1 Einleitung: Uberblick iiber
das Post-COVID-Syndrom

Per Otto Schiiller

Long COVID bzw. das Post-COVID-Syndrom beschreibt ein komplexes, multisystemisches Krank-
heitsbild mit anhaltenden oder neu auftretenden Symptomen nach einer SARS-CoV-2-Infektion.
Zur internationalen Vergleichbarkeit von Forschung und Versorgung hat die Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) eine klinische Falldefinition etabliert. Danach liegt ein Post-COVID-Syndrom
vor, wenn Symptome typischerweise drei Monate nach einer vermuteten oder bestatigten SARS-
CoV-2-Infektion auftreten, mindestens zwei Monate anhalten und nicht durch alternative Diag-
nosen erklarbar sind (Soriano et al. 2022). Diese Definition bildet heute den international akzep-
tierten Bezugsrahmen fiir klinische Studien, Versorgungsforschung und gesundheitspolitische
Planung.

Schatzungen zufolge sind weltweit mehrere hundert Millionen Menschen von Long COVID be-
troffen. Je nach Studiendesign, Definition und untersuchter Population entwickeln etwa 10-30%
der Infizierten persistierende oder neu auftretende Beschwerden (Al-Aly et al. 2024; Herman et
al. 2022; Davis et al. 2023). Long COVID stellt damit nicht nur ein relevantes medizinisches Pro-
blem dar, sondern auch eine erhebliche gesellschaftliche und gesundheitsékonomische Heraus-
forderung. Die Erkrankung betrifft keineswegs ausschlieBlich Patientinnen und Patienten nach
schweren akuten COVID-19-Verldufen, sondern hdufig auch jiingere, zuvor gesunde und nicht
hospitalisierte Personen (Herman et al. 2022; Crook et al. 2021).

1.1 Klinische Heterogenitat und Multisystemerkrankung

Ein zentrales Merkmal von Long COVID ist die ausgeprégte klinische Heterogenitit. Zu
den am haufigsten berichteten Symptomen zdhlen Fatigue, Belastungsintoleranz, Dys-
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pnoe, kognitive Einschrankungen (,,Brain Fog*), Schlafstérungen, Schmerzen sowie psy-
chische Begleitsymptome wie Angst und depressive Verstimmungen (Davis et al. 2023;
Crook et al. 2021; Sivan et al. 2024; Su et al. 2023). Charakteristisch ist bei einem Teil der
Betroffenen eine Post-Exertionelle Malaise (PEM), also eine unverhdltnismafRige Ver-
schlechterung der Symptomatik nach korperlicher oder kognitiver Belastung (Sivan et
al. 2024).

Die Erkrankung betrifft zahlreiche Organsysteme, darunter das Herz-Kreislauf-System,
die Lunge, das zentrale und periphere Nervensystem, den Gastrointestinaltrakt, das Ge-
fafdsystem sowie endokrine und immunologische Regulationsmechanismen. Diese Mul-
tisystembeteiligung erklart die grofde Bandbreite klinischer Prasentationen und stellt die
Diagnostik wie auch die Therapie vor erhebliche Herausforderungen. Der Krankheitsver-
laufist hiufig fluktuierend, mit Phasen relativer Stabilisierung und erneuter Verschlech-
terung. Viele Betroffene berichten tiber eine erhebliche Einschriankung ihrer kérperli-
chen Leistungsfahigkeit, kognitiven Belastbarkeit und Alltagskompetenz.

Long COVID kann zu relevanten Einschrankungen der Erwerbsfahigkeit, der sozialen
Teilhabe und der Lebensqualitit fithren. Studien zeigen, dass ein erheblicher Anteil der
Betroffenen iiber Monate oder Jahre nicht oder nur eingeschrankt arbeitsfahig ist, was
langfristige individuelle und gesellschaftliche Folgen nach sich zieht (Reuschke et al.
2024; Stelson et al. 2023). Fiir viele Patientinnen und Patienten ist die Erkrankung mit
einem erheblichen MaR an Unsicherheit verbunden, da Symptome hdufig fluktuieren,
sich nur schwer vorhersagen lassen und in ihrer Intensitdt variieren. Diese Dynamik
stellt nicht nur eine medizinische, sondern auch eine kommunikative Herausforderung
dar, da Betroffene sich trotz hoher subjektiver Krankheitslast haufig mit fehlender Ob-
jektivierbarkeit konfrontiert sehen.

1.2 Pathophysiologische Konzepte

Die Pathophysiologie von Long COVID ist komplex und bislang nicht abschlieRend ge-
klart. Diskutiert werden verschiedene, sich méglicherweise iiberlagernde Mechanismen,
darunter persistierende Virusbestandteile, fehlregulierte Immun- und Autoimmunreak-
tionen, endotheliale Dysfunktion, Stérungen der Mikrozirkulation, mitochondriale Dys-
regulation, Reaktivierungen latenter Viren sowie Veranderungen des intestinalen Mik-
robioms (Al-Aly et al. 2024; Davis et al. 2023; Cheorghita et al. 2024).

Als gemeinsamer Nenner vieler klinischer Manifestationen wird eine anhaltende immu-
nologische und inflammatorische Dysregulation diskutiert, deren zugrundeliegende
Mechanismen bislang nur teilweise verstanden sind (Gheorghita et al. 2024; Skevaki
2025). Diese pathophysiologischen Konzepte liefern Erkldrungsansatze fiir die Multisys-
tembeteiligung, die chronische Symptompersistenz sowie die oft begrenzte Wirksamkeit
rein organspezifischer Therapien. Zugleich verdeutlichen sie die Notwendigkeit interdis-
ziplindrer Forschungsansatze und multimodaler Behandlungsstrategien.
Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Long COVID sind unter anderem héheres Le-
bensalter, weibliches Geschlecht, bestimmte Vorerkrankungen sowie schwere akute
Krankheitsverldufe, wenngleich Long COVID auch bei milden Akutverldufen auftreten
kann (Crook et al. 2021; Sivan et al. 2024; Su et al. 2023). Zugleich zeigt sich eine erhebli-
che interindividuelle Variabilitdt, die bislang nur unzureichend erklarbar ist. Die Identi-
fikation verlasslicher pradiktiver Marker, die eine individuelle Risikoabschitzung oder
Verlaufsprognose erlauben wiirden, steht derzeit aus und ist Gegenstand intensiver
translationaler und klinischer Forschung.
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1.3 Diagnostische Grundprinzipien

Eine spezifische, kausale Diagnostik fiir Long COVID existiert derzeit nicht. Die Diag-
nose stiitzt sich primar auf die klinische Symptomkonstellation, den zeitlichen Zusam-
menhang zur SARS-CoV-2-Infektion sowie den Ausschluss alternativer Ursachen (Her-
man et al. 2022; Greenhalgh et al. 2024). Ein zuvor dokumentierter positiver PCR- oder
Antigentest ist hierfiir nicht zwingend erforderlich, sofern anamnestisch eine wahr-
scheinliche COVID-19-Erkrankung vorlag.

Apparative Diagnostik, Laboruntersuchungen und funktionelle Tests dienen vor allem
der Erfassung moglicher Organbeteiligungen, der Einschitzung des Schweregrades so-
wie der Abgrenzung differenzialdiagnostischer Alternativen. Eine besondere diagnosti-
sche Herausforderung besteht darin, dass bei vielen Betroffenen trotz erheblicher Symp-
tomlast keine oder nur diskrete objektivierbare Organbefunde nachweisbar sind. Die
Abgrenzung zu vorbestehenden Erkrankungen, funktionellen Stérungen oder anderen
postinfektiosen Krankheitsbildern erfordert daher eine sorgfaltige klinische Bewertung
im Gesamtkontext. Diese diagnostische Unsicherheit unterstreicht die Bedeutung einer
differenzierten, interdisziplindren Einordnung, wie sie in den organspezifischen Kapi-
teln dieses Buches systematisch aufgegriffen wird.

1.4 Therapeutische Leitlinien und Versorgungsansatze

Die Versorgung von Patientinnen und Patienten mit Long COVID erfolgt bislang in ei-
nem Spannungsfeld zwischen hoher Versorgungsnachfrage, begrenzter Evidenz und
heterogenen Versorgungsstrukturen. In vielen Gesundheitssystemen fehlen standardi-
sierte Behandlungspfade, was zu einer fragmentierten Versorgung mit wiederholten
Arztkontakten, parallelen diagnostischen Abklirungen und teilweise widerspriichli-
chen Therapieempfehlungen fithren kann. Dies verstarkt nicht selten die Verunsiche-
rung der Betroffenen und erschwert eine konsistente Behandlungsstrategie.

Bislang stehen keine kausalen, krankheitsspezifischen Therapien fiir Long COVID zur
Verfiigung. Die Behandlung erfolgt iiberwiegend symptomorientiert und multidiszipli-
ndr. Die derzeit beste Evidenz besteht fiir rehabilitative, psychosoziale und strukturierte
nicht-pharmakologische Interventionen (z.B. Pacing, strukturierte Edukation), wéh-
rend pharmakologische Therapien tiberwiegend experimentellen Charakter haben
(Creenhalgh et al. 2024; Zeraatkar et al. 2024).

Rehabilitative Ansitze, einschliefilich physio- und ergotherapeutischer Interventionen,
psychosozialer Unterstiitzung sowie strukturierter Nachsorgeprogramme, zielen auf
die Verbesserung der funktionellen Leistungsfahigkeit, der Alltagskompetenz und der
Lebensqualitdt ab. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass nicht alle Betroffenen gleicherma-
3en von standardisierten Programmen profitieren und dass insbesondere bei Patientin-
nen und Patienten mit Post-Exertioneller Malaise eine individuell angepasste Belas-
tungssteuerung erforderlich ist. Diese Aspekte werden in den entsprechenden Kapiteln
zur Rehabilitation, Physio- und Ergotherapie differenziert dargestellt.
Erndhrungsmedizinische, pharmakologische und weitere innovative Therapieansdtze
werden zunehmend untersucht, jedoch liegen bislang keine konsentierten evidenzba-
sierten Empfehlungen fiir die allgemeine Long-COVID-Population vor. Insbesondere
pharmakologische Interventionen befinden sich tiberwiegend im Stadium klinischer
Studien oder werden auf der Grundlage pathophysiologischer Hypothesen eingesetzt.
Diese Ansitze erfordern eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung sowie eine transpa-
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rente Kommunikation mit den Betroffenen. Die entsprechenden Konzepte und der ak-
tuelle Stand der Evidenz werden in den therapeutischen Kapiteln dieses Buches diffe-
renziert dargestellt und kritisch eingeordnet.

1.5  Struktur und Aufbau des Buches

Long COVID stellt Arztinnen und Arzte, Therapeutinnen und Therapeuten sowie Ge-
sundheitssysteme vor erhebliche Herausforderungen, da klassische krankheitszent-
rierte Versorgungsmodelle hiufig nur begrenzt greifen. Die Erkrankung erfordert eine
integrative Betrachtung, die medizinische, rehabilitative und psychosoziale Aspekte
gleichermaflen berticksichtigt. Gleichzeitig besteht ein hoher Bedarf an Orientierung
fiir klinisch tatige Fachpersonen, die Patientinnen und Patienten mit sehr unterschied-
lichen Beschwerdebildern und Erwartungen betreuen.

Die Komplexitit, Heterogenitit und Multisystemnatur von Long COVID erfordern eine
interdisziplindre Betrachtung. Dieses Buch trigt dem Rechnung, indem es klinische, di-
agnostische, therapeutische und sozialmedizinische Perspektiven zusammenfiihrt.
Nach der Darstellung der Grundlagen in Sektion I, widmet sich Sektion II den vielfalti-
gen klinischen Erscheinungsformen und diagnostischen Besonderheiten der einzelnen
Organsysteme. Sektion III behandelt evidenzbasierte und multimodale therapeutische
Ansétze sowie rehabilitative Versorgungsmodelle. Sektion IV schlieflich richtet den
Blick auf sozialmedizinische Fragestellungen, Forschungsperspektiven, Hilfsangebote
und zukiinftige Entwicklungen im Umgang mit Long COVID.

Ziel dieses Bandes ist es, einen strukturierten, evidenzbasierten und praxisnahen Uber-
blick tiber den aktuellen Wissensstand zu Long COVID zu geben, bestehende Unsicher-
heiten transparent zu machen und Orientierung fiir klinische Praxis, Rehabilitation,
Forschung und Versorgung zu bieten.
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