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Ein praktischer Ansatz zur Behandlung von Post-COVID-Symptomen

Juliane Heitmann , Julian Kreutz , Simeya Aldudak , Elisabeth Schieffer , Bernhard Schieffer ,und
Ann-Christin Schafer , MD®

Abstrakt

In den letzten drei Jahren wurde unser tagliches Leben weitgehend von der Pandemie der
Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) bestimmt. Bei vielen Menschen fiihrt diese
Infektionskrankheit zu lang anhaltenden Symptomen, die in Form und Intensitat individuell
stark variieren konnen. Dieser Bericht beschreibt den Fall einer jungen Patientin, die bis zu
ihrem Kontakt mit dem schweren akuten respiratorischen Syndrom Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) keine gesundheitlichen Einschrankungen hatte. Im Rahmen eines Post-COVID-
Syndroms verlor sie nicht nur voriibergehend ihre Arbeitsfihigkeit, sondern war auch nicht
mehr in der Lage, ihren Alltag selbststdandig zu meistern. Ein entscheidender Therapieansatz
war in diesem Fall der Einsatz der Heparin-induzierten extrakorporalen LDL/Fibrinogen-
Prazipitations-Apherese (HELP).

Schliisselworter: COVID 19, Long COVID, HELP-Apherese, Hyperlipoproteindmie, chronische
Erkrankung

E Feedback

Die durch das schwere akute respiratorische Syndrom Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) verur-
sachte Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) kann je nach Viruslast und Symptome= -
verschiedene Krankheitsstadien eingeteilt werden [ 1 | . Dabei wird eine akute Phase ¢
krankung, die bis zu 4-5 Wochen dauern kann, von einer chronischen Phase unterschi
Letzteres ist als Langzeitwirkung von COVID-19 (Long COVID, Post-COVID) bekannt u1

zeichnet sich durch das Fortbestehen von Symptomen wie Miidigkeit, kognitive Beeint Zuruck nach
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gung, Muskelschmerzen und Arthralgie, Atemnot, Brustschmerzen und Herzklopfen aus Wo-
chen bis Monate [ 1]. Wahrend sich die meisten Patienten mit COVID-19 innerhalb weniger
Wochen vollstdndig erholen, gehen konservative Schatzungen davon aus, dass etwa 10 % der
mit SARS-CoV-2 infizierten Menschen und damit mehr als 65 Millionen Menschen weltweit
an Long-COVID leiden [ 2 ] . Das Risiko, an Long-COVID zu erkranken, ist bei hospitalisierten
Patienten hoher als bei nicht hospitalisierten Patienten und wird durch eine vorherige Imp-
fung deutlich reduziert [ 2 ]. Dennoch ist langes COVID /Post-COVID am haufigsten eine Kom-
plikation einer leichten Erkrankung bei nicht hospitalisierten Patienten, da sie die Mehrheit
der COVID-19-Patienten ausmachen [ 2 ].

Die Ursachen fiir langes COVID /Post-COVID sind noch nicht vollstandig geklart, konnen aber
mit anhaltender Entziindung, Autoimmundysfunktion, Reaktivierung zugrunde liegender
Krankheitserreger, mikrovaskuldrer Blutgerinnung mit endothelialer Dysfunktion oder ande-
ren Faktoren zusammenhéangen [2, 3 | . Derzeit gibt es keine einheitliche Behandlung fiir das
Post-COVID-Syndrom und die Behandlung umfasst typischerweise einen multidisziplindaren
Ansatz, um die Bandbreite der Symptome und Komplikationen zu behandeln, die bei Patien-
ten auftreten konnen (Abb. 1;[ 3, 4 ]).
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Abb. 1

Haufige Symptome nach COVID. POTS posturales orthostatisches Tachykardie-Syndrom. (Abbildung er-
stellt in BloRENDER.com)

Falldarstellung
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Eine 38-jahrige Patientin (168 cm, 51 kg, Body-Mass-Index [BMI] 18,1) stellte sich im Juli

2022 mit komplexen Symptomen wie belastungsbedingter Dyspnoe, Herzklopfen, Brennen

im Brustraum und Blutdruck in der Long-Covid-Ambulanz vor Dysregulationen (haufig hy-
pertensiv), Raynaud-Syndrom, Muskelschmerzen und postexertionales Unwohlsein (P

zeitlichen Zusammenhang nach Impfung gegen SARS-CoV-2 und zweifacher Infektion.

tient wurde im April 2021 geimpft und klagte 5 Tage spater liber Gelenkschmerzen, M

zuckungen, Schlafrigkeit, Muskelschwache und Brustschmerzen. Im Dezember 2020 W Zyriick nach
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Patient bereits mit SARS-CoV-2 infiziert und hatte eine Reaktivierung des Herpes zoster erlit-
ten, die zu einer Meningoenzephalitis geflihrt hatte; Diese wurde mit Valganciclovir behan-
delt und der Patient erholte sich im selben Monat.

In den Folgemonaten nach der Impfung und wiederkehrenden SARS-CoV-2-Infektionen ka-
men mehrere Symptome hinzu, die bis zum ersten Vorstellungstermin auftraten. Die Patien-
tin berichtete iiber einen unregelmafdigen Menstruationszyklus, Oberbauchschmerzen, Ge-
wichtsverlust und intermittierenden Durchfall, der teilweise auf wiederholte Cortison-Boost-
Therapien ansprach. Dartiber hinaus beschrieb der Patient Seh- und periphere Sinnesstérun-
gen sowie Beeintrachtigungen der kognitiven Leistungsfahigkeit, insbesondere der Konzen-
trationsfahigkeit. Zu diesem Zeitpunkt war der Patient arbeitsunfdhig. Im Juni 2022 erlitt der
Patient eine weitere SARS-CoV-2-Infektion, die mit Remdesivir behandelt wurde.

Relevante Vorerkrankungen des Patienten waren nicht-familiare Hypercholesterindmie und
Asthma bronchiale. Im April 2021 wurde die Diagnose einer leichten Stenose der linken Arte-
ria cerebri media (ACM) gestellt. Ein Jahr spater zeigte sich in der Duplexsonographie ein
Fortschreiten mit mafdiger Stenose der ACM auf beiden Seiten. Die Karotis waren beidseitig
ohne Stenose.

Bei der ersten ambulanten Vorstellung erhielt der Patient 5 mg Rosuvastatin, 10 mg Ezetimib,
180 mg Bempedosaure, 100 mg Acetylsalicylsaure, B-Vitamine, Vitamin D 2000 IE/Tag, lipo-
somales Glutathion, 1 mg Melatonin und Quercetin. Eine lipidsenkende Therapie wurde be-
reits seit >12 Monaten durchgefiihrt. Die klinische Untersuchung ergab einen normotensiven
Blutdruck (110/84 mm Hg). Der Patient ist Nichtraucher. Der HbA1c-Wert betrug 5,3 %. Ihre
Elektrokardiographie zeigte einen regelmafdigen normofrequenten Sinusrhythmus ohne ho-
hergradige Arrhythmien. Die Echokardiographie ergab normale Befunde mit normalem Herz-
zeitvolumen und guter biventrikularer systolischer Funktion ohne Klappenvitiation, wahrend
die Ergometrie eine eingeschrankte Belastbarkeit bei normaler Herzfrequenz und normalem
Blutdruckprofil zeigte. Es gab keinen Hinweis auf eine ischamische Reaktion. Laborchemische
Analysen ergaben zunachst keine Konstellation einer akuten Infektion (Normalbereich der
Leukozyten, C-reaktives Protein [CRP], Procalcitonin [PCT]). Schilddriisenhormone entspra-
chen einem euthyreoten Stoffwechselzustand. Es wurde ein Eisenmangel ohne relevante An-
amie festgestellt und es wurde eine schwere Hypercholesterindmie festgestellt, obwohl der
Patient eine Dreifachtherapie erhielt. Vitamine B;, B 1, und D lagen alle im Normbereich und
die Folsdurewerte lagen tiber dem Normalwert. Dartiber hinaus gab es keine Hinweise auf ei-
ne Infektion oder Reaktivierung mit Cytomegalievirus (CMV), Epstein-Barr-Virus (EBV),
Herpes-simplex-Virus (HSV), humanem Immundefizienzvirus (HIV), Hepatitis A/B/C, Varizel-
len, Borrelia burgdorferi . oder Toxoplasma gondii .

E Feedback

In der Zusammenfassung der Befunde stellten wir die Diagnose einer Post-COVID-
Erkrankung. Daher wurde die cholesterinsenkende Therapie fortgefiihrt. Dariiber hinaus
empfahlen wir die in der S1-Leitlinie beschriebenen Therapieansatze zu Long-COVID /Post-
COVID [ 13 ] und empfahlen eine histaminarme Erndhrung [ 14 |.

Die erste Nachuntersuchung erfolgte nach 5 Wochen. Der Patient berichtete nur iiber ¢
leichte Verbesserung der Miidigkeit. Insbesondere die neurologischen, kardialen und ¢
meinen Beschwerden blieben nahezu unverandert. Die histaminarme Didt wurde nur

Zuruck nach
gelmafiig eingehalten. Die Langzeit-Elektrokardiographie zeigte eine 5 %ige Bradykar ur
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vereinzelte vorzeitige Vorhof- und Kammerkontraktionen ohne relevante Pausen. Ihr Chole-
sterinspiegel war unter der Dreifachtherapie immer noch erhoht. Aufgrund der Persistenz
der Symptome, der Intensitit der Beschwerden und der medikamentos nicht ausreichend be-
handelbaren Lipoproteinparameter wurde die Entscheidung fiir eine Heparin-induzierte ex-
trakorporale Low-Density-Lipoprotein (LDL)/Fibrinogenprazipitations-(HELP)-
Apheresetherapie getroffen . Die erste Apherese wurde Anfang November 2022 durchgefiihrt
und verlief komplikationslos.

Zwei Wochen nach der ersten Apherese ergab die laborchemische Analyse erneut eine Hyper-
cholesterinamie. Zu den Zufallsbefunden gehorten normochrome und normozytare Andmie.
Rosuvastatin wurde von der Patientin zwischenzeitlich aufgrund von Muskelschmerzen pau-
siert, weshalb ein Medikamentenwechsel z. B. auf Simvastatin empfohlen wurde. Nach der
Apherese berichtete der Patient iiber eine Verbesserung der Sehstérungen sowie des peri-
pheren Blutflusses mit einer allgemeinen Abnahme der Raynaud-Symptome. Die nachste
Apherese erfolgte im Abstand von 2-4 Wochen und fiihrte zu einer weiteren Besserung der
Beschwerden des Patienten, die etwa 10 Tage nach der Apherese anhielt. Die Patientin be-
richtete, dass sich vor allem ihr Seh- und Hérvermogen verbessert und ihr Schlaf erholsamer
geworden sei. Dariiber hinaus hatten sich Raynauds Symptome und sein Leben zuriickgebil-
det. wahrend auch Muskelschmerzen und Brustschmerzen bei Anstrengung nachgelassen
hatten. Derzeit wird die Apherese weitergefiihrt. Derzeit ist der Patient 30 % der Zeit arbeits-
fahig. Ihre kognitive Leistungsfahigkeit ist im Berufsalltag noch eingeschrankt.

Subjektiv gibt die Patientin an, dass sie eine deutliche Verbesserung ihrer Symptome verspiirt
und von der Lipidapherese im Alltag profitiert.

Diskussion

Die Behandlung von Menschen mit Langzeit-COVID oder Post-COVID erfordert einen multi-
diszipliniren Ansatz, der symptomatische Therapie, physiotherapeutische Ubungen, psychia-
trische Unterstiitzung und begleitende medikamentdse Therapie umfasst [ 3 ]. Ein potenziel-
ler Nutzen pharmakologischer Therapien wird immer noch in mehreren Studien untersucht.
Derzeit liegen nur begrenzte Daten zum Einsatz einer Statintherapie bei der Behandlung von
Long-COVID-Patienten vor, die sich auf anhaltende Symptome oder Komplikationen beziehen,
die Uber die akute Phase von COVID-19 hinaus andauern. Allerdings ist die Statintherapie ei-
ne bewdhrte Behandlung zur Verringerung des Risikos von Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
und einige Studien deuten darauf hin, dass sie sich positiv auf bestimmte Aspekte von
COVID-19 auswirken kénnte [ 5 ] .

E Feedback

Dartiber hinaus wird der Einsatz von Medikamenten, die das Renin-Angiotensin-System
(RAS) modulieren, vielfach diskutiert und gilt inzwischen als zumindest ohne negative Aus-
wirkungen auf eine akute SARS-CoV-2-Infektion [6 | . Da eine RAS-Dysregulation auch mit
vielen Symptomen einer chronischen COVID-Erkrankung einhergehen kann, gewinnt auch
die Untersuchung der Wirkung von RAS-Inhibitoren bei Long-COVID an Bedeutung [ 7 ]. Al-
lerdings fehlen derzeit wegweisende Studien.

Dartber hinaus wurde das Auftreten einer Mastzellaktivierung bei Patienten mit Long
beschrieben und ein méglicher Nutzen durch den Einsatz von Antihistaminika vermut Zurlick nach
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In kleineren Studien konnte der Einsatz von Antihistaminika bereits die Symptome von Long-
COVID verbessern [ 8, 9 ]. Ob Patienten zusatzlich von einer histaminarmen Erndhrung profi-
tieren, sollte individuell abgewogen werden.

Uber die pharmakologische Therapie hinaus gewinnt die HELP-Apherese zunehmend an Be-
deutung [ 10 ]. Aufgrund des erfolgreichen Einsatzes bei Patienten mit Hyperlipiddmie, Arte-
riosklerose, koronarer Herzkrankheit, neurologischen und rheumatologischen Erkrankungen
sowie bei akuten bakteriellen und viralen Infektionen scheint der Einsatz bei Long-COVID
oder Post-COVID vielversprechend [10 | . Apherese ist eine medizinische Behandlung, die ur-
spriinglich zur Entfernung von Lipiden bei schweren Dyslipiddmien entwickelt wurde [ 11 ].
Dabei geht es darum, einem Patienten Blut zu entnehmen, bestimmte Bestandteile zu trennen
und zu entfernen und die verbleibenden Blutbestandteile dem Patienten zuriickzugeben. Auf
diese Weise werden die Blutviskositdt und die Mikrozirkulation verbessert [ 12 ].

Abschluss

Die Behandlung von Patienten mit Long-COVID stellt weiterhin eine klinische Herausforde-
rung dar und haufig werden multimodale Therapieanséatze eingesetzt. Obwohl im vorliegen-
den Fall die Heparin-induzierte extrakorporale LDL/Fibrinogen-Prazipitations-Apherese
(HELP) erfolgreich war, werden weitere Studien zu diesem Therapieverfahren erforderlich
sein, um seine Wirksamkeit bei Post-COVID-Behandlungen zu bestéatigen.
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