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Postakute Infektionssyndrome (PAIS), 
wie der Post-COVID-19 Zustand 
(PCC), sind keineswegs neu. Seit 
langem werden akute Infektio-
nen, unabhängig vom Erreger, mit 
anhaltenden chronischen Beein-
trächtigungen bei einer Minder-
heit von Patienten in Verbindung 
gebracht. Daher ist es nicht über-
raschend, dass im Kontext einer 
Pandemie vermehrt Betroffene 
mit Langzeitbeschwerden auftre-
ten. Nach wie vor fehlen valide, in 
der klinischen Praxis anwendbare 
Biomarker und kausale Therapien, 
jedoch existieren erste Ansätze zur 
Linderung der Symptome. Dieser 
Artikel gibt einen Überblick über 
die wichtigsten Erkenntnisse zum 
PCC mit einem Fokus auf neurolo-
gische Aspekte.

Definition des Post-COVID-19 
Zustands
Gemäß der Leitlinie „Long/Post-
COVID“ unter Beteiligung der 
Deutschen Gesellschaft für Neuro-
logie (Stand 30.05.2024) ist der so-
genannte Post-COVID-19 Zustand 
(PCC) eine Ausschlussdiagnose und 
beschreibt eine Multiorganerkran-
kung, bei der drei Monate nach ei-

ner nachgewiesenen SARS-CoV-2 
Infektion weiterhin Symptome 
persistieren, neuauftreten oder 
wiederkehren (▶ Abb. 1) [1]. Die 
häufigsten Symptome sind laut 
Definition der Weltgesundheitsor-
ganisation Fatigue, Dyspnoe und 
kognitive Probleme [2].

Prävalenz und Risikofaktoren 
des Post-COVID-19 Zustands
Initial führten Studien mit metho-
dischen Mängeln, allen voran feh-
lende Kontrollgruppen und breit 
gefasste Definitionen, zu erhebli-
chen Verzerrungen was die Präva-
lenz von PCC angeht [3]. Auf 
Grundlage bevölkerungsbasierter 
Studien konnte die echte Präva-
lenz aber mittlerweile nachadjus-
tiert werden. So berichteten in ei-
ner schottischen, bevölkerungsba-
sierten Studie mit 200.000 Erwach-
senen sechs Monate nach der In-
fektion 64,5 % der Infizierten 
über mindestens ein Symptom, 
während dies auch bei 50,8 % der 
Nie-Infizierten der Fall war, was ei-
ner Rohprävalenz von 13,8 % ent-
spricht. Nach Anpassung für Stör-
faktoren wie Alter, Geschlecht, 
Langzeiterkrankungen, Impfstatus 

und dominante Variante, lag die 
echte Prävalenz bei 6,6 % nach 6 
Monaten, und bei 6,5 % nach 12 
Monaten [4]. Zu einem ähnlichen 
Ergebnis kommt auch die amerika-
nische Medical Expenditure Panel 
Umfrage mit über 17.000 Erwach-
senen, die ergab, dass Anfang 
2023 schätzungsweise 6,9 % der 
Erwachsenen – 17,8 Millionen – je-
mals Long COVID hatten [5]. Frau-
en berichteten in allen Altersgrup-
pen häufiger von Long COVID als 
Männer. Sowohl bei jungen als 
auch bei älteren Erwachsenen war 
die Rate niedriger als bei Erwach-
senen in der Lebensmitte. Es muss 
berücksichtigt werden, dass unter 
diese Zahlen unterschiedliche 
Schweregrade von PCC zusam-
menfasst werden. Zudem können 
sich je nach betrachteter Patien-
tengruppe die Prävalenzen erheb-
lich unterscheiden. So leiden im 
Rahmen einer schweren COVID-19 
hospitalisierte Patienten deutlich 
häufiger an Folgeerscheinungen 
als Patienten nach milden Akuter-
krankungen [6]. ▶ Abbildung 2 
gibt eine Übersicht über Risikofak-
toren eines PCC [7–13].

Neurologische Manifestationen 
auch im Langzeitverlauf häufig 
Da PCC eine multisystemische Er-
krankung ist, wurden Symptome 
in allen Organsystemen beschrie-
ben, einschließlich der Atemwege, 
des Herz-Kreislauf-Systems, des 
Magen-Darm-Trakts sowie des en-
dokrinen und neurologischen Sys-
tems. Neurologische Symptome 
sind ein Hauptmerkmal von PCC 
und umfassen kognitive Beein-
trächtigung, sensomotorische Symp-
tome, Geruchs- oder Geschmacks-
störungen, Kopfschmerzen, Paräs-
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Status, Herausforderungen und Perspektiven
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Infektion

Nomenklatur

Akute COVID-19

• Akute Symptome 
bestehen für bis zu 
4 Wochen

• Rein zeitliche Definition, die keine Symptome oder Biomarker 
beinhaltet

• Nachgewiesene SARS-CoV-2 Infektion
• Inkl. Verschlechterung einer vorbestehenden Grunderkrankung
• Ausschlussdiagnose

Fortwährend symptomatische 
COVID-19

Long COVID
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Abb. 1: Nomenklatur und Beschreibung gemäß der AWMF S1-Leitlinie Long/Post-
COVID (Stand 30.05.2024) in Anlehnung an die Definition des National Institute 
for Health Care Excellence.
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thesien, Schwindel, Gleichge-
wichtsstörungen, Licht- und Lärm-
empfindlichkeit, sowie autonome 
Funktionsstörungen [1]. 

Fatigue, kognitive Störungen und 
Schmerzen sind auch zwei Jahre 
später die häufigsten PCC Sympto-
me [14]. In einer großen amerikani-
schen Kohortenstudie mit 135.161 
SARS-CoV-2-Infizierten zeigte sich 
selbst im dritten Jahr nach einer 
Infektion ein erhöhtes Risiko für 
postakute neurologische Folgeer-
krankungen wie Geruchsverlust, 
epileptische Anfälle und ischämi-
sche Geschehen (14,2 pro 1.000 
Personen) im Vergleich zur Kon-
trollgruppe, was 7,2 gesundheits-
bezogenen verlorenen Lebensjah-
ren entsprach [15].

Einordnung von Fatigue 
prognostisch relevant
Eine Fatigue beschreibt eine pa-
thologische Erschöpfung unter-
schiedlicher Ursachen und kann 
mit einer Post-Extertionellen Ma-
laise (PEM) einhergehen. Bei einer 
PEM liegt eine zeitverzögerte Zu-
standsverschlechterung nach nur 
geringer körperlicher oder geisti-
ger Belastung vor. Diese ist auch 
Kernmerkmal eines Chronischen 
Fatigue Syndroms (ME/CFS), des-
sen Kriterien eine Subgruppe der 
PCC-Patienten erfüllen [16–18]. 
Auch wenn vermutlich unter-
schiedliche treibende Pathome-
chanismen bei ME/CFS und PCC 
vorliegen, zeigen diese Patienten-
gruppen eine klinische Überlap-
pung, die therapeutische Relevanz 
hat. Es ist deshalb sinnvoll die Be-
grifflichkeiten (▶ Abb. 3) zu ken-
nen und das Vorliegen entspre-
chender Symptome abzufragen, 
denn ME/CFS-positive PCC-Patien-
ten zeigen im Gegensatz zu PCC-
Patienten, die die Kriterien nicht 
erfüllen, einen langwierigeren, 
schwereren Krankheitsverlauf oh-
ne wesentliche Verbesserung des 
Gesundheitszustands bis zu 20 

Monate nach der Infektion [16]. 
Auch wenn diese Gruppe einer 
Minderheit angehört, bedarf sie 
angesichts eines pandemischen 
Settings auch langfristig intensive-
rer klinischer Betreuung und For-
schungsbemühungen. Idealerwei-
se sollten für die schwerstbetroffe-
nen Patienten dieser Gruppe früh-
zeitige und aufsuchende For-
schungsstudien initiiert werden.

Eine stärkere depressive Symptom-
belastung und/oder Kopfschmer-
zen zeigten sich als Risikofaktoren 
für eine fehlende Erholung von 
Fatigue [19]. Objektive Marker zur 
Quantifizierung von Fatigue exis-
tieren noch nicht. Die Muskelan-
strengung und Ermüdbarkeit kann 

mit der Handkraftmessung erfasst 
werden. Bei PCC-Patienten lag die-
se unterhalb der jeweiligen Grenz-
werte und konnte mit den lang-
fristigen gesundheitlichen Ergeb-
nissen sowie der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualität in Verbin-
dung gebracht werden [16, 20]. 
Die durch OCT-Angiographie ge-
messene retinale Mikrozirkulation 
konnte mit selbstberichteter Fati-
gue assoziiert werden und könnte 
zukünftig als objektiverer Marker 
dienen [21].

Kognitive Probleme weit 
verbreitet
Die Ergebnisse einer Erhebungs-
studie mit 14.767 Erwachsenen in 
den USA deuten darauf hin, dass 

Risikofaktoren Post COVID-19 Zustand

1

Komorbiditäten
• Hoher BMI (>25)
• Bluthochdruck
• Diabetes Mellitus Typ II
• Psychische Vorerkrankungen
• Asthma Bronchiale, COPD
• Koronare Herzkrankheit
• Immunsuppression

COVID-19 spezifisch
• Schwerer Akutverlauf
• Hospitalisierung
• Fehlende Immunität/Impfung
• Virusvariante (Wildtyp bis Delta)
• Hohe akute Viruslast
• Multiple (≥5) Akutsymptome
• Durchfall und Kopfschmerzen

3

2

Biologische Faktoren
• Weibliches Geschlecht
• Alter (> 40 Jahre)
• EBV Reaktivierung
• Autoantikörper (Anti-IFN-�2, ANAs)
• Genetik (FOXP4-Lokus)

Andere
• Rauchen
• Niedriger Bildungsstatus
• Unzureichende Erholung in den 

ersten zwei Wochen nach 
COVID-19

4

!

Abb. 2: Risikofaktoren eines Post COVID-19 Zustands. Abkürzungen: BMI (Body-
Mass-Index), COPD (Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung), EBV (Epstein-Barr-
Virus) IFN (Interferon), ANAs (Antinukleäre Antikörper).

Fatigue
Allgemeines Symptom

Eine zu den vorausgegangenen Anstrengungen unverhältnis-
mäßige, durch Schlaf nicht zu beseitigende und damit 
krankhafte Erschöpfung körperlicher, geistiger und/oder 
seelischer Art

Postvirale Fatigue
Symptome nach viraler Erkrankung

Zusätzlich Belastungsintoleranz, neurokognitive Symptome, 
Schmerzen

ME/CFS
Neuroimmunologische Erkrankung

Zusätzlich Zustandsverschlechterung nach Belastung, 
Schlafstörung, neurologische/kognitive Dysfunktion, autonome 
Dysfunktion, neuroendokrine Dysfunktion, Immundysregula-
tion

Abb. 3: Nomenklatur und Beschreibung von dem Symptom Fatigue in Abgren-
zung zur postviralen Fatigue und dem eigenständigen Krankheitsbild Myalgi-
schen Enzephalomyelitis/Chronisches Fatigue Syndrom (ME/CFS) gemäß den kana-
dischen Konsenskriterien. 



neuro aktuell 00/2024   

33 POST-COVID-19 ZUSTAND

kognitive Symptome bei Personen 
mit PCC weit verbreitet sind und 
mit einer größeren subjektiven 
funktionellen Beeinträchtigung, ei-
ner geringeren Wahrscheinlichkeit 
einer Vollzeitbeschäftigung und ei-
nem höheren Schweregrad depres-
siver Symptome einhergehen [22].

Bei anhaltenden Symptomen im 
Vergleich zu Nicht-infizierten wur-
den die größten Defizite bei Ge-
dächtnis-, Denk- und Exekutivauf-
gaben festgestellt [23]. Insbeson-
dere eine ausgeprägte kognitive 
Verlangsamung unterscheidet PCC-
Patienten von altersgleichen ge-
sunden Personen, die zuvor symp-
tomatische COVID-19 hatten, aber 
nicht an einem PCC litten [24].

Frühe Phasen der Pandemie, län-
gere Krankheitsdauer und Kran-
kenhausaufenthalte wiesen die 
stärksten Assoziationen mit globa-
len kognitiven Defiziten auf [23]. 
Als wichtige Risikofaktoren für die 
fehlende Wiederherstellung der 
kognitiven Fähigkeiten konnten 
das männliches Geschlecht, ein hö-
heres Alter und weniger als 12 
Jahre Schulbildung identifiziert 
werden [19].

Die Bedeutung psychiatrischer 
Aspekte
Psychische Vorerkrankungen sind 
nicht nur ein wichtiger Risikofak-
tor für ein PCC, sondern zeigen 
sich auch vermehrt im Langzeitver-
lauf in Form von Depressionen, 
Angststörungen und Posttrauma-
tischen Belastungsstörungen und 
sollten als Teil der Standarddiag-
nostik abgefragt und entspre-
chend behandelt werden [25, 26]. 
So haben SARS-CoV-2 Infizierte im 
Vergleich zu Kontrollpersonen 
nach einem Jahr ein höheres Risi-
ko für psychische Erkrankungen 
einschließlich Psychosen, Stimmungs-
schwankungen, Angstzuständen, Al-
koholkonsum und Schlafstörungen, 
sowie Verschreibungen für Anti-

psychotika, Antidepressiva, Ben-
zodiazepine, Stimmungsstabilisa-
toren und Opioide. Das Risiko war 
bei hospitalisierten Personen hö-
her als bei nicht-hospitalisierten 
und war bei vollständig geimpften 
Personen geringer [27]. Das Risiko 
psychiatrischer Folgeerscheinungen 
scheint vor allem im ersten Jahr 
nach COVID-19 erhöht zu sein. So 
zeigte eine Studie mit 1,3 Millio-
nen COVID-19-Erkrankten, dass 
psychische Erkrankungen im Lau-
fe der Zeit nachließen, das Risiko 
für kognitive Beeinträchtigungen, 
Krampfanfälle, Demenz, Psycho-
sen und andere neurokognitive 
Störungen jedoch mindestens 
zwei Jahre anhielt [28].

Assoziierte Komorbiditäten 
sollten systematisch erfasst 
werden
Auf Grund des gehäuften Auftre-
tens sollte nach Zeichen eines Pos-
turalen Tachykardie Syndroms 
(POTS) oder einer orthostatischen 
Hypotonie gefragt werden [29]. 
Hier können konservative Maß-
nahmen wie eine ausreichende 
Flüssigkeitszufuhr, salzreiche Er-
nährung und Kompressions-
strümpfe bereits eine deutliche 
Verbesserung der Symptome er-
bringen. POTS steht in Verbindung 
mit Autoantikörpern des G-Pro-
tein-gekoppelten adrenergen Re-
zeptors und des muskarinischen 
Acetylcholinrezeptors, einem Man-
gel an Thrombozytenspeicherpools, 
einer Small-Fiber-Neuropathie und 
anderen Neuropathologien.

Es gibt zudem Anhaltspunkte da-
für, dass Erkrankungen, die häufig 
mit ME/CFS einhergehen, auch mit 
PCC assoziiert sind. Dazu gehören 
neben POTS auch Bindegewebser-
krankungen wie das Ehlers-Danlos-
Syndrom und Hypermobilität, neu-
roorthopädische Erkrankungen der 
Wirbelsäule und des Schädels, das 
Mastzellaktivierungssyndrom so-
wie Endometriose [30–33]. Die 

Überschneidung dieser Komorbidi-
täten mit postviralen Erkrankun-
gen sollte systematisch erfasst und 
weiter erforscht werden, da sie 
großes Potenzial bergen unser Ver-
ständnis von PAIS zu verbessern.

Herausforderungen der 
biomarkerbasierten Diagnostik 
Eine umfassende, symptomorien-
tierte Ausschlussdiagnostik ist ob-
ligat für die Diagnosestellung und 
richtet sich nach den Empfehlun-
gen existierender Leitlinien. Auch 
wenn sich erste laborchemische 
und apparative Marker als poten-
zielle Biomarker abzeichnen, fehlt 
weiterhin die Anwendung in der 
Praxis. In den letzten Jahren konn-
ten über 70 verschiedene moleku-
lare und zelluläre Biomarker in 
Blut und Liquor mit PCC in Verbin-
dung gebracht werden [34–36]. 
Diese beinhalten verschiedene Im-
munsignaturen, Zyto- und Chemo-
kine, Hormone, pathogene Mole-
küle, Metabolite, Blutzellverände-
rungen, Antikörper, neuronale 
Exosomen und Proteine. Ein idea-
ler Biomarker sollte präzise, repro-
duzierbar und spezifisch sein. Für 
die Translation in die Klinik beste-
hen bei PCC auf dem Weg dahin 
noch einige Herausforderungen: 
1.) Die Studienergebnisse sind in-
konsistent. So konnten beispiels-
weise die Ergebnisse einer Biomar-
kerstudie welche die Zytokintriade 
TNFα, IL-1β und IL-6 sowie niedriges 
Serumcortisol als vielversprechende 
Biomarker für PCC identifizierte, 
nicht in einer prospektiven Kohor-
tenstudie repliziert werden. [37, 38] 
2.) Die Verfahren sind teuer und 
mit einem hohen technischen Auf-
wand verbunden. Einzelzell-Mul-
tiomik-Assays, Multiplex-Proteom-
analysen oder lineare Peptid-Profi-
lierung, um nur einige zu nennen, 
sind kaum praktikabel in der klini-
schen Praxis.
 3.) Die Patienten wurden vorselek-
tiert. Die Diagnostik ist deshalb 
nicht bei allen Patienten sinnvoll. 
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4.) Kommerziell erhältliche Tests 
haben noch keinen diagnosti-
schen Wert, z. B. bei der Bewer-
tung von G-Protein-gekoppelten 
Rezeptor (GPCR)-Autoantikörper-
spiegeln und sollten noch nicht als 
klinische Tests verwendet werden 
[39].

Komplexe Pathophysiologie 
Die Hypothesen zur Entstehung 
von PCC reichen von primär funk-
tionellen bis hin zu organischen 
Ursachen. Die Annahme einer rein 
psychosomatischen Genese basiert 
auf meist regelrechten Befunden 
in der neurologischen [40] und in-
ternistischen [41] Standarddiag-
nostik sowie der Bedeutung psy-
chiatrischer Aspekte bei der Ent-
stehung eines PCC [42, 43].

Es zeigen sich mittlerweile jedoch 
zahlreiche organische Verände-
rung bei PCC-Patienten, die unter-
schiedliche biologische Pathome-

chanismen nahe legen, die einzeln 
oder in Kombination auftreten 
können [44]. Dazu gehören eine 
Viruspersistenz und/oder die Reak-
tivierung anderer Viren (EBV, 
HHV-6) [10, 36, 45, 46], Autoim-
munität nach akuter viraler Infek-
tion [10, 47, 48], Gewebeschäden 
und Durchblutungsstörungen bei 
Endotheldysfunktion, Gerinnungs-
störungen sowie Mikrothromben 
[49–51], eine Darmdysbiose [52] 
und ein Serotonin-Mangel [53].

Mögliche Mechanismen für neuro-
pathologische Veränderungen um-
fassen dabei Neuroinflammation, 
Gefäßschäden durch Koagulopa-
thie und endotheliale Dysfunktion 
sowie neuronale Schäden. Eine Stu-
die fand bei 15 Menschen, die meh-
rere Monate nach einer postakut 
symptomlosen SARS-CoV-2-Infekti-
on verstorben waren, immunologi-
sche „Narben“ in Form von Mikro-
gliaknötchen in ihren Gehirnen 

[54]. Während sich die Liquorbasis-
parameter bei PCC oft unauffällig 
zeigen, ließen sich bei mehr als der 
Hälfte der Patienten mittels zellba-
sierter Assays und indirekter Im-
munfluoreszenz an Maushirn-
schnitten anti-neuronale Autoanti-
körper nachweisen die hochsignifi-
kant mit einem schlechten kogniti-
ven Status assoziiert waren [55]. 
Quantitative mikrostrukturelle, me-
tabolische und funktionelle Bildge-
bungsstudien zeigten zudem häu-
fig Veränderungen in limbischen 
Strukturen, dem olfaktorischen 
Cortex, dem Hippocampus und an-
grenzende Regionen, dem orbito-
frontalen Cortex, dem Thalamus, 
dem Hirnstamm, den Basalganglien 
und dem Kleinhirn [56–61].

Kausale Therapien noch in 
Erforschung
Kausalen Therapien für ein PCC 
existieren bislang noch nicht. Die 
Symptome sollten nach entspre-

Pharmakotherapie
• Virostatika
• Prednisolon
• Budesonid
• Mometason
• Naltrexon
• Vitamine
• Apixaban
• Atorvastatin
• Gabapentin
• Donepezil
• BC007
• Vericiguat
• Ivabradin
• Colchicin
• Ivermectin
• Cerebrolysin
• Fampridin
• Insulin i.n.
• Ruconest
• Pimozid
• Temelimab
• Theophyllin
• Vortioxetine

1 Rehabilitation
• Sport
• Atemtraining
• Riechtraining
• Yoga
• Biofeedback

2

Psychotherapie
• Kognitive Verhaltenstherapie

3

Komplementär- &
Alternativmedizin

• TCM
• Ayurveda
• Homöopathie
• Coenzym Q10

4

Andere
• tDCS
• Vagnusnervstimulation
• HBOT
• Immunadsorption
• Photobiomodulation

5

Interventionsstudien

Pathophysiologie
• Viruspersistenzund 

-reaktivierung
• Autoimmunität
• Inflammation
• Gerinnungsstörungen
• Darmdysbiose
• Serotoninmangel
• …

• Symptome
• Fatigue
• Kognitive Störung
• Dyspnoe
• Schmerzen
• Depression
• Riechstörung
• POTS 
• …

Abb.  4: Auswahl an aktuellen 1) pharmakologischen, 2) rehabilitativen, 3) psychotherapeutischen, 4) komplementär- und al-
ternativmedizinischen sowie 5) anderen Interventionsstudien zu PCC mit Fokus auf dem zentralen Nervensystem. Abkürzun-
gen: i.n. (intranasal), tDCS (transkranielle Gleichstromstimulation), HBOT (Hyperbare Sauerstofftherapie), TCM (Traditionelle 
Chinesische Medizin), POTS (Posturales Tachykardie Syndrom)



neuro aktuell 00/2024   

chenden Leitlinienstandards be-
handelt und bei Bedarf eine psy-
chosomatische Unterstützung an-
geboten werden [1].

Liegt eine PEM vor, ist die Aufklä-
rung über adäquates Energiemana-
gement, dem sog. Pacing wichtig. 
In einer longitudinalen, fallkontrol-
lierten Kohortenstudie mit 25 Long 
COVID Patienten und 21 gesunden 
Kontrollen zeigten die Autoren, 
dass eine PEM mit einer schweren 
trainingsinduzierten Myopathie, lo-
kalen und systemischen Stoffwech-
selstörungen und der Infiltration 
von amyloidhaltigen Ablagerun-
gen in den Skelettmuskeln von Pa-
tienten mit PCC einhergeht [62].

In einer anderen Studie tolerierten 
Patienten mit PCC und PEM im All-
gemeinen körperliches Training, 
zeigten jedoch eine geringere ae-
robe Kapazität und weniger Mus-
kelkraft als die Kontrollgruppe so-
wie Anzeichen einer posturalen 
orthostatischen Tachykardie und 
einer Myopathie [63]. Letztendlich 
deuten beide Studien darauf hin, 
dass ein vorsichtiger Umgang mit 
Bewegung essentiell ist. Eine De-
konditionierung der Skelettmus-
kulatur einerseits, aber auch eine 
belastungsinduzierte Gesundheits-
verschlechterung andererseits müs-
sen vermieden werden.

Auf clinicaltrials.gov sind aktuell 
über 300 Interventionsstudien zu 
PCC registriert, die ein umfassen-
des Spektrum an pharmakothera-
peutischen, rehabilitativen, psycho-
edukativen, komplementär medizi-
nischen und anderen Behandlun-
gen untersuchen. Diese basieren 
auf pathophysiologischen Überle-
gungen zu PCC, bewährten Thera-
pien ähnlicher Symptome und viel-
versprechenden, explorativen An-
sätzen (▶ Abb. 4) [64].

Erste Studien legen eine großzügige 
Anwendung von Serotonin-Wieder-

aufnahme-Inhibitoren (SSRI) bei PCC 
nahe. So berichteten in einer offe-
nen Studie mit 95 PCC-Patienten 
über 90 % nach 4–6 Wochen SSRI-
Einnahme über verbessertes Wohl-
befinden, insbesondere bei brain 
fog, Reizüberflutung, Fatigue und 
PEM [58]. Eine randomisierte Studie 
mit Vortioxetine zeigte positive ko-
gnitive Effekte vor allem bei PCC-Pa-
tienten mit erhöhtem CRP [59].

Zur bereits off-label praktizierten 
und von Patienten oft eigenfinan-
zierten Immunadsorption gibt es 
noch keine positive Evidenz. GPCR-
Autoantikörper könnten zu einer 
Störung der Mikrozirkulation bei 
PCC führen. In einer kleinen Fallse-
rie mit zehn PCC-Patienten ließen 
sich mittels Immunadsorption 
GPCR-Autoantikörper zwar erfolg-
reich senken, jedoch hatte dies kei-
nen klinisch relevanten Effekt. Nach 
vier Wochen waren die Antikörper-
Level zudem wieder auf dem Aus-
gangsniveau [67]. Sollten sich in ak-
tuellen laufenden, placebo-kontrol-
lierten Studien doch ein klinischer 
Nutzen der Immunadsorption zei-
gen, müssen zukünftig kostengüns-
tigere immunsuppressive Therapie 
gegen B- und Plasmazellen getestet 
werden. Die Wirksamkeit von BC 
007, einem synthetischen Oligonu-
kleotid zur Neutralisierung von 
GPCR-Autoantikörpern, wird eben-
falls aktuell in einer multizentri-
schen Phase-II-Studie getestet. 

Erste Erkenntnisse zu Virostatika 
für die Behandlung von PCC er-
brachte eine neue, randomisierte 
klinische Studie mit 155 Patienten. 
Eine 15-tägige Behandlung mit 
Nirmatrelvir-Ritonavir war im All-
gemeinen sicher, hatte aber kei-
nen signifikanten Nutzen bei der 
Verbesserung von Müdigkeit, 
brain fog, Schmerzen, oder inter-
nistischen Symptomen [68].

Auch für die anti-inflammatorische 
und immunmodulatorische Wirk-

samkeit von Low-Dose-Naltrexon 
zur Behandlung von PCC besteht 
noch keine ausreichende wissen-
schaftliche Evidenz. Die Verträglich-
keit und Wirksamkeit bei Fatigue, 
PEM, Malaise, Schlafstörungen, und 
Schmerzen bei PCC wurden jedoch 
schon in kleinen, retrospektiven so-
wie offenen Studien beschrieben 
[69–71]. Ebenso deutet eine weite-
re kleine, randomisiert-kontrollier-
te Studie darauf hin, dass die hyper-
bare Oxygenierung Neuroplastizi-
tät induzieren und so neurokogniti-
ve Symptome, Fatigue, Schlaf und 
Schmerzen bei PCC-Patienten ver-
bessern kann [72].

Eine Kommission beim Bundesin-
stitut für Arzneimittel und Medi-
zinprodukte erstellt derzeit eine 
Liste von Off-Label-Medikamen-
ten, die für PCC-Patienten auch 
außerhalb der regulären Zulas-
sung verschrieben und erstattet 
werden können, um sicherzustel-
len, dass der teilweise bereits 
praktizierte Einsatz trotz unzurei-
chender Evidenzlage rechtlich ab-
gesichert ist. 

Insgesamt gute Prognose
PCC hat insgesamt eine gute 
Prognose. In einer Beobachtungs-
studie mit über 2000 Patienten 
wurden zwei Jahre nach einer In-
fektion drei Verlaufstypen identi-
fiziert: Insgesamt 91 % der Pa-
tienten mit Zustand nach CO-
VID-19 verbesserten sich langsam 
im Verlauf von 2 Jahren. Von ih-
nen verbesserten sich 5 % rasch 
und 4 % hatten einen anhalten-
den Zustand [73]. Diese Patienten 
waren oft älter, litten häufiger 
unter systemischen Vorerkran-
kungen und berichteten ver-
mehrt über Herzrhythmusstörun-
gen. Auch wiesen Personen nach 
einer zweiten Infektion ein gerin-
geres Post-COVID-19-Risiko auf, 
was sich auf die Anzahl PCC Be-
troffener zukünftig günstig aus-
wirken dürfte [74].
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