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Zusammenfassung

Schliisselworter

Tachykardiesyndrom

Unter dem Long-COVID(,coronavirus disease”)-Syndrom werden Beschwerden
zusammengefasst, die nach einer akuten SARS-CoV-2(,severe acute respiratory
syndrome coronavirus type 2“)-Infektion auftreten, iber einen Zeitraum von mehreren
Wochen anhalten und nicht durch eine andere Diagnose erklart werden konnen.
Long-COVID wird als Multiorganmanifestation aufgefasst. In diesem Ubersichtsartikel
wird die Datenlage hinsichtlich neuromuskuldrer Manifestationen des Long-COVID-
Syndroms summiert und anhand von Kriterien wie Effektstarke, Plausibilitdt, Kohdrenz
und experimentelle Evidenz bewertet. Bisher sind vor allem Myalgien und eine
autonome Dysfunktion (u.a. das posturale Tachykardiesyndrom) als neuromuskuldre
Symptome von Long-COVID beschrieben worden. Die bisherige Evidenz ist allerdings
gering: Neben einer sehr heterogenen Methodik und unterschiedlichen Definitionen
in den klinischen Long-COVID-Studien fehlen schliissige experimentelle Daten, die die
beschriebenen Symptome als spezifische Langzeitfolge von COVID-19 belegen.

SARS-CoV-2 - Multiorganmanifestation - Myalgien - Autonome Dysfunktion - Posturales

Hintergrund

Als Long-COVID(,coronavirus disease”)-
Syndrom, ,Long-Haul-COVID-19” oder
Post-COVID-Syndrom werden Beschwer-
den bezeichnet, die postakut, d.h. nach
der eigentlichen Infektion mitdem ,severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2“
(SARS-CoV-2) persistieren (aus Griinden
der Lesbarkeit wird im Folgenden aus-
schlieBlich der Begriff Long-COVID ver-
wendet). In der Regel heilt bei den meisten
Patienten eine akute COVID-19-Infektion
aus, es gibt allerdings in der Literatur
eine Reihe von Berichten, dass bei einigen
Patienten verschiedene Symptome, die
nicht auf die Lunge begrenzt sein mis-
sen, persistieren. Dieses Beschwerdebild
scheint bei Frauen und é&lteren Patienten
etwas haufiger aufzutreten [51] und un-
abhdngig von der Erkrankungsschwere
wahrend der akuten Phase zu sein. Als
haufigste Beschwerden beim Long-COVID-
Syndrom werden Atemnot und Fatigue

genannt [45]. Daneben existiert offen-
bar noch eine Reihe anderer Symptome,
die diesem Syndrom zugeordnet werden,
u.a. auch neuromuskuldre Beschwerden.
Ziel dieses Artikels ist es, die bisherige
Literatur hinsichtlich mdglicher neuro-
muskuldrer Manifestationen von Long-
COVID einzuordnen.

Definition des Long-COVID-
Syndroms

Grundlage fiir eine valide Einschatzung,
ob und welche Symptome tatsachlich Fol-
ge einer COVID-19-Erkrankung sind, ist ei-
ne klare Falldefinition. In der kurzen Zeit,
seitdem dieses Syndrom bekannt ist, sind
allerdings bereits unterschiedliche Defini-
tionen des Long-COVID-Syndroms erfolgt.
In @Tab. 1 ist eine Auswahl dieser aufge-
fiihrt.

Aus B Tab. 1 ergibt sich, dass die De-
finitionen dessen, was als Long-COVID
bezeichnet wird, nur teilweise kongruent
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Tab.1 Unterschiedliche Falldefinitionen des Long-COVID-Syndroms von Gesundheitsorgani-

sationen und in Publikationen

Quelle Definition

Lancet [50] | Multiorganbeschwerden nach COVID-19, bis zu 6 Monate anhaltend

NICE [42] Symptome, die sich wahrend oder nach einer Infektion kompatibel mit COVID-19
entwickeln, fir mehr als 12 Wochen anhalten und die nicht durch eine alternative
Diagnose zu erklaren sind

CDCI7] Long COVID: Symptome die fiir 4 Wochen oder langer nach der akuten Erkran-
kung andauern

ECDC[20] Fortbestehen von Symptomen >3 Wochen nach Auftreten der Sympto-
me =, postakute COVID-19", Fortbestehen von Symptomen > 12 Wo-
chen =, chronische COVID-19"

Nature [41] | Persistierende Symptome oder Langzeitfolgen einer SARS-CoV-2-Infektion, die
jenseits von 4 Wochen nach Symptombeginn auftreten

ICD101[9] U09.9: Post-COVID-19-Zustand, nicht ndher bezeichnet, nicht zu verwenden,
wenn bei einer anderenorts klassifizierten Stérung angegeben werden soll, dass
sie im Zusammenhang mit einer vorausgegangenen Coronavirus-Krankheit-2019
(COVID-19) steht

WHO [55] Post-COVID-19-/Long-COVID-Erkrankung: Symptome, die bei anamnestisch wahr-
scheinlicher oder bestatigter SARS-CoV-2-Infektion, in der Regel 3 Monate nach
Ausbruch der COVID-19-Erkrankung auftreten, = 2 Monate anhalten und nicht
durch eine andere Diagnose erklart werden kénnen

type 2", WHO World Health Organization

NICE National Institute for Health and Care Excellence (GroB8britannien), CDC Center of Disease Con-
trol (USA), COVID-19 ,coronavirus disease 2019", ECDC European Center of Disease Control, ICD In-
ternational Classification of Diseases, SARS-CoV-2 ,severe acute respiratory syndrome coronavirus

sind. Grundsatzlich ist das Long-COVID-
Syndrom auch von anderen Syndromen
abzugrenzen, die schon seit langerem als
spezifische Entitdt postuliert werden. Zu
nennen ist hier z.B. das ,post-intensive
care syndrome” (PICS), unter dem kor-
perliche, psychische und kognitive Folgen
nach einem Intensivaufenthalt zusam-
mengefasst werden [25]. Die ,intensive
care unit-acquired weakness” (ICUAW)
kann wiederum als eine Komponente
dieses Syndroms aufgefasst werden [10].

Neuromuskuldre Erkrankungen
nach COVID-19: Was ist gesichert?

Myalgien

Mittlerweile sind einige groere Kohor-
tenstudien publiziert, die herangezogen
werden konnen, um die Haufigkeit etwai-
ger neuromuskuldrer Symptome oder Er-
krankungen abzuschatzen. Myalgien, die
auch ein haufiges und frihes Symptom
in der Akutphase von COVID-19 sind und
etwa jeden zweiten Patienten betreffen
[32, 54], sind auch mit Abstand das hau-
figste neuromuskuldre Symptom bei Long-
COVID-Patienten. Myalgien kénnen durch
eine Vielzahl von Mechanismen hervorge-
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rufen werden, deren gemeinsame Endstre-
cke die Aktivierung von Schmerzrezepto-
ren im Muskel darstellen [37]. Somit sind
Myalgien auch in der Normalbevdlkerung
mit bis zu 10 % sehr hédufig [31], im Gegen-
satz dazu zeigt eine Muskelbiopsie bei Pa-
tienten mit Myalgien bei ansonsten unauf-
félliger neurologischer Untersuchung nur
in 2% der Félle ein pathologisches Ergeb-
nis [15].

Aus Wuhan liegt eine groBere Studie
vor [24], in der anhand eines Fragebogen
persistierende Symptome bei tber 1700
Patienten 6 Monate nach COVID-19 ermit-
telt wurden: 63 % der Patienten gaben an,
unter Fatigue/Muskelschwdche zu leiden,
allerdings wurden diese Symptome nicht
weiter unterschieden. Obwohl laut der Stu-
die alle Patienten klinisch nachuntersucht
wurden, wurden keinerlei Angaben (iber
das Vorhandensein objektiver muskuldrer
Defizite gemacht. In einer weiteren Stu-
die an 4182 Patienten, die mittels einer
App nach 14 verschiedenen Symptomen
befragt wurden, wurde das Symptom Mus-
kelschwache nicht abgefragt, doch gaben
in dieser Studie weniger als 5% der Pa-
tienten an, an postinfektiosen Myalgien
gelitten zu haben [48]. Andere Sympto-

me wie Fatigue oder auch Kopfschmerzen
waren deutlich haufiger.

» Die bisherigen Studienergeb-
nisse zeigen eine Haufung fir das
Symptom ,Myalgien”

Aus einer Studie aus den Niederlanden
wird mitgeteilt, dass mehr als 53% der
hospitalisierten und 71 % der nichthospi-
talisierten Patienten mit COVID-19 iiber
persistierende Muskelschmerzen klagten
[17].

In einer weiteren Studie an nichthos-
pitalisierten COVID-19-Patienten wurden
Muskelschmerzen allerdings nur bei einem
sehr geringen Anteil von Patienten (etwa
3%) 6 Monate nach der COVID-19-Erkran-
kung angegeben [2].

Zusammengefasst zeigen die bisheri-
gen Studienergebnisse hinsichtlich neu-
romuskuldrer Manifestationen lediglich
fiir das Symptom ,Myalgien” eine gewisse
Haufung bei Patienten mit Long-COVID-
Syndrom. Einschrdnkend muss hinzuge-
fiigt werden, dass die in den Studien
zu Long-COVID angewandte Methodik
sicherlich nicht ausreichend ist, um selte-
nere oder spezifischere neuromuskuldre
Symptome zu erfassen. Die verwendeten
Fragebdgen Uberpriiften im Wesentlichen
Symptome, die bereits aus der Akut-
phase der Erkrankung bekannt waren.
Andererseits ist bisher nicht von einem
sprunghaften Anstieg bekannter oder
auch neuer neuromuskuldrer Erkrankun-
gen in anderer Form (z.B. in Form von
Kongressbeitrdgen) berichtet worden.

Autonome Dysfunktion

Verschiedene Fallberichte und -serien [11,
18, 28, 47, 52] postulieren, dass auch
eine autonome Dysfunktion Teil eines
Long-COVID-Syndroms sein kann. Diese
traten vor allem in Form UbermaRiger
Tachykardien zusammen mit Orthostase
auf und wurden als posturales Tachykar-
diesyndrom (POTS) gewertet. Wahrend
der Revision dieses Artikels sind wenigs-
tens drei weitere Studien publiziert oder
als Preprint verdffentlicht worden, die
Symptome einer autonomen Dysfunktion
untersucht haben (@Tab. 4).

Die Diagnose eines POTS erfordert eine
deutliche Tachykardie (Anstieg der Herz-
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frequenz >30/min innerhalb von 10min
nach Einnahme einer aufrechten Korper-
haltung) ohne orthostatische Hypotonie
mit Symptomen einer orthostatischen In-
toleranz tiber einen Zeitraum von mindes-
tens 3 Monaten [43]. Wenn ein Zusammen-
hang mit COVID-19 besteht, wiirden diese
Patienten daher in das ,Long-COVID-Syn-
drom-Fenster” (>12 Wochen nach der In-
fektion) fallen und als ,Long-COVID-POTS"
bezeichnet werden [43].

Eine Sinustachykardie ohne weitere
Symptome eines POTS ist ebenfalls bei
Patienten mit Long-COVID beobachtet
worden. Diese kann auftreten, ohne dass
eine strukturelle Herzerkrankung oder
andere Ursache vorliegen. Einer Studie
zufolge geht diese Sinustachykardie mit
einer reduzierten Herzfrequenzvariabilitat
einher, sodass die Autoren postulieren,
dass eine verminderte Aktivitdt des Para-
sympathikus hierfiir ursachlich ist [1].

Andere Symptome einer autonomen
Dysfunktion, insbesondere die orthosta-
tische Hypotonie, finden sich einer italie-
nischen Studie zufolge bei 13,8 % aller Pati-
enten, die an einem Long-COVID-Syndrom
litten [5]. Ein POTS wiederum hatte keiner
der untersuchten Patienten in dieser Stu-
die.

Guillain-Barré-Syndrom und ,ICU
acquired weakness”

Neuromuskulére Erkrankungen, die theo-
retisch direkt im Anschluss oder tiberlap-
pend nach schweren Infektionserkrankung
(mit Intensivaufenthalt) auftreten konnen,
sind vor allem das Guillain-Barré-Syndrom
(GBS; [46]) und die ,intensive care unit-
acquired weakness” (ICUAW). Beide Erkran-
kungen erfiillen allerdings formal nicht die
meisten der oben genannten Kriterien ei-
nes Long-COVID-19-Syndroms.

» Die Studienlage zum
Auftreten von GBS nach COVID ist
uneinheitlich

Hinsichtlich des GBS als (akute) Folge ei-
ner COVID-19-Erkrankung erfolgte bereits
vor Kurzem in Der Nervenarzt eine umfas-
sende Zusammenstellung der bisher publi-
zierten Daten [33]. Zusammengefasst sind
aus der ersten Phase der Pandemie mehre-
re retrospektive Fallserien publiziert wor-
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den, die eine erhohte Rate von GBS-Fallen
in Regionen nahelegt, die besonders von
COVID-19 betroffen waren, z. B. Spanien [8]
und Italien [14]. Im Gegensatz dazu konn-
te eine Studie aus England sogar eine im
Vergleich zu den Vorjahren (2016-2019)
leicht niedrige Haufigkeit des GBS wah-
rend der ersten Infektionswelle 2020 in
England zeigen [29]. Einschrdnkend muss
angefiihrt werden, dass 2020 teils sehr
strikte HygienemalBnahmen vorlagen, die
die Haufigkeit des GBS wahrscheinlich be-
einflussten. Zudem fiihrte das teilweise re-
lativ kurze Zeitintervall zwischen COVID-
19 und einem GBS sowie unzureichen-
de diagnostische MalBnahmen dazu, dass
mdoglicherweise ein GBS nicht bei allen
Patienten direkt erkannt wurde [49].

Auch die ICUAW, unter der eine Critical-
illness-Polyneuropathie (CIP) und eine Cri-
tical-illness-Myopathie (CIM) zusammen-
gefasst werden, ist nicht als Long-COVID-
Syndrom aufzufassen (da bereits ja als ei-
genstdndige Entitdt definiert) und konnte
am ehesten noch unter dem Term ,post-
intensive care syndrom” (PICS) summiert
werden. Zur ICUAW im Rahmen von COVID-
19 gibt es bisher wenige Studien. Eine Stu-
die aus Schweden untersuchte bei etwas
mehr als 100 Patienten, welche Parameter
die Entwicklung einer ICUAW begiinstigen
[16]. Nicht liberraschend hatten Patienten,
die eine ICUAW entwickelten, einen schwe-
reren Krankheitsverlauf mit Idngerem Auf-
enthalt auf der Intensivstation und auch
hohere Serumspiegel fiir ,neurofilament
light chain” (NfL), das als Biomarker fiir
axonale Degeneration zdhlt. Eine weitere
Studie verglich Ausmaf3 und Geschwindig-
keit einer Erholung nach einem Aufenthalt
auf der Intensivstation bei Patienten, die
entweder an COVID-19 oder an einer an-
deren pneumogenen Sepsis litten. Die Pa-
tienten waren im Mittel 19 bis 22 Tage auf
einer Intensivstation. Patienten, die auf-
grund von COVID-19 behandelt wurden,
hatten eine geringere Muskelkraft, aber er-
holten sich rascher als die Vergleichsgrup-
pe. Limitiert ist die Studie aufgrund ihrer
geringen Fallzahl (insgesamt nur 56 einge-
schlossene Patienten) und auch hinsicht-
lich ihrer Methodik, da nur retrospektiv
und die ICUAW nicht elektrophysiologisch
bestatigt wurde [40].

Myalgien und POTS als Folge
von Long-COVID? Versuch einer
objektiven Bewertung

Dass Patienten in der Folge von COVID-
19 liber die Akutphase hinaus Beschwer-
den haben, ist leicht nachzuvollziehen. Die
Frage ist allerdings, ob es sich hierbei um
spezifische Folgen einer SARS-CoV-2-Infek-
tion handelt oder lediglich um Symptome,
die bei jeder anderen Infektion oder auch
beijederanderen Erkrankung, die eine lan-
gere Behandlung in einem Krankenhaus
notwendig macht, hervorgerufen werden
konnte.

Wie schon in den Ubersichten iiber
mogliche Folgen der Akutphase von
COVID-19 beschrieben [33, 34], sollen
auch hier Evidenzkriterien zur Beurtei-
lung der Kausalitdt angelegt werden, die
1965 von Hill (allerdings fiir arbeitsmedi-
zinische Kausalitdtsfragen) vorgeschlagen
wurden [12, 23] und aus insgesamt neun
Merkmalen bestehen: Effektstérke, Konsis-
tenz, Spezifitdt, zeitlicher Zusammenhang,
biologischer Gradient, Plausibilitdt, Koha-
renz, Experiment und Analogie (B Tab. 2).
Fir die Kohdrenz argumentierten Ellul
und Kollegen, dass Daten von SARS- und
MERS-Epidemien (,middle east respiratory
syndrome”) herangezogen werden kdnn-
ten, da diese Coronaviren eine 80-50 %ige
Homologie zu SARS-CoV-2 aufweisen [12].

Im Gegensatz zur autonomen Dys-
funktion/PQTS, zu denen iberwiegend nur
kleinere Fallserien vorliegen (B Tab. 4), zei-
gen zumindest mehrere (aber nicht konsis-
tent alle) Studien, dass Myalgien sehr hau-
fig (teilweise > 50 %) sind. Somit wére das
Kriterium der Effektstéirke fiir Myalgien,
nicht aber fiir autonome Dysfunktion er-
fiillt. Auch zeigt sich bei Myalgien eine ,Do-
sis-Wirkungs-Beziehung”: Patienten, die
schwer an COVID-19 erkrankten (d. h. Sau-
erstoff oder mechanische Beatmung bené-
tigten) waren deutlich hdufigervon diesem
Syndrom betroffen (Odds Ratio [OR] 2,69;
[24]), sodass man einen biologischen
Gradienten hierfiir nachvollziehen kann.

» Chronische Myalgien
werden auch nach anderen
Viruserkrankungen beschrieben

Beziiglich verschiedener ,Settings” gibt
es Studien aus verschiedenen Regionen



Tab.2 Anwendung der Hill-Kriterien fiir eine Kausalitatsbewertung fiir neuromuskuldre Erkrankung bei Long-COVID-19
Kriterium Erklarung Myalgien | Autonome Dys-
funktion/POTS
Effektstdirke Wird die neuromuskuldre Manifestation haufig nach COVID-19 beschrieben? v X
Konsistenz Wird die neuromuskulare Manifestation in verschiedenen ,settings” (z. B. unterschiedliche Regio- | v* X
nen, Alter) beschrieben?
Spezifitéit Tritt das Syndrom tiberwiegend (oder ausschlieBlich) bei Patienten mit Long-COVID auf? X X
Zeitlicher Zu- | Ist die klinische Manifestation im zeitlichen Zusammenhang mit COVID-19 (bzw. mit anderen v v
sammenhang | Symptomen von Long-COVID) aufgetreten?
Biologischer Besteht eine Dosis-Wirkungs-Beziehung, d. h. sind Patienten die schwer an COVID-19 erkrankten, | (v') X
Gradient haufiger betroffen?
Plausibilitat Ist es nach dem bisherigen Wissensstand plausibel, dass sich neuromuskuladre Manifestationenals | (v") (V)
Symptom von Long-COVID ausbilden kénnen?
Kohdirenz Gab es bei den SARS- und MERS-Epidemien in dhnlicher Weise Langzeitsymptome? [12] v v
Experiment Gibt es préklinische oder In-vitro-Untersuchungen, die man heranziehen kann? X X
Analogie Gab es in der Vergangenheit analoge Assoziationen? v v
v~ =vorhanden, X = nicht vorhanden
COVID ,coronavirus disease’, MERS ,middle east respiratory syndrome*, POTS posturales Tachykardiesyndrom, SARS ,severe acute respiratory syndrome
coronavirus type 2"

Tab.3 Studien zur Frequenz von Myalgien nach COVID-19-Infektion

Haufigkeit von | Patientenkollektiv | Region Untersuchungs- Anzahl Patienten

Myalgien (%) zeitraum mit COVID

55 Nichthospitalisiert | USA[19] 5,3 Monate 100

63 Hospitalisiert China [24] 6 Monate 1733

36,5 Hospitalisiert/ Italien [36] 12 Monate 1168

nichthospitalisiert (teilweise langer)

30,1 Hospitalisiert Spanien[13] | 8,4 Monate 1969

31 Nichthospitalisiert | Deutschland | 6 und 8 Monate 442 (6 Monate)
[2] 353 (8 Monate)

COVID ,coronavirus disease”

mit unterschiedlichen Patientenkollek-
tiven  (hospitalisiert/nichthospitalisiert),
die Uber eine hohe Frequenz von My-
algien berichten. Eine Ausnahme bildet
die Kélner Studie, bei der nur sehr weni-
ge Patienten 6,8 Monate nach Infektion
Uber Muskelschmerzen klagten [2]. In
der Studie von Fernandez-de-Las-Pefas
et al. zeigte sich zudem, dass Manner und
Frauen gleichermallen betroffen waren
([13]; @ Tab. 3).

Spezifitat. Myalgien sind nicht spezifisch
und kommen bei einer Vielzahl anderer Vi-
ruserkrankungen vor, z.B. bei chronischer
Hepatitis C (38 %; [4]), Ebola (43 %; [38])
oder dem Chikungunya-Virus [27]. Fiir das
POTS wird in kleineren Fallserien und einer
kleineren Studie spekuliert, dass es nach
vorangegangen viralen Infektionen auftre-
ten kann [44]. Es ware somit ebenfalls nicht
spezifisch.

Das Kriterium der zeitlichen Assoziati-
on ist, je nachdem welche Definition von
Long-COVID man heranzieht, fiir beiden
Manifestationsformen erfillt.

Hinsichtlich der Kohdrenz gibt es eine
kleinere Studie, die im Rahmen der SARS-
CoV(1)-Pandemie 2003 in Kanada postin-
fektiose Myalgien beschrieb, wenn auch
nuran einer sehrkleinen Fallzahl von 22 Pa-
tienten [39]. Ebenso hierunter zu klassifi-
zieren ist eine Fallserie aus Singapur bei
der 7 von 14 untersuchten Patienten, die
sich 2003 im Rahmen der Sars-CoV(1)-Pan-
demie infiziert hatten, nach Genesung ein
POTS entwickelten [35].

Plausibilitat. Dieser Punkt ist besonders
kritisch, gerade wenn nur unspezifische
Symptome wie Myalgien beschrieben wer-
den. Wie kdnnen Langzeitsymptome ent-
stehen?Eine Theorieist, dass die Akutinfek-
tion zu chronischen Gewebsschdden fiihrt.
Bei Myalgien miisste man eine chronische

Muskelschadigung postulieren. Muskelzel-
len exprimieren den Angiotensin-Conver-
ting-Enzym-2(ACE2)-Rezeptor [3, 22], der
primdre Rezeptor fiir eine Gewebsinva-
sion durch SARS-CoV-2. Aus der ersten
Phase der Pandemie sind Berichte pu-
bliziert worden, die bei COVID-19-Patien-
ten eine unspezifische Muskelschadigung/
Rhabdomyolyse mit Muskelfasernekrosen
ohne Nachweis entziindlicher Infiltrate im
Muskel bzw. in den Gefal3en zeigten [6].
An Autopsien konnte zudem SARS-CoV-2-
RNA in verschiedenen Organen, u.a. auch
im Muskel nachgewiesen werden, ohne
dass spezifischen Verdnderungen beob-
achtetwurden [56]. Alternativ wird auch ei-
ne Art Hyperinflammationssyndrom disku-
tiert, welches verschiedene Organe scha-
digen kann, dies wird jedoch kontrovers
diskutiert (Ubersicht in [57]).

Allerdings ist bisher keine dieser Hy-
pothesen Kklinisch verifiziert worden.
Die Laborwerte bei Long-COVID-Pati-
enten zeigen in der Regel keine Hy-
perCk(Kreatinkinase)dmie an und dem
Autor ist auch keine systematische Un-
tersuchung einer mdoglichen Muskelpa-
thologie (z.B. mittels Magnetresonanz-
tomographie, Labor etc.) bekannt, die
auf eine strukturelle Schadigung von
Muskelgewebe hinweist.

Auch beim POTS sind prinzipiell ver-
schiedene Pathomechanismen vorstellbar,
wie eine COVID-19-Infektion iiber einen
langeren Zeitraum hinaus eine Dysfunkti-
on autonomer Nervenfasern hervorrufen
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Tab.4 Studien zur Frequenz einer autonomen Dysfunktion bzw. eines POTSnach

COVID-19-Infektion

Haufigkeit auto- Patientenkollektiv | Region Untersuchungs-| Anzahl Patien-

nomer Dysfunkti- zeitraum ten mit COVID

on/POTS

n.a. Nichthospitalisiert | USA[19] 1-4 Monate 6

n.a. Nichthospitalisiert | USA[24] 1 Monat

n.a. Hospitalisiert Singapur [36] | 1 Monat 1

74-92% Nichthospitalisiert | Agypten[11] | 1 Monat 320

23von 24 Uberwiegend USA [26] 3 Monate 24
nichthospitalisiert

79% Uberwiegend Deutschland | 6 Monate 42
nichthospitalisiert | [30]

COVID ,coronavirus disease’, POTS posturales Tachykardiesyndrom

konnte. Das autonome Nervensystem be-
steht vor allem aus kleinkalibrigen (Durch-
messer <3-4um) diinn- oder unmyelini-
sierten Nervenfasern. Prinzipiell ist eine
strukturelle oder auch indirekte Funktions-
storung z.B. iber Autoantikorper vorstell-
bar, wie sie beispielsweise auch beim GBS
beschrieben wurden. Beim POTS werden
funktionelle Autoantikorper als pathoge-
netisch relevant diskutiert, die an G-Pro-
tein-gekoppelte adrenerge und choliner-
ge Rezeptoren binden (GPCR-fAABs; [21]).
Solche Antikdrper wurden auch bei Patien-
ten mit Post-COVID-19-Syndrom nachge-
wiesen [53]. Auch hier steht jedoch eine
abschlieBende Bewertung noch aus, da
beispielsweise ein passiver Transfer, d.h.
die Replizierbarkeit in einem Tiermodell
durch Injektion von Antikérpern, nicht ge-
zeigt wurde.

Experimentelle Evidenz. Der ACE2-Re-
zeptor, der als funktioneller Zelleintritts-
rezeptor fiir das SARS-CoV-2-Virus dient,
ist vor allem im vaskuldren Endothel ex-
primiert. Durch Erhéhung von Angioten-
sin ll, welches vasokonstriktiv wirkt, konnte
eine lokalen Hypoperfusion und Hypoxie
induziert werden, woriiber eine orthostati-
sche Intoleranz z. B. beim POTS oder Myal-
gien bedingt sein konnten. Allerdings lie-
gen bisher keine spezifischen Daten aus
(tier-)experimentellen Studien vor, die eine
oder mehrere der genannten Konstellatio-
nen replizieren.

Analogie. Prinzipiell sind fiir beide der
hier beschriebenen postulierten Manifes-
tationen analoge Zusammenhdnge in der
Vergangenheit beschrieben worden: My-
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algien kommen bei einer Vielzahl anderer
Erkrankungen vor (siehe oben). Auch fir
das POTS gibt es eine kleinere Studie, die
eine Haufig vorangegangener viraler In-
fektionen beschreibt ([44]; @ Tab. 4).

Fazit fiir die Praxis

= Klinischen Studien konnten bisher als
neuromuskuldre Manifestationen des
Long-COVID(,coronavirus disease”)-Syn-
droms vor allem Myalgien und eine au-
tonome Dysfunktion bzw. ein posturales
Tachykardiesyndrom (POTS) zeigen. Einen
sicheren kausalen Zusammenhang er-
laubt die bisherige Datenlage allerdings
nicht. Insbesondere gibt es bisher nur
ansatzweise Daten (Expression des An-
giotensin-Converting-Enzym-2-Rezep-
tors), die als konzeptionelle Grundlage
dienen konnten, iiber welche Pathome-
chanismen eine durchgemachte COVID-
19-Erkrankung zu solchen chronischen
Beschwerden fiihrt.

= BeimPOTS istdie Evidenzlage noch weitaus
geringer, insbesondere fehlen hier (neben
experimentellen Studien) auch schliissige
epidemiologische Daten.
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