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ABSTRACT/ZUSAMMENFASSUNG

AWMF S1 guideline Long COVID/Post-COVID
The German Society of Pneumology initiated 2021 the AWMF S1 guide-
line Long COVID/Post-COVID. In a broad interdisciplinary approach, this S1
guideline was designed based on the current state of knowledge.

The clinical recommendations describe current Long COVID/Post-COVID
symptoms, diagnostic approaches, and therapies.

In addition to the general and consensus introduction, a subject-spe-
cific approach was taken to summarize the current state of knowledge.

The guideline has an explicit practical claim and will be developed
and adapted by the author team based on the current increase in knowl-
edge.

(Stand 17.08.2022)

Bei der vorliegenden S1-Leitlinie handelt es sich um einen klinisch-
praktischen Leitfaden, der bei Long/Post-COVID begriindenden
Symptomen eine diagnostisch-therapeutische Orientierung auf dem
Boden einer noch begrenzten Datenlage liefern soll. In dieser Leit-
linie wird insbesondere dem klinischen Versorgungsweg Rechnung
getragen. Zeitnahe Aktualisierungen sollen bei Zunahme der Evidenz
durchgefiihrt werden.

Die Verantwortlichkeiten fiir die einzelnen fachspezifischen Ab-
schnitte sowie deren Aktualisierungen liegen jeweils bei der ent-
sprechenden Fachgesellschaft und deren Vertretern.

1 Einleitung

Das SARS-Coronavirus Typ 2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus type 2, SARS-CoV-2) ist fiir die Pandemie mit der Coro-
navirus-Krankheit 2019 (COVID-19) verantwortlich, die zu globalen
Krisen mit hohem Ressourcenverbrauch in Gesundheitssystemen
gefithrt hat. COVID-19 (ICD U07.1) ist heute als Multiorgankrank-
heit mit einem breiten Spektrum von Manifestationen anerkannt.
Ahnlich wie bei anderen Infektionskrankheiten, gibt es nach einer
akuten COVID-19-Infektion Patientinnen und Patienten mit anhal-
tenden Beschwerden (= Abb. 1), die ab einer Zeitspanne von vier
Wochen nach Infektion als Long-COVID oder postakute Folgen

1 Die Liste aller beteiligten Autorinnen und Autoren ist der kompletten Leitlinie im Internet zu
entnehmen.

AWMF S1-Leitlinie Long/Post-COVID
Die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie hat 2021 die AWMF S1-Leit-
linie Long/Post-COVID initiiert. In einem breiten interdisziplinaren Ansatz
wurde diese S1-Leitlinie basierend auf dem aktuellen Wissensstand ge-
staltet.

Die klinische Empfehlung beschreibt die aktuellen Long bzw. Post-
COVID-Symptome, diagnostische Ansétze und Therapien.

Neben der allgemeinen und konsentierten Einfiihrung wurde ein fachs-
pezifischer Zugang gewahlt, der den aktuellen Wissensstand zusammenfasst.

Die Leitlinie hat einen explizit praktischen Anspruch und wird basierend
auf dem aktuellen Wissenszugewinn vom Autorenteam weiterentwickelt und
adaptiert.

von COVID-19 (post-acute sequelae of COVID-19) (Nalbandian et
al. 2021) und bei Persistenz von mehr als zwolf Wochen als Post-
COVID-Syndrom bezeichnet werden (= Abb. 2). Im Folgenden wird
von Long/Post-COVID gesprochen, wenn nicht explizit zwischen
Long-COVID- und Post-COVID-Syndrom differenziert wird.

Im ICD-10-GM findet sich der ,post-COVID-Zustand nicht naher
bezeichnet” unter den Schliisselnummern fiir besondere Zwecke als
U09.9! hinterlegt. Diese Schliisselnummer ist nur dann zu verwen-
den, wenn eine anderenorts klassifizierte Stérung in Zusammenhang
mit einer vorausgegangenen COVID-19 steht, aber COVID-19 nicht
mehr vorliegt.

Die Haufigkeit des Post-COVID-Syndroms variiert je nach
untersuchter Patientenpopulation und den verwandten diagnos-
tischen Instrumenten sowie Vergleichspopulation. So wird dieses
in Untersuchungen, in denen Patientinnen und Patienten selbst
ihre Symptome angeben, hoher eingeschitzt. Allerdings suchen
nur etwa 6% der Menschen nach akuter SARS-CoV-2-Infektion
eine hausarztliche oder fachérztliche Betreuung auf (Hansen et al.
2021). Die Haufigkeit korreliert mit dem Ausmaf§ von Komorbi-
ditaten (Forster et al. 2022; Nguyen et al. 2022). Somatische oder
psychosomatische Beschwerden in der Anamnese beziehungsweise
eine hohe psychosoziale Belastung begiinstigen die Manifestation
eines Long/Post-COVID-Syndroms. Dariiber hinaus wird die in
Studien ermittelte Haufigkeit durch das Studiendesign, einschlie3-
lich der Rekrutierungsstrategie, der eingesetzten Fragebdgen, der
Geschlechterverteilung und der Kriterien der Genesung beeinflusst
(Alwan u. Johnson 2021).
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Wahrscheinlich sind in der Gesamtgruppe aller Patientinnen und
Patienten mit einem Long/Post-COVID-Syndrom mindestens vier
Subtypen zu unterscheiden:

KERNAUSSAGEN

e Komplexe Krankheitsbilder wie das Long/Post-COVID-Syndrom er-
fordern bei einer zunehmenden Spezialisierung im Gesundheitswe-
sen eine generalistische interdisziplinare Herangehensweise mit
Blick auf den ganzen Menschen sowie eine Kontinuitat in der Ver-
sorgung.

e Wenn (neu aufgetretene) Symptome oder Beschwerden nach einer
Uberstandenen SARS-CoV-2-Infektion den Verdacht auf ein Long/
Post-COVID-Syndrom lenken, sind immer Differenzialdiagnosen zu
bedenken und gegebenenfalls auszuschlieBen.

Die Diagnose eines Long/Post-COVID-Syndroms kann weder durch
eine einzelne Laboruntersuchung noch durch ein Panel an Labor-
werten diagnostiziert beziehungsweise objektiviert werden. Ebenso
schlieBen normale Laborwerte ein Long/Post-COVID-Syndrom nicht
aus.

Eine weiterflhrende spezialarztliche Abklarung kann angezeigt
sein, wenn nach durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion Einschrén-
kungen langer als drei Monate persistieren.

Bei Patientinnen und Patienten, die wegen der SARS-CoV-2-Infek-
tion intensivmedizinisch behandelt wurden, sind eine Critical-IlI-
ness-Polyneuropathie und/oder Myopathie (CIP, CIM) abzugrenzen.
Diese Patientinnen und Patienten bediirfen einer spezialisierten re-
habilitativen Betreuung.

1. Patientinnen/Patienten, die wegen einer COVID-19-Erkrankung
intensivmedizinisch behandelt wurden und an einem ,Post-
Intensive-Care-Syndrome” (PICS) (Schwab et al. 2022) leiden,

2. Patientinnen/Patienten, die in der Folge der COVID-19-Erkran-
kung mit zeitlicher Latenz an Folgekrankheiten wie zum Beispiel
kardiovaskuldren Komplikationen, kognitiven Leistungsstérun-
gen oder einer posttraumatischen Belastungsstorung erkranken,

3. Patientinnen/Patienten, die vor allem aufgrund einer deutlichen
Erschépfungssymptomatik und Belastungsinsuffizienz mit/ohne
Dyspnoe anhaltend in ihrer Teilhabe am Sozial- und Arbeitsleben
deutlich beeintréachtigt sind sowie

4. Patientinnen/Patienten mit unterschiedlichen Beschwerden, die
in ihrem Alltag nicht wesentlich beeintréachtigt sind.

In der Betreuung der Patientinnen und Patienten mit Long/Post-CO-
VID besteht die Herausforderung, zwischen SARS-CoV-2-bedingten
unmittelbaren somatischen und psychischen Stérungen, Verscharfung
vorbestehender Morbiditdten sowie pandemiebedingten psychosozi-
alen Belastungsfolgen zu differenzieren. Die umfangreiche Forschung
zu Long- und Post-COVID bietet dabei die einzigartige Moglichkeit,
an dieser Beispielerkrankung Nachwirkungen und Langzeitfolgen,
wie sie auch fiir andere Infektionskrankheiten beschrieben werden,
biopsychosozial gut zu charakterisieren. Auf der Basis eines so ge-
wonnenen, vertieften pathogenetischen Verstandnisses konnen neue
Strategien fiir die Rehabilitation betroffener Patientinnen und Patien-
ten an dieser Beispielerkrankung entwickelt werden, mit moglichst
breiter Wirkung fiir die medizinischen Versorgung.
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Fig. 3: Overview of the problem of the hetero-
geneity of different post/long COVID study

Die genauen Ursachen fiir Long/Post-COVID sind bislang nicht
bekannt. Eine Persistenz desVirus beziehungsweise von Virusbestand-
teilen tiber Wochen und Monate kénnte eine Rolle spielen (Marx 2021;
Gaebler et al. 2021). Weitere mogliche virusinduzierte Pathomecha-
nismen sind andauernde postinfektiose strukturelle Gewebeschédden,
inklusive Endothelschaden und gestérte Mikrovaskularisierung, Hy-
perkoagulabilitdt und Thrombosen, chronische Immundysregulation
mit (Hyper-)Inflammation und/oder Autoimmunitat und Dysregulation
des Renin—-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) (Hopkinson et al.
2021; Gupta et al. 2021). Ferner wurden gewebsschadigungsbedingte,
fokale und diffuse, direkte und indirekte Veranderungen des Metabolis-
mus in verbundenen Hirngebieten als Ursachen kognitiver Leistungs-
minderungen beim Post-COVID-Syndrom in Studien nahegelegt Ne-
ben virusinduzierten Verdnderungen kénnen auch Nebenwirkungen
der COVID-19-Therapie zu Langzeitfolgen fithren (Hopkinson et al.
2021; Gupta et al. 2021; Douaud et al. 2022; Verger et al. 2022).

Bislang fehlen fiir viele klinische Probleme noch pathophysiologi-
sche Erkldarungen und auch Evidenzen aus klinischen Studien. Diese
Leitlinie spiegelt den aktuellen Wissensstand bei Erstellung wider.
Die S1-Leitlinie adressiert nach COVID-19 neu aufgetretene oder
persistierende beziehungsweise intensivierte Symptome. In der Be-
trachtung dieser Symptome sollten regelhaft differentialdiagnostische
Uberlegungen angestellt werden und abgeklért werden.

Die Aufreihung der Disziplinen beginnt mit der Infektiologie und
der Allgemeinmedizin. Die Kapitel sind in alphabetischer Reihen-
folge sortiert.

Patientinnen und Patienten mit Long/Post-COVID geben sehr hadu-
fig eine krankhafte Erschopfung, gleichbedeutend mit , Fatigue”, an.
Dieses Symptom tritt auch nach einer Vielzahl anderer Viruserkran-
kungen auf. Das prominenteste Beispiel ist die infektiose Mononu-
kleose durch Epstein-Barr-Virus (EBV), aber auch andere Viren wie
beispielsweise Humanes Herpesvirus (HHV), Influenzaviren oder Ri-
ckettsien sind Verursacher einer postinfektiosen Fatigue-Symptomatik
(Salit 1987; Kuratsune et al. 2001; Hickie et al. 2003). DasVollbild eines
postinfektidsen chronischen Fatigue-Syndroms (synonym myalgische
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populations (translated graphic according to
Maxwell et al. 2021)

Enzephalomyelitis, kurz ME/CFS) (ICD-10 G93.3) ist méglich, die ge-
nauen Mechanismen bediirfen noch der weiteren Erforschung. Fatigue
wird aufgrund der grofSen Haufigkeit und der besonderen Bedeutung
des Symptoms fiir betroffene Patientinnen und Patienten in einem in-
terdisziplinar erstellten Kapitel gesondert besprochen

2 Long/Post-COVID-Syndrom

2.1 Definition der Begrifflichkeiten

Abbildung 2 bietet einen Uberblick iiber die gingigsten Begrifflich-
keiten zu Long-COVID- und Post-COVID-Syndrom. Zudem wurden
in der Literatur weitere Begriffe wie zum Beispiel , post-acute seque-
lae of COVID-19” (PASC), ,post-acute COVID syndrome” (PACS),
,chronic COVID syndrome” (CCS) oder ,COVID-19 long-hauler”
beschrieben. In Anlehnung an den Cochrane Rehabilitation-Review
(Ceravolo et al. 2020) und eine internationale Delphi-Konferenz
unter Beteiligung der WHO (Soriano et al. 2022) kann eine der fol-
genden drei Kategorien herangezogen werden, um ein Long/Post-
COVID-Syndrom zu diagnostizieren:

5. Symptome, die nach der akuten COVID-19 oder deren Behand-
lung fortbestehen,

6. neue Symptome, die nach dem Ende der akuten Phase auftre-
ten, aber als Folge der SARS-CoV-2-Infektion verstanden werden
konnen,

7. Verschlechterung einer vorbestehenden Erkrankung in Folge ei-
ner SARS-CoV-2-Infektion

Gemeinsam ist den meisten von Long/Post-COVID-Syndrom Be-
troffenen, dass Symptome oder Beschwerden bestehen, die eine
behandlungswiirdige Einschrankung der Alltagsfunktion und Le-
bensqualitét bewirken und einen negativen Einfluss auf Sozial- und/
oder Arbeitsleben haben. Der Begriff Long/Post-COVID wiirde diese
Patientinnen und Patienten von Betroffenen mit anhaltenden, sie aber
nicht wesentlich beeintrachtigenden Symptomen nach einer SARS-
CoV-2-Infektion abgrenzen.
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Vor dem Hintergrund der notwendigen Interventionsstudien zur
Therapie des ,Post-COVID-Syndroms” ist eine strenge Definition
und Differenzierung zwischen Long-COVID- und Post-COVID-
Syndrom erforderlich, um die Effektivitdt der Ansatze vergleichbar
einschétzen zu kénnen.

2.2 Pravalenz von Long/Post-COVID-Symptomen

Die Symptome und deren Héaufigkeit sind in den dazu publizierten
unterschiedlichen Studien nicht unmittelbar vergleichbar. So wird
diese durch die untersuchten Patientenpopulationen (Alter, Ge-
schlecht etc.), die Grofle der Patientenpopulationen und den Selek-
tionsprozess der Patientinnen und Patienten (z. B. populationsbasiert
vs. Symptom-getriggert), die Art des SARS-CoV-2-Nachweises (PCR,
Serologie, Anamnese) und die Erfassung der Symptome (selbstbe-
richtet vs. drztlich diagnostiziert) beeinflusst. Auch fiihrt eine unein-
heitliche Definition der Begriffe ,Long-COVID” beziehungsweise
,Post-COVID-Syndrom” beziehungsweise die Vermischung der
Patientenpopulationen zu unterschiedlich berichteten Haufigkeiten.
Nur einige Punkte, die in den bisher vorliegenden Studien sehr un-
terschiedlich sind, sind hier illustriert (= Abb. 3).

Ob die Prévalenz von Long/Post-COVID-Symptomen mit der
Schwere der akuten SARS-CoV-2-Infektion korreliert, ist umstrit-
ten, ohne Zweifel kann dieses auch bei Patientinnen und Patienten
mit initial asymptomatischer SARS-CoV-2-Infektion oder milder
COVID-19 auftreten (Stallmach et al. 2022; Seef3le et al. 2022). Im
Niedrigpravalenzbereich zeigen sich bei 13,3% der testpositiven Stu-
dienteilnehmenden Symptome >28 Tage, bei 4,5% >8 Wochen und bei
2,3% >12 Wochen Dauer (Lund et al. 2021). Dabei werden sehr hau-
fig Symptome wie Fatigue, Konzentrationsschwierigkeiten, Luftnot
und sowohl eingeschréankte korperliche als auch geistige Leistungs-
fahigkeit beschrieben. Bei einer deutlichen Anzahl von Patientinnen
und Patienten kommt es im Verlauf zu einer Spontanheilung oder
zu einer deutlichen Abschwéchung der Symptome. Aktuelle Daten
aus Grofsbritannien weisen aus, dass die Wahrscheinlichkeit fiir die
Entwicklung eines Long/Post-COVID-Syndroms nach Infektion mit
der Omikron-Variante nur etwa halb so hoch ist wie nach Infektion
mit der Delta-Variante (4,5% vs. 10,8%) (Antonelli et al. 2022).

Zu beachten ist aber auch, dass die hdufigsten im Zusammenhang
mit Long/Post-COVID-Syndrom genannten Symptome auch unab-
héangig hiervon zu den haufigsten Allgemeinsymptomen gehoren. Bei
einer franzdsischen Kohortenstudie mit 26.823 Teilnehmenden zeigte
sich zwar ein Zusammenhang von Erschépfung, Luftnot, Schlaf- und
Konzentrationsstorungen mit der subjektiven Uberzeugung, an CO-
VID-19 erkrankt gewesen zu sein, nicht aber mit dem serologischen
Status (Matta et al. 2022).

— Ende das Auszugs —

Die komplette Leitlinie kann unter ,,AWMF online" eingesehen und
als PDF heruntergeladen werden:

AWMF S1-Leitlinie Long/Post-COVID
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-027 .html
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Die Leitlinie wurde iiber die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie
angemeldet und koordiniert.

Im Rahmen der AWMF-Task Force COVID-19-Leitlinien erfolgte die
methodische Unterstiitzung durch M. Nothacker, AWMF-IMWi. Der
fertiggestellte Leitlinienentwurf konnte von der AWMF Task Force
kommentiert werden.

Die Leitlinie wurde final von allen beteiligten Fachgesellschaften
und Organisationen verabschiedet.

Kommentare wurden zum Teil schon iibernommen bzw. werden bei
der nachsten Aktualisierung diskutiert
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