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Post-COVID-Syndrom: Was ist unverandert? i

!’ Arztliche Fortbildung e. V.

» PCS Definition S1 Leitlinie:
Symptome >12 Wochen nach COVID-19 (nach Ausschluss DD)

* Algorithmus primararztliche Versorgung

« Keine etablierten Biomarker/spezifische diagnostische Testverfahren
» Keine etablierte spezifische medikamentose Therapie

» Pathogenese nicht geklart
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Post-COVID-Syndrom: Was gibt es Neues? e cie
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 Aktualisierung deutsche S1 Leitlinie (V4.1, gultig bis 29.5.2025)
» Allerdings wenig Neues

* Therapiekompass (BMG) veroffentlicht (19.9.2024)

* Verschiebung der Epidemie

» Wissenschaftliche Erkenntnisse mogliche Pathomechanismen
» Klinische Studien
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Post-COVID-Syndrom: BMG/Bfarm D e rtdenge .
Expertengruppe Long COVID Off Label-use:

» 12/2023: 1. Sitzung

« 07/2024: Start Evidenzrecherche durch externes Institut

« 07/2024: 6. Sitzung

» 09/2024 Vorstellung Therapiekompass = In-Label Use

 Off-label Liste work in progress

https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/ZulRelThemen/therapie-
kompass.pdf? blob=publicationFile



https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/ZulRelThemen/therapie-kompass.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/ZulRelThemen/therapie-kompass.pdf?__blob=publicationFile
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Post-COVID-Syndrom: Bfarm/ Therapiekompass ¢ yirchner rademie itr

 .Expertenempfehlung zur symptomorientierten Therapie”
* Weiterhin hoher Bedarf an Evidenz aus klinischen Studien

* Long/ Post COVID:
Chronischer Verlauf mit fluktuierender Symptomatik

» FUr Versorgung besonders relevant:
* Post-exertionelle Malaise (PEM, Belastungsintoleranz)
* Myalgische Enzephalomyelitis/ Chronisches Fatigue Syndrom (ME/CFS)
* Posturales orthostatisches Tachykardiesyndrom (POTS)

« U09.9! (Long COVID)
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Post-COVID-Syndrom: Therapiekompass in-label «I‘Mh Akademie fi
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Anst-, Spannungs- und Lorazepam
Erregungszustande

Asthma bronchiale /

COPD / bronchiale
Hyperreagibilitat

Autoimmunerkrankungen, X
NSAR, Paracetam0|, . Schmerzen schwerer Verlauf ITP/C'DP. |mmung|0bu||ne

Therapie-Kompass

Metoprolol, ... Tachykardie Budesonid p.i

(supraventrikular)

Long COVID*

. . Optionen fiir die symp- . . . .
Benzodiazepine, tomorientierte Arzneimit- (|coDe1%r§§Sz|0233) Buproplo.r.l, I\/Ilrtazapm, Duloxetin,
Melatonin, Doxepin, ... teltherapie bei Erwachse- : Amitryptilin, Sertralin, ..

nen
(In-Label-Use)

Desloratadin,  |Eiaraseeieny Herzinsuffizienz, ACE Hemmer, Sartane, Vericiguat
Fexofenadin Uberschieend chronisch
’... “ese

. . . Hypotonie, S . .
Midodrin, Fludrocortison,... et REECIE el Statine, Ezetimib
Hypertonie,
arteriell Betablocker, ...
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Post-COVID-Syndrom: Bfarm/ off-label Liste i

b Krstliche Fortbildung e. V.
Zu bewertenden Praparate Long COVID Off Label-use:
» Naltrexon low-dose (O‘Kelly B et al, Brain Behav Immun Health 2022)
* Aripiprazol low-dose (Crosby LD, J Transl Med 2021)

» Antidepressiva:
Bupropion, Amitryptilin, Sertralin, Mirtazapin, Doxepin, Duloxetin, Vortioxetin

» Betablocker:
cave evtl Verstarkung Fatigue, depressive Symptomatik, Mudigkeit

» Glukokortikoide
 |vabradin

* Metformin

* Midodrin

» Nirmatrelvir/ Ritonavir
* Pyridostigmin
 Statine
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Post-COVID-Syndrom: Symptomatik i

Symptome sind vielfaltig und heterogen Symptome haben in der Regel Auswirkungen

auf das tagliche Leben.13

> 200 Symptome

Symptome kénnen nach einer anfanglichen
Genesung neu auftreten, nach der Ersterkrankung
fortbestehen oder lebenslang anhalten.12

mit Auswirkungen auf mehrere Organsysteme wurden
beobachtet?!3

Symptome kénnen sich im Laufe der Zeit
verdandern oder zuriickgehen.!

1. World Health Organization. https://apps.who.int/iris/handle/10665/345824; 2. Davis HE, et al. Nat Rev Microbiol. 2023; 3. The Lancet. Lancet. 2023;401(10379):795

Post-Covid-Syndrom | 19.10.2024 Folie von Felix Volk


https://apps.who.int/iris/handle/10665/345824

Post-COVID-Syndrom: Verschiebung der Epidemie?
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Sehr haufig

- Fatigue

- Dyspnoe (Ruhe —Belastung)
- Leistungs-
/Aktivitatseinschrankung

- Kopfschmerzen

- Muskel- und

Gelenkschmerzen

- Riech-und

Schmeckstérungen

Quelle: S1 Leitlinie

PEM: Post-exertionelle Malaise; ME/CFS: Myalgische Enzephalomyelitis; POTS

haufig

- Husten

- Schlafstérungen

- Depressive Verstimmung

- Angstsymptomatik

- PTBS Symptome

- Allg. Schmerzen |
- Verandertes Atemmuster
- Kognitive Einschrankungen
- Zwangshandlungen

- Haarausfall

- Stress

\

selten

Lahmungen und
Sensibilitatsstérungen

- Schwindel

- Ubelkeit

- Diarrhoe

- Appetitverlust

- Tinnitus

- Ohrenschmerzen
- Stimmverlust

- Palpitationen

Tachykardie

PEM

Depression

: Posturales orthostatisches Tachykardiesyndrom




Anhaltende Symptome nach SARS-CoV-2-Infektion

¥

® Basisdiagnostik: Anamnese (inkl. Impfanamnese), kérperl. Untersuchung einschl. neurologischer, psychischer und funktioneller Status
Basislabor

e Dokumentation des Beschwerdebildes, inkl. Grad der funktionellen Beeintrachtigung, Dauer und Schwere der Fatigue
o Hinweis auf andere Erkrankungen, welche die Symptomatik erklaren konnten
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L 4

PCS-Diagnose, wenn:
o Beschwerden, die den Alltag beeintrachtigen >3 Monate bestehen oder
in dieser Zeit neu auftreten

e Beschwerden, die < 2 Monate anhalten oder in diesem Zeitraum wiederkehren
o alternative Ursachen ausgeschlossen sind

¥

e Anamnestisches Risiko fiir erworbene Organbeschadigung (Behandlung in KH/Intensivstation? Verlauf? Vorerkrankung? Alter?)
e Klinische Hinweise auf Organschaden (z. B. neurologische Ausfalle, Herzinsuffizienz, Dyspnoe, Anosmie)?
o Orthostatische Intoleranz (Ol) und/oder Post-Extertional Malaise (PEM) als assoziierte Kernsymptomatik?

Klinische Hinweise

¥

Klinische Hinweise

auf Ol auf PEM*:
siehe Text, S . siehe Text,
Kasten 1 Stratifizierung nach klinischen Kernmerkmalen Kasten 1
Patient nach Patient mit Patient mit Fatigue, Patient Patient mit schwerer
Intensiv- organspezifischer keine erklarenden mit Ol PEM* sowie >6 Monate
behandlung Klinik Organschaden, als Schlissel- (Padiatrie: >3 Monate)
evtl. Ol, evil. PEM* syndrom anhaltender Fatigue

N

L\

LA

Weitere (teils facharztliche) Diagnostik zum Ausschluss von:

:

Strukturelle
Folgeschaden

Post-Intensive-
Care-Syndrome
(PICS)?

an Organen?

Fokale/
umschriebene

Protrahierter
Rekonvaleszenz-
verlauf?

Kreislauf-
regulationsstorung

Autoimmun- (z. B. POTS)?

erkrankung?

Scheibenbogen Cet al
Dtsch Arztebl 2023; 120(13): A-566 / B-485



https://www.aerzteblatt.de/archiv/inhalt?heftid=7090
https://www.aerzteblatt.de/archiv/inhalt?heftid=7090
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 Kardiovaskulares Risiko < 12 Monate nach Covid-Infektion erhoht
(30-50% fur Schlaganfall und Myokardinfarkt) (Xie, J. et al: Nat Med 2022)

» Orthostatische Intoleranz (Ol)/ Hypotonie,
posturales orthostatisches Tachykardiesyndrom (POTS):
* 10 Minuten Stehtest, Kipptisch
* Bei POTS oder Ol:

» Ausreichend Flussigkeitszufuhr, 8-10 g Salz/ Tag
(Aullinahme: art. Hypertonie)

» Ggflls Off-label: Niedrigdosiert 3-Blocker; lvabradin; Mestinon;
Flucortison

« Rehabilitation (cave: PEM!)

Quelle: S1 Leitlinie
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Post-COVID-Syndrom: Fatigue/ PEM/ ME/CFS ¢ yrchner Arodemie ier

Fatigue haufiges Symptom Hausarztpraxis, => DD!

« S3 Leitlinie Mudigkeit

» Diagnosealgorithmus Post exertional malaise (PEM)
(Cotler, J., et al., Diagnostics (Basel), 2018)

 Diagnosealgorithmus ME/CFS
(Holtzman, C.S., et al. Diagnostics (Basel), 2019)

» Patient reported outcomes (PROMS)
» Charite Fatigue Centrum: https://cfc.charite.de/

Quelle: S1 Leitlinie
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Post-COVID-Syndrom: ME/CFS ('» ionchss Bedersiast
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Diagnosestellung Myalgische Enzephalomyelitis/ Chronic Fatigue (ME/CFS) komplex:
1. Trigger: Infektion, Impfung, Trauma, OP
2. Quantifizierung der Einschrankung: z.B. Bells Disability Scale
3. Symptome:

Symptoms are of at least moderate severity

and present at least 50% of the time ! PEM is a mandatory diagnostic criterion !

1. Fatigue for 26 (3) months which is of new onset, not explained by ongoing or unusual excessive
exertion, not relieved by rest, and preventing pre-illness level of activity

2. Post-exertional malaise (PEM), a worsening of symptoms after physical or mental activities that
were well-tolerated before, often 12 to 48 hours after activity and lasting for days or even weeks
(“crash”, “collapse”)

3. Sleep disturbance, “unrefreshing” sleep, problems falling/staying asleep,
day-night rhythm impaired

4. Neurocognitive impairment (“brain fog”), slow thinking, memory and attention deficits
hypersensitivity to light, noise, or touch

Orthostatic intolerance
Pain, including headaches, muscle/joint pain without swelling or redness
Weight loss, temperature dysregulation

Flu-like symptoms, new allergies
--------------------------------------------------------------------------- Prof. Uta Behrens, “Diagnosing ME/CFS”, 2023
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Immune dysregulation Microbiota dysbiosis Autoimmunity and Blood clotting and Dysfunctional
immune priming endothelial abnormalities neurological signalling

Persistent
infection
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Immune dysregulation, with Impacts of SARS-CoV-2 on Autoimmunity and primed Microvascular blood clotting Dysfunctional signalling in the
or without reactivation of the microbiota and virome immune cells from molecular with endothelial dysfunction brainstem and/or vagus nerve
underlying pathogens, (including SARS-CoV-2 mimicry

including herpesviruses such persistence)

as EBV and HHV-6

Davis et al., Nat Rev Microbiology 2023




Mogliche Pathomechanismen
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Akute COVID-19 Infektion

Endothelinflammation/
dysfunktion durch

? Viruspersistenz
? Autoimmunitat

? Mikrothrombosen

C>

Post-COVID

Mikrozirkulationsstérungen

/[

>

"Normalzustand"

v

/7

Wochen
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Komplementdysregulation mit Thromboinflammation

\]{/ Anti-CMV IgG vvy
Anti-EBV IgG Complement activation

Classical pathway Lectin pathway  Alternative pathway
Tissue injury l A | Tissue injury

€c2t l @FactorBT
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|

C5b C6 C7C8

C5b C6 C7

Platelet-monocyte _ Coagulation _ Csb C6
aggregatesT """" system — Thrombin — 1)

_/
Thromb din-17 A t'th.b' y \ .
rombospondin- ntithrombin .} Heme?
N~ ’ o Cleavage C5b C6 C7 C8 C9 AP WET s

Thrombocytes Endothelial cells Thrombocytes Red blood cells

Cervia-Hasler et al, Science 2024
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Unterschiedliche Pathomechanismen fur unterschiedliche Symptomkomplexe

- Unterschiedliche Therapieansatze?
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Clinicaltrials.gov (Sept 2024): 449 reqistrierte Studien/ 280 mit Intervention

Interventionen variabel: Thai Chi => autologe Stammzellen

Meiste Studien und Auswertung noch nicht abgeschlossen

Publizierte Daten ohne Effekt auf PCS:

« Coenzyme Q10
(Hansen et al, The Lancet Regional Health-Europe 2023;24:100539)

* Nirmatrelvir-Ritonavir
(Geng LN et al, JAMA Intern Med. 07, 2024)

Nicht publizierte Daten ohne Effekt auf PCS:
 Rintatolimod (TLR3 Agonist), RCT Phase 2




Post-COVID-Syndrom: Klinische Studien (Auswahl)  inines ardami
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Ausstehende Ergebnisse zu:

» Plasmapharese/ Immunadsorption
* Vagusnervstimulation

 Vericiguat

Lithium

Statin

Bupropion

Midodrin

Glukokortikoid

lvabradin
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Post-COVID-Syndrom: Klinische Studien LMU ¢ jinchner Arademie f

LMU Klinikum/ Post-COVID Ambulanz:

1. RAPID-REVIVE: ab sofort Rekrutierung

Intervention: Vidofludimus, small molecule
(Inhibitor Dihydroorotate Dehydrogenase, Pyrimidin Synthese)

Indikation: Post-COVID

2. RAPID-ELAPSE: voraussichtlich Ende 2025
Intervention: Bupropion
Indikation: Post-COVID mit Fatigue
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Post-COVID-Syndrom: Empfehlungen i

!’ Arztliche Fortbildung e. V.

S1 Leitlinie

Aufgrund (bislang) fehlender Evidenz:

* Impfung gegen Sars-CoV2 entsprechend STIKO Empfehlungen

« Keine generelle Empfehlung Symbiotika/ Nahrungserganzungsmittel
 Medikamentose Therapien/ Interventionen nur im Rahmen klinischer Studien

Expertengruppe Long COVID (im Auftrag des BMG)
* NEU: Therapiekompass
« Off-Label Liste in Arbeit
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« Post acute infection syndroms (incl. Post-COVID) sind haufig und
(noch) wenig verstanden

 Post-COVID hat insgesamt eine gute Prognose
« Oft komplex, interdisziplinare Anbindung notwendig
» Viele offene Fragen bezuglich Diagnose, Pathomechanismus, Therapie

= Wir werden noch viel lernen in den nachsten Jahren!




Vielen Dank!
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