)
mittels gezielter Anamnese und dem PEM-Scree-
ning-Fragebogen [282]: validierter PEM-Frage-
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bogen (DePaul-Symptom-Questionnaire) fiir Er-
wachsene und fiir Kinder und Jugendliche: Dieses
Vorgehen ist von groBer Wichtigkeit, da sich die
gesamte weitere Empfehlung und Behandlung
hinsichtlich Aktivierung danach richten miissen
[282].

Patient:innen mit positivem PEM-Screening diir-
fen keine Aktivierungstherapie erhalten, sondern
miissen sich streng an die Therapieform des Pac-
ing halten. s. dazu Abschn. 12.2.1.

Wenn keine PEM vorliegt, sollen die Patient:innen
nach der Erkrankung symptomgetriggert wieder
aktiviert werden, was vor allem bei Stérungen des
ANS von groRer Bedeutung ist (s. Behandlung,
Abschn. 12.2.3).

Objektivierung mittels Scores und Fragebdgen
von Vorhandensein, Schweregrad sowie fiir das
Verlaufsmonitoring ist von gréBter Wichtigkeit;
wichtig fiir Mallnahmen/Therapien sowohl fiir
PV als auch fiir Spezialambulanz

Fatigue Assessment Scale (FAS): (Abb. 9)
Klok-Assessment-Scale zur Einschéitzung des funk-
tionellen Status im Alltag: (Abb. 8)

Basisdiagnostik

e Basisdiagnostik: RR, Puls, S,0., Kérpertemperatur,
ggf. EKG, BZ, BB, CRP

e Je nach Leitsymptomen, Anamnese und korper-
licher Untersuchung zusétzlich: TSH, Vitamin D,
Vitamin B,,, Folsdure, CK, CK-MB, TropT, proBNP,
B-Vitamine, Eisenstatus, Nieren- und Leberwerte,
Elektrolyte, Stuhlprobe auf Blut

Yellow Flags

e Mehrere ausgepriagte Symptome - v. a. gleichzeitige
physische und mentale/soziale Probleme

e Anhaltende Symptome nach schwerem Verlauf
(Post-ICU)

e Hinweise auf strukturelle Erkrankungen

e Atypische Symptomatik, schwere Funktionsbehin-
derung (mangelnde Arbeitsfdahigkeit, Alltag nicht
bewiltigbar: Klok > 2, s. unten)

Weiterfiihrende Untersuchungen Bei gegebenem
Anlass und entsprechenden Symptomen, bei Vorlie-
gen von , Yellow Flags“. Sonst erst bei Re-Evaluierung
bei Persistenz iiber mehr als 3 Monate:

e Kardiologische Untersuchung (Ergo, Echo): Herz-
insuffizienz, KHK, pulmonalarterielle Hypertensi-
on, Arrhythmien. Bei Zustand nach SARS-CoV-2-
Infektion ist u.a. auch an entziindliche oder post-
entziindliche Atiologien zu denken (s. Abschn. 8.2)

e Neurologische Untersuchung, v.a. bei zusétzlichen
kognitiven Dysfunktionen (MRT), neurogenen

Schmerzen/autonomen Dysfunktionen (Abschn.
8.3und 8.10)

e Pulmonologische Begutachtung: (atypische) Fibro-
se, Tumor, PE, COPD, Asthma, Schlafapnoe etc. —
s. Abschn. 8.1

o Rheumatologische Begutachtung bei zusitzlichen
neurogenen, Muskel- und Gelenksschmerzen, evtl.
Hinzuziehen von Schmerzambulanzen

o Weitere internistische Begutachtung (gastroentero-
logisch, nephrologisch, hepatologisch, endokrino-
logisch, onkologisch etc.)

11.1.4 Procedere

Abwartendes Offenhalten Wenn eine erste Abkli-
rung inklusive Labor keine Hinweise auf einen ab-
wendbar gefdhrlichen Verlauf zeigt (,Red Flags“) und
keine weiteren anamnestischen und klinischen Anzei-
chen fiir strukturelle Erkrankungen gefunden werden
und keine weiteren , Yellow Flags“, wie z.B. eine PEM,
vorliegen (s. weiter oben), kann in Absprache mit
der Patient:in mit einer weiterfiihrenden Abkldrung
zugewartet werden.

o Die Prognose ist in den meisten Féllen gut. Wesent-
lich ist die gute Information der Betroffenen

e Klinische Kontrolle bei der Hausdrztin/dem Haus-
arzt je nach Situation, zumindest nach 4 bis 6 Wo-
chen [314].
Auf die Notwendigkeit der Wiedervorstellung bei
Verschlechterung ist dokumentiert hinzuweisen!

Fachspezifische Abkldrung

e Hinweise auf kardiale Ursachen: Abkldrung nach
etablierten Routinen: Herzinsuffizienz, KHK, pul-
monalarterielle Hypertension, Arrhythmien. Bei
Zustand nach COVID-19 ist u.a. an entziindliche
oder postentziindliche Atiologien zu denken (s. da-
Zu 8.2).

e Hinweise auf pulmonale Ursachen (siehe 8.1): Ab-
klarung nach etablierten Routinen.

e Hinweise auf andere relevante Erkrankungen: wei-

tere Abkldrung nach jeweiligen Leitlinien.

Postvirale Atiologie: bei Persistenz >3 Monate oder

erheblichem Leidensdruck: Begutachtung durch

spezialisierte Einrichtung mit Erstellen eines Thera-

pieplans (s. Kapitel 9).

e Patient:innen iiber die zu erwartende Selbstlimitie-
rung der Symptome aufkldren: Nach viralen Erkran-
kungen sind postvirale Erschopfungszustinde im
Rahmen der Rekonvaleszenz hiufig und vor allem
h&ufig selbstlimitierend.

11.1.5 Wichtige Differenzialdiagnosen ohne
postinfektidse Atiologie

o Kardiale oder pulmonale Erkrankungen
o Nierenerkrankungen

o Lebererkrankungen

o Rheumatologische Erkrankungen
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Empfehlung

Beim Zustandsbild der postviralen Miidigkeit/
Erschopfung sollte schon zu Beginn mittels sorg-
faltiger Anamnese und validen Fragebogens (PEM-
Screening-Fragebogen fiir Erwachsene und fiir Kin-
der und Jugendliche) eine Situationsbeurteilung
stattfinden.*

* Das Vorliegen von PEM darf aus Sicht der Neurolo-
gie und Psychiatrie einer leitliniengerechten Thera-
pie neurologischer und psychiatrischer Erkrankun-
gen nicht im Wege stehen.

Empfehlung

Bei geringer bis mailliger Beeintrdchtigung auf-
grund postinfektioser Miidigkeit und Fehlen von
Red Flags sollte eine weiterfithrende Diagnostik
nur bei anhaltenden Beschwerden iiber 12 Wo-
chen angestrebt werden. Eine Uberdiagnostik ist
zu vermeiden, um eine iatrogene Fixierung hintan-
zuhalten.

Gastroenterologische Erkrankungen (z.B. CED, Blu-
tungen...)

Onkologische Erkrankungen

Anédmie und Blutungen
Schilddriisenfunktionsstérungen

Andere hormonelle Dysfunktionen

Chronische Infektionen/Entziindungen anderer
Genese

Stoffwechselerkrankungen (z. B. Diabetes)
Muskulédre Schwéche

Uberlastungssituationen

Psychische Erkrankungen (z.B. Depression, Angst-
storungen)

e Gestorter Schlaf und/oder Schlafstorungen

Behandlung: siehe Kapitel 12 (12.2, 12.3.2)

11.2 Riech- und Schmeckstérungen

11.2.1 Allgemeines

Einer Riechstérung kénnen 2 pathophysiologische
Mechanismen zugrunde liegen: Blockade des Duft-
stofftransports zur Riechschleimhaut im Nasendach
oder eine sensorineurale Schiadigung (Riechnerven-
zellen oder zentrale Strukturen wie Bulbus olfactorius
oder Hirnareale).

Die COVID-bedingte Riechstorung féllt in die zwei-
te Gruppe, in die auch vor Beginn der COVID-19-Pan-
demie andere Viren (z.B. Influenza-, Parainfluenza-,
Rhinoviren) unter dem Begriff der postinfektiGsen
bzw. postviralen Riechstérung zusammengefasst wur-
den [184].

11.2.2 Ausschluss potenziell gefahrlicher Verlauf
Einige Hirntumoren konnen mit Riechverlust einher-
gehen (Meningeome, Tumoren der vorderen Schédel-
grube), auch Insulte. Dabei stellt der Riechverlust nor-
malerweise kein Einzelsymptom dar.

11.2.3 Zuordnung
Anamnese

o Zeitpunkt des Auftretens, Verlauf, genaue Symp-
tomatik erfragen: Hyposmie, Dysosmie, Trauma,
Chemo- oder Strahlentherapie, Operation? Weitere
Symptome (neurologisch oder internistisch)?

Klinische Untersuchung

e Riechtest
e Hinweise auf sinunasale Erkrankungen? Gezielte
neurologische Untersuchung

11.2.4 Procedere

Wenn es einen klaren zeitlichen Zusammenhang mit
der SARS-CoV-2-Infektion gibt, und Hinweise auf
andere Erkrankungen fehlen, kann ohne weiterfiih-
rende Untersuchung von einer COVID-19-assoziierten
Riechstorung ausgegangen werden.

11.2.5 Weitere wichtige Differenzialdiagnosen ohne

postinfektidse Atiologie

e Sinunasale Erkrankungen (z.B. chronische Sinusi-
tis, Allergie, Septumdeviation, Rhinopathia gravida-
rum, Tumoren)

o Schidel-Hirn-Trauma

o Andere Infekte (nasal oder systemisch, z.B. Influ-
enza, ,common cold)

e Zentrale Ursachen (z. B. Meningeom, Insult)

o Neurodegenerative FErkrankungen (z.B. Morbus
Parkinson, Morbus Alzheimer)

o Internistische Erkrankungen (z.B. Leber-, Nieren-,
Schilddriisenerkrankungen)

o Medikamentos-toxische Einfliisse (z.B. Chemo-,
Strahlentherapie)

e latrogen (neurochirurgische Operation, Nasen/
NNH-Operationen)

e Angeborene Riechstdérung (z. B. Kallmann-Syndrom)

o Idiopathische Riechstérung (Ausschlussdiagnose!)

Behandlung siehe 12.3.6.
Riechtraining: Abb. 3

11.3 Kopfschmerz

11.3.1 Allgemeines

Wie bei anderen systemischen Infektionen ist Kopf-
schmerz auch ein héiufiges Symptom einer akuten
COVID-19-Erkrankung. In einer spanischen Studie
waren bei 106 Patient:innen in 94,6 % die ICHD-3-
Kriterien eines ,sekundidren Kopfschmerzes zuriick-
zufithren auf eine systemische Infektion“ erfiillt [197].
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Sekundédre Kopfschmerzen als Symptom einer
Komplikation der COVID-19-Erkrankung (Sinus-/
Hirnvenenthrombose, intrakranielle Hypertension,
Meningitis) sind dagegen seltener. Eine weitere Ab-
klarung muss beim Vorliegen von Hinweisen auf eine
zugrunde liegende Pathologie veranlasst werden [162].
In 6-45% persistieren Kopfschmerzen tiber die akute
Phase von COVID-19 hinaus.

Dieser Kopfschmerz tritt typischerweise bilate-
ral auf, ist von mé&Riger bis starker Intensitdt und
hat hédufig Charakteristika eines Kopfschmerzes vom
Spannungstyp oder auch eines Migrdnekopfschmer-
zes mit den Begleitsymptomen Lirm-, Lichtempfind-
lichkeit, Ubelkeit und Erbrechen. In 61% bestehen
diese Kopfschmerzen téglich als Dauerkopfschmerz
und imponieren als neu aufgetretener téglicher Kopf-
schmerz (,new daily persistent headache“ [NDPH]),
aber auch eine Verschlechterung vorbestehender pri-
mairer Kopfschmerzen ist moglich [164, 165].

11.3.2 Ausschluss eines potenziell gefahrlichen
Verlaufs

Sofortiger Handlungsbedarf (potenzieller Notfall)
Neurologische Symptome, plotzliches oder abrup-
tes Erstauftreten bisher unbekannter, heftiger Kopf-
schmerzen, Papillen6dem, schmerzhaftes Auge mit
autonomen Symptomen, posttraumatisches Erstauf-
treten, Fieber und reduzierter Allgemeinzustand.

Weitere Red Flags, die eine rasche Abkldarung erfor-
dern, s. dazu Do TP et al. [315]:

Alter >65 Jahre bei Erstauftreten, systemische Sym-
ptome, Symptomwechsel bekannter Kopfschmerzen
oder Erstauftreten unbekannter Kopfschmerzen hin-
sichtlich Charakteristik/Intensitdt/Frequenz, lageab-
héngiger Kopfschmerz, Kopfschmerz nach Schniu-
zen/Husten/korperlichem Training, progredienter
Kopfschmerz und atypische Pridsentation, Schwan-
gerschaft oder Wochenbett, Beeintrdchtigung des
Immunsystems wie HIV, Schmerzmitteliibergebrauch
oder neue Medikation bei Erstauftreten der Kopf-
schmerzen, Tumoranamnese.

11.3.3 Zuordnung

Anamnese Kopfschmerzanamnese hinsichtlich vor-
bekannter Kopfschmerzen bzw. Erstauftreten, Dauer,
Lokalisation, Charakteristik, Intensitdt, Hé&ufigkeit,
Begleitsymptome, Medikationsanamnese, Alter, La-
ge- oder Belastungsabhingigkeit, Schwangerschaft,
Kontrazeption, Wochenbett.

Klinische Untersuchung Fokussierte korperliche
und neurologische Untersuchung, Blutdruckmessung.

Weitere Untersuchungen Bei unauffilliger klinisch-
neurologischer Untersuchung, fehlenden Red Flags
und fehlenden Hinweisen auf eine organische Er-
krankung vorerst keine weitere Diagnostik. Bei Auf-
falligkeiten MRT-Bildgebung einschlief{lich GefdlRdar-
stellung und neurologische Abkldarung.

11.3.4 Procedere

Abwartendes Offenhalten Bei einem GroRteil der
Patient:innen bessern sich die Kopfschmerzen in-
nerhalb der ersten 3 Monate nach der Akutinfektion
[162].

Wenn die erste Abklarung mittels Anamnese und
neurologischer Untersuchung keinen Hinweis auf ei-
ne strukturelle Erkrankung ergibt (Fehlen von Red
Flags bzw. Fehlen von Hinweisen auf organische Er-
krankung), ist eine weiterfithrende Abkldrung daher
vorerst nicht notwendig.

Fachspezifische Untersuchung Bei Auffilligkeiten
in Anamnese und/oder klinischer Untersuchung leit-
liniengerechte Abkldrung je nach Situation.

Bei Persistenz ldnger als 3 Monate ist jedenfalls ei-
ne fachérztliche Untersuchung durch Neurologen zu
empfehlen.

11.3.5 Wichtige Differenzialdiagnosen ohne
postinfektidse Atiologie

Akuter Kopfschmerz:

Migréneattacke ohne Assoziation mit COVID-19
Cluster-Kopfschmerz

Plotzlicher Blutdruckanstieg

Kopfschmerz bei kérperlicher Anstrengung, koitale
Kopfschmerzen

Vasodilatanzien, Nitrate

Neuralgien

Subarachnoidalblutung (SAB) und intrazerebrale
Blutungen

o Meningitis oder Enzephalitis

e Schidel-Hirn-Trauma

o Erhohter intrakranieller Druck

°

°

Phdochromozytom
Glaukomanfall (akutes Engwinkelglaukom)

Lénger bestehender Kopfschmerz:

o Bekannter anfallsartiger Kopfschmerz (Migréne,
Cluster...)

e Spannungskopfschmerzen

Sinusitis, Otitis

Kopfschmerzen, verursacht durch Erkrankungen

der Zéhne bzw. durch Bissanomalien

Augenerkrankungen (z. B. Refraktionsfehler)

Ubergebrauch von Analgetika

Posttraumatische Kopfschmerzen

Intrakranielle Hypotension

Tumoren

Chronische Meningitis (Sarkoidose, Pilze, Tuberku-

lose)

Hyperthyreose

Hyperparathyreoidismus

Hypoglykdmie, Hypoxie, Hyperkapnie

Vaskulitis, Sinus-/Hirnvenenthrombose

Chronische tédgliche Kopfschmerzen: tégliche oder

beinahe tégliche Kopfschmerzen, die eine Kombi-

nation unterschiedlicher Kopfschmerzarten dar-
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Abb. 11 mMRC-Skala

Nie Atemnot, auBer bei maximaler korperlicher Anstrengung

Atemnot bei Anstrengung in der Ebene oder bei leichter Steigung

Atemnot bei altersentspr. normalem Gehtempo oder haufigere Atempausen
Atemnot nach 100 m in der Ebene oder nach wenigen Minuten

Atemnot beim Anziehen, die Person kann das Haus nicht verlassen

stellen konnen, wie etwa chronische Migréne, chro-
nische Spannungskopfschmerzen, Medikamenten-
tibergebrauchskopfschmerz etc.

Behandlung: Fiir den Kopfschmerz nach COVID-19 ist
keine kausale Therapie bekannt, die symptomatische
addquate Therapie der Schmerzen steht im Vorder-
grund. Die Behandlung erfolgt entsprechend der vor-
herrschenden Kopfschmerzcharakteristik (z.B. Span-
nungstyp oder Migrdne) analog der jeweiligen Emp-
fehlungen. Siehe auch 12.1.

11.4 Dyspnoe

11.4.1 Ausschluss potenziell geféhrlicher Verlauf

e Erfassung der subjektiven und objektiven Beein-
trichtigung (Pulsoxymetrie, Belastungstests). Bei
subjektiver ausgepréigter Atemnot und/oder S;0,-
Werten <93 % (bei vorbestehender chronischer re-
spiratorischer Erkrankung: deutlicher Abfall) be-
steht akuter Handlungsbedarf [19].

e Weitere ,Red Flags“: rezentes (neues) Auftreten;
plotzliche oder rasche Zunahme, zusitzliche Sym-
ptome (Thoraxschmerz, Husten, Hamoptysen, Fie-
ber, Stauungszeichen, Hautkolorit, EKG-Verdnde-
rungen, kognitive Verdnderungen).

11.4.2 Zuordnung

Anamnese (Zeitpunkt des Auftretens, Dynamik, Be-
lastungsabhiingigkeit)

e Dyspnoe (nur) in Ruhe, bei Belastung, oder Bewe-
gung (wie Vorwartsneigen)?

e Tatsdchlich Atemnot-oder mangelnde Leistungsfa-
higkeit, Miidigkeit bis Fatigue? Belastungsintoleranz
ohne objektivierbare Dyspnoe?

e Postinfektiose Dyspnoe dullert sich vor allem als
Kurzatmigkeit bei Belastung und findet sich héufi-
ger nach schwerem Verlauf, aber auch nach nicht-
hospitalisiertem Verlauf (in ca. 10 %) [316]

e Frage nach Vorerkrankungen und weiteren Sympto-
men

e Einstufung Dyspnoe-Ausmali: nach NYHA-Klassifi-
kation, Borg-Skala (Abb. 10), mMRC (Abb. 11)

Klinische Untersuchung

e Fokussierte Basisuntersuchung: Auskultation Herz
und Lunge, Suche nach Stauungszeichen, Hautko-
lorit, Beurteilung der Atmung mit Objektivierung
der Dyspnoe: Atemfrequenz, Sprechen, Belastungs-
tests unter Beobachtung (Gehtest, Stiegensteigen)
und Einstufung nach NYHA, Abgrenzung muskula-
rer Schwiche (Abb. 11)

Basisdiagnostik

e Jedenfalls: S,0, (auch im Selbstmonitoring!), RR,
KBB, CRP

Weiterfiihrende Untersuchungen

e Bei klinisch objektivierbarer Dyspnoe: Thoraxront-
gen, EKG, NT-proBNP. Fehlende Hinweise auf kar-
diale Genese: Spirometrie, Diffusionsmessung, evtl.
D-Dimer bei entsprechenden Verdachtsmomenten
bzw. Risikofaktoren (Schwangerschaft, , Pille“).

11.4.3 Procedere

Abwartendes Offenhalten Wenn eine erste Abkla-
rung keine Hinweise auf reduzierte Leistungsfahigkeit
oder sonstige deutlich Beeintrdchtigungen erbringt
und keine weiteren anamnestischen und klinischen
Anzeichen fiir strukturelle Erkrankungen gefunden
werden, kann in Absprache mit der/dem Betroffe-
nen mit einer weiterfithrenden Abklarung zugewartet
werden (Fehlen von Red Flags).

e Bis zu ca. 6 Wochen nach ambulanter Erkrankung
ist eine milde Kurzatmigkeit haufig. Sollte diese an-
amnestisch bereits gebessert und mild sein, sind
bei unauffilligem klinischem Status, unauffalli-
gem Routinelabor und unauffilligem Thoraxront-
gen vorerst keine weiterfiihrenden Untersuchungen
erforderlich.
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e Klinische Kontrolle beim Hausarzt je nach Situation,
zumindest nach 4 bis 6 Wochen [314].
Auf die Notwendigkeit der Wiedervorstellung bei
Verschlechterung ist dokumentiert hinzuweisen!

Fachspezifische Abkldrung

e Hinweise auf kardiale Ursachen: Abklirung nach
etablierten Routinen.

Herzinsuffizienz, KHK, pulmonalarterielle Hyper-

tension, Arrhythmien. Bei Zustand nach COVID-19

ist z. B. auch an entziindliche oder postentziindliche

Atiologie zu denken, s. Kapitel 7.

e Hinweise auf pulmonale Ursachen: Abkldrung nach
etablierten Routinen.

Zustand nach COVID-19: bei Risikofaktoren oder

klinischen Hinweisen (akutes Einsetzen, akute Ver-

schlechterung) Ausschluss einer PE (D-Dimer).

— Bei pathologischem Thoraxrdntgen sowie ausge-
pragter Dyspnoe mit Beeintrachtigung der Leis-
tungsfdhigkeit oder bei Verschlechterungsten-
denz ist die fachédrztliche pneumonologische Ab-
klarung erforderlich, um strukturelle Lungen-
schdden nach COVID-19 zu definieren wie re-
siduale Pneumonie, organisierende Pneumonie,
Hinweise fiir Fibrose, chronische PE — siehe dazu
8.1.

11.4.4 Weitere wichtige Differenzialdiagnosen ohne

postinfektidse Atiologie

Muskuldre Dekonditionierung z.B. nach einer pro-

trahierten Erkrankung, Anidmie, Adipositas, Skeletter-

krankungen, neuromuskuldre Erkrankungen.
Behandlung siehe 12.2 und 12.3.1.

11.5 Husten

11.5.1 Allgemeines

Husten ist bei einer akuten COVID-19-Erkrankung ein
hiufiges Symptom und bleibt nach durchgemachter
Erkrankung bei vielen Patient:innen tiber Wochen be-
stehen, so wie bei vielen anderen respiratorischen In-
fektionen.

Bis 8 Wochen nach Beschwerdebeginn ist von ei-
nem postviralen Husten auszugehen, wo auller Ana-
mnese und Status keine weitere Diagnostik notwendig
ist. Voraussetzung ist das Fehlen von Warnzeichen.

Wenn aber der Husten {iber 8 Wochen hinausgeht,
handelt es sich um einen chronischen Husten — dieser
muss weiter abgekldrt werden (s. dazu Leitlinie der
DEGAM ([317]). Dies gilt auch nach COVID-19.

Entscheidend ist die Frage, ob es auch beschwerde-
freie Episoden gibt, dann handelt es sich eher um rezi-
divierend auftretenden Husten, z. B. im Rahmen rasch
aufeinanderfolgender Atemwegsinfektionen und eher
nicht um Husten aufgrund einer SARS-CoV-2-Infekti-
on.

Empfehlung

Unerklarter oder therapieresistenter Husten sollte
jedenfalls nach einer Beschwerdedauer von mehr
als 8 Wochen fachspezifisch abgekldart werden. Ein
Versuch mit Atemtraining kann empfohlen werden.

11.5.2 Ausschluss potenziell gefahrlicher Verlauf

Kombination mit Dyspnoe, Belastungsassoziation,
Héamoptysen, Thoraxschmerz, Stauungszeichen.

11.5.3 Zuordnung
Anamnese

e Beginn, Dauer und Art des Hustens, Vorgeschichte
(Hinweise auf Asthma/COPD, andere vorbestehen-
de Erkrankungen), weitere Symptome, Auswirkun-
gen auf Leistungsfahigkeit und Nachtschlaf
— Zunehmender Husten nach Virusinfektion, vor al-

lem in Verbindung mit Verschlechterung des All-
gemeinzustandes, Dyspnoe und Hypoxie, ldsst an
eine bakterielle Superinfektion denken.

Klinische Untersuchung

e Auskultation von Herz und Lunge, Beurteilung des
Oberbauchs (Reflux), s. dazu DEGAM-Leitlinie Hus-
ten [317].

Weitere Untersuchungen

e Labor: BB, CRP bei Verdacht auf bakterielle Infekti-
on

o Weitere Basisuntersuchungen: Lungenfunktion mit
ggf. Broncholyse, Thoraxrontgen, evtl. D-Dimer,
weitere Bildgebung (bei Verdacht auf Pulmonalem-
bolie — klinisch bzw. bei Vorliegen zusitzlicher Risi-
kofaktoren)

11.5.4 Procedere

Abwartendes Offenhalten Wenn keine Hinweise auf
eine organisch-strukturelle Erkrankung gefunden
werden, und die Beeintrdchtigung nur maiQig ist,
kann zugewartet werden (Grenze: 8 Wochen). Re-
gelmiige Kontrollen und die Wiedervorstellung bei
Verschlechterung oder zusétzlicher Symptomatik wer-
den vereinbart und dokumentiert.

Fachspezifische Abkldrung Bei belastender Sympto-
matik, die mit den angefiihrten Mitteln nicht erklart
und behandelt werden kann, erfolgt die Zuweisung an
die entsprechend den Ergebnissen aus Anamnese und
Untersuchung geeignete Stelle.

11.5.5 Weitere wichtige Differenzialdiagnosen ohne
postinfektidse Atiologie

Alle internationalen Leitlinien empfehlen nach einer
Hustendauer von 8 Wochen die Abkldrung auf Neo-
plasien, rez. Lungenembolien, Fremdkdérperaspirati-

Leitlinie S1 fiir das Management postviraler Zustinde am Beispiel Post-COVID-19

@ Springer



consensus report

on und chronische Linksherzinsuffizienz mit Lungen-
stauung.
Behandlung siehe 12.4.3.

11.6 Thorakale Beschwerden

11.6.1 Allgemeines

Thorakale Beschwerden treten noch Wochen nach
akuter Infektion hdufig auf. Bei thorakaler Post-
COVID-Symptomatik sind die Abklirung kardialer
und pulmologischer Ursachen von Relevanz im Hin-
blick auf die hdufige Beteiligung dieser Organsysteme.

Pulmonale Genese: wenn keine organische Ursache
gefunden wird, bestehen moglicherweise eine auto-
nome Dysfunktion und Muskelschwiche im Rahmen
des postviralen Zustandsbildes. Beispielsweise gibt es
bei physiotherapeutischen Untersuchungen Hinweise
fiir eine Einschriankung der Zwerchfellmobilitédt sowie
Hinweise auf eine Muskelschwéche der Atemmusku-
latur (siehe dazu 8.1, Pulmonologie).

Kardiale Genese: Eine kardiale Beteiligung ist bei
anhaltenden Beschwerden nach COVID nicht selten
(siehe dazu 8.2, Kardiologie). Bei der Abkldrung steht
die Detektion einer evtl. bestehenden Ischdmie oder
entzlindlicher Herzerkrankung im Vordergrund.

Daneben muss mit allen anderen bekannten Ur-
sachen fiir thorakale Beschwerden gerechnet werden.
Auch hier gilt, dass der zeitliche Zusammenhang mit
einer SARS-CoV-2-Infektion den Blick nicht triiben
darf.

11.6.2 Ausschluss potenziell gefahrlicher Verlauf
Hinweise fiir instabile Situation? (Z.B.: akutes Koro-
narsyndrom, Pulmonalembolie ...)

e Zeichen des akuten Kreislaufversagens (Schockin-
dex>1)

e (Unmittelbar vorangegangene) Synkope oder Kol-

laps

Kaltschweilligkeit

Aktuelle Ruhedyspnoe (Vorgehen s. Abschn. 9.4)

Ausgeprégte Angst der/des Betroffenen

Tachykardie

Weitere ,,Red Flags*

e Fieber, starke Schmerzen, akut beeintrichtigte At-
mung

e Symptomatik vereinbar mit instabiler Angina pecto-
ris

e Zeichen einer dekompensierten Herzinsuffizienz
(Dyspnoe, Odeme)

11.6.3 Zuordnung

Anamnese

e Schmerzcharakteristik, Zeitpunkt des Auftretens,
Dynamik, Atemabhingigkeit, Belastungsabhingig-
keit, Bewegungsabhingigkeit, Leistungsminderung,
Dyspnoe, Dyspepsie, Abhdngigkeit von der Nah-

rungsaufnahme. Frage nach Verlauf der Akuter-
krankung (Hinweise auf kardiale oder pulmonale
Beteiligung?)

Klinische Untersuchung

o Fokussierte Basisuntersuchung: Inspektion, Auskul-
tation Herz und Lunge, Palpation des Thorax (Rip-
pen, WS), dynamische Untersuchung des Oberkor-
pers und der oberen Extremitdten, Hautkolorit, Pal-
pation des Oberbauchs

Weitere Untersuchungen

e RR, 12-Kanal-EKG (wenn kardiale Ursache klinisch
nicht ausschliefbar), Belastungstests, Thoraxront-
gen (wenn pulmonale Ursache nicht ausschliel-
bar). D-Dimer, CRP, BB nur bei entsprechenden
Hinweisen und Verdachtsmomenten.

11.6.4 Procedere

Abwartendes Offenhalten Nach sicherem Aus-
schluss von Red Flags kann bei gutem klinischem
Zustandsbild und fehlenden Hinweisen fiir reversi-
ble organspezifische Ursachen eine symptomatische
Therapie entsprechend der vermuteten Pathogenese
etabliert werden.

Fachspezifische Abklirung Hinweise auf kardiale
Ursachen:

o Abkldrung nach etablierten Routinen (s. Abschn.
8.2). Besonders zu beachten: Myokardischdmie
(EKG), entziindliche Herzerkrankungen

Hinweise auf pulmonale Ursachen:

o Abklirung nach etablierten Routinen (s. Abschn.
8.1) — insbesondere bei gemeinsamem Auftreten
mit Dyspnoe/Tachypnoe (siehe dazu 11.4):

o Akute Lungenembolie (D-Dimer), Pneumothorax,
Pleuritis

Hinweise auf muskuloskeletale Ursachen:

o Bewegungsmangel (Isolierung, Kontaktreduktions-
malinahmen)

e Patient:innen nach schwerem Verlauf (Hospitalisie-
rung): Folge von Muskelabbau durch Immobilisie-
rung

11.6.5 Wichtige Differenzialdiagnosen ohne
postinfektidse Atiologie
Thoraxschmerzen kénnen sehr hédufig durch eine Rei-
he muskuloskeletaler Probleme bedingt sein, eben-
so finden sich gastrointestinale (Reflux, Zwerchfell-
hernie, Ulkus ...) oder psychogene Ursachen. Kom-
binationen sind, wie immer, moglich. Empfehlungen
und Leitlinien zur Differenzialdiagnostik des Thorax-
schmerzes, s. dazu die giiltigen Leitlinien wie die der
DEGAM ([318].

Behandlung siehe 12.3.1.
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11.7 Stérungen der Hirnleistung

11.7.1 Allgemeines

Es kann sich hierbei um Probleme in folgenden Berei-
chen handeln:

o Aufmerksamkeit: ,Brain fog“, Gedankenabrisse,
Konzentrationsstérungen,

e Exekutivfunktionen: vorausschauendes Denken,
deduktives Denken, Multitasking behindert, ver-
langsamtes Denken,

e Motorik: Bewegungen verlangsamt,

e Sprache: Wortfindungsstorungen, Verlangsamung,

e raumlich-visuelle, visuomotorische und -konstruk-
tive Fahigkeiten,

e Gedédchtnis: ,Arbeitsgeddchtnis“ — Kurzzeitgedadcht-
nis beeintréachtigt.

11.7.2 Ausschluss potenziell gefahrlicher Verlauf (,Red

Flags®)

e Plotzliche deutliche Verschlechterung oder akutes
Neu-Auftreten

e Auftreten multifokaler oder zentral neurologischer

Symptome

Hinweis auf reversible Ursache oder progrediente

(Akut-)Erkrankung?

TIA bzw. Schlaganfall

Akute Erkrankung (z. B. Enzephalitis)

Hypoglykdmie

Akutes Delir

Kognitive Verlangsamung im Rahmen einer schwe-

ren depressiven Episode? (Suizidale Gefdhrdung?)

e Denkhemmung im Rahmen einer schizophrenen
Psychose

e Substanzgebrauch

11.7.3 Zuordnung

Anamnese (nach Ausschluss von ,,Red Flags“ — mit
Fremdanamnese wenn maglich)

e Inklusive Medikamenten- und Drogenanamnese
sowie psychiatrischer Exploration

Klinische Untersuchung

e Gezielter neurologischer Status

Basisdiagnostik

e Ausschluss systemischer Ursachen (z.B. Andmie, re-
spiratorische Insuffizienz, Schilddriisenunterfunk-
tion)
e Objektivierung der Gedéchtnisleistungsstérung:
einfach durchfiihrbare kognitive Tests
— Kurzer kognitiver Test zur Beurteilung einer még-
lichen Demenz [319]; z. B. 3 Worte, Uhrentest)

— MMSE (Mini-Mental-Status-Examination) (iiber
verschiedene Websites als pdf downloadbar)

— MoCA (Montreal Cognitive Assessment) (iiber
verschiedene Websites als pdf downloadbar)

11.7.4 Procedere

Abwartendes Offenhalten Dies ist nach Ausschluss
potenziell gefdhrlicher Verldufe und reversibler Ursa-
chen moglich, eine schrittweise Besserung (parallel
mit der zunehmenden Normalisierung des zerebra-
len Glukosemetabolismus) ist in den meisten Féllen
ZUu erwarten.

Fachspezifische Abkldrung

e Bei Verdacht auf ein akutes zerebrales Geschehen
oder akute reversible Ursache (vorhandene ,Red
Flags“) sollte eine entsprechende Abkldrung ent-
lang vorhandener Leitlinien inklusive zerebraler
Bildgebung erfolgen.

e Die spezialisierte Abklarung wird bei gesicherter
Neu-Manifestation/Therapieresistenz einer neuro-
kognitiven Stérung im Rahmen eines Long-COVID-
Syndroms empfohlen. Dann erfolgt eine weiter-
filhrende Differenzialdiagnose nach den giiltigen
Leitlinien.

o Bei Persistenz der kognitiven Einschriankungen
>12 Wochen sollte eine Re-Evaluation erfolgen.

11.7.5 Weitere wichtige Differenzialdiagnosen in
Zusammenhang mit COVID-19

e Depression

o Biorhythmusstérung (Insomnie, fehlende Tages-
struktur)

e Andere organspezifische Ursachen als Folge von
COVID-19

e Folgen eines Delirs im Rahmen der schweren Er-
krankung

e Irreversible Schéddigungen z.B. im Rahmen einer
Hypoxdmie/ARDS

11.7.6 Weitere wichtige Differenzialdiagnosen ohne
postinfektidse Atiologie

e Somatische Ursachen, z.B. Andmie, respiratorische
Insuffizienz, Schilddriisenfehlfunktion und meta-
bolische Stérungen, Blutdruckschwankungen

o (Meningo-)Enzephalitis anderer Ursache (u.a. ZNS-
Infektionen)

e Unerwiinschte Neben- und Wechselwirkungen von
Medikamenten oder anderen Substanzen

e Klinische Manifestation einer subklinischen Ge-
hirnerkrankung (mit und ohne Assoziation zu
COVID-19)

e Somatisierung

o Depression und Angststorungen

Behandlung siehe 12.3.7.

11.8 Schwindel (,,Vertigo*“, ,,Dizziness”)

11.8.1 Allgemeines

Primdr ist zwischen Vertigo (Drehschwindel),
Schwankschwindel und - im Sinne einer leichten
Benommenheit — (Dizziness) zu unterscheiden. Im
Zusammenhang mit COVID-19 werden eher der un-
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gerichtete Schwindel und die ,Dizziness“ beschrieben
als die eigentliche Vertigo. Die englische Terminologie
wird angefiihrt, weil die deutsche eine solche Un-
terscheidung nicht in ausreichendem Mae macht.
Beschrieben wird hier der hausérztliche Abklarungs-
gang bei nicht eingeordnetem Prédsentiersymptom
Schwindel.

11.8.2 Ausschluss potenziell gefahrlicher Verlauf

e Relevante akute Beeintrdchtigung - Vigilanz?

e Kurzanamnese beziiglich Schwindel — Charakter
(Drehschwindel), Symptomdynamik (akut oder 14n-
ger bestehend, plotzlich oder allmihlich)

e Basiserhebung Vitalparameter (RR, HF rhythmisch?!,
SpO.+AE BZ)

e Auftreten gemeinsam mit anderen, multifokalen
oder zentral neurologischen Symptomen?

— Herzrhythmusstorung

— TIA bzw. Schlaganfall

— Neuritis vestibularis

— Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel
— Hypoglykdmie

— Dehydratation

11.8.3 Zuordnung
Anamnese

e Lageabhéngigkeit, Bewegungsabhéngigkeit, Provo-
kationsmdoglichkeit

e Differenzierung Gleichgewichtsstorung/Schwindel/
Kreislauflabilitat (siehe dazu 11.8)

e Sturz- bzw. (gerichtete) Fallneigung?

e Begleitende vegetative Symptomatik (Ubelkeit, Er-
brechen)

e Dauer: rezidivierend? persistierend? — Bei Dreh-
schwindel mit begleitender Horminderung oder
zusdtzlichen neurologischen Symptomen ist eine
spezialisierte Abkldrung notwendig.

e Erfassung der subjektiven und objektiven Beein-
tradchtigung

Klinische Untersuchung

e Auskultation, gezielter neurologischer Status
e Auflosung/Provokation durch Lagerungsmandver
moglich? (BPLS)

Basisdiagnostik
e EKG bei Verdacht auf Herzrhythmusstorung, Blut-

druckmessung inklusive liegend/stehend — ,ver-
kiirzter Schellong-Test“ — 3 min aktiv stehend

11.8.4 Procedere
Abwartendes Offenhalten

e Wenn keine zusétzlichen Symptome und keine Red
Flags vorliegen, die beschriebene Basisuntersu-
chung ohne Ergebnis bleibt und die Beschwerden
den Alltag nicht wesentlich beeinflussen, kann beim

ungerichteten Schwindel auf eine weiterfithrende
Diagnostik verzichtet werden. Dies gilt insbesonde-
re, wenn die Storung erst im Gefolge der COVID-19
aufgetreten ist.

Fachspezifische Diagnostik

e Bei objektivierbaren kognitiven Stérungen, Sto-
rungen der Vigilanz oder des Gedichtnisses (Au-
Benanamnese!) wird eine neurologische Begutach-
tung empfohlen, vor allem wenn diese nicht klar
in Zusammenhang mit der abgelaufenen Infektion
stehen.

o Unspezifische ,Dizziness“ bei anhaltenden, sto-
renden Beschwerden und leitliniengerechtem Aus-
schluss alternativer Ursache mit hausérztlichen
Mitteln: internistische/neurologische Abkldrung
erwégen.

e Zum Abkldrungsgang bei gerichtetem Schwindel
(Vertigo) wird auf die entsprechenden Leitlinien
verwiesen (s. DEGAM-Leitlinie , Schwindel, akut in
der Hausarztpraxis“ [320]).

11.8.5 Weitere wichtige Differenzialdiagnosen in
Zusammenhang mit COVID-19

o Orthostatische Dysregulation, POTS (siehe 8.10 AD,
8.2 Kardiologie, 11.9 Kreislauflabilitét)

e Somatisierendes Verhalten: Angst-/Panikattacken,
Depression mit Schwindel als Manifestation einer
Somatisierung

o Unspezifische Gangunsicherheit

11.8.6 Weitere wichtige Differenzialdiagnosen ohne
postinfektidse Atiologie

o Dehydratation, Andmie

Verspannungen der Nackenmuskulatur

Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel (BPLS)

Orthostasereaktion (s. Abschn. 8.10 und 12.3.3.2)

Kardiale Ursachen (Arrhythmie, myokardiale Gene-

se etc.)

Neuritis vestibularis, Morbus Meniéere

e Altersassoziierte unspezifische Schwindelsympto-
matik

e Polypharmazie

e Angst/Panik

o Andere neurologische Ursachen (z. B. MS, Epilepsie,
Polyneuropathie)

o Andere aktive/akute Infektionen oder Erkrankun-
gen (Schilddriisendysfunktion, Hypo- oder Hyper-
tonie)

Behandlung siehe 12.3.3.2.

11.9 Kreislauflabilitat

11.9.1 Allgemeines

Kreislaufregulationsstorungen sind vor allem in den
ersten Wochen nach der Infektion mit SARS-CoV-2
nicht selten beschrieben [138]. Sie miissen von or-
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ganischen, vor allem kardialen Krankheiten (auch:
mogliche kardiologische Folgen von COVID-19) abge-
grenzt werden sowie von der im Gefolge von COVID-
19 héufig beschriebenen autonomen Dysregulation
(Abschn. 8.10).

11.9.2 Ausschluss potenziell gefahrlicher Verlauf

e Plotzliche FEinschrankung des Bewusstseins/Be-
wusstlosigkeit?

e Bei Synkope subjektive und objektive Beeintrédchti-
gung (Vitalparameter: RR, HE AE S,0,, Blutzucker
und Kérpertemperatur)

e Weitere ,Red Flags“: Arrhythmie, Stauungszeichen,
Hautkolorit blass oder zyanotisch, neurologische
Symptomatik

11.9.3 Zuordnung
Anamnese

e Differenzierung zwischen Schwindel, Gleichge-
wichtsstérung, autonomer Dysregulation: Postu-
rales Tachykardiesyndrom (POTS - Orthostaseinto-
leranz, Tachykardie bei Orthostase, Palpitationen,
Schwindelgefiihl, Sehstérungen, Prasynkopen und
Belastungsintoleranz), orthostatische Hypotonie
(OH) (siehe 8.10)

e Prodrome? Unter korperlicher Anstrengung? Poten-
zielle vasovagale Ausloser bzw. situativ erkldrbar?

e Dauermedikation? Neue Medikation? Trinkmenge?
Substanzgebrauch?

e Hinweis auf PEM (siehe dazu 8.9 und 11.1)

e Weitere Symptome (Miidigkeit/Fatigue, kognitives
Defizit, mit Mastzellaktivierung vereinbare Sympto-
me?)

Klinische Untersuchung

e Auskultation Herz/Lunge

e Blutdruckmessung, Schellong-Test (Abb. 2)

e Zeichen fiir Dehydratation

e Hinweise aufkardiorespiratorische Ursachen (Haut-
kolorit, Stauungszeichen, Andmie?)

Basisdiagnostik
e Basislabor inklusive BSG/CRP, EKG

11.9.4 Procedere
Abwartendes Offenhalten

e Wenn Hinweise auf organische Ursachen in der
Basisabklarung nicht gefunden werden, wenn die
Beschwerden im Zusammenhang mit COVID-19
aufgetreten sind, den Alltag nicht stéren (Klok-Ska-
la<2s, Abb. 8) und keine weiteren Symptome beste-
hen, kann unter allgemeinen MaBnahmen (Bewe-
gung, ausreichende Fliissigkeitszufuhr etc.) die Bes-
serung abgewartet werden (s. dazu Behandlung der
AD, siehe 8.10 und 12.3.3). Die Patient:innen soll-
ten informiert werden, sich bei Verschlechterung

oder zusétzlich auftretenden Symptomen wieder
vorzustellen.

Fachspezifische Abkldrung

e Sind die Kreislaufregulationsstdérungen alltags- bzw.
arbeitsrelevant (Klok-Skala>2, Abb. 8), kann eine
zeitnahe Abkldrung erwogen werden, bei Persistenz
iiber 12 Wochen hinaus ist die Re-Evaluierung aber
jedenfalls empfohlen.

e Bei Hinweisen auf eine strukturelle bzw. Organsys-
tem bezogene Erkrankung (neurologisch, pulmo-
logisch, endokrinologisch, kardiologisch ...) ist ei-
ne fachspezifische Abklarung entlang der iiblichen
Leitlinien empfohlen [321].

e Bei Hinweisen auf AD als postvirales Zustandsbild
nach COVID und ausbleibender Besserung auf the-
rapeutische Malnahmen (siehe 8.10 und 12.3.3):
durch eine spezialisierte Stelle oder eine speziali-
sierte Neurolog:in.

11.9.5 Wichtige Differenzialdiagnosen In
Zusammenhang mit COVID-19, z.B.

e Kardiale Genese nach COVID-19 (aber auch unab-
hingig davon moglich):
— Herzrhythmusstérungen
— Myokarditis
— Herzinsuffizienz
o Postinfektiose Thyreoiditis
e Postinfektiose Fatigue

11.9.6 Wichtige Differenzialdiagnosen ohne
postinfektidse Atiologie, z.B.

o Dehydratation bzw. Elektrolytstérungen (z. B. Hypo-
natridmie), Andmie

o Andere aktive Infektionen

o Unerwiinschte Neben- oder Wechselwirkung bei
Polypharmazie

o Somatisierendes Verhalten im Rahmen einer psy-
chischen Erkrankung (z. B. Angst/Depression)

e Schilddriisendysfunktion

o Multifaktoriell, unspezifisch

Behandlung siehe 12.2 und 12.3.3.2.

11.10 Schlafstérung

11.10.1 Allgemeines

Post COVID-19 werden Schlafprobleme hiufig be-
schrieben. Die Ursachen sind vielfdltig und bisher
nicht sicher spezifisch mit der Viruserkrankung asso-
ziiert [18].

11.10.2 Ausschluss potenziell gefahrlicher Verlauf

Red Flags Ausgeprédgt depressive, manische oder
psychotische Komponente, schidlicher Medikamen-
ten- oder Drogenkonsum.
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11.10.3 Zuordnung
Anamnese

e Subjektiv zeitlicher Zusammenhang mit COVID-19
oder Verstdarkung vorbestehender Beschwerden

e Ein- oder Durchschlafstorung, Stérung des Schlaf-
rhythmus, Tagesmiidigkeit, vorzeitiges Erwachen

e Atemaussetzer — auch ohne Schnarchen (Frem-
danamnese), Schlaf tagsiiber

e Fragen nach negativen Gedanken, Gedankenkrei-
sen, Angst, Aufgeregtheit. Gefragt wird auch nach
Schlafgewohnheiten, Lebensstil inklusive Medi-
kamenten, psychosozialen belastenden Faktoren
mit oder ohne Zusammenhang mit der Pandemie
und stérenden korperlichen Sensationen (Juckreiz,
Schmerzen, ,restless legs“, Atemnot etc.). Sorgen
beziiglich eines eventuell behindernden Verlaufs
von COVID-19, s. dazu Leitlinie Schlafstérung der
DEGAM, Anwenderversion [322]

Klinische Untersuchung
e HNO-Bereich, BMI, RR

Weitere Untersuchungen

e Nur bei Hinweisen auf somatische Ursache: Schlaf-
tagebuch, Schlaflabor

11.10.4 Weitere wichtige Differenzialdiagnosen ohne
postinfektidse Atiologie

e Vorbestehende schlafmedizinische Probleme (Ein-
schlafstérung, Durchschlafstorung, nicht erholsa-
mer Schlaf, Tagesmiidigkeit) oder psychische Pro-
bleme konnen im Rahmen der Pandemie verstarkt
werden oder stiarker empfunden werden.

e Selten: somatische Ursachen (Hinweise aus der
Anamnese). Siehe dazu S3-Leitline der Deutschen
Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin
e.V. (DGSM) [323].

Behandlung siehe 12.2 und 12.3.

11.11 Nerven- und Muskelaffektionen

11.11.1 Allgemeines

Myalgien kommen im Akutstadium der COVID-Infek-
tion héufig (~20%) vor. Circa 50% der Patient:innen
erholen sich von ihren Myalgien innerhalb von weni-
gen Tagen. In ca. 6% der Fille werden persistierende
muskuloskeletale Beschwerden berichtet [143].

Die Nerven und Muskelaffektionen konnen sehr
schmerzhaft sein und bei den Patient:innen eine
groBe Belastung hervorrufen. Im Rahmen von Post-
COVID-Zustinden wurden z.B. Hinweise fiir eine
Myopathie in Muskelbiopsien von Betroffenen gefun-
den. Inwieweit Entziindungsreaktionen und kapilldre
Lasionen zu Fatigue und Schmerzen beitragen kon-
nen, wird diskutiert [279].

Aber auch Small-Fiber-Neuropathie wurde im Zu-
sammenhang mit Long COVID beschrieben sowie Ver-
schlechterungen und/oder Neuauftreten von Erkran-
kungen, welche mit Nerven- und Muskelaffektionen
einhergehen.

11.11.2 Ausschluss potenziell gefahrlicher Verlauf

e Sensible Defizite, motorische Defizite, Bewusst-
seinseintriibungen, kognitive Defizite, Wesensver-
dnderung, Agitation & Delir, Sehverschlechterung,
Bewegungsstorungen, Sprachstérungen, Schluck-
storungen, Koordinationsstérungen, (nicht-)kon-
vulsive Anfille, Urin- und Stuhlinkontinenz, kardio-
vaskuldre Komplikationen, Arrhythmien, respirato-
rische Insuffizienz

e Blasse, kalte Extremitidt bei deutlich unterschiedli-
chen Fullpulsen, Schmerzen oder Schwellung, rote,
dicke Extremitét im Seitenvergleich

11.11.3 Zuordnung
Anamnese

e Zeitpunkt des Auftretens, Lokalisation, Dauer, Dy-
namik, Belastungsabhéngigkeit, Provokations-/Lin-
derungsfaktoren, Ansprechbarkeit auf Schmerzthe-
rapie

e Bewegungsanamnese

o Weitere Symptome (besonders Fatigue 11.1, chro-
nische Schmerzen, autonome Dysfunktion 8.10,
Kreislauflabilitdt 11.9)

e Vorerkrankungen, Spitalaufenthalt, Familienanam-
nese, Medikamente (z.B. Statine), Alkohol, andere
toxische Einwirkungen

Klinische Untersuchung

e Zur Objektivierung der subjektiv empfundenen Be-
schwerden:

e Je nach Anamnese: Suche nach Zeichen zugrunde
liegender Erkrankungen (Differenzialdiagnosen s.
weiter unten)

e Sorgfiltige klinische Untersuchung inklusive Moto-
rik, Sensibilitédt, Reflexe und Durchblutung im Sei-
tenvergleich

Weitere Untersuchungen

e Labor: BB, BZ, evtl. CRP-, D-Dimer-Schnelltest bei
konkreten klinischen Hinweisen, evtl. CK (Rhabdo-
myolyse)

o Weitere Laborwerte sowie Anwendung von bild-
gebenden und apparativen Verfahren je nach Ver-
dachtsdiagnose

11.11.4 Procedere
Abwartendes Offenhalten
e Wenn eine erste Abklirung keine Hinweise auf

neurologische/internistische/orthopédische  Pa-
thologien erbringt, kann in Absprache mit den
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Patient:innen mit einer weiterfiihrenden Abkl&-
rung zugewartet werden (wichtig ist das Fehlen von
»Red Flags“ und auch sonst unauffilligen Untersu-
chungsergebnissen).

e Eine klinische Kontrolle bei der Hausérztin/beim
Hausarzt wird je nach Zustandsbild empfohlen.
Eine Persistenz {iber 12 Wochen sollte zur Re-Evalu-
ierung fiihren.

e Bei deutlicher Beeintrdchtigung im Alltag: evtl. frii-
here Weiterleitung an spezialisierte Ambulanz oder
spezialisierte Neurolog:in.

e Auf die Notwendigkeit der Wiedervorstellung bei
Verschlechterung ist dokumentiert hinzuweisen!

Fachspezifische Abkldarung

e Critical-Illness-Neuro-Myopathie (ICU - Aufent-
halt? Dauer ICU-Aufenthalt? Muskelatrophien? Are-
flexie?)

e Rhabdomyolyse (wenn CK>10.000U/l, Nierenver-
schlechterung, Harn braun)

e Guillain-Barré-Syndrom (Von distal symmetrisch
aufsteigende Par- und Hypdésthesien bis hin zu
schweren Tetraparesen. Auch bilaterale Fazialispa-
resen, Augenmuskelparesen oder Miller-Fisher-
Syndrom. Respiratorische Insuffizienz)

e Konus-, Cauda-Syndrom, Reithosenanisthesie

e TVT, PAVK

Zur weiteren spezialisierten Abkldarung einer unklaren
Myalgie siehe ,Diagnostik und Differenzialdiagnose
bei Myalgien®, S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie (DGN): [171].

11.11.5 Differenzialdiagnosen (mit und ohne
Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2-Infektion)

e Nerven- und Muskelaffektionen im Rahmen der
Verschlechterung einer vorbestehenden Erkran-
kung

e Small-Fiber-Neuropathie (offener Stellenwert)

e Persistenz der Schwiche und Muskelatrophie nach
Spitalaufenthalt oder ICU

e (Verschlechterung eines vorbestehenden) musku-
loskeletalen Schmerzsyndroms, Wirbelsdulen-, Ge-
lenkbeschwerden

e Arthritis, Arthrose, rheumatologische Erkrankun-
gen

e Polyneuropathie, z.B. im Rahmen von Diabetes
mellitus Typ II, Hypothyreose, Alkoholabusus, Vita-
min-Bi,-Mangel (selten Bg, B,, E), hereditér, bei HIV-
Infektion

e Myositis, Dermatomyositis, systemische Autoim-
munerkrankung

e Medikamentennebenwirkungen (insbesondere Sta-
tine, Ciprofloxacin, Bisphosphonate, Aromatase-
hemmer, Fibrate)

e Myopathien, Schilddriisenerkrankung, Nebennie-
reninsuffizienz, Vitaminmangel, Leber- oder Nie-

renerkrankungen, Elektrolytverschiebungen, Krebs-
erkrankungen

o Verschlechterung der korperlichen Belastbarkeit
wegen z.B. Bewegungsmangel/vermehrten Sitzens
wihrend der Pandemiemalinahmen und psychi-
scher Faktoren

e TVT, PAVK

Behandlung siehe 12.1, 12.2 und 12.3.

12. Behandlung
12.1 Ubersicht

Eine kausale Behandlung bei anhaltenden Sympto-
men im Sinne einer postviralen Erkrankung nach
COVID-19 ist noch nicht bekannt. Das Management
erfolgt symptomorientiert sowie in der Anleitung zum
Selbstmanagement, in Beratung und Begleitung. Fiir
einige der Symptome werden neue medikamentdse
Ansitze vorgeschlagen, belastbare kontrollierte Stu-
dien sind bisher nicht publiziert, jedoch wird derzeit
eine Reihe von Wirkstoffen untersucht:

Fawzy et al. fanden in ihrem Systematic Review
[324] zu laufenden Studien zu therapeutischen Mog-
lichkeiten hinsichtlich Post-Acute-COVID-19 388 re-
gistrierte Studien. Diese Studien weisen ein hohes
Mal an Heterogenitdt auf. 144 einzelne Mallnahmen
fiir PACS werden untersucht. Die meisten zielen auf
eine allgemeine Linderung der Symptome ab und
sind daher fiir einzelne Patientlnnen unspezifisch.
331 Studien untersuchten monotherapeutische Stra-
tegien, wihrend 39 Studien eine Kombination von
Interventionen beinhalteten. Es besteht weiterhin ein
Bedarf an qualitativ hochwertigen und methodisch
soliden Studien mit stringenteren Einschlusskriterien
fiir Subpopulationen und standardisierten Outcome-
Parametern unter Beriicksichtigung der aktuellen
WHO-Empfehlungen [325], um in Zukunft spezifische
Behandlungsempfehlungen geben zu kénnen. Weitere
Hintergriinde zur Pathophysiologie und zu méglichen
Therapien werden bei Davis et al. diskutiert [77].

12.1.1 Zentrale therapeutische Ansétze im Uberblick

o Details siehe 12.2 und 12.3

o Wenn eine dem Symptom zugrunde liegende Patho-
logie identifiziert werden kann, erfolgt die Behand-
lung entsprechend diesem Befund nach den {ibli-
chen Regeln und Leitlinien.

o Des Weiteren stehen die symptomatische The-
rapie mit begleitender Patient:innen-adaptierter
Unterstiitzung sowie eine addquate Aufklarung
iiber die Prognose im Vordergrund (siehe dazu 12.2
und 12.3).

— Fiir Fatigue und fiir autonome Syndrome sollte ei-
ne medikamentdse Therapie jedenfalls nicht The-
rapie erster Wahl sein (siehe 12.2.1 und 12.3.3).
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— Fiir Symptome, die mit dem Konzept der Mastzell- — Aktivierende Therapie (,,graded exercise”) nach
tiberaktivierung vereinbar sind, kann eine proba- Ausschluss von PEM/PESE (2.2.3) und insbeson-
torische Therapie mit H;- oder H,-Rezeptorenblo- dere bei POTS, das ebenfalls mit einer Belastungs-
ckern angeboten werden (siehe 12.3.4). intoleranz einhergehen kann. Hier wire eine ent-

e Als wichtige therapeutische Mallnahme bei Vorlie- sprechende aktivierende Therapie, abhéngig von
gen von Post-Exertional-Malaise (PEM) oder ,post- der Tolerabilitdt, auch bei Belastungsintoleranz

exertional symptom exacerbation“ (PESE), z.B. im indiziert (siehe 12.3.3).

Rahmen einer chronischen Erschépfung/Fatigue, - Medikamentose Behandlungsansitze zur Thera-

autonomer Dysfunktion, kognitiven Stérungen und pie spezieller Symptome siehe 12.3. Medikamen-

anderen Symptomen von PASC wird die Aufklarung tose Therapien sind (insbesondere im primérver-
und Instruktion von , Pacing“ empfohlen (siehe da- sorgenden Bereich) meist nachrangig. Vorrangig
zu12.2.1). sind Patientenberatung, nichtpharmakologische
e Wenn PEM/PESE ausgeschlossen werden kann (sie- Ansétze und Patientenfithrung, siehe dazu 12.2.1,
he 11.1), wird eine Aktivierungstherapie (,graded 12.2.2 und 12.2.3.
exercise“) angestrebt (siehe 12.2.2). — Kooperation mit spezialisierten Stellen zur Be-
e Ein weiterer therapeutischer Ansatz ist die Unter- handlung typischer COVID-assoziierter Beschwer-
stiitzung der Wiedereingliederung in den Alltag debilder (siehe Kapitel 12): nach Priifung von In-
bzw. die Arbeitswelt bzw. die Rehabilitation (Kapi- dikation und Eignung der Patient:in mit Vorbe-

tel 13). funden (siehe 9.2).

- Die Einleitung ambulanter oder stationirer Re-

12.1.2 Behandlung im primérversorgenden Bereich - habilitationsmanahmen (siehe Kapitel 13) soll-
Uberblick und Eckpunkte te ab einer Beeintrichtigung 2. Grades auf der
e Jeder Behandlungsentscheidung geht die sorgfilti- Post-COVID-19-Skala des funktionellen Status
ge Abkldrung der Atiologie voraus (Kapitel 8 und 11 (Klok-Skala, Abb. 8) tiberlegt werden, wenn die

Differenzialdiagnostik). Beschwerden mehr als 3 Monate andauern und

e Behandlung struktureller Erkrankungen (Aggra- keine klare Besserungstendenz ersichtlich ist. Bei
vierung vorbestehender Komorbidititen oder neu starker Beeintrachtigung auch schon friiher.
aufgetretene organische Stérungen) je nach Situa- Je schwerer der Verlauf der Akuterkrankung, des-
tion im hausirztlichen oder spezialisierten Setting to wahrscheinlich wird die Notwendigkeit einer
oder in interdisziplindrer Kooperation. strukturierten Rehabilitation. Auch hier ist es wie-

e Behandlungvon Stérungen, die als Folge der Infek- derum wichtig, das Vorliegen einer PEM oder PE-
tion mit SARS-CoV-2 identifiziert wurden und keine SE zu berticksichtigen. Die Rehabilitation muss
alternative Diagnose aufweisen (,post-COVID con- jedenfalls individualisiert, personen- und kon-

dition“): Betreuung und Monitoring vorzugsweise textsensibel aufgebaut sein (siehe Kapitel 9).

im Team der hausérztlichen Primérversorgung [18, — Wenn sich eine langfristige Problematik zeigt,

19]. Uber die in den meisten Féllen gute Progno- sollte die Uberweisung zu einer Anlaufstelle er-

se sollten die Patient:innen informiert werden. Ei- folgen, die auf postvirale Zustandsbilder spezia-

ne Objektivierung des individuellen Leidensdrucks lisiert ist, psychotherapeutische und/oder ergo-
und des AusmaRes der Beeintrichtigung bildet ei- therapeutische Begleitung angeboten werden,
ne weitere Entscheidungsgrundlage fiir die Wahl siehe Kapitel 9. Auch das Hinzuziehen von Haus-
der Behandlungsstelle (siehe Kapitel 9). Die Post- krankenpflege, Heimhilfe oder Sozialarbeit kann

COVID-19-Skala des funktionellen Status (,Klok- hilfreich sein.

Skala“, Abb. 8) als validiertes Tool hilft bei der Be- - Es wird eine Reihe von Behandlungsansitzen an-

wertung der bestehenden Leistungseinschrankung. geboten wie Nahrungsergdnzungsmittel, pflanzli-

— Auch wenn keine wesentliche funktionelle Ein- che Wirkstoffe, fiir die Belege fiir eine Wirksamkeit
schrinkung vorliegt, soll eine Copingstrategie grofteils fehlen, sowie homdopathische Mittel,
gefunden werden, siehe 12.2.3, anlassbezogene wo Belege fiir eine Wirksamkeit génzlich fehlen.
oder auch terminlich fixierte Kontrollen sollten Auch bei diesen pflanzlichen Substanzen oder
den Betroffenen empfohlen werden. Nahrungserginzungsmitteln kénnen schidliche

— Die Ermittlung und Berticksichtigung psychoso- Neben- und Wechselwirkungen nicht grundsétz-
zialer Umsténde, ob durch die Infektion oder die lich ausgeschlossen werden [19].

Pandemie und ihre Folgen bedingt oder auch da-
von unabhingig bestehend, sind essenziell und

Teil guter hausérztlicher Praxis. Empfehlung
— Zuziehung von Gesundheitsberufen (Ergothera- Die Behandlung sollte entsprechend der Ursache
pie, Physiotherapie, Psychotherapie ...) situati- erfolgen. Wenn eine solche nicht bestimmt und/
ons?bhan.glg. ) oder behandelt werden kann, sollte die symptoma-
- PaCIHg bel PEM/PESE Slehe daZu 1221 tische Behandlung angeboten Werden_
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Empfehlung

Im Vordergrund bei der Behandlung postviraler Zu-
stinde nach COVID-19 stehen nicht-medikament6-
se Optionen.

Empfehlung

Medikamenttse Therapieformen sind in Erpro-
bung, Empfehlungen kénnen derzeit noch nicht
formuliert werden

Empfehlung

Behandlung, Begleitung und Monitoring sollten je-
denfalls erfolgen, auch wenn die Symptomatik un-
klar erscheint und/oder ein kausaler Zusammen-
hang mit COVID-19 nicht gesichert werden kann.
Das Behandlungskonzept wird individuell geplant:
entsprechend den Ergebnissen der Abkldrung und
in Zusammenschau mit subjektivem Leidensdruck
und den Vorstellungen und Maglichkeiten der Be-
troffenen.

Empfehlung

Wenn von Patient:innen Wiinsche nach nicht iiber-
priiften therapeutischen Konzepten gedufert wer-
den, sollten diese auf mogliche schédliche Wir-
kungen tiberpriift werden (soweit dies moglich ist)
und ansonsten sollte offen und realistisch erklart
werden, dass es keine Belege fiir deren Wirksam-
keit gibt, und darauf aufmerksam gemacht werden,
wenn sich mogliche schiddliche Wirkungen nicht
ausschlieRen lassen.

— Zu Versorgungsorganisation, Kooperationen und
Zustdndigkeiten: Kapitel 9 Versorgungsweg.

12.1.3 Spezielle medikamentése Optionen (keine
robuste Evidenz, Off-label-Therapie)

e Fiir einige der Hauptsymptome von Post COVID
wird empirisch bzw. im Rahmen von Studien ei-
ne Reihe von Medikamenten eingesetzt. Diese sind
noch wenig untersucht. Der medikamentdse Zu-
gang ist in der Regel Second-Line-Therapie.

e Aufgrund der unzureichenden Studienlage kann
diese Leitlinie derzeit keine Empfehlungen zur me-
dikamentdsen Therapie geben.

e Therapeutische Impfung: Die Datenlage zu einer
therapeutischen Vakzinierung ist derzeit unzurei-
chend. Diese ist daher Studien vorbehalten.

Empfehlung

Personen, die infolge einer Infektion mit SARS-
CoV-2 an PEM oder PESE leiden, sollen in die Me-
thode des Pacings eingefiihrt und entsprechend
monitiert werden.*

* Das Vorliegen von PEM darf aus Sicht der Neurolo-
gie und Psychiatrie einer leitliniengerechten Thera-
pie neurologischer und psychiatrischer Erkrankun-
gen nicht im Wege stehen.

12.2 AllgemeinmalBBnahmen im Detail

12.2.1 Pacing bei gesichertem Vorliegen von Post-
Exertional-Malaise (PEM) und/oder Post-Exertional-
Symptom-Exazerbation (PESE), ohne autonome
Dysfunktion

Die Indikation fiir ein Pacing muss sorgfiltig gestellt
werden — das Vorliegen von PEM/PESE ist genau zu
priifen (mittels aufmerksamer Anamnese und Frage-
bogen-gestiitzt), da Pacingtherapie bei Fatigue ohne
PEM bzw. bei AD kontraproduktiv sein und zu einer
erheblichen Verzogerung der Wiederherstellung fiih-
ren kann (s. dazu 8.9 und 8.10).

Andererseits fiihrt die Nicht-Beachtung eines vor-
handenen PEM zu einer fiir einige Betroffenen erheb-
lichen und vor allem auch anhaltenden Verschlechte-
rung ihres Zustands (siehe 8.9).

Pacing ist ein personenzentriertes Verfahren, das
Patient:innen ermoglichen kann, ihre korperliche,
kognitive und emotionale Energie innerhalb indivi-
dueller Grenzen zu steuern durch sorgfiltige Planung,
wo und wie die verfiigbare Energie eingesetzt wer-
den kann. Es ist ein Instrument, um bei Vorliegen
von Post-Exertional-Malaise und/oder Post-Exertio-
nal-Symptom-Exazerbation eine ldngerfristige oder
dauerhafte Zustandsverschlechterung/Zunahme von
Symptomen zu verhindern.

Ein engmaschiges drztliches Follow-up ist essen-
ziell und ermoglicht die individuelle Anpassung der
Therapie sowie das Erreichen von Therapiezielen.

Durchfiihrung:

Das Pacing erfolgt symptomgesteuert. Aktivitéits-
protokolle sowie Herzfrequenz- und Aktivititsmoni-
tore konnen verwendet werden, jedoch nur, um den
Patient:innen zu verdeutlichen, wann sie ihre spe-
zifischen Energiegrenzen iiberschreiten. Vorsicht ist
bei der Verwendung von solchen Hilfsmitteln an-
gebracht, da Patientiinnen sich vor allem an ihren
Wahrnehmungen orientieren sollen, nicht an Mess-
werten, die bei disponierten oder nicht ausreichend
sorgsam gefiithrten Personen in eine Fixierung fiih-
ren konnen. Pacing ist eine anspruchsvolle Aufgabe,
und Riickschldge sind unvermeidlich, zumal die To-
leranzgrenze fiir Aktivitdt interindividuell und auch
intraindividuell von Tag zu Tag variieren kann. Zu-
dem: Die Zustandsverschlechterung setzt oft erst
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Empfehlung

Personen, bei denen das Vorliegen von PEM/PESE
mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen wer-
den kann, sollten zu aktivierenden Therapieformen
motiviert werden.*

* Das Vorliegen von PEM darf aus Sicht der Neurolo-
gie und Psychiatrie einer leitliniengerechten Thera-
pie neurologischer und psychiatrischer Erkrankun-
gen nicht im Wege stehen.

zeitverzogert ein, v.a. bei kognitiven Symptomen,
Zusammenhinge zur auslosenden Aktivitdt sind oft
schwer einzuschétzen. Pacing kann ergotherapeu-
tisch unterstiitzt werden, vor allem bei Problemen in
Vermittlung oder Anwendung (graduieren von Tétig-
keiten, Betdtigungsbalance im Kontext der aktuellen
Gesundheitssituation, Beratung zu Umweltmodifika-
tionen und Prioritdtensetzung im Alltag in Verbindung
mit Energie- bzw. Fatigue-Management).

Die derzeit groBte Herausforderung stellt das
gleichzeitige Vorliegen einer Belastungsintoleranz und
autonomer Dysfunktion dar. Engmaschige Kontrollen,
sorgsame Begleitung erméglichen die Abgrenzung ei-
nes PEM/PESE von einer AD-bedingten Belastungs-
intoleranz und damit die individuelle Anpassung der
Therapie. Der Erforschung einer idealen Therapie in
diesen Féllen sollte unbedingt Prioritdt eingerdumt
werden, da die Patient:innen sonst schnell in eine
Negativspirale entweder fiir das eine oder andere
Krankheitsbild kommen.

12.2.2 Symptomtitriertes Training/Exercise Training
(»,graded exercise®) (bei Fehlen von PEM/PESE sowie
bei AD)

Wenn bei anhaltenden Symptomen eines postviralen
Zustandes kein PEM vorliegt, sowie bei Vorliegen einer
AD wird die Aktivierungstherapie angestrebt. Dabei
sollen Belastungsgrenzen individualisiert und symp-
tomorientiert ausgeweitet werden (,graded exercise®).
Parallel ist jedoch auf Energiemanagement im Alltag
zu achten, um Uberforderung zu vermeiden.

Dies gilt fiir alle Bereiche: korperliche und kogni-
tive Leistungsfdhigkeit, emotionale und mentale Be-
lastbarkeit [326-328].

Durchfiihrung:

e Langsame Wiederaufnahme von Alltagstitigkeiten
und -belastungen auf niedrigstmoglichem Niveau,
evtl. mit ergotherapeutischer Anleitung

e Steigerung des Niveaus, wenn die jeweilige Belas-
tung iiber einen ldngeren Zeitraum gut toleriert wird
(subjektiv und gemessen durch RR, HE S,0,)

e Bei Verschlechterung der Symptome: Pause und
Riickkehr zum absolvierbaren Niveau nach Abklin-
gen der akuten Beschwerdesymptomatik (,sym-
ptomtitriertes Training*)

Empfehlung

Angemessene Information dariiber, dass in den
meisten Féllen eine Besserung der Beschwerden
von selbst eintreten wird, ist essenziell, ebenso
aber ein Ernstnehmen des individuell empfunde-
nen Leidensdrucks.

Die Vermeidung einer Fixierung auf die Sympto-
me sowie von Ubermedikalisierung (von Uberdia-
gnostik bis Ubertherapie) steht im Vordergrund.

o Evaluation einer Rehabilitationsmoglichkeit bzw.
-notwendigkeit

e Individualisierte, personen- und kontextsensible
Rehabilitation

12.2.3 Coping

Wesentlich ist die Vermeidung von unnotiger Angst
und Unsicherheit aufseiten der Betroffenen. Dazu ge-
hort die Information {iber die meist gute Prognose der
Beschwerden ebenso wie die umfassende Information
iiber die Sinnhaftigkeit eventueller Therapieangebo-
te. Die Betroffenen miissen ernst genommen werden
hinsichtlich ihres Leidensdruckes, berichteten Be-
schwerden muss im jeweils sinnvollen Ausmaf$ nach-
gegangen werden (s. Kap. 10 und 11). Berichte von
Betroffenen weisen darauf hin, dass der Leidensdruck
durch den Eindruck verstirkt wird, dass Symptome
vonseiten der Behandler missinterpretiert oder in
ihrer subjektiven Bedeutung fiir die Patient:innen un-
terschitzt werden. Eine vertrauensvolle Arzt-Patient-
Beziehung ist immer, aber besonders in Situationen
fehlender kurativer Therapieoptionen, fiir den Krank-
heitsverlauf von wesentlicher Bedeutung.

Ein individueller, biopsychosozial orientierter und
kontextsensibler Behandlungsplan sollte immer dann
gemacht werden, wenn Symptome als belastend emp-
funden werden und eine behandelbare Atiologie nicht
gefunden werden kann. Er kann folgende Bereiche
umfassen (nach NICE [18]):

e Selbstmanagement der Symptome (,was hilft mir*),

o Selbstkontrollen (Tagebuch, Pulsoxymeter etc.) un-
ter Vermeidung einer Fixierung, s. oben,

e Vermittlung von Anlaufstellen,

o Unterstiitzungsmoglichkeiten (,wer hilft mir“ - fa-
milidr, weitere Umgebung, professionell),

e Salutogenese (,welche sind meine gesunden An-
teile, was kann ich gut, wie und wo fiihle ich mich
wohl“),

e Empfehlung von verldsslichen und Warnung vor
unzuverldssigen Internetquellen.

Je nach Situation kdonnen und sollen Angehorige an-
derer Berufsgruppen eingebunden werden.
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Ca. 80 % der Atemarbeit wird vom Zwerchfell ge-
leistet. Im Gefolge einer Erkrankung oder
allgemeiner Abbauvorgange kann das
Atemmuster verandert sein. Die Zwerchfell-
mobilitat kann reduziert sein, und der

Einsatz der Atembhilfsmuskulatur daher

verstarkt. Daraus resultieren: flachere Atmung,
raschere Ermidung, Kurzatmigkeit und erhohter
Energieverbrauch. Die Methode der Atmungskon-
trolle soll das Atemmuster normalisieren, den Ein-
satz der Atemmuskulatur (inkl. Zwerchfell)
effizienter machen, und den Energieaufwand
damit reduzieren. Dies reduziert auch die
Irritation der Atemwege, die Ermiidung und die
Kurzatmigkeit.

Die Patient:in soll eine Sitzhaltung einnehmen, in
der sie sich abstiitzen kann, und langsam atmen:
Es soll moglichst durch die Nase ein-und durch den
Mund ausgeatmet werden. Dabei sollen Brust und
Schultern bewusst entspannt bleiben, und die Be-
wegung des Bauches soll ungehindert moglich sein.
Es sollte ein Verhaltnis von 1:2 zwischen Ein- und
Ausatmungsdauer angestrebt werden. Diese
Ubung kann tiber den Tag verteilt mehrmals wie-
derholt werden, Ubungsdauer jeweils 5-10 min
oder auch langer. Andere Atemtechniken, wie z. B.
die Zwerchfellatmung, langsames und tiefes
Atmen, Atmen mit gespitzten Lippen, Yoga-oder
Buteyo-Techniken kénnen nach Indikationsstellung
durch Spezialisten und unter Anleitung speziell
ausgebildeter Personen eingesetzt werden (*%);
eigene Ubersetzung).

Anmerkung d. Autoren: Die beschriebene Tech-
nik kann als ,,4711-Methode” einpragsam
vermittelt werden: 4 s ein-, 7 s ausatmen, 11
Wiederholungen.

Abb. 12 Atemtechnik. (Quelle: [19], eigene Ubersetzung)

12.3 Spezielle Behandlungsansétze im Detail

Im Folgenden werden die nach COVID-19 am héufigs-
ten beschriebenen Symptome angefiihrt und Empfeh-
lungen, meist aus der Erfahrungsmedizin stammend,
zusammengefasst.

12.3.1 Dyspnoe
(Differenzialdiagnostik Kapitel 11.4)

Der Einsatz von oralem Kortison muss im Einzelfall
und nach pneumonologischer Indikationsstellung bei
stagnierender Besserung und einer Bildgebung pas-
send zu einer organisierenden Pneumonie erwogen
werden [113].

Fiir den Einsatz einer antifibrotischen Therapie gibt
es keine Evidenz.

Inhalierbare Kortikosteroide oder Betamimetika
werden dann empfohlen, wenn es Hinweise auf eine
obstruktive Komponente und/oder eine bronchiale
Hyperreagibilitdt gibt (Anamnese, Klinik Spirometrie)
und die Kriterien laut Leitlinien daftir erfillt sind.

Eine milde bis moderate Dyspnoe ist nach COVID-
19 nicht selten und remittiert normalerweise auch oh-
ne Behandlung nach einigen Wochen. Ein Versuch mit
dem beschriebenen Pacing (siehe 12.2.1) lohnt sich,
wenn zusidtzlich PEM oder PESE vorliegen. Wenn Dys-
pnoe im Rahmen einer POTS auftritt: Vorgehen un-
ter 12.3.3 beschrieben.

Das Erlernen von Atemtechnik (Abb. 12) kann Er-
leichterung schaffen.

Symptomatik und Leistungsfdhigkeit von Pati-
ent:innen nach schwerem Verlauf bessern sich im
Rahmen einer postakuten frithen, multimodalen Re-
habilitation [329]. Des Weiteren ist eine multimodale
Rehabilitation auch ohne Nachweis einer Organpa-
thologie empfohlen, auch wenn die Evidenzlage fiir
die Interventionen noch unzureichend ist [330].

Anleitung Atemtechnik: Abb. 12

12.3.2 Leistungseinschrankung/Fatigue/mit oder ohne
PEM

(Zur Differenzialdiagnostik Kapitel 11.1, Uberblick Ka-
pitel 8.9)

e Wenn keine organische Erkrankung als Ursache fiir
die Leistungseinschrankung/Erschopfung gefun-
den wird und sie als Einzelsymptom vorkommt,
ist auch hier die Prognose in den meisten Féllen
gut. Wie bei etlichen anderen Infektionskrankhei-
ten bessert sich die Symptomatik im Laufe einiger
Wochen, bei Persistenz >12 Wochen ist eine Reeva-
luation notwendig.

e Wenn die Evaluierung keine zugrunde liegende
Atiologie erbringt (Details siehe 9.2) stehen Mal3-
nahmen wie Coping (siehe dazu 12.2.3) und beim
Vorliegen von PEM und/oder PESE Pacing (sie-
he 12.2.1) im Vordergrund. Bei autonomer Dys-
funktion, und wenn kein PEM/PESE vorliegt, ist die
korrekte Methode die symptomorientierte, begleite-
te Aktivierungstherapie (beschrieben unter 12.2.2).
Die Evaluierung der psychischen und sozialen Si-
tuation sollte nicht vergessen werden.

e Bei Persistenz > 12 Wochen oder starker Beeintrédch-
tigung: Begutachtung hinsichtlich weiterfiihrender
therapeutischer Ansitze, Uberweisung an eine Stel-
le mit spezialisierter Expertise hinsichtlich postvi-
raler Zustiande (Kap. 9 Versorgungspfad). Wenn die
Beeintrachtigung auf der Post-COVID-19-Skala des
funktionellen Status (Abb. 8) mit 2 oder mehr ein-
gestuft wird, sollten rehabilitative MaBnahmen er-
wogen werden. Siehe dazu auch die Fatigue Assess-
ment Scale (Abb. 9). Bei der Entscheidung tiber Art
und Zeitpunkt der Rehabilitation ist ebenfalls das
Vorliegen einer PEM zu berticksichtigen.
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e Nur nachgewiesene Mingel sind zu substituieren
(z.B. Vitamin-D-Mangel), eine unbegriindete Ein-
nahme von Nahrungsergdnzungsmitteln ist zu ver-
meiden, da Evidenzen fehlen und nur erste kleine
Studien existieren, s. dazu 12.1.3.

e Bei gleichzeitigem Vorliegen einer PEM und/oder
PESE: Pacing, s. Abschn. 12.2.1.

e Bei AD und bei Fehlen von PEM/PESE: symptom-
getriggerte Aktivierungstherapie (beschrieben unter
12.2.2).

e Bei gleichzeitigem Vorliegen eines POTS als Ursache
(Kapitel 8.10.4.1 und 12.3.3).

e Vorliegen einer mit dem Konzept der Mastzell-
tiberaktivierung zu vereinbarenden Symptomatik:
beschrieben in Kapitel 8.8.4, zur Behandlung un-
ter 12.3.4; Behandlung begleitende Schlafstorung,
Schmerzen, kognitive Dysfunktion - s. diesbeziigli-
che Kapitel.

e Zu weiteren diskutierten Therapieformen s. Uber-
blick in Kapitel 12.1.

12.3.3 Autonome Dysfunktion

(Uberblick  Kapitel 8.10, Differenzialdiagnostik
Kapitel 11.8 und 11.9)

12.3.3.1 Posturales orthostatisches Tachykardiesyn-
drom (POTS) (Uberblick Abschn. 8.10.2.2)

Nach Diagnose eines POTS soll auf eine erhohte
Fliissigkeitszufuhr hingewiesen und iiber physikali-
sche Gegenmandver (in die Hocke gehen, Beine iiber-
kreuzen, ein Bein hoherstellen, isometrischer Faust-
schluss) aufgekldart werden. Eine salzreiche Erndhrung
kann empfohlen werden, insbesondere wenn keine
Blutdruckspitzen in der 24-h-Blutdruckmessung be-
stehen. Des Weiteren konnen hiifthohe Stiitzstriimpfe
oder eine Abdominalbandage verordnet werden. Oft
bringen diese einfachen Mafinahmen schon signi-
fikante Linderung. Aggravierende Faktoren wie gro-
Bere, insbesondere kohlenhydratreiche Mahlzeiten,
erhohte Temperaturen (Sauna) und Alkohol sollen
vermieden werden. Eine Dekonditionierung ist durch
individuell angepasste Aktivitdt zu verhindern, die
Evidenz fiir koérperliche Betdtigung ist stark.

Bei Fortbestehen der Symptome konnen unter-
schiedliche Pharmaka (,off-label“) Anwendung fin-
den je nach vorherrschendem Symptomkomplex: bei
Tachykardie [295]: Propranolol (,1st line“) oder Iva-
bradin, bei niedrigem Blutdruck im Liegen Midodrin
(,1st line“), bei Hypovoldmie Fludrocortison (,1st
line“) und bei hyperadrenergen Zustinden Clonidin
(,2nd line“ — Achtung sehr niedrig dosieren).

Fiir die Behandlung von POTS-Patient:innen emp-
fiehlt sich aufgrund der Komplexitdt des Krankheits-
bildes und der vielen, aber allesamt nur ,off-label“
verfligharen Therapieoptionen die Anbindung an ei-
ne Spezialambulanz, die die Betreuung anbietet.

Zur Evaluierung des Managements hat sich, insbe-
sondere nach Therapiednderung, die Durchfiihrung
einer 24-h-Blutdruckmessung bewidhrt. Des Weiteren

ist empfohlen, dass Patient:innen ein Blutdruck/HF-
Tagebuch fithren, wo regelméRige Liegend/Sitzend/
Stehend-Messungen eingetragen sind, eventuell er-
génzt durch ein Symptomtagebuch.

Kurzer Uberblick iiber die Malnahmen:

o Kompressionstherapie (hiifthohe Stiitzstriimpfe,
abdominelle Bandagen)

e Salzreiche Kost (Steigerung auf 8-10g/Tag) und
Fliissigkeit (31/Tag) bei fehlenden Kontraindika-
tionen, wie z. B. Blutdruckspitzen

e Physikalische Gegenmandver (in die Hocke gehen,
Beine tiberkreuzen, ein Bein hoherstellen, isometri-
scher Faustschluss)

e Vermeidung von kohlehydratreichen Mahlzeiten,
erhohten Temperaturen (Sauna) und Alkohol

e Aktivierende Bewegung und Grundlagenausdauer-
training nach individueller Vertraglichkeit

e Medikamente haben noch keine Zulassung, zum
eventuellen Off-label-Einsatz s. Abschn. 12.1.3. Je
nach dominierender Symptomatik eventuell ein
Therapieversuch nach entsprechender Aufkldrung
und Dokumentation. Sorgféltiges Abwédgen von
moglichem Nutzen und unerwiinschten Wirkun-
gen ist grundsétzlich Voraussetzung (,,off-label“!):

— Tachykardie: (kardioselektive) 3-Blocker

— Niedriger Blutdruck im Liegen: Midodrin

— Hypovoldmie: Fludrocortison (sollte nur von in
autonomen Erkrankungen spezialisierten Be-
handlungszentren erfolgen)

12.3.3.2 Orthostatische Hypotonie (Grundlagen un-
ter 8.10.4; Differenzialdiagnostik siehe 11.8 und 11.9)

o Prodromi wie Schwarzwerden vor Augen, Mus-
kelschmerzen im Nacken etc. (individuell fiir Pa-
tient:in) BEACHTEN

o Korperliche Aktivitat

e Schlafen mit erh6htem Oberkorper

e Reichlich Fliissigkeitsaufnahme (Selbstkontrolle
uber Harnfarbe)

o Keine salzsparende Erndhrung

e Physikalische Gegenmallnahmen wie Partystand,
Vorniiberbeugen, ein Bein hochstellen, Hocke

e Hiifthohe Stiitzstriimpfe, Bauchbinde

e Zu vermeiden je nach individueller Vertriglichkeit:
kohlenhydratreiche Mahlzeiten, heile Bdder/heil3e
Duschen/Sauna, Alkohol, rasches Aufstehen vor al-
lem morgens

Empfehlung

Bei Storungen im Bereich des autonomen Nerven-
systems werden als Erstlinientherapie physikali-
sche und Lebensstilmallnahmen empfohlen.*

* Die Co-Autorinnen Kathryn Hoffmann und Eva
Untersmayr sind mit dieser Empfehlung in der vor-
liegenden Formulierung im Dissens.

@ Springer

Leitlinie S1 fiir das Management postviraler Zustdnde am Beispiel Post-COVID-19



consensus report

Empfehlung

Ein Therapieversuch mit H,- oder H,-Blockern er-
scheint bei belastenden Symptomen, die mit dem
Konzept des MCAS vereinbar sind, gerechtfertigt.

e Medikation: z.B. Midodrin wenn nicht-medika-
mentdse MalBnahmen nicht ausreichen und kei-
ne Kontraindikationen vorliegen insbesondere bei
Patient:innen mit Liegendhypertonie

Fiir pharmakologische Interventionen bei OH gibt es,
bis auf Midodrin und Droxidopa, nur geringe Evidenz
[331]. Sollte eine pharmakologische Therapie indiziert
sein, ist zuerst das Vorhandensein einer Liegendhy-
pertonie festzustellen (,supine hypertension“ [SH]).
Dafiir hat sich neben autonomer Funktionstestung
insbesondere die 24-h-Blutdruckmessung bewdhrt.
SH bei OH wird eingeteilt in [332]:

e milde SH: systolischer RR 140-159 mm Hg oder dia-
stolisch 90-99 mm Hg,

e moderate SH: systolischer RR 160-179 mm Hg oder
diastolisch 100-109 mm Hg,

e schwere SH: systolischer RR> 180 mm Hg oder dia-
stolisch BP>110mmHg.

Wenn SH vorhanden ist, diirfen lang wirksame Sub-
stanzen wie Fludrocortison nicht verschrieben wer-
den, eher sind Midodrin und Droxidopa zu wéhlen,
um die OH zu therapieren [333]. Sollte SH behand-
lungsbediirftig sein, wird man initial nicht-pharma-
kologische Mallnahmen empfehlen (z. B. eine koh-
lenhydratreiche Jause vor dem Schlafengehen). Nur
wenn nicht pharmakologische Malinahmen nicht aus-
reichen, kann an pharmakologische Therapien wie Ni-
troglycerin bzw. Losartan gedacht werden [332].

12.3.4 Mit dem Konzept der Mastzellliberaktivierung
vereinbare Symptomatik (,MCAS*)

Wenn belastende klinische Symptome vorliegen,
kann entsprechend Expertenmeinungen ein Thera-
pieversuch mit H,/H,-Blockern (Famotidin, Cetirizin,
Desloratadin, Dimetindenmaleat oder Fexofenadin)
unternommen werden. Obwohl auch hierfiir keine
belastbare Evidenz hinsichtlich der Wirksamkeit in
dieser Indikation vorliegt, scheint eine probatorische
Therapie gerechtfertigt, da es sich um gut erprobte
und an Storwirkungen arme Wirkstoffe handelt. Bei
ausbleibendem Behandlungserfolg wird die Medikati-
on gestoppt. Wie immer und vor allem bei Off-label-
Medikation erfolgen die exakte Beratung und Doku-
mentation der Entscheidung. Mehr dazu unter 8.8.4.

12.3.5 Husten
(Differenzialdiagnostik s. Kapitel 11.5)

Empirisch und analog zu den Empfehlungen bei
postinfektiosem Husten kann ein Therapieversuch
mit einem inhalativen Steroid eingeleitet werden. Be-

Empfehlung

Bei postviralen Stérungen des Riechvermdégens soll
die Durchfithrung eines strukturierten Riechtrai-
nings angeboten werden.

ta-2-Sympathomimetika werden nur bei Indikation
und entsprechend den Leitlinien eingesetzt. Bei feh-
lender Besserung weiterfitihrende Abkliarung und je
nach deren Ergebnis gezielte Therapie nach pneu-
monologischer Begutachtung (siehe dazu 8.1). Bei
anhaltendem Reizhusten ohne Substrat ist das Erler-
nen von Atemtechnik eine Option (Abb. 12). Auch
eine logopddische Therapie wire anzudenken.

12.3.6 Sensorineurale Riechstérungen
(Differenzialdiagnostik Kapitel 11.2, Uberblick Kapitel
7, 8.4)

Die Therapie COVID-19-bedingter Riechstérungen
unterscheidet sich nicht von der Therapie sensori-
neuraler Riechstorungen anderer Genese. Da die Sto-
rung nach COVID-19 aber recht héufig ist, wird sie an
dieser Stelle ausfiihrlicher beschrieben.

Aufgrund der kontinuierlichen Erneuerung der
Riechnervenzellen besteht eine hohe Regenerations-
fahigkeit des Riechvermdégens. Als eine in Studien
wirksam bewertete Therapieform hat sich die Durch-
fiihrung eines strukturierten Riechtrainings erwiesen
[334]. Dazu sollen die betroffenen Patient:innen zu-
mindest 2-mal téglich iiber einen Zeitraum von je-
weils 2min an insgesamt 4 verschiedenen Duftdlen
riechen. Die entsprechenden Fldschchen konnen in
der Apotheke oder Drogerie ohne Rezept gekauft wer-
den (es eignen sich unterschiedliche Duftqualitdten,
wie blumig, fruchtig, wiirzig, harzig, rauchig etc.).
Aufgrund der komplexen zentralen Prozesse bei der
Wahrnehmung von Duftstoffen, scheint die bewusste
und konzentrierte Durchfiihrung des Trainings wich-
tig zu sein. Es soll dadurch zu einer beschleunigten
Re-Organisation der Verbindungen der Riechnerven
im Riechkolben und in weiterer Folge in hoheren
zentralen Hirnarealen in Stirn- und Schlédfenlappen
kommen, die fiir die Wahrnehmung von Duftstoffen
verantwortlich sind. Das Riechtraining sollte zumin-
dest fiir 6 bis 9 Monate durchgefiihrt werden [335,
336].

Immer sind die Betroffenen darauf hinzuweisen,
auf eine Nikotinkarenz zu achten, da Rauchen die ol-
faktorische Sensitivitdt vermindert [337].

Es existieren derzeit keine evidenzbasierten medi-
kamentosen Therapien bei sensorineuralen Riechsto-
rungen [194].

Auf jeden Fall sollten Patient:innen auf mogliche
Gefahren der Riechstérung wie die verspatete Wahr-
nehmung von verdorbenen Lebensmitteln, Feuer, Ver-
branntem oder austretendem Gas hingewiesen wer-
den [338]. Auch ist auf entsprechende Kérperhygiene
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und bei Bedarf auch auf die Installation von Rauch-
meldern zu achten.
Siehe auch Abb. 3.

12.3.7 Kognitive Dysfunktion
(Differenzialdiagnostik Kapitel 11.7)

In diesem Bereich sind der Ausschluss von Differen-
zialdiagnosen und das aktive Nachfragen nach weite-
ren Symptomen besonders wichtig.

Symptome der kognitiven Dysfunktion kommen oft
im Rahmen von POTS und/oder MCAS-like-Sympto-
men vor. Siehe dazu Kapitel 8.8 und 8.10.

Bei Vorliegen von PEM/PESE kann ein Therapiever-
such mit kognitivem Pacing (ergotherapeutische Un-
terstiitzung) gemacht werden. Unbedingt Re-Evaluie-
rung der diesbeziiglichen Symptome nach 3 Monaten,
da gerade in diesem hochsensiblen Bereich nichts ver-
schleppt werden sollte.

Weitere diesbeziigliche Therapieversuche [339]
werden nur in Kooperation mit entsprechenden
Fachirzt:innen bzw. Arzt:innen mit Expertise in post-
viralen Erkrankungen empfohlen.

12.3.8 Muskelschmerzen
(Differenzialdiagnostik Kapitel 11.11)

Die medikamentdse Therapie bei unspezifischen
Muskelschmerzen ist zundchst rein symptomatisch,
mittels (kurzzeitig) NSAR, Paracetamol und Metami-
zol. Diese soll die schrittweise Wiederaufnahme der
taglichen korperlichen Aktivitdt unterstiitzen. Bei The-
rapieresistenz/Persistenz ist die Re-Evaluierung und
evtl. Kooperation mit Kolleg:innen der Sonderfdcher
zu empfehlen, das Vorgehen erfolgt auch hier entspre-
chend den giiltigen Leitlinien.

Patient:innen mit anhaltenden Beschwerden ohne
PEM/PESE profitieren besonders von physikalischen
Therapien/Physiotherapie.

Bei PEM Pacing-Ansatz beachten, um Post-Exer-
tional-Malaise zu verhindern, welche zur Chronifizie-
rung der Erkrankung fiithren kann, zum Pacing sie-
he 12.2.1.

12.3.9 Hauterkrankungen
(Uberblick Kapitel 8.5)

e Bei urtikariellen Exanthemen: niedrig dosierte sys-
temische Kortikosteroide und Antihistaminika

e Bei konfluierenden, erythematdsen/makulopapu-
l6sen/morbilliformen Exanthemen: topische und
systemische Kortikosteroide

e Bei papulovesikulésen Exanthemen: ,,wait and see“

Bei akralen Pernionen: ,wait and see”

e Bei Livedo-reticularis/racemosa-Hautverdnderun-
gen: ,wait and see“

e Bei vaskulitischen Hautverdnderungen: topische
und systemische Kortikosteroide

e Bei durch das Coronavirus getriggerten anderen
dermatologischen Erkrankungen: Einleitung einer

Therapie entsprechend den Leitlinien der einzelnen
Dermatosen

e Bei Effluvium: symptomatische Therapie, wie z.B.
topisches Minoxidil

13. Nachsorge und Rehabilitation
13.1 Allgemeines

Der tiibliche Weg nach COVID-19 ist die Wiederauf-
nahme der Berufs- bzw. Alltagstétigkeit nach Abklin-
gen der akuten Beschwerden und Ende einer even-
tuellen Kontaktbeschriankung (legistische Grundlagen
beachten!).

Bekannt ist, dass eine relevante Anzahl der Be-
troffenen auch nach als mild bezeichneten Verldufen
ohne Hospitalisierungsnotwendigkeit noch tiber meh-
rere Wochen an Beschwerden leidet, in einer Oster-
reichischen Studie waren es 70 % — davon tiber 40 %,
die mehr als ein Symptom angaben (Sample aus der
Primérversorgung, inklusive 9% hospitalisierte Pa-
tient:innen [33]), eine grundséitzliche Abklarung vor
Wiederaufnahme der beruflichen Tétigkeit sollte zur
Vermeidung einer Chronifizierung erwogen werden.

Die Differenzierung organspezifischer Langzeitfol-
gen (irreversibel oder Verschlechterung vorbestehen-
der chronischer Erkrankungen) von funktionellen,
meist reversiblen Folgezustdnden ohne strukturelle
Erkrankung ist fiir die Entscheidung zur Riickkehr zu
korperlich beanspruchenden Aktivitdten (Beruf, Sport
oder andere Aktivitdten) wesentlich, s. dazu Kapitel 8.
Kardiale Folgen werden héufiger und in grolerer Viel-
falt beschrieben als zundchst angenommen (siehe
dazu 8.2). Strukturelle Schiddigungen miissen abge-
kldart und behandelt werden, die Belastungsgrenzen
miissen unter medizinischer Begleitung oder im Rah-
men einer Rehabilitation ausgelotet werden.

Nicht-organspezifische Storungen (wie Fatigue,
AD, MCAS, kognitive Beeintrdchtigungen) bendotigen
meist Geduld und allgemein-rehabilitative Mal3nah-
men. Riickkehr- und Trainingspldne werden entspre-
chend Befunden und Klinik ausgerichtet (siehe 12.2
und 12.3), die Schwere des Verlaufs der Akuterkran-
kung spielt demgegeniiber eine untergeordnete Rolle
(18, 127, 340, 341].

Menschen mit PEM und/oder PESE brauchen zu-
sdtzlich immer Pacing, wobei in Kombination mit an-
deren Therapieformen immer ,Pacing first“ gilt.

Empfehlung

Die Beratung hinsichtlich Selbstmanagement und
die Planung des ,Weges zuriick“ in Alltag, Sport und
Arbeit erfolgen individualisiert unter Beriicksichti-
gung des personlichen Kontextes. Empfohlen sind
die Festlegung realistischer Ziele und klare Verein-
barungen iiber Belastungsgrenzen sowie ein Moni-
toring.
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Wesentlich fiir weitere Entscheidungen sind die Be-
urteilung der Beeintrdachtigung von Alltags- und Ar-
beitsfahigkeit aufgrund der Symptomatik und der sub-
jektive Leidensdruck. Anmerkung: Die Symptomatik
kann stark fluktuieren [18]. Die Post-COVID-19-Skala
des funktionellen Status ist ein geeignetes Tool (Abb. 8;
[342]).

13.2 Wiedereingliederung im hausérztlichen Setting

13.2.1 Rickkehr in den Alltag (ohne wesentliche
korperliche Belastung)

e Voraussetzung abgelaufene Differenzialdiagnostik,
siehe Kapitel 11

e Alle Patient:innen nach COVID-19 sollten dartiiber
aufgeklart sein, dass persistierende Symptome auch
nach mildem und moderatem Verlauf moglich sind,
dass diese sich aber hédufig im Verlauf von einigen
Wochen, langstens Monaten zurtiickbilden.

e FEinschrdankungen der Leistungsfahigkeit sollten be-
sprochen bzw. je nach Ausmal} abgekldrt werden
(siehe 10.1 und 10.2). Bei starker oder anhaltender
Einschrankung wird die Kooperation mit den jewei-
ligen Professionen (wie Ergotherapie, Psychologie,
Psychotherapie, Sozialberatung) gesucht.

e Die Kernpunkte (nach Ausschluss relevanter struk-
tureller Folgeschédden) sind:

— Istdie Bewdltigung der tiglichen Aktivitditen mog-
lich [340]?

— Wie hoch ist die Alltagsbelastung (gemeinsame
Abschidtzung): Ausmald der korperlich erforderli-
chen Fitness? Storungen der Kognition relevant
fiir = Arbeit/Selbstversorgung/Freizeitbeschéfti-
gungen/Bedienen von Maschinen oder Trans-
portmitteln?

- Sind Moglichkeiten zur Erholung gegeben?

— Gibt es Aktivitdten zur Gesunderhaltung und Stér-
kung der biopsychosozialen Gesundheit/Gene-
sung im Alltag — sind sie durchfiihrbar/organisier-
bar?

— Fiihlt sich die/der Betroffene psychosozial stark
genug, um wieder arbeiten zu gehen?

— Zur Stdarkung von alltagsbezogenen Lebenskom-
petenzen sind die facheinschldgigen Professio-

Empfehlung

Die Riickkehr zum Sport sollte auch bei volli-
ger Genesung frithestens 10 Tage nach Erlangen
der Symptomfreiheit angestrebt werden und tiber
2 Wochen mit minimaler Belastung stattfinden. Die
weitere Belastungssteigerung sollte auch in ausrei-
chend grof3en Intervallen (zumindest wochentlich)
erfolgen. Je schwerer die Akuterkrankung verlief,
desto vorsichtiger ist der Weg zuriick zu planen.
Voraussetzung ist der Ausschluss organisch-struk-
tureller Folgen der Erkrankung an COVID-19.

nen hinzuzuziehen. Dies betrifft insbesondere
Ergotherapie, Physiotherapie, GuK, Sozialarbeit,
Diédtologie, evtl. Logopédie, Psychotherapie und
Psychologie.

Als Technik zur Wiedererlangung von Alltagsfahigkei-
ten soll Pacing eingesetzt werden, das sich vor al-
lem bei der Symptomatik bei Post-Exertional-Malaise
(PEM) bewdhrt hat (Details Abschn. 12.2.1).

13.2.2 Wiederaufnahme des Sports/Trainingstherapie
Auch fiir die Freigabe zum Sport muss das individuelle
Risiko bewertet werden.

Organische Folgeschiden miissen ausgeschlossen
werden, vor allem wenn eine kardiale Beteiligung ver-
mutet wird.

Bei Symptomfreiheit nach der akuten Phase der Er-
krankung gilt ansonsten:

Amateursport Fiir die Riickkehr in den Sport wird
der Schweregrad der Erkrankung als wichtig angese-
hen: Selbst bei asymptomatischer Erkrankung gilt eine
wesentliche Belastungsreduktion bzw. Trainingspause
fiir zumindest 3 Tage, bei milden Verldufen eine ,,abso-
lute“ Trainingspause wiahrend anhaltender Symptome
und danach fiir zumindest 3 symptomfreie Tage. Da-
nach sollte weitere 2 Wochen auf intensive Belastun-
gen verzichtet werden. Bei Auftreten von Beschwer-
den sollte zumindest der hausirztliche Kontakt ge-
sucht und das weitere Vorgehen (Pacing) besprochen
werden.

Mit zunehmender Schwere der Erkrankung steigt
auch die Wahrscheinlichkeit fiir etwaige Komplika-
tionen/Spétfolgen und somit auch die Dauer der
empfohlenen Sportpause (z.B. bei Pneumonie: min-
destens 4 Wochen, Myokarditis 3 bis 6 Monate). Im
Konsensuspapier der sportmedizinischen Universi-
tats- und Landesinstitute Wien, Salzburg und Inns-
bruck wird daher relativ pragmatisch unterschieden,
eine Sportpause bis zur volligen Genesung bei leich-
ten, moderaten und schweren Verldufen empfohlen
[343].

Nach vollstdndiger Genesung sollte die Riickkehr
zum Sport friihestens 7 bis 10 Tage nach Erlangen
der Symptomfreiheit angestrebt werden und tiber
2 Wochen mit noch deutlich reduzierter minimaler
Belastung stattfinden [340, 344], die weitere Belas-
tungssteigerung sollte auch in ausreichend grofen
Intervallen (bei milden Verldufen frithestens nach
3 Tagen [344], ansonsten wochentlich) erfolgen. Bevor
eine Riickkehr zur sportlichen Belastung angedacht
werden kann, sollten die Aktivitdten des tdglichen
Lebens und die Absolvierung einer Wegstrecke von
500m in der Ebene ohne Erschopfungszeichen oder
Atemnot absolviert werden konnen [53].

Als einfache Variante des Selbstmonitorings bei
Belastung wird in der Literatur die Borg-RPE-Skala
oder Borg-CR10-Skala (Abb. 10) fiir Laien angegeben.
Weitere Hilfestellung konnen Ruhepuls und Pulsraten
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sein. Wichtig sind klare Vereinbarungen, wann sofort
medizinischer Rat gesucht werden sollte. Kommt es
zum Auftreten von Symptomen, sollte sofort wieder
eine Belastungspause bis zu einer Symptomfreiheit
von 24h gemacht werden und auf die vorherige Be-
lastungsstufe — welche ohne Symptome bewdltigt
wurde — zuriickgegangen und ggf. neuerlich drztlicher
Rat gesucht werden. Ndhere Details und hilfreiche
Tipps dazu: BMJ — Return to play [53] und - ins
Deutsche tibersetzt — COVID-19 und return to play —
Sportirztezeitung [345] sowie das Konsensuspapier
der deutschen Gesellschaft fiir Sportmedizin und Pri-
vention [346].

Bei Patient:innen mit Tachykardie, Orthostase, Be-
lastungsintoleranz und/oder Dekonditionierung ist es
empfehlenswert, zu Beginn Sport in liegender oder
halbliegender Position auszuiiben und eine aufrechte
Position zu vermeiden [131]. Dies gelingt z.B. mit-
tels Liegeergometer, Ruderergometer, Schwimmen,
aber auch Radfahren am Ergometer ist moglich. Mit
Besserung der Orthostasesymptomatik wird auch ei-
ne aufrechte Position immer mehr toleriert (s. dazu
Abschn. 8.10).

Leistungssport Fiir Athlet:innen wurde die Wieder-
aufnahme des Sports nach Infektionskrankheiten un-
tersucht, hier gibt es Leitlinien aus der Europdischen
Kardiologischen Gesellschaft [347] und der Deutschen
Gesellschaft fiir Sportmedizin, die nach Infekt ein

e 12-Kanal-EKG,
e Echo,
e BB, Troponin, CRP

empfehlen.

Wenn diese negativ sind, dann gilt das Risiko eines
kardiovaskuldren Events in der Zukunft als sehr ge-
ring. In speziellen Fillen (Myokarditissymptome, Auf-
falligkeiten im Echo) sollte eine MRT des Herzens an-
geschlossen werden [347, 348]. Von pneumologischer
Seite ist eine symptomorientierte Untersuchung (wie
unter 8.1 beschrieben) ausreichend.

Bei Athlet:innen mit anhaltenden kardiopulmona-
len Symptomen oder Hinweisen auf eine myokardia-
le oder perikardiale Beteiligung (im MR oder durch
andere Untersuchungen) sollten vor Wiederaufnah-
me von Sport ein maximaler Belastungstest und ein
ambulantes Rhythmusmonitoring erfolgen. Bei suspi-
zierter Myokarditis darf der Belastungstest nach Aus-
schluss einer Myokarditis im MR durchgefiihrt wer-
den.

Im Falle einer Myokarditis erfolgt eine 3- bis 6-mo-
natige Sportpause. Die Wiederaufnahme des Sports ist
erst nach kardiologischer Freigabe méglich [131].

13.2.3 Ruckkehr an den Arbeitsplatz

e Fiir korperlich stark beanspruchende Tétigkeiten
gilt sinngemdl die Empfehlung wie fiir die Wieder-
aufnahme des Sports.

Empfehlung

Fiir die Planung der Riickkehr an den Arbeitsplatz
sind neben Schwere der Akuterkrankung und wei-
ter bestehender Symptomatik auch die individu-
ellen Arbeitsplatzanforderungen und Arbeitsbedin-
gungen zu berticksichtigen.

e Nicht zu vergessen: Auch fiir die Modalitédt des Ar-
beitsweges (Gehen, Fahrrad fahren u.A.) gelten die
gleichen Kriterien wie fiir den Beginn der sportli-
chen Belastung.

e Belastungsgrenzen und Berufseignung bei anhal-
tenden starken Einschriankungen sollten wéhrend
einer Rehabilitation (Ergotherapie, Arbeitspsycho-
logie) erhoben werden und je nach Situation vor
Arbeitsantritt mit den zustdndigen Praventivkraften
im Betrieb (Sicherheitsfachkraft, Betriebsdrzt:in)
und den zustidndigen Institutionen (Arbeitsinspek-
tion, AUVA) besprochen werden. Je nach Situation
konnen weitere Berufsgruppen fiir ein Wiederein-
gliederungsmanagement einbezogen werden (Case
Management, Ergotherapie, Soziale Arbeit).

e In vielen Féllen kénnen (voriibergehende) Anpas-
sung von Arbeitsplatz und Arbeitsbedingungen den
Wiedereintritt ins Berufsleben erleichtern bzw. vor-
verlegen. Auch hier sind die Praventivkrifte am Zug,
idealerweise in Kooperation mit den hausérztlichen
Primérversorger:innen.

e Eine Krankschreibung erfolgt nach den gleichen
Grundsitzen wie immer, das Kriterium ist die tat-
sdchliche, anforderungsbezogene Leistungsfihig-
keit der Betroffenen. Die Diagnose sollte sich auf
das jeweilige dominierende Symptom beziehen.

Eine Schwierigkeit, die sich aufgrund der derzeitigen
Uberlastung der Rehabilitationsstrukturen ergibt, ist
die Uberbriickung der Zeitspanne bis zum Antritt der
Rehabilitation. Eine Arbeitsaufnahme in dieser Zeit
wird fiir korperlich arbeitende Personen meist nicht
gefahrlos moglich sein, woraus sich Probleme ergeben
konnen. Die Begutachtung durch und gemeinsame
Entscheidung mit Spezialisten je nach Gegebenhei-
ten ist dringend empfohlen. Auch die Kontaktnahme
mit Arbeitnehmerschutzeinrichtungen (AK, Gewerk-
schaft) sollte den Betroffenen angeraten werden. Case

Empfehlung

Mit jeder Patient:in nach SARS-CoV-2-Infektion, die
nach einem schweren oder kritischen Verlauf (= sta-
tiondr/Intensivstation) nach Entlassung zur Erstbe-
handler:in im PCFS-Stadium =2 kommt, sollte ein
Rehabilitationsantrag besprochen werden.*

* Die Co-Autorin Eva Untersmayr ist mit dieser Emp-
fehlung in der vorliegenden Formulierung im Dis-
sens.
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Empfehlung

Jede Patient:in nach SARS-CoV-2-Infektion mit
leichtem oder moderatem Verlauf (= ambulant),
die im PCFS=>2 zur Erstkontrolle kommt, sollte
nach 4 bis 6 Wochen reevaluiert werden. Ist der
PCFS immer noch/unverdndert =2, ist eine Reha-
bilitation indiziert.*

* Die Co-Autorinnen Kathryn Hoffmann und Eva
Untersmayr sind mit dieser Empfehlung in der vor-
liegenden Formulierung im Dissens.

Manager der Krankenkassen kénnen bei der Organi-
sation der Wiedereingliederung unterstiitzen, soweit
solche verfiigbar sind.

Spekulative Annahmen tiber eine tatsdchliche Ar-
beitsriickkehr sollten gegeniiber den Arbeitgebenden
aufgrund der unklaren Krankheitsdauer vermieden
werden (daher maximal ,voraussichtliche Riickkehr"),
es sollte eher moglichst konstruktiv iiber eine gestufte
Riickkehr in den Arbeitsprozess mit dem Arbeitge-
benden gesprochen werden.

Bei Inanspruchnahme von Wiedereinstiegsmodel-
len wie die Wiedereingliederungsteilzeit (OGK) oder
den Diensterleichterungen (BVAEB) empfiehlt es sich
daher, von Beginn an den maximal moglichen Zeit-
raum anzunehmen: Verkiirzt kann bei schnellerer Ge-
nesung immer werden, ein Verldngern des schrittwei-
sen Wiedereinstiegszeitraums ist nur schwer moglich.

13.3 Rehabilitation

13.3.1 Indikation

Anhand der Post-COVID-19-Skala des funktionellen
Status (Abb. 8) ldsst sich rasch die Indikation fiir re-
habilitative MaBnahmen festmachen. Ab dem Stadi-
um 2 konnen nach der drztlichen Abkldrung je nach
Schweregrad Rehabilitationsverfahren beantragt wer-
den, um eingeschrinkte Kérperfunktionen und Akti-
vitdten zu verbessern und eine bestmdogliche Teilhabe
in sozialer und beruflicher Hinsicht zu erreichen. Dies
erfolgt anhand der Einteilung nach der International
Classification of Functioning, Disability and Health
(ICF) im Sinne einer biopsychosozial ausgerichteten
medizinischen Trainingstherapie und multiprofessio-
nellen Rehabilitation.

Besteht Rehabilitationsbedarf aufgrund pneumolo-
gischer, neurologischer, psychiatrischer oder kardio-
logischer postinfektioser Schddigungen, kann eine in-
dikationsspezifische Rehabilitation erfolgen. Die The-
rapien werden je nach Einschriankung von Korper-
funktionen und Aktivititen geplant und fokussieren
auf die bestmogliche Teilhabe. Rehabilitationsverfah-
ren erfolgen multimodal unter Einbeziehung verschie-
dener Fachdisziplinen.

Hierzu zéhlen z. B.: Physiotherapie, Trainingsthera-
pie, Ergotherapie, Psychologie, Logopédie, Didtologie,
Massage.

Die WHO teilt die Rehabilitation in 4 Phasen.

e Phase I entspricht der Mobilisation im Kranken-
haus.

e Phase II kann als Anschlussheilverfahren entweder
ambulant oder stationér erfolgen.

e Phase III ist eine Anschlussrehabilitation, die am-
bulant erfolgt, um die Nachhaltigkeit der Phase-II-
Rehabilitation zu verbessern und die Situation bei
schwereren Verldufen zu stabilisieren.

Phase IV bedeutet eine , Verstetigung” in dem Sinne,
als die Patient:in das Erlernte ein Leben lang weiter-
fiihren sollte.

Anhand der bisher publizierten Studien ldsst sich
folgende sehr allgemeine Empfehlung fiir die medizi-
nische Trainingstherapie ableiten:

e Die Rehabilitation sollte Ausdauer- und Krafttrai-
ning beinhalten

e Krafttraining der grofen Muskelgruppen mit 1 bis 2
Sitzen

e Ausdauertraining 5-30 min, 180 min/Woche bei et-
wa 5-8 MET (Metabolic Equivalent)

e Falls es zu Symptomen wie PEM kommt, ist die
Dosierung im Sinne der Intensitit und des Um-
fangs individuell und sofort anzupassen. Siehe Ka-
pitel 12.2 zum Pacing. Aus diesem Grund sollten
Patient:innen vorher auf das Vorliegen von PEM ab-
geklart werden und entsprechend von Anfang an
nur einer Rehabilitationseinrichtung zugewiesen
werden, wenn diese Pacing anbietet. Falls nicht,
muss mit der Zuweisung zur Reha gewartet werden,
bis sich der Zustand des Patienten/der Patientin
substanziell in Bezug auf PEM verbessert.

e Grundsitzlich sind spezifische Rehabilitationsan-
gebote fiir Menschen mit PEM derzeit nicht verfiig-
bar, dies sollte sich in Zukunft unbedingt im Sinne
einer Stabilisierung und Verbesserung der Symp-
tomatik auch fiir die Patient:innen dndern (s. auch
angepasste Versorgungsleitlinie).

Fine detaillierte Beschreibung der Rehabilitations-
malinahmen nach Infektion mit SARS-CoV-2/COVID-
19-Erkrankung findet sich in der S2K AWMF Living
Guideline und in der WHO Guideline [13, 325].

13.3.2 Evidenz

Pneumologisch Long COVID mit Dyspnoe, korper-
licher Minderbelastbarkeit und/oder Fatigue kann
sowohl bei Patient:innen nach einem kritischen, aber
auch nach einem milden Verlauf bestehen bleiben.
Erste Publikationen konnten die Machbarkeit, Si-
cherheit und Effektivitat von Rehabilitationsmalinah-
men nach einem schweren Verlauf zeigen [349-351].
Die Leistungsfdhigkeit sowie lungenfunktionelle Ein-
schrankungen konnten verbessert werden.

Nach einer stationdren 3-wochigen pneumologi-
schen Rehabilitation verbesserten sich sowohl kor-
perliche Leistungsfidhigkeit klinisch relevant (6-min-
Gehtest: mittelschwer Betroffene +48m [95 %-Konfi-
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Tab. 3 Stufenmodell der psychologisch/psychotherapeutischen Betreuung in der Rehabilitation (nach: S2k-Leitlinie SARS-
CoV-2, COVID-19 und (Friih-)Rehabilitation — Living Guideline [282])

Einrichtung
Somatische Rehabilitation

Patientenbeispiel

Leichte depressive Verstimmung und Verunsicherung bei somatisch begriindetem Reha-Verlauf, Bedarf nach

Patientenschulung, intensive psychologische Betreuung oder Psychotherapie ist nicht erforderlich

Somatische Rehabilitation mit VOR-Schwer-
punkt (verhaltensmedizinisch orientierte
Rehabilitation)

Psychosomatische Rehabilitation

Somatische Erkrankung steht im Vordergrund, wird aber von einer wesentlichen psychischen Komponente der
Fahigkeitseinschrankung begleitet (z. B. komorbide Depression oder Angststorung)

Im Vordergrund steht die psychische Erkrankung, es besteht aktuell keine Reha-bediirftige somatische Infekti-

onsfolge, z.B. persistierende Depression, Angststorung oder PTBS nach kompliziert verlaufender SARS-CoV-2-

Infektion
Duale Rehabilitation

Patienten mit Reha-bediirftigen somatischen Folgeproblemen nach SARS-CoV-2-Infektion (v.a. auf pneumo-

logischem, kardiologischem oder neurologischem Fachgebiet) und gleichzeitig bestehender Reha-bediirftiger
psychischer Erkrankung (z. B. Depression, Angststorung)

denzintervall, KI 35-113m], schwer Betroffene +124 m
[75-145m] [349]) um im Mittel ca. 100m, wie auch
psychische Parameter wie Angst, Depression und
Flashbacks. Dieselben Erfahrungen haben wir in
6 Wochen ambulanter Rehabilitation gemacht (Ver-
besserung 6-min-Gehtest — NNT 1,4, Reduktion Fa-
tigue — NNT 1,9, Verbesserung Dyspnoe — NNT 1,8,
Verbesserung der PCFS — NNT 1,2). Weitere Studien
zeigten eine Verbesserung der restriktiven Lungen-
funktionsverdnderungen, der Diffusionsstérung und
der Atemmuskelkraft. Eine prospektiv randomisier-
te Studie mit inspiratorischem Atemmuskeltraining
zeigte eine Verbesserung der Atemmuskelkraft und
der Dyspnoe. Grol3e prospektiv randomisierte Studien
zu den Effekten einer multiprofessionellen Rehabili-
tation fehlen noch.

Neurologisch Long-COVID-Patient:innen mit Sto-
rungen von globalen oder spezifischen mentalen
Funktionen, der Sprache, des Schluckens, der Mo-
torik oder Sensorik sollten einer neurologischen Eva-
luation und/oder neurorehabilitativen Versorgung
zugefiihrt werden.

Bei kritischen Verldufen stellt das Post-Intensive-
Care-Syndrom (PICS) eine bekannte und hédufige Fol-
ge dar, die Einschrankungen auf die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitdt und Teilhabe zu Folge hat [352].
Diese Patient:innen bediirfen nach klarer Definition
von Rehabilitationszielen einer Friih-/Rehabilitation.

Kognitive Stérungen beim PICS [353] ebenso wie
nach mildem oder moderatem Verlauf betreffen ge-
hauft Aufmerksamkeits- und Gedéchtnis- sowie Exe-
kutivfunktionen [354].

Zudem konnen in Zusammenhang mit COVID-
19 verschiedene weitere spezifische Erkrankungen
wie Schlaganfille, Enzephalomyelitiden, ein Guillain-
Barré-Syndrom (GBS), ein Miller Fisher-Syndrom,
Hirnnervenneuritiden, Myositiden, eine Myasthenia
gravis und Plexopathien auftreten, die alle mit spezi-
fischem Rehabilitationsbedarf einhergehen.

Kardiologisch COVID-19 kann mit schwerwiegen-
den kardiovaskuldren Erkrankungen wie einer Myo-
karditis, einer Herzinsuffizienz, einem akuten Ko-
ronarsyndrom (ACS), Arrhythmien oder vendsen

Thromboembolien einhergehen [355, 356]. In die-
sen Fillen kann eine kardiologische Rehabilitation
eingeleitet werden. Die Inhalte der kardiologischen
Rehabilitation richten sich nach den Hauptindika-
tionen wie Herzinsuffizienz, ACS, Myokarditis und
thromboembolischen Erkrankungen (s. S3-Leitlinie
zur kardiologischen Rehabilitation 2020 [357]).

Nach Ausloten der individuellen Belastungsgren-
zen werden in Abhéngigkeit von der zugrunde liegen-
den kardiologischen Problematik ein multimodales
individuell adaptiertes Training bestehend aus Aus-
dauertraining (auf dem Fahrradergometer und/oder
als Gehtraining) sowie ein Krafttraining jeweils mehr-
mals pro Woche angeboten. Bei schwer Betroffenen
nach protrahierten Intensivaufenthalten kann auch
ein Training der Inspirationsmuskulatur zur Anwen-
dung kommen. Im Vordergrund steht die Erh6hung
der Belastungstoleranz zur Forderung der bestmogli-
chen Teilhabe. Zusétzlich erfolgen eine didtologische
sowie hiufig auch eine psychologische Betreuung.

Psychiatrisch Eine multimodale psychiatrische Be-
handlung ist angezeigt bei klinisch relevanten psychi-
atrischen Krankheiten im Rahmen von Long COVID,
wie z.B. Depression, Angststérung, Zwangsstorung,
Psychose oder PTSD. Diese umfasst unter anderem
Psychopharmaka, Psychotherapie, Physiotherapie, So-
zialarbeit und Arbeit mit dem sozialen Umfeld. Wenn
ambulante Rehabilitationsmalnahmen nicht ausrei-
chen, ist eine stationire Rehabilitation indiziert.

Empfehlung zum psychologisch/psychotherapeu-
tischen Betreuungsausmall in den unterschiedlichen
Schwerpunkt-Rehabilitationseinrichtungen. (Stufen-
modell der psychologisch/psychotherapeutischen Be-
treuung in der Rehabilitation: S2k-Leitlinie SARS-
CoV-2, COVID-19 und (Friih-)Rehabilitation — Living
Guideline [283])

e Somatische Rehabilitationseinrichtung
— Ausschliefdlich somatisch begriindete Rehabilita-
tion
— Im Reha-Verlauf auftretende leichte depressive
Verstimmung ohne Notwendigkeit einer intensi-
ven psychologischen Betreuung/Psychotherapie
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e Somatische Rehabilitationseinrichtung mit VOR-
Schwerpunkt (verhaltensmedizinisch orientierte
Rehabilitation)

— Rehabilitation aufgrund vordergriindiger somati-
scher Erkrankung mit begleitender Fahigkeitsein-
schrankung mit wesentlicher psychischer Kom-
ponente

e Psychosomatische Rehabilitationseinrichtung
— Rehabilitation aufgrund psychischer Erkrankung

(PTBS oder persistierende Angststorung nach
SARS-CoV-2-Infektion) ohne rehabilitationsbe-
diirftige somatische Folge der Infektion

e Duale Rehabilitation
— Rehabilitation sowohl aufgrund psychischer als

auch somatischer Folgeerkrankung

Stufenmodell der psychologisch/psychotherapeuti-
schen Betreuung in der Rehabilitation (nach: S2k-
Leitlinie SARS-CoV-2, COVID-19 und (Friih-)Rehabi-
litation - Living Guideline [283]) (Tab. 3)
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