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Ein Grof3teil der Menschen erholt sich nach den
meisten Infektionserkrankungen ohne weitere Fol-
gen, bei einem geringen Teil kommt es allerdings
zu Komplikationen auch in Form von langanhal-
tenden Beschwerden. Diese haben oft diffusen
und multisymptomatischen Charakter und sind
der urspringlichen Infektion schwer zuordenbar,
werden zum Teil erst lange Zeit danach manifest.
Bei diesen Erkrankungen werden neurologische,
kognitive, kardiovaskulare, gastrointestinale und
immunologische Symptome beschrieben, die
nach der akuten Infektion fortbestehen oder neu
auftreten. Die Corona-Pandemie hat das Thema
postinfektidse Syndrome nun wie aus dem Dorn-
roschenschlaf erweckt, bei 10 bis zu 20 % der Infi-
zierten soll es zu einer langer andauernden Symp-
tomatik nach der eigentlichen Infektion kommen,
die ab 4 Wochen mit dem Uberbegriff Long-COVID
bezeichnet wird. Von Post COVID kann dann
nach mehr als 12 Wochen Symptomatik gespro-
chen werden. Vorherrschend sind Fatigue, Kopf-
schmerzen, Gelenkschmerzen, Atemprobleme,
Geschmacks- und Riechstérungen, Husten, kogni-
tive Einschrankungen und Schlafstérungen. Insge-
samt wurden an die 200 Symptome beschrieben.
Durch die Pandemie ist das Bewusstsein stark
gewachsen, dass flr einen Teil der Betroffenen
Infektionen zu den Hauptverursachern chronischer
Beschwerden gehdren.

Postinfektiose Syndrome mit Analogie im Symp-
tomspektrum zu Post/Long-COVID waren allerdings
bereits lange vor der Corona-Pandemie bekannt. Par-
allelen lassen sich z. B. bei der Poliomyelitis-Epidemie
in Deutschland in den 1950er Jahren mit vielen Toten
finden. 1961 war Westdeutschland stark betroffen
mit der hochsten Rate an Infektionen in Europa, weil
die Impfbereitschaft der Bevdlkerung gering war,
man befirchtete Nachteile und Gefahren durch die
in anderen Landern bereits eingeflhrten neuen Impf-
stoffe. In den 80er Jahren wurde dann der Begriff
Post-Polio-Syndrom (PPS) geprégt als Beschreibung
fur neurologische Stérungen, die sich erst Jahrzehnte
nach einer durch Polioviren ausgeldsten Infektion
manifestieren. Die Symptome - starke Mudigkeit,
Muskel- und Gelenkschmerzen,
und Muskelschwache - sind auch bei anderen post-
viralen Syndromen zu finden.

Funktionsverluste

Beispielhaft seien zudem die postinfektiose Arthritis
(nach Infektion mit Yersinien, Shigellen, Salmonellen
oder Chlamydien) oder das Guillain-Barré-Syndrom/
GBS (nach Infektion mit Campylobacter jejuni, EBV,
CMV, V2V, Influenza oder auch SARS-CoV2) genannt.
Es kommen daflr eben nicht nur virale sondern auch
bakterielle Infektionen in Frage. In der Regel ist der
Anteil der Betroffenen nach Infektion gering und eher
der Ausnahmefall, das GBS manifestiert sich klinisch
bei weniger als 0,1 % der Infizierten. An diesem
Punkt kénnte der SARS-CoV2-Infektion tatséchlich ein
besonderer Stellenwert zukommen, sollte sich der mit
bis zu 20 % der Infizierten sehr hohe Anteil an Long
COVID-Patienten bestétigen. Die Ursachen fir diese
bemerkenswerte Quote sind noch unklar, zum einen
kénnte es natirlich an besonderen Pathomechanis-
men des Erregers selbst liegen. Maoglicherweise
ist dies aber auch dadurch verursacht, dass es sich
hierbei um einen neuen Erreger handelt, der in kur-
zer Zeit eine sehr grofde Anzahl an Menschen infiziert
hat, bei denen bisher keinerlei Immunitat oder evolu-
tiondrer Anpassungsdruck daflr vorlag. In diesem Fall
ware zumindest zuklnftig ein Riuckgang des Anteils
der Long-COVID-Félle an Neu- oder Wiederinfizierten
anzunehmen. Ein eher kleinerer Teil der Post/Long-
COVID-Patienten leidet unter dem ebenfalls schon
lange bekannten Krankheitshild des Chronic Fatigue
Syndroms (CFS) bzw. ME/CFS (Myalgische Encepha-
lomyelitis), fir welches seit einigen Jahren u.a. auch
verschiedene Vertreter aus der Gruppe der Herpes-
viren verantwortlich gemacht werden, allen voran das
Epstein-Barr-Virus (EBV). ME/CFS gilt zwischenzeitlich
als neuroimmunologische Erkrankung, wurde aber
lange Jahre gerne als psychosomatische Erkrankung
eingeordnet. Das Symptomspektrum ist dominiert
von einer starken Mudigkeit und Erschépfung sowie
fehlender Belastbarkeit verbunden mit Schmerzen
und Konzentrationsproblemen.

Auch bei Influenza-Infektionen sind Patienten mit
Langzeitfolgen bekannt (,Long-Flu”). Bei einem kiirz-
lich publizierten Vergleich zwischen COVID-19- und
Influenza-Infektion berichten die Autoren Uber deut-
liche Unterschiede, eine Coronainfektion birgt ein
signifikant erhohtes Risiko nach der Infektion zu ver-
sterben. Bei den Langzeitfolgen nach COVID-19 und
Influenza Infektion zeigte sich fir COVID ein 68 %iges
Risiko von Symptomen Uber alle Organsysteme wah-
rend bei Influenza nur ein um 6 % erhohtes Risiko
vorwiegend flir Symptome am Atemsystem besteht.



Beide Read-Outs (Sterberisiko und Langzeitfolgen)
waren flr beide Virusinfektionen interessanterweise
unabhangig vom Impf- bzw. Immunitatsstatus.
Bemerkenswerterweise werden die postinfektdsen
Syndrome beider Infektionen von den Autoren als das
groRere Problem fir das Gesundheitswesen einge-
schatzt als die jeweils akuten Infektionen.

Nicht zu vergessen und hervorzuheben im Zusam-
menhang mit postinfektidsen Syndromen sind sicher
auch die moglichen Spatfolgen nach einer Borrelien-
infektion. In der Regel heilen rechtzeitig erkannte und
antibiotisch behandelte Infektionen vollstdndig aus,
zudem erkrankt Uberhaupt nur ein kleiner Teil der Infi-
zierten symptomatisch mit grippalen Symptomen wie
Kopfschmerzen, Gliederschmerzen und Temperatur-
erhohung. Typisch, wenn auch nicht obligatorisch ist
die Wanderrote (Erythema migrans) an der Einstich-
stelle des Ubertragers, einer Zecke. Dennoch besteht
die Moglichkeit, dass es in Folge einer Infektion zu
chronischen Gelenkentziindungen (Lyme-Arthritis),
Herzmuskelentziindungen (Lyme Karditis) oder Ner-
venentziindungen (Neuroborreliose) kommt. Das
kontrovers diskutierte sogenannte Post-Lyme-Syn-
drom (auch Post-treatment Lyme disease syndrome,
PTLDS) ist definiert als mindestens 6 Monate zuvor
nach offiziellen Richtlinien diagnostizierte und thera-
pierte Borreliose mit nachfolgend starken Schmer-
zen in Gelenken, Knochen oder Muskeln, Mudigkeit,
Schwache sowie kognitiven Einschrankungen, die
mindestens 6 Monate persistieren.
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Der Verlauf von Infektionen wird ganz mafRRgeblich von
der Art des Erregers bestimmt, man unterscheidet
grundsatzlich selbstlimitierende, latente, persistie-
rende (z. B. HIV) und unkontrolliert ablaufende (z. B.
Marburg-Virus) Infektionen. Postinfektiose Syndrome
kénnen nur bei selbstlimitierenden oder latenten
Infektionen auftreten, da die Infektion bei persistie-
renden oder unkontrollierten Verlaufen klinisch weiter
besteht, es gibt also keine Phase nach der akuten
Infektion.

Selbstlimitierende Infektionen sind durch eine Elimi-
nation des Erregers gekennzeichnet, nach der Infek-
tion bleiben also in der Regel keine nachweisbaren
Erreger im Kérper zurlick, z. B. bei Influenza. Es gibt
Erreger wie z. B. Borrelien, bei denen bis heute nicht
abschlieRend geklart ist, ob eine vollstandige Errege-
relimination durch die Immunabwehr oder antibioti-
sche Behandlung stattfindet oder Borrelien in immu-
nologisch privilegierten Zellen oder Geweben in einer
Art Latenz zurlickbleiben.

Bei latenten Infektionen dagegen erfolgt nach der
Erstinfektion keine Elimination des Erregers, aber
idealerweise eine vollstdndige Kontrolle der Erreger-
aktivitdt durch die Immunabwehr. Der Organismus
bleibt zwar lebenslang infiziert aber ohne klinische
Symptome, in der Regel ist in der Latenzphase auch
kein direkter Erregernachweis moglich. Das beste Bei-
spiel fur latente Erreger sind Herpesviren (EBV, HSV,
VZV), die nach der Primérinfektion in Nervenganglien
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Ob eine akute Infektion folgenlos ausheilt oder zu langanhaltenden Beschwerden in der Regel durch Entziindungsvorgdnge verschiedenster
Ursache fiihrt ist ein multifaktorieller Prozess. Ausschlaggebend dabei sind die Interaktion des jeweiligen Erregers mit der individuellen, genetisch

determinierten Suszeptibilitdt und der Fitness des Patienten (Vorerkrankungen, Imnmunkompetenz) zum Zeitpunkt der Infektion.
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verbleiben. Ein weiteres Beispiel ist Mycobacterium
Tuberculosis, nur bei ca. 5 % der Personen, die sich
infizieren, entwickelt sich eine klinisch manifeste
Tuberkulose. In der Regel erfolgt eine Inaktivierung
des Erregers durch das Immunsystem (TNF-a)) mittels
Isolierung in fibrosierten Granulomen.

Folgende Pathomechanismen fir postinfektiése Syn-
drome werden angenommen:

1. Erregerpersistenz bei selbstlimitierenden Infek-
tionen: Erreger-Antigene und/oder Erreger-Nuk-
leinsdure sind nach der akuten Infektion noch
in geringer, schwer nachweisbarer Menge in
Kdérperkompartimenten prasent und verursa-
chen anhaltende Entziindungen. Daflr spricht,
dass sich im Heilversuch eine Behandlung von
Long-COVID-Patienten mit monoklonalen Anti-
korpern (Casirivimab-Imdevimab) gegen das
Spike-Protein als vielversprechend gezeigt hat.
Erklarungsmodelle sind eben die Neutralisation
von Virusreservoirs durch die Antikorper oder
auch die Verdrdngung von Autoantikdrpern aus
den Fc-Rezeptoren.

2. Induktion von Autoimmunitadt im Rahmen der
akuten Infektion, z. B. 16sen Outer Surface Prote-
ine auf der Oberflache von Borrelien eine Immu-
nantwort aus, die mit kérpereigenen Strukturen
kreuzreagiert. Auch bei Long-COVID-Patienten
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werden vermehrt Autoantikdrper gegen eine
Vielzahl korpereigener Proteine gefunden.

3. Durch die akute Infektion kommt es zur Reak-
tivierung latenter Erreger (EBV/Herpes), weil
die Surveillancefunktion der Immunabwehr
geschwacht wird und latente Erreger in die lyti-
sche Phase Ubergehen.

4. Bleibende Gewebeschaden oder Funktionssto-
rungen durch die akute Infektion, je schwerer
desto wahrscheinlicher. Bei Long-COVID-Pati-
enten wurde z. B. aktuell eine anhaltende Akti-
vierung des Komplementsystems festgestellt,
diese fordert die Bildung von Mikrothromben.

5. Immundysregulation mit chronischer Inflamma-
tion, letztlich ein Resultat aus einem oder meh-
reren der voran genannten Punkte

Warum kommt es bei einem geringen Teil der Patien-
ten zu solchen Langzeitfolgen nach Infektionen? So
vielfaltig und unspezifisch die Symptomatik bei pos-
tinfektiosen Syndromen ist so multikausal, vielfaltig
und komplex sind deren Ursachen, abhangig sowohl
vom Erreger als auch von dem individuellen Patienten.
Der kleinste gemeinsame Nenner ist der End-Point
einer chronischen Entziindungsreaktion unterschied-
licher Genese, die fur einen Grofteil der Beschwer-
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Abb. 2  Genetische Pridisposition und epigenetische Faktoren des Individuums beeinflussen das Risiko fiir die Entstehung postinfektiéser Syndrome, ebenso wie

Eigenschaften des Erregers. Nur das grofie Feld der epigenetischen Faktoren ist beeinflusshar und gerade unter dem Gesichtspunkt der Prdvention damit

hochinteressant um Resilienz zu erhéhen.



den verantwortlich ist. Auf der Seite des Patienten hat
die individuelle, genetisch und epigenetisch determi-
nierte Suszeptibilitdt einen entscheidenden Einfluss.
Genetische Variablen beeinflussen die Effizienz und
Angepasstheit der Immunantwort gegen den Erreger
und damit die Dauer der Infektion, die Erregerdisse-
mination und die Eradikation im Kérper. Einer der hau-
figsten genetisch determinierten Immundefekte ist
z. B. der Mangel an sekretorischem IgA mit der Aus-
wirkung einer verminderten Schleimhautimmunitat.
Bei solchen Personen ist eine viel geringere Erreger-
menge ndtig um eine Infektion Uber die Schleimhaut
auszulésen als bei Menschen ohne diesen Mangel.
Personen mit Neigung zu Uberschielenden Entziin-
dungsreaktionen (High Responder) haben ein héheres
Risiko fur destruktive Prozesse und Gewebeschaden
durch die Infektion. In Folge steigt durch die Erhéhung
der Antigendichte bei Gewebeschaden das Risiko fur
Autoimmunreaktionen. Der HLA-Typ hat entscheiden-
den Einfluss welche Antigene dem Immunsystem
prasentiert werden und ob ein Molecular Mimikry
von Erregerantigenen mit koérpereigenen Strukturen
und damit Autoimmunitét entstehen kann. Bekannt
ist z. B. die Assoziation von HLAB27 mit autoimmun-
entzlindlichen Erkrankungen.

Wichtige epigenetische Faktoren sind eine subop-
timale Mikronahrstoffversorgung als Hindernis fur
eine effiziente Immunkompetenz, hier sind vor allem
Vitamin D, Zink, Selen, Magnesium und Glutathion zu
nennen.

Grunderkrankungen wie z. B. Diabetes, Gefal3- und
Herzerkrankungen, eine dysfunktionale Darmbarriere
sowie Stresserkrankungen schwéchen die Immun-
kompetenz und erhéhen das inflammatorische Niveau
und damit das Risiko fir Hyperinflammation mit
Gewebedestruktion.

Mit zunehmendem Lebensalter verandert sich die
Immunabwehr, die flr die Erregerabwehr wichtige
TH1-Kompetenz nimmt ab, daflr nehmen subklini-
sche Entziindungsprozesse zu (Silent Inflammation).
Dies begunstigt eine suboptimale Erregerabwehr mit
Erregerpersistenz und chronischer Entziindungspro-
blematik.

Auf Seite des Erregers gibt es ebenso begunstigende
Faktoren, z. B. die strukturelle Nahe von Erregeranti-
gen zu korpereignen Eiweilden, die Autoimmunreak-
tionen durch Molekulares Mimikry erméglicht. Fahig-
keiten, sich der Immunabwehr zu entziehen (Immune
Escape) oder die Immunabwehr im Sinne einer
Schwéchung zu beeinflussen (Immunmodulation)
erhohen das Risiko flr Erregerpersistenz und damit
fur postinfektiose Syndrome. Auch eine Latenzsitu-
ation, wie sie z. B. bei Herpesviren nach der Primar-
infektion vorliegt, birgt das Risiko einer Reaktivierung
des Erregers und damit fur postinfektiése und chroni-
sche Beschwerden.

Die Labordiagnostik von postinfektiosen Syndromen
ist eine groRe Herausforderung und ein Dilemma, da
in der Regel wirklich spezifische und eindeutige Mar-
ker fehlen. Dazu kommt, dass Infektionen auch als
banale Erkrankungen oder sogar subklinisch verlaufen
kénnen und ein postinfektiéses Syndrom — Corona ist
hier eine Ausnahme — eher selten als Komplikation
manifest wird. Im Gegensatz zur akuten Infektion ist
ein Erregernachweis bei postinfektidsen Syndromen
kaum maglich, der im positiven Fall noch den spezi-
fischsten Hinweis darstellen wirde. Eine Ausnahme
stellen hier die Herpesviren als latente Erreger dar,
deren lytische Aktivitat kann Uber die Bestimmung der
Viruslast im Speichel gut beurteilt werden. Nachdem
wie oben beschrieben zudem die Erregerpersistenz
nur einen von mehreren maoglichen Pathomecha-
nismen darstellt, ist ein fehlender Erregernachweis
kein Ausschluss einer postinfektidsen Problematik.
Erregerspezifische Antikérpernachweise zeigen zwar
einen stattgefundenen Kontakt, lassen aber aufgrund
der langen Persistenz von Antikérpern im Blut nur auf
eine zurlickliegende Infektion schliefsen und erlauben
keine Ableitung einer Erregerpersistenz oder Aktivitat.
Anders sieht es allerdings bei der erregerspezifischen
T-Zell-Antwort im peripheren Blut aus, die bei fehlen-
dem Erregerkontakt im zeitlichen Verlauf nach der
Akutphase kontinuierlich abnimmt. Ist also mehrere
Monate nach Primarinfektion noch eine erregerspezi-
fische T-Zell-Antwort im peripheren Blut nachweisbar,
die im Verlauf nicht abnimmt sondern auf gleichem
Niveau bleibt oder sogar weiter ansteigt, kann dies
als Hinweis auf einen nach wie vor stattfindenden
Erregerkontakt gewertet werden. Dies wurde bei
postinfektidésen Syndromen von SARS-CoV2 gezeigt,
ebenso bei chronischer Borreliose.

Ein weiterer labordiagnostischer Ansatz ist die
Bestimmung von Autoantikérpern, die mit dem jewei-
ligen Syndrom/Erreger assoziiert sind, bei Corona sind
dies u.a. Autoantikérper gegen G-protein gekoppelte
Rezeptoren. Leider sind auch diese Autoantikorper
nicht spezifisch fir postvirale Syndrome und treten
auch bei anderen Erkrankungen auf, in niedrigeren
Konzentrationen wird sogar eine physiologische
Funktion diskutiert. Bisher wurden bei Patienten mit
COVID-19 insgesamt 17 Antikorper gegen korper-
eigene Strukturen entdeckt, die flir systemische
Autoimmunerkrankungen charakteristisch sind und/
oder gegen immunmodulatorische Proteine (ein-
schlieBlich Zytokine, Chemokine, Komplementkom-
ponenten und Zelloberflachenproteine) gerichtet sind.
Immer noch unklar ist allerdings, inwieweit ein kausa-
ler Zusammenhang zwischen diesen Autoantikérpern
und der COVID-19-Pathogenese, speziell auch der
Long-COVID- Erkrankung, besteht. Es ist also bisher
nicht klar, ob diese Autoantikérper auch zwingend



Diagnostischer Pfad
Erschopfung, Energielosigkeit, Fatigue, Infektanfalligkeit

Schilddriisenfunktion? Anamie? KHK?
Stufe 1 Immunerkrankung? Akuter Entziindungsprozess?
Blutbild, Leber, Niere, Schilddriisenparameter, NTproBNP, LP-PLA2, Proinsulin, Ferritin, Mg (VB), CRP,
Immunglobuline, Immunstatus Basis
Stress- und Darmachse ‘ ‘ Immunachse
Stufe 2 Ausschluss Vitalstoffmangel? Chronische Entziindung/Silent Inflammation
Mitochondrienfunktion? Oxidativer Stress? Inflammation Zytokinpanel
Vitalstoffprofil, ATP Check plus, Perox, GSHox/red
Stufe 3 Aussc'l‘\::s;: ft’e:}*fk"a'?‘k""g? EBV-Aktivitat/Aktivierung?
-insuthzienz: EBV Serologie, EBV Viruslast im Speichel
Neurostress Profil
Stufe 4 Nahrungsmittel Unvertraglichkeiten/ Post Vac/Long Covid?
N 7 Darmdysfunktion Long Covid Neuro, Long Covid Immun

Abb. 3 Vorschlag fiir ein labordiagnostisches Stufenprogramm bei Verdacht auf postinfektioses Syndrom nach SARS-CoV2 Infektion. An erster Stelle steht der

Ausschluss einer Grunderkrankung und weiterer méglicher Ursachen abseits einer Corona Infektion. Erst danach schliefen sich erregerspezifische
diagnostische Panels zum Nachweis assoziierter Autoantikérper (Long COVID Neuro) und typischer immunologischer Verinderungen an (Profil Long
COVID Immun mit Nachweis SARS-CoV2 spezifischen T-Zellen mittels ITT Corona und den Inflammationsmarkern TNFalpha, IL6 und ILIR im Serum).

eine pathogene Bedeutung fir postvirale Syndrome
haben.

Auch die bei postviralen Syndromen persitierende
Entziindungsreaktion kann natrlich im Labor erfasst
werden, idealerweise Uber eine Bestimmung mehre-
rer Entzindungsmarker im Serum, bei Long COVID
sind TNF-a, Interleukin 6 und Interleukin 1p als typi-
sches Muster beschrieben. Leider sind diese Marker
auch in der Kombination keinesfalls spezifisch fir
Long COVID und auch bei anderen Krankheitsbildern
messbar.

Da also wirklich eindeutige Labormarker fiir post-
infektiose Syndrome fehlen und zudem keine spe-
zifische Symptomatik vorliegt bleibt nur ein stu-
fendiagnostisches Vorgehen, was den Ausschluss
anderer maoglicher Ursachen mit einbezieht. In
einem ersten Schritt sind das bestehende kardio-
vaskuldare, metabolische, hamatologische oder
immunologische Grunderkrankungen wie Diabe-
tes, Herzinsuffizienz, Schilddrisenerkrankungen,
sekundare Immundefekte und Andmien. In einer
zweiten Stufe und bei allen folgenden Stufen wer-
den Ursachen der Stress und Darmachse sowie

der Immunachse ausgeschlossen, also Vitalstoff-
maéngel, Silent Inflammation, Stresserkrankungen,
EBV-Reaktivierung, Nahrungsmittelunvertraglich-
keiten und Darmdysfunktion. Erst dann erfolgt die
Einbeziehung assoziierter Labormarker zu post-
infektioser Problematik, also spezieller Autoanti-
korper, Zytokine und spezifischer T-Zellen. Bis auf
die letzte Stufe ist dieses diagnostische Vorgehen
auch im Sinne einer Préavention und Risikominimie-
rung fur postinfektiose Syndrome geeignet, da
damit oben geschilderte epigenetische Risikofak-
toren erkannt und behandelt werden kénnen.

Wolfgang Mayer
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