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Diagnostik und Therapie bei Post-COVID-19
und Post-Vaccination-Syndrom
Ein Erfahrungsbericht aus dem Krankenhaus Havelhöhe Berlin

Einleitung
Post-COVID-19 (PCS) und das Post-
Vaccination-Syndrom (PVS) bezeichnen
komplexe und vielschichtige Krankheits-
bilder, die nach einer akuten COVID-
19-Infektion bzw. der Impfung gegen
SARS-CoV-2 auftreten können. Die kli-
nische Präsentation ist vielfältig: Sie
umfasst Symptome wie Fatigue, kogniti-
ve Beeinträchtigungen (Brain Fog) und
autonome Dysfunktionen.

» In Deutschland muss
daher von 600.000 bis
1,4Mio. Betroffenen
ausgegangen werden
Zu beiden Syndromen bestehen offene
medizinische Fragen und erhebliche ge-
sellschaftliche Spannungen: Es besteht
noch kein Konsens über die Krankheits-
entität und die Pathogenese. Strittig ist
auch die ICD-Codierung (Internatio-
nal Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems) als ledig-
lich ergänzende Diagnose (U09). Häufig
wird das Krankheitsbild als somatofor-
me Störung gedeutet und somit als eine
seelische/psychische Störung gewertet.
Zwischenzeitlich ist einiges über einen
immunologischen Pathomechanismus
und die Rolle des Spikeproteins bekannt
und Grundlage unserer therapeutischen
Konzepte geworden.

Bei den Betroffenen besteht eine er-
hebliche Krankheitslast. In Deutschland
muss daher von 600.000 bis 1,4Mio. Be-
troffenen ausgegangen werden. In den
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letzten 12 Monaten haben wir etwa 600
Patienten mit postinfektiösem Fatigue-
Syndrom behandelt und insgesamt über
1800 Anfragen zu PCS und PVS erhal-
ten. Die Betroffenen treffen jedoch we-
der auf eine generell ausreichende noch
eine angemessen differenzierte Versor-
gungsstruktur. Für die Diagnostik und
Therapien bedarf es einer speziellen Di-
agnostik, die größtenteils nicht Teil der
GKV-Vergütung (Gesetzliche Kranken-
kasse) ist und die Therapien gelten als
nicht erprobt oder „off label use“ und
sind ebenfalls keine GKV-Leistung.

Es besteht also vielfältig Klärungs-
und Handlungsbedarf und dem stellen
wir uns: Wir haben ein strukturiertes
Diagnostikkonzept entwickelt, das auf
standardisierte Fragebögen, wie dem
Short Form (SF-)36 Health Survey (SF-
36), Bell-Score, den kanadischen Kriteri-
en, dem Screening auf Post-Exertionelle
Malaise (PEM), dem PHQ-D (Patient
Health Questionnaire) etc. basiert. Die
Patienten werden nach Schweregrad ein-
geteilt, wobei unser Fokus auf mittel-
schweren und schweren Fälle liegt. Die
Patienten kommen nicht nur aus Berlin
und Umgebung, sondern auch aus wei-
teren Regionen und werden häufig vorab
per Videosprechstunde gesehen, um die
bestmögliche Therapie zu bestimmen.

Wir behandeln auch im Rahmen ei-
ner Erprobungsregelung (Registerstudie
an der Charité basierend auf dem Sozial-
gesetzbuch Fünftes Buch (SGB V) § 137e
Abs. 2) und sind dadurch in der Lage,
das etablierte, aber kostspielige Verfah-
ren der Plasmapherese zulasten der GKV
durchführen zu können. Zudem ergän-
zen wir unsere Therapien supportiv mit
Arzneimitteln aus der Anthroposophi-
schen Medizin und Phytotherapie.

Pathophysiologie
Seitens der Pathophysiologie macht es
keinen wesentlichen Unterschied, ob es
sich um PCS oder PVS handelt. Davon
abzugrenzen ist, wenn es aufgrund von
anderen Erkrankungen zu einer myal-
gischen Enzephalomyelitis/einem chro-
nischen Fatigue-Syndrom (ME/CFS) ge-
kommen ist, dort werden häufig Epstein-
Barr-Virus- (EBV-) oder andere Infek-
tionen angeschuldigt.

» Die Pathophysiologie
von PCS/PVS ist komplex
und involviert verschie-
dene immunologische
Mechanismen

Die Pathophysiologie von PCS und PVS
ist komplex und involviert verschiedene
immunologische Mechanismen (Tab. 1):
1. Bildung von GPCR-Autoantikörpern
(80–90% der Patienten)
Die größte Patientengruppe entwickelt
G-Protein-gekoppelte Rezeptor-Auto-
antikörper (GPCR-AAK), die durch
immunologisches Mimikry nach Ex-
position mit dem Spikeprotein des
Virus oder der Impfstoffe entstehen
[1, 2]. Diese Autoantikörper binden
nicht nur an das Spikeprotein, sondern
auch an adrenerge Rezeptoren wie An-
giotensin-konvertierendes Enzym 2
(ACE2), Angiotensin 1 (AT1) Alpha 1,
Beta 1, Beta 2, Endothelin 1 (ET1) und
muskarinerge-2 (M2) Rezeptoren und
führen dort zu einer lang anhaltenden
Stimulation (1–3 Wochen; sog. agonis-
tische Dauerbindung). Die einzelnen
Untergruppen der AAK sind verant-
wortlich für Symptome wie Tachykar-
die/posturales Tachykardiesyndrom
(POTS), Myopathie undMuskelschwä-
che, Fatigue (ME/CFS), Brain Fog und
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Tab. 1 Pathophysiologie von Post-COVID-19 (PCS) und dem Post-Vaccination-Syndrom (PVS)

Pathophysiologie Häufigkeit ca. (%) Referenz

Dauerstimulation von α1-, AT1-, β1-, β2-, M2-, ET1- und ACE2-Rezeptoren durch GPCR-Autoantikörper 80–90 [1, 2]

Spikeproteinpersistenz im Plasma, in peripheren Monozyten oder Exosomen 8–30 [3, 4]

Mikrothrombotischer Verlauf ausgelöst durch Spikeproteinpersistenz, Endothelitis oder Komplementakti-
vierung

5–15 [6–10]

ACE2 Angiotensin-konvertierendes Enzym 2; AT Angiotensin; ET Endothelin; GPCR G-Protein-gekoppelter Rezeptor;M2muskarinerge-2 Rezeptoren

Dysautonomie. Durch die agonistische
Dauerstimulation der adrenergen Re-
zeptoren kommt es zum „Burn-out“
der dauerstimulierten Zellen (metabo-
lische Erschöpfung) und es resultieren
die o. g. Symptome und bei vermehrter
Aktivität kommt es zur Post Exertional
Malaise (PEM), was die Patienten oft
ihren Crash nennen, und zu kognitiven
Beeinträchtigungen.

2. Spikeproteinpersistenz (15% bis 30%)
Bei einer Subgruppe der Patienten per-
sistiert das Spikeprotein im Körper [3,
4]. Das Spikeprotein selbst ist stark
thrombogen und ist auch das Antigen
für die Bildung der GPCR-AAK, da
das Spikeprotein selbst an den ACE2-
Rezeptor bindet [5] und dieser zur GP-
CR-Klasse gehört. Dies kann immu-
nologisch zu einer anhaltenden pro-
inflammatorischen Reaktion führen.
Diese Spikepersistenz kann in Serum,
Immunzellen und Exosomen nach-
gewiesen werden. Bei den Immun-
zellen handelt es sich insbesondere
um die nichtklassischen Monozyten
(CX3CR1-Monozyten), die durch kör-
perliche Aktivität aktiviert werden und
zu Bewegungsintoleranz, kognitiven
Problemen und vaskulärer Inflamma-
tion führen können.

3.Mikrothrombotischer Verlauf (5–15%
der Patienten)
Eine weitere Subgruppe der Patienten
entwickelt einen stärker mikrothrom-
botischen Erkrankungsverlauf, der
durch eine gestörte Kapillardurchblu-
tung infolge von Mikrothromben und
Sludge-Bildung in den Kapillaren ge-
kennzeichnet ist [6–10]. Die Ursache
kann eine Spikeproteinpersistenz oder
eine Endothelitis durch ET1-AAKoder
eine Komplementaktivierung sein.

Diagnostik
Die Diagnostik von PCS/PVS-Syndro-
men erfordert spezialisierte Laborver-

fahren, um die verschiedenen pathophy-
siologischen Mechanismen zu identifi-
zieren:
1. Bestimmung bioaktiver GPCR-AAK
Für den Nachweis der GPCR-AAK
sind Bioassays notwendig, da einfache
ELISA-Tests keine klinische Relevanz
aufweisen und zu falsch-positiven Er-
gebnissen führen können. Leider gibt
es in Deutschland derzeit nur 3 Labo-
re, die Bioassays für die GPCR-AAK
kommerziell anbieten (E.R.D.E-Labor;
Berlin Cures und Cell-Trend). Diese
Bioassays, also der Nachweis bioakti-
ver Antikörper mit agonistischer Re-
zeptorbindung, helfen, die funktionelle
Aktivität der GPCR-AAK zu bestim-
men, und korrelieren nicht mit einfa-
chen ELISA-Tests für die GPCR-AAK.

2. Spikeproteinpersistenz/Spikopathie
Die Persistenz des Spikeproteins im
Körper wird mittels spezialisierter La-
bortests (z.B. MMD-Labor in Magde-
burg) nachgewiesen. Untersucht wer-
den Spikeproteine im Plasma, in Im-
munzellen (PBMC, „peripheral blood
mononuclear cells“) und in Exosomen.
Diese Differenzierung ist wichtig, da
für die verschiedenen Spikeprotein-
nachweise dann unterschiedliche The-
rapien anzuwenden sind.

3.Diagnostik des mikrothrombotischen
Verlaufs
Die Nagelfalzkapillarmikroskopie ist
dieMethode derWahl, ummikrothrom-
botische Veränderungen in den Ka-
pillaren nachzuweisen [11]. Typische
Befunde umfassen Kaliberschwankun-
gen, ektatische Kapillaren, Megaka-
pillaren, Torquierungen, Elongationen
sowie Sludge- undThrombenbildung.

Therapie und
Behandlungsmöglichkeiten
Die Therapie des PCS und PVS richtet
sich nach der klinischen Schwere und
den zugrunde liegenden pathophysiolo-
gischen Mechanismen. Einige Mechanis-
men sind noch nicht abschließend er-

forscht, auch die langfristige Wirksam-
keit muss noch geklärt werden.

Folgende Ansätze werden aktuell er-
probt:
1.Therapie der Spikeproteinpersistenz im
Serum
Die Beseitigung des Spikeproteins im
Serum, wobei sich dann meist auch
Spikeprotein in den peripheren Blut-
monozyten (PBMC) und ggf. Exoso-
men findet, ist entscheidend bei mi-
krothrombotischen Krankheitsverläu-
fen und bei Vorhandensein von GPCR-
AAK, Voraussetzung für die Therapie,
da das Spikeprotein das Antigen für die
GPCR-AAK-Bildung darstellt. Eine
Immunadsorptionsapherese-Therapie
zur Beseitigung der GPCR-AAK ist
langfristig nur erfolgreich, wenn keine
Spikopathie besteht.
Das derzeit effektivste Therapiesche-
ma zur Spikeproteinelimination bei
Nachweis von Spikeprotein im Serum/
Plasma, meist auch verknüpft mit ge-
ringen Konzentrationen in den PBMC,
ist eine 4-fach-Therapie bestehend aus:
– Ivermectin (0,2mg/kg Körperge-
wicht) über 4 Wochen. Bei gerin-
gen Spikeproteinkonzentrationen
(<40pg/ml) reicht meist auch die
Ivermectingabe in Woche 1 und 4
aus. (Kostengünstig kann das Iver-
mectin als Magistralpräparation ver-
ordnet werden, die aufgrund von
„off label use“ und vom Pat. selbst zu
tragen ist.);

– Nattokinase (2× 2000FU) für 4 Wo-
chen;

– Bromelain (2× 4 Kapseln pro Tag)
für 4 Wochen;

– Acetylcystein (600mg) für 4 Wo-
chen.

2.Therapie der Spikeproteinpersistenz in
PBMC
Bei Nachweis des Spikeproteins aus-
schließlich in peripheren Monozy-
ten (PBMC) handelt es sich fast aus-
schließlich um sog. CX1-CR3-periphe-
re Monozyten, welche mit Maraviroc,
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ein CCR5-Inhibitor aus der HIV-Be-
handlung, behandelt werden können
[12]. Die Behandlungsdauer richtet
sich nach der Konzentration des Spike-
proteins in den PBMC und wird über
mindestens 2–4 Wochen verabreicht.

3.Therapie des exosomalen Spikeproteins
Spikeprotein wird teilweise von den
Zellen in Membranen als Exosomen
verkapselt aus den Zellen ausgeschie-
den. Damit sind diese in Membranen
befindlichen Spikeproteine einer medi-
kamentösenTherapie kaum zugänglich
und nur durch eine Kombinationsthe-
rapie aus der o. g. 4-fach-Therapie und
einer Ganzkörperhyperthermie mit
Zieltemperatur von 39,5 °C erreichbar,
da Letztere die Exosomen destabilisiert
und die Freisetzung des Spikeproteins
fördert.

4.Therapie des schweren PCS/PVS bei GP-
CR-AAK-Nachweis
Die effizienteste Therapie zur Elimi-
nation von GPCR-AAK ist derzeit die
Immunadsorptionsapherese (IA; [13,
14]). Dabei werden 5 Sitzungen in-
nerhalb von 14–16 Tage durchgeführt,
sowohl um eine maximale primäre
Reduktion der Autoantikörper zu er-
reichen als auch der Nachdiffusion von
neu gelösten AAK ins Plasma sukzessi-
ve Rechnung zu tragen. Eine begleiten-
de Ganzkörperhyperthermie kann die
Effizienz der IA steigern, da die Freiset-
zung der gebundenen GPCR-AAK aus
den Geweben gefördert wird und diese
dann vermehrt aus dem Plasmamittels
IA eliminiert werden können.
Ob eine gleichzeitige Therapie gegen
B-Zellen mittels Ocrelizumab (Anti-
CD20-AK; [15, 16]) oder Inebilizumab
(Anti-CD-19-AK; [17, 18]), Medika-
mente, die bei multipler Sklerose die
Autoantikörperbildung inhibieren, ei-
ne längerfristige GPCR-AAK-Freiheit
erbringt, ist Gegenstand aktueller For-
schung.

5.Therapie des mikrothrombotischen
PCS/PVS
Bei Patienten mit mikrothromboti-
schemVerlauf ohne nachweisbare Spike-
proteine erfolgt eine symptomatische
Therapie, die auf Antikoagulation ba-
siert. Hierbei werden Thrombozyten-
aggregationshemmer wie Clopidogrel
und in schweren Fällen neue orale An-
tikoagulanzien (NOAK) oder direkte
orale Antikoagulanzien (DOAK) ein-
gesetzt.

6.Komplementäre und integrative Medi-
zin
Zusätzlich zu den oben genanntenThe-
rapien kommen auch komplementäre
Ansätze aus der Anthroposophischen
Medizin zum Einsatz. Diese beinhalten
Phytotherapeutika, die regulierend auf
verschiedene Organfunktionen wir-
ken, wie z.B. Helleborus oder Arnika
planta tota zur Behandlung von Brain
Fog (s. auch [19])

Implikationen für die zukünftige
Forschung
Die Behandlung von PCS/PVS bleibt
eine Herausforderung, insbesondere an-
gesichts der vielfältigen Pathomechanis-
men und der unzureichend validierten
Labordiagnostik. Zukünftige Forschung
muss klären, wie die Persistenz des
Spikeproteins verhindert und wie Exo-
somen effektiv abgebaut werden können.
Zudem sind weitere Studien erforderlich,
um die Wirksamkeit der Immunadsorp-
tionstherapie langfristig zu beurteilen.
Auch der weitere Einsatz des Aptamers
(BC007; Rovunaptabin), mit Abbindung
der GPCR-AAK, muss nach der durch-
geführten Phase-II-Studie weiterverfolgt
und ggf. durch eine Zulassungsstudie
zur Markteinführung gebracht werden.

Empfehlungen für Patienten
Betroffen sind eher junge Frauen ohne
Risikoprofil, die sehr sportlich sind, da
diese Personen sich auf Adrenalin gut
aktivieren können und somit einen hö-
heren Besatz an adrenergen Rezeptoren
auf ihren Körperzellen und Muskulatur
aufweisen. Das bedeutet aber auch, dass
wir es hier mit einem Klientel zu tun
haben, das leistungsorientiert ist und
unbedingt aus der Krise heraus will und
eine hohe intrinsische Motivation auf-
weist. Das führt dazu, dass sich viele,
sobald sie sich besser fühlen, sogleich
wieder überfordern. Für Patienten mit
PCS/PVS ist es entscheidend, ein ange-
passtes Training durchzuführen, welches
eine Überlastung vermeidet (Pacing).
Es wird empfohlen, vor einem Rehabi-
litationsprogramm zunächst mit einem
einfachen Übungsprogramm bereits zu
Hause zu beginnen, um eine Überan-
strengung (PEM) in der Rehaklinik und
damit eine Verschlechterung der Sym-
ptome zu vermeiden. Das heißt, wir
brauchen ein Trainingsprogramm, z.B.
beginnend mit einfachen isometrischen

Muskelkontraktionen, die man zu Hau-
se sehr gut machen kann. Angepasste
Übungen mit Pacing sind hierbei von
zentraler Bedeutung.

» Auch beim Brain Fog
sollte man angepasstes
Kognitionstraining
machen
Auch beim Brain Fog sollte man ange-
passtes Kognitionstraining machen – da-
für gibt es mittlerweile auch verschreib-
bare Apps (DiGA – digitale Gesundheits-
anwendungen; z.B. NeuroNation Med
PZN 18787822). Die Vermeidung von
ungeeigneten Nahrungsergänzungsmit-
teln sollte ebenfalls in Betracht gezogen
werden, so kann z.B. die Dauereinnahme
von Nattokinase zu einer Erhöhung des
thrombogenen Risikos führen oder die
Nahrungsergänzungsmittel interagieren
mit anderen Medikamenten, sodass häu-
fig die Eigenmedikation und Nahrungs-
ergänzungsmittel bei den Betroffenen
reduziert werden müssen.
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