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Update S1-LL Long-/Post-COVID:
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Angefragt:

• -Nephrologie

• -Endokrinologie



COVID-Zeitschiene nach NICE bzw. S1 LL

S1 LL Post-/Long-COVID Koczulla et al., Die Pneumologie 2021

S1 LL AWMF Post-/Long-COVID Koczulla et al. 2021

basierend auf NICE Guideline Long COVID 2020



Definition Long Covid inhaltlich

Ceravolo et al. 2020/S1 LL Koczulla et al.

Symptome, die aus der akuten COVID-19 Phase oder deren Behandlung

fortbestehen

Symptome, die zu einer neuen gesundheitlichen Einschränkung geführt haben;

Symptome, die nach dem Ende der akuten Phase aufgetreten sind, aber als

Folge von COVID-19 assoziiert werden

Verschlechterung einer vorbestehenden Grunderkrankung



Häufige Symptome

Koczulla et al Leitlinien Update 2022, Pneumologie 2022



Besserung der Symptome im Verlauf

Mitrahi et al. the bmj | BMJ 2023;380:e072529 | doi: 10.1136/bmj-2022-072529



Symptome und Pathologien

Davies et al. nature reviews microbiology https://doi.org/10.1038/s41579-022-00846-2

Ist das alles?



Long Covid =Long Covid =>Phänotypen

Koczulla et al. Pneumologie 2022

Patienten mit Problemen nach intensivmedizinischer 

Behandlung

Patienten mit Folgeerkrankungen mit zeitlicher Latenz 

(kardial, kognitiv..)

Patienten mit geminderte Teilhabe am Sozial-/Arbeitsleben

Patienten mit Beschwerden ohne wesentliche Alltagsrelevanz



Unklare Einflussfaktoren

Virustypen

Komorbiditäten

Krankheitsverlauf

Impfung
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Mögliche Long Covid MEchanismen

2023 Davies et al. nature reviews microbiology https://doi.org/10.1038/s41579-022-00846-2

1. 



Viruspersistenz über 7 Monate

Zollner et al Gastroenterology 2022 



Chertow et al. : https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-1139035/v1 

Viruspersistenz als Ursache der langfristigen 

Inflammation?- Gehirn



Zwank et al. medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2022.06.14.22276401

S1=Subunit Spike Whole Spike Protein N=Nucleocapsid

Viruspersistenz als Ursache der langfristigen 

Inflammation?- Spike Protein Zirkulation



Dotan et al. Autoimmun Rev. 2021 Apr

Pathologie von Long-Post Covid- Autoimmunität 

/Antikörper



Mögliche Long Covid MEchanismen

2023 Davies et al. nature reviews microbiology https://doi.org/10.1038/s41579-022-00846-2

2. 



Microbiom- Veränderungen

Liu Q, et al. Gut 2022;0:1–9. doi:10.1136/gutjnl-2021-325989 



Microbiom und Symptome

Factors influencing microbiom

Association between microbiom with

Long Covid subgroups

Bacteria species and different categories

of Long Covid

Liu Q, et al. Gut 2022;0:1–9. doi:10.1136/gutjnl-2021-325989 



Mögliche Long Covid MEchanismen

2023 Davies et al. nature reviews microbiology https://doi.org/10.1038/s41579-022-00846-2

3. 



Aschmann et al. https://doi.org/10.1101/2023.02.15.23285584 doi: medRxiv preprint

HDC= healthy disease controlPCS= Post Covid Syndrome2BA-type-2b atrophy control

cohort

Erhöhte Makrophagenzahlen bei PCS



Muskelinflammation- T-Lymphozyten im Muskel



HDC= healthy disease control PCS= Post Covid Syndrome2BA-type-2b atrophy control

cohort

Aschmann et al. https://doi.org/10.1101/2023.02.15.23285584 doi: medRxiv preprint

Veränderte Muskelfasern



Veränderte Gefäßarchitektur

Aschmann et al. https://doi.org/10.1101/2023.02.15.23285584 doi: medRxiv preprint



Mögliche Long Covid MEchanismen

2023 Davies et al. nature reviews microbiology https://doi.org/10.1038/s41579-022-00846-2

4. 



Altered fibrin clot structure and dysregulated fibrinolysis contribute 

to thrombosis risk in severe COVID-19

Malgorzata Wygrecka,Anna Birnhuber,Benjamin Seeliger,Laura Michalick,Oleg Pak,Astrid-Solveig Schultz,Fabian Schramm,Martin Zacharias,Gregor Gorkiewicz,Sascha David,Tobias

Welte,Julius J. Schmidt,Norbert Weissmann,Ralph T. Schermuly,Guillermo Barreto,Liliana Schaefer,Philipp Markart,Markus C. Brack,Stefan Hippenstiel,Florian Kurth,Leif E. Sander,Martin

Witzenrath,Wolfgang M. Kuebler,Grazyna Kwapiszewska,Klaus T. Preissner, Altered fibrin clot structure and dysregulated fibrinolysis contribute to thrombosis risk in severe COVID-19, Blood 

Adv, 2022, 

Copyright © 2022 American Society of Hematology 



Fibrinveränderungen nach Sars Cov 2

WYGRECKA et al 8 FEBRUARY 2022 • VOLUME 6, NUMBER 3 Blood Advances



Sars Cov 2 führt zu veränderter Gerinnung

WYGRECKA et al 8 FEBRUARY 2022 • VOLUME 6, NUMBER 3 Blood Advances



Gefäßremodeling Thrombozytenaggregation Weibel–Palade

bodies (arrows) suggesting capability 

of platelet aggregation



Mögliche Long Covid Mechanismen

2023 Davies et al. nature reviews microbiology https://doi.org/10.1038/s41579-022-00846-2

5. 



Klinik der Neuropathie

based on M. Stingl Wien 2022



Neurotransmissionsprobleme

A. Fesharaki-Zadeh, N. Lowe and A.F.T. Arnsten Neuroimmunology Reports 3 (2023) 100154 



Synapsenprobleme

Leitzke Bioelectronic Medicine (2023) 9:2 



Small Fiber Neuropathie

1LRM Raasinget al. CurrentView ofDiagnosingSmall Fiber Neuropathy. J NeuromuscDis 2021; 8:185

2Joseph P et al. InsightsfromInvasive CardiopulmonaryExerciseTraining ofPatientswithMyalgicEncephalomyelitis/ChronicFatigue Syndrome. Chest2021;https://doi.org/10.1016/j.chest.2021.01.082

3OaklanderAL et al. PeripheralNeuropathyEvaluations ofPatientsWithProlongedLong COVID. NeurolNeuroimmunolNeuroinflamm2022; 9:e1146
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3 Patientenbeispiele- Vorstellung von Phänotypen

Ambulant 40 Jahre alte Frau

7 Monate nach Sars Cov2

Ambulant 48 Jahre alter Mann

2 Monate nach Sars Cov2

ICU 70 Jahre alter Mann

5 Wochen  nach Sars Cov2

Cho et al. Radiology 2022 



Phenotypes in Long Covid

Symptoms and radiologic changes after ars Cov 2 infection (n=164) 

Lung biopsy (>5%)

C. Ravaglia et al ERJ 2022 

Clustering



Histopathology and Radiology
Cluster 1

UIP Pattern

Cluster 2

Diffuse alveolar damage

Cluster 3

Diffuse vascular increase

reticulation

C. Ravaglia et al ERJ 2022 

ground glass opacity Vessel enlargement



C. Ravaglia et al ERJ 2022 

Chronic fibrosing

Acute/ subacute injury

Vascular changes

Phenotypes of Long Covid

„Pre-existing“!?



Spiesshoefer et al. DGP 2022

Mögliche Gründe für Belastungsdyspnoe trotz normaler 
Lungenfunktion bei post-COVID: Atemmuskelschwäche



Fallvignette

23 jährige Patientin

Sars Cov 2 Infektion 3/2022

Ambulanter Verlauf

5/2022 Asthma Diagnose, ICS/LABA Therapie



Long-/Post Covid- Pneumo Cluster (Dyspnoe bei Belastung Erschöpfung)

Fallvignette- Symptome

Körperliche Untersuchung

Pulmo: Vesikuläres Atemgeräusch, Neigung zur 

Hyperventilation

Herz Rhythmisch, keine Geräusche



Lungenfunktion



Lungenfunktion



Ruheatmung Maximale Inspiration Ruheatmung im Verlauf

Zunehmende Schmerzen

Zwerchfellsonographie



Atemmuskulatur



ACC Therapie?  Bessere Messwerte



Bessere Messwerte- bessere Klinik



Gloeckl et al ERJ open research, 2021; 7: 00108

Atemfrequenz während Endurance Shuttle Walk Test

Atemfrequenz objektiv 

gemessen mittels 

ApneaLink

Atemfrequenz bei max. 

Ausbelastung

Gesunde:         30±3 

Schwere IPF:   49±6

50

45

Wilkens et al. Thorax 2010

mögliche Strategien

- Atemwahrnehmung/-

schulung

- Betonte Bauchatmung

- Entspannungstechniken

- Biofeedback-Methoden

- …

Mögliche Gründe für Belastungsdyspnoe trotz normaler 
Lungenfunktion bei post-COVID: Hyperventilationssyndrom



Frésard et al BMJ Open Resp Res 2022; 9:e001126

Gesund
Post-COVID 

mit dysfunktionaler Atmung

CPET bei n=51 Post-COVID Patienten (Ø 64 Jahre);

ca. 3 Monate nach SARS-CoV-2 Infektion

Lungenfunktion o.B.; normale VO2max; dennoch 

Belastungsdyspnoe

Dysfunktionale Atmung (ohne Hyperventilationssyndrom) 

bei 30%

(davon 66% milder/moderater Akutverlauf)

Mögliche Gründe für Belastungsdyspnoe trotz normaler 
Lungenfunktion bei post-COVID: Dysfunktionale Atmung 



Motiejunaite et al.

ERJ 2021; 58: 2101578

Bouteleux et al.

Resp Med 2021; 

189:106648

Gruenewaldt et al. 

Physiological Reports 

2022;10:e15197

n 114 39 20

Alter 57 (48-66) 48±15 50 (37-61)

COVID Schwere
schwergradig

(91% hospitalisiert

mild bis moderat

(0% hospitalisiert)

Moderat bis schwergradig

(40% hospitalisiert)

Re-Evaluation nach 

SARS-CoV-2 Infektion
3 Monate 2-3 Monate 8 Monate

Prävalenz eines

Hyperventilations

Syndroms

25%
Vor Reha:     50%

Nach Reha:  15%
35%

Definition

Hyperventilations Syndrom

Spiroergometrie

(VE/VCO2 Slope >40)

Nijmwegen Score >22 +

positiver Hyperventilations

Provocations Test

2 von 4 Kriterien aus der Spiroergo

bewertet durch 3 unabh. Tester

URSACHE VON DYSPNOE-

HYPERVENTILATIONSSYNDROM



Inhalt

Mögliche Ursachen

Organbeteiligungen

Allgemeines

Therapie



Mögliche Therapien

2023 Davies et al. nature reviews microbiology https://doi.org/10.1038/s41579-022-00846-2



10 Patienten

5 Immunoadsorptionsbehandlungen in 10 Tagen

Gesichertes Fatigue dominantes Long Covid Syndrom (Fatigue Assesment Scale > 22 

Punkte

Nachweis G-Protein- gekoppelter Rezeptorautoantikörper

Fehlende Besserung auf konservative symptomorientierte Therapiemaßnahmen (Physio-

Ergo-, Schmerztherapie

Immunophorese

Stallmach et al. Ärzteblatt 2023



Immunophorese

Stallmach et al. Ärzteblatt 2023



Immunophorese

Stallmach et al. Ärzteblatt 2023



Correlation between pain scores and  right middle

formal gyrus

Correlation between energy scores and  right middle frontal

gyrus

Shani Zilberman-Itskovich et al. Scientific Reports | (2022) 12:11252 | https://doi.org/10.1038/s41598-022-15565-0

40 x hyperbare O2 Therapie



Mögliche Therapien

2023 Davies et al. nature reviews microbiology https://doi.org/10.1038/s41579-022-00846-2

Ist das so?



Wir brauchen individualisierte Ansätze!



Inhalte der Long-/ Post-COVID Therapie nach 

Cluster

63

Cluster C

(Soma)

- Medizinische Trainingstherapie (5x45 

Min pro Woche)

- Gymnastik/Training der Aktivitäten des 

täglichen Lebens (5x30 Min pro Woche)

- Aquajogging oder Nordic Walking 

(2x30 Min pro Woche)

- Atemphysiotherapie (4x 30 Min pro 

Woche)

- Post-COVID Schulung/Vortrag (1x60 Min)

- Entspannungsverfahren (QiGong, Progr. 

Muskelentspannung) (2x30 Min pro 

Woche)

- Bei gegebener Indikation (diagnostizierte 

atmungsbezogene Schlafstörung) 

Initialisierung einer cPAP-Beatmung

Cluster B

(Kognition)

 Medizinische Trainingstherapie (5x45 Min pro 

Woche)

 Hirnleistungstraining (3x30 Min pro Woche)

 Ergotherapie (2x45 Min pro Woche)

 Logopädie (2x30 Min pro Woche)

- Gymnastik/Training der Aktivitäten des 

täglichen Lebens (4x30 Min pro Woche)

- Aquajogging oder Nordic Walking (2x30 Min 

pro Woche)

- Post-COVID Schulung/Vortrag (1x60 Min)

- Physiotherapie (2x 30 Min pro Woche)

- Entspannungsverfahren (QiGong, Progr. 

Muskelentspannung) (2x30 Min pro Woche)

- Bei gegebener Indikation (diagnostizierte 

atmungsbezogene Schlafstörung) 

Initialisierung einer cPAP-Beatmung

Cluster A        

(Fatigue)

- Medizinische Trainingstherapie –

symptomadaptierte Reduktion des 

Trainingsumfangs, insbesondere bei 

Belastungsintoleranz (3x45 Min pro 

Woche)

- Psychologische Einzel- und 

Gruppentherapie (2x60 Min pro Woche)

- Bei gegebener Indikation (diagnostizierte 

atmungsbezogene Schlafstörung) 

Initialisierung einer cPAP-Beatmung

- Gymnastik/Training der Aktivitäten des 

täglichen Lebens (3x30 Min pro Woche)

- Aquajogging oder Nordic Walking (1x30 Min 

pro Woche)

- Post-COVID Schulung/Vortrag (1x60 Min)

- Physiotherapie (2x 30 Min pro Woche)

- Entspannungsverfahren (QiGong, Progr. 

Muskelentspannung)(3x30 Min pro Woche)



REM –Phase: fehlende Atonie

Heidbreder et al. Sleep Medicine 80 (2021) 92e95



FALLBEISPIEL

• 32 jähriger Arzt                    

BMI: 20                         

sportlich                             

nicht-Raucher                       

keine Komorbiditäten

• April 2020: PCR +

• milder amb. Verlauf

• Lungenfunktion/Diffusion o.B.

• persistierende Fatigue

 August 2020: Reha

 REM-assoziierte Schlafapnoe 

(37 Events/Std.)

 mit APAP keine Schlafapnoe 

(0 Events/Std.)

 Keine Fatigue mehr !

Koczulla et al J Med Case Reports 2021: 15:211

DIFFERENTIALDIAGNOSE FATIGUE



Inhalte der Long-/ Post-COVID Therapie nach 

Cluster

66

Cluster C

(Soma)

- Medizinische Trainingstherapie (5x45 

Min pro Woche)

- Gymnastik/Training der Aktivitäten des 

täglichen Lebens (5x30 Min pro Woche)

- Aquajogging oder Nordic Walking 

(2x30 Min pro Woche)

- Atemphysiotherapie (4x 30 Min pro 

Woche)

- Post-COVID Schulung/Vortrag (1x60 Min)

- Entspannungsverfahren (QiGong, Progr. 

Muskelentspannung) (2x30 Min pro 

Woche)

- Bei gegebener Indikation (diagnostizierte 

atmungsbezogene Schlafstörung) 

Initialisierung einer cPAP-Beatmung

Cluster B

(Kognition)

 Medizinische Trainingstherapie (5x45 Min pro 

Woche)

 Hirnleistungstraining (3x30 Min pro Woche)

 Ergotherapie (2x45 Min pro Woche)

 Logopädie (2x30 Min pro Woche)

- Gymnastik/Training der Aktivitäten des 

täglichen Lebens (4x30 Min pro Woche)

- Aquajogging oder Nordic Walking (2x30 Min 

pro Woche)

- Post-COVID Schulung/Vortrag (1x60 Min)

- Physiotherapie (2x 30 Min pro Woche)

- Entspannungsverfahren (QiGong, Progr. 

Muskelentspannung) (2x30 Min pro Woche)

- Bei gegebener Indikation (diagnostizierte 

atmungsbezogene Schlafstörung) 

Initialisierung einer cPAP-Beatmung

Cluster A        

(Fatigue)

- Medizinische Trainingstherapie –

symptomadaptierte Reduktion des 

Trainingsumfangs, insbesondere bei 

Belastungsintoleranz (3x45 Min pro 

Woche)

- Psychologische Einzel- und 

Gruppentherapie (2x60 Min pro Woche)

- Bei gegebener Indikation (diagnostizierte 

atmungsbezogene Schlafstörung) 

Initialisierung einer cPAP-Beatmung

- Gymnastik/Training der Aktivitäten des 

täglichen Lebens (3x30 Min pro Woche)

- Aquajogging oder Nordic Walking (1x30 Min 

pro Woche)

- Post-COVID Schulung/Vortrag (1x60 Min)

- Physiotherapie (2x 30 Min pro Woche)

- Entspannungsverfahren (QiGong, Progr. 

Muskelentspannung)(3x30 Min pro Woche)



Inhalte der Long-/ Post-COVID Therapie nach 

Cluster

67

Cluster C

(Soma)

- Medizinische Trainingstherapie (5x45 

Min pro Woche)

- Gymnastik/Training der Aktivitäten des 

täglichen Lebens (5x30 Min pro Woche)

- Aquajogging oder Nordic Walking 

(2x30 Min pro Woche)

- Atemphysiotherapie (4x 30 Min pro 

Woche)

- Post-COVID Schulung/Vortrag (1x60 Min)

- Entspannungsverfahren (QiGong, Progr. 

Muskelentspannung) (2x30 Min pro 

Woche)

- Bei gegebener Indikation (diagnostizierte 

atmungsbezogene Schlafstörung) 

Initialisierung einer cPAP-Beatmung

Cluster B

(Kognition)

 Medizinische Trainingstherapie (5x45 Min pro 

Woche)

 Hirnleistungstraining (3x30 Min pro Woche)

 Ergotherapie (2x45 Min pro Woche)

 Logopädie (2x30 Min pro Woche)

- Gymnastik/Training der Aktivitäten des 

täglichen Lebens (4x30 Min pro Woche)

- Aquajogging oder Nordic Walking (2x30 Min 

pro Woche)

- Post-COVID Schulung/Vortrag (1x60 Min)

- Physiotherapie (2x 30 Min pro Woche)

- Entspannungsverfahren (QiGong, Progr. 

Muskelentspannung) (2x30 Min pro Woche)

- Bei gegebener Indikation (diagnostizierte 

atmungsbezogene Schlafstörung) 

Initialisierung einer cPAP-Beatmung

Cluster A        

(Fatigue)

- Medizinische Trainingstherapie –

symptomadaptierte Reduktion des 

Trainingsumfangs, insbesondere bei 

Belastungsintoleranz (3x45 Min pro 

Woche)

- Psychologische Einzel- und 

Gruppentherapie (2x60 Min pro Woche)

- Bei gegebener Indikation (diagnostizierte 

atmungsbezogene Schlafstörung) 

Initialisierung einer cPAP-Beatmung

- Gymnastik/Training der Aktivitäten des 

täglichen Lebens (3x30 Min pro Woche)

- Aquajogging oder Nordic Walking (1x30 Min 

pro Woche)

- Post-COVID Schulung/Vortrag (1x60 Min)

- Physiotherapie (2x 30 Min pro Woche)

- Entspannungsverfahren (QiGong, Progr. 

Muskelentspannung)(3x30 Min pro Woche)



Glöckl et al ERJ open research 2021

THERAPIEOPTIONEN- (P)-REHAB-

SYMPTOMVERLAUF



REHABILITATION VS SPONTANER VERLAUF

Glöckl et al. ERJ open res 2021



Der personalisierte Ansatz

For the right 
patient

For the right 
outcome(s)

The right 
treatment

At the right 
moment



Phänotypen konkreter..- klinisch

Glöckl, Koczulla et al. submitted



Clusterbasierte Ansätze

Studiendesign - Timeline

Visite 1:

(Baseline)

Visite 2:

(Rehabilitationsende)

Usual care

Digitale Rehabilitationsnachsorge 
(12 Wochen)

Digitale Nachsorge

Visite 3:

(Post Intervention)

Interventions-
gruppe

n=45

Kontroll-
gruppe

n=45

Kontinuierliches telemedizinisches Monitoring in beiden Gruppen

Visite 0:

(Rekrutierung bei

Rehabilitationsbeginn)

Multimodale, stationäre 
Rehabilitation (3 Wochen)

Multimodale, stationäre 
Rehabilitation (3 Wochen)



Erste Ergebnisse

115 Patienten sind eingeschlossen

50 Patienten sind ausgewertet (Warten auf Reha Genehmigungen)

Alle Patienten hatten einen ambulanten Akutverlauf

50-70 % sind arbeitsunfähig (durchschnittliches Alter 50 Jahre)

Das Fatigue Cluster wurde aktuell am häufigsten eingeschlossen

Die Rehagruppe zeigt Vorteile in Lebensqualität, Belastbarkeit und täglichen Schritten



Long Covid- das multidisziplinare Problem

2023 Eyfferth et al. Der Chirurg im Druck



=>Soma küsst Psyche…- der komplexe Ansatz?


