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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Beim Post-COVID-Syndrom handelt es sich um eine multisystemische chronische Erkrankung,
die nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 auftreten kann. Obwohl eine Vielzahl unterschiedli-
cher Symptome beschrieben wird, gilt chronische Fatigue als Leitsymptom. Etwa die Halfte
der Betroffenen zeigt zudem Anzeichen einer Post-exertionellen Malaise, die sich typischer-
weise in Form von Zustandsverschlechterungen nach kérperlicher Belastung prasentiert. Trotz
erster Befunde zu den Pathomechanismen ist die Pathophysiologie bisher noch nicht abschlie-
Rend geklart. Aktuelle Leitlinien empfehlen individualisiertes kérperliches Training als Méglich-
keit der Krankheitsbewaltigung. Obwohl erste Studien die Wirksamkeit von kérperlichem Trai-
ning bestatigen, liegen auch Berichte von Zustandsverschlechterungen infolge korperlicher
Belastung vor. Bisher fehlen evidenzbasierte Ansatze zur Individualisierung der Trainingsthe-
rapie beim Post-COVID-Syndrom.

Aus diesem Grund wurde eine zehnwoéchige randomisiert-kontrollierte Multicenter-Studie
durchgefluhrt, die die Wirksamkeit eines individualisierten und symptomorientierten Kraft- und
Ausdauertrainings bei Post-COVID-Betroffenen untersucht. Hierfir wurden Personen, die die
Diagnosekriterien des Post-COVID-Syndroms erfiillten und chronische Fatigue aufwiesen, in
zwei Gruppen randomisiert. Die Interventionsgruppe (INT) trainierte Uber zehn Wochen in ei-
ner von 19 kommerziellen Fitness- und Gesundheitseinrichtungen, wahrend die Warte-Kon-
troligruppe (KON) in dieser Zeit ihre Lebensgewohnheiten beibehielt. Hauptzielparameter wa-
ren Fatigue (Fatigue Severity Scale, FSS), gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(Short Form 12, SF-12) sowie die funktionelle Ausdauer (Chester Step Test, CST) und Para-
meter der Handgriffkraft. DarUber hinaus wurden Parameter der objektiven Fatigability sowie
der Post-exertionellen Malaise (DePaul Symptom Questionnaire-Post Exertional Malaise,
DSQ-PEM) erfasst. In die finale Datenauswertung wurden 118 Personen (KON: n = 60,
INT: n = 58) eingeschlossen. Die individuelle Trainingsbelastung wurde entsprechend der ta-
gesaktuellen Fatigue angepasst. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Reduktion der Fati-
gue (FSS: -1,14) sowie signifikante Verbesserungen der psychischen (SF-12: 5,94) und phy-
sischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (SF-12: 4,33) in der Interventionsgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Auch die funktionelle Ausdauer (CST: 22,72 Schritte) sowie die
maximale (1,45 kg) und mittlere Handgriffkraft (1,97 kg) verbesserte sich in INT signifikant im
Vergleich zu KON. Die Intervention hatte keinen Effekt auf die Fatigability sowie den DSQ-
PEM. Das Training war nicht mit einem erhohten Risiko fur eine Zustandsverschlechterung
assoziiert.

Die Studie weist nach, dass ein individualisiertes und symptomorientiertes Kraft- und Ausdau-

ertraining in kommerziellen Fitness- und Gesundheitseinrichtungen eine effektive MalRnahme




Zusammenfassung

zur Verbesserung der Fatigue, der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der kérperli-
chen Leistungsfahigkeit beim Post-COVID-Syndrom darstellt. Erhdhte DSQ-PEM-Werte stel-
len dabei keine absolute Kontraindikation dar, sofern das Training individualisiert und symp-
tomorientiert erfolgt. Die Anpassung der Belastung an die tagesaktuelle Fatigue hat sich als
praktikabler und wirksamer Ansatz zur Steuerung der Belastung bei dieser Patientengruppe

erwiesen.
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Abstract

Post-COVID syndrome is a multisystemic chronic condition that can occur following an infec-
tion with SARS-CoV-2. Although a wide variety of symptoms have been described, chronic
fatigue is considered the leading symptom. Around half of those affected also show signs of
post-exertional malaise, which typically manifests as a worsening of symptoms following phys-
ical exertion. Despite first findings on the underlying mechanisms, the pathophysiology is not
yet fully understood. Current guidelines recommend individualized physical training as a way
to alleviate symptoms. While initial studies confirm the effectiveness of physical exercise, there
are also reports of deteriorations in condition due to exertion. So far, evidence-based ap-
proaches for individualizing exercise therapy in post-COVID syndrome are lacking.

For this reason, a ten-week randomized controlled multicentre study was conducted to exam-
ine the effectiveness of individualized and symptom-titrated resistance and aerobic training in
individuals affected by post-COVID. Participants who met the diagnostic criteria for post-
COVID syndrome and reported chronic fatigue were randomly assigned to two groups. The
intervention group (INT) trained over ten weeks in one of 19 commercial fithess and health
centres, while the waitlist control group (KON) maintained their usual lifestyle during this time.
Primary outcome measures included fatigue (Fatigue Severity Scale, FSS), health-related
quality of life (Short Form 12, SF-12), as well as functional aerobic capacity (Chester Step
Test, CST) and handgrip strength parameters. Additionally, parameters of objective fatigability
and post-exertional malaise (DePaul Symptom Questionnaire—Post Exertional Malaise, DSQ-
PEM) were obtained. A total of 118 individuals (KON: n = 60, INT: n = 58) were included in the
final data analysis. Training intensity was adapted to the participants’ daily fatigue levels.

The results showed a significant reduction in fatigue (FSS: -1.14) as well as significant im-
provements in mental (SF-12: 5.94) and physical health-related quality of life (SF-12: 4.33) in
the intervention group compared to the control group. Functional aerobic capacity
(CST: +22.72 steps) as well as maximum (1.45 kg) and average handgrip strength (1.97 kg)
also improved significantly in INT compared to KON. The intervention had no effect on fatiga-
bility or the DSQ-PEM scores. The training was not associated with an increased risk of symp-
tom worsening.

The study demonstrates that individualized and symptom-titrated resistance and aerobic train-
ing in commercial fitness and health facilities is an effective intervention to improve fatigue,
health-related quality of life, and physical performance in individuals with post-COVID syn-
drome. Elevated DSQ-PEM scores do not represent an absolute contraindication, provided

that training is individualized and symptom-titrated. Adjusting the training load according to
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daily fatigue has proven to be a practical and effective approach for load management in this

patient population.
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Einleitung und Problemstellung

1 Einleitung und Problemstellung

Das neuartige severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) wurde
erstmals Ende 2019 beschrieben, nachdem mehrere Personen in der chinesischen Stadt
Wuhan mit schweren Pneumonien behandelt werden mussten (Zhu et al., 2020). Die durch
SARS-CoV-2 ausgeloste Atemwegserkrankung wurde als Coronavirus disease 2019
(COVID-19) bezeichnet und I6ste die bisher grofte Pandemie des 21. Jahrhunderts aus. Mitte
des Jahres 2024 gab die Weltgesundheitsorganisation die Anzahl bestatigter Infektionen welt-
weit mit Gber 776 Millionen an, wobei von einer weitaus grofieren Dunkelziffer auszugehen ist
(World Health Organization [WHO], 2024). Eine Infektion mit SARS-CoV-2 fuhrt meist zu
asymptomatischen oder milden Verlaufen mit Symptomen, die denen anderer Atemwegsin-
fektionen ahneln. Bereits im Mai 2020 deuteten jedoch Patientenberichte in den sozialen Me-
dien darauf hin, dass bei einem Teil der Infizierten auch nach Uberstandener Akutphase an-
haltende Symptome auftraten. In diesem Zusammenhang wurde dieses Beschwerdebild erst-
mals mit dem Begriff ,Long Covid” bezeichnet (Callard & Perego, 2021). Dies ist insofern be-
merkenswert, als es sich vermutlich um die erste Erkrankung handelt, deren Beschwerdebild
nicht durch die Fachwelt, sondern erstmals von Betroffenen in sozialen Medien beschrieben
wurde (Turner, Beckwith, Spratt, Vallejos & Coughlan, 2023).

Die WHO definierte das Post-COVID-Syndrom (PCS) im Rahmen eines Delphi-Verfahrens als
persistierende, fluktuierende oder neu auftretende Symptome infolge einer Infektion mit SARS-
CoV-2, die mindestens zwei Monate andauern, drei Monate nach der Infektion noch bestehen
und keine andere medizinische Ursache haben (WHO, 2021). Obwohl eine Vielzahl unter-
schiedlicher Symptome beim PCS auftreten kénnen, stellt Fatigue eines der haufigsten Symp-
tome dar und hat weitreichende Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Betroffenen.
Erschdpfungssyndrome infolge viraler Infektionen sind jedoch keine neue Erscheinung, son-
dern wurden in der Vergangenheit bereits bei anderen Viruserkrankungen beobachtet (Ban-
nister, 1988; Choutka, Jansari, Hornig & Iwasaki, 2022). Eine dieser Erkrankungen, die dem
PCS in der klinischen Prasentation zudem sehr ahnlich ist, ist die Myalgische Encephalomy-
elitis/ das Chronische Fatigue Syndrom (ME/CFS) (Scheibenbogen et al., 2023). Die Patho-
genese dieser Syndrome ist unklar und ihre Erforschung wird von kontrovers gefuhrten Dis-
kursen Uber die Krankheitsursache und geeignete Behandlungsverfahren begleitet. Kausale
Standardtherapien liegen aktuell nicht vor (lvlev, Wagner, Phillips & Treadwell, 2025). Beson-
ders die Rolle der kdrperlichen Aktivierung zur Krankheitsbewaltigung wird kritisch beurteilt,
da Betroffene zum Teil von Zustandsverschlechterungen nach Aktivierungstherapien berich-
ten (Hammer et al., 2024). Insbesondere Patientenvertreter warnen zudem haufig vor dem
Risiko aktivierender Therapien beim PCS (Fairbank, 2023). Die S1-Leitlinie Long/Post-COVID
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Einleitung und Problemstellung

der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
empfiehlt Bewegungstherapie mit den Kernbestandteilen Ausdauer- und Krafttraining, weist
jedoch auch auf die Relevanz individualisierter und symptomorientierter Ansatze hin (Deut-
sche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. [DGP], 2024, S. 69). Obwohl
erste Hinweise auf die Wirksamkeit von kérperlichem Training als therapeutische Intervention
beim PCS vorliegen, besteht in der wissenschaftlichen Literatur derzeit ein Mangel an kontrol-
lierten Studien, die individualisierte und symptomorientierte Trainingsinterventionen untersu-

chen.
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Theoretischer Hintergrund

2 Theoretischer Hintergrund

2.1 SARS-CoV-2-Infektion

Nachdem im Dezember 2019 das erste Cluster von Lungenentziindungen mit zunachst unkla-
rer Atiologie in der chinesischen Provinz Wuhan festgestellt worden war, breitete sich das ver-
antwortliche Virus SARS-CoV-2 weltweit aus und flhrte zur sogenannten Corona-Pandemie
(Centers for Disease Control and Prevention [CDC], 2023; Zhu et al., 2020). Die durch SARS-
CoV-2 hervorgerufene Erkrankung COVID-19 zeichnet sich durch einen unspezifischen
Krankheitsverlauf aus, der von einer asymptomatischen Infektion bis zu einer schweren Pneu-

monie mit tédlichem Ausgang reicht (vgl. Tab. 1).

Tab. 1: Einteilung Schweregrad COVID-19 (National Institute of Health [NIH], 2022)

Krankheitsverlauf Klinische Symptomatik
Asymptomatisch Keine Symptome trotz positivem Test fir SARS-CoV-2
Mild Symptome einer COVID-19-Erkrankung ohne Kurzatmigkeit, Atemnot
i
oder auffalligem Réntgen-Thorax
Erkrankungen der unteren Atemwege mit einer Sauerstoffsattigung von
Moderat
= 94%
Sauerstoffsattigung < 94%, Verhaltnis von arteriellem Sauerstoffpartial-
Sch druck zum Anteil des eingeatmeten Sauerstoffs von < 300 mmHg,
chwer
Atemfrequenz von > 30 Atemziigen pro Minute,
Lungeninfiltrate > 50%
Kritisch Atemstillstand, Septischer Schock und/oder multiplem Organversagen

Ubersichtsarbeiten zur Schwere der Krankheitsverlaufe in den Jahren 2019 bis 2021 ergaben
einen Anteil an asymptomatischen Verlaufen zwischen einem Funftel und einem Drittel aller
Infizierten (Alene et al., 2021; Chen et al., 2021; Ma et al., 2021; Sah et al., 2021). Bei symp-
tomatischen Patienten ahnelt das klinische Bild in den meisten Fallen dem einer typischen
Atemwegsinfektion mit Symptomen wie Husten, Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen
(Cascella, Rajnik, Aleem, Dulebohn & Di Napoli, 2024).

Hauptibertragungsweg ist die Aufnahme virushaltiger Partikel Gber die Atemwege (Robert
Koch-Institut [RKI], 2023). SARS-CoV-2 nutzt das Angiotensin-konvertierende Enzym 2
(ACE2) der Zellmembran als Rezeptor, um in die Wirtszelle zu gelangen (Jackson, Farzan,
Chen & Choe, 2022). Ein hoher Anteil an ACE2-Rezeptoren findet sich neben den Atemwegen
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auch im Darm, in Gefal3zellen, dem Herzen und weiteren Organen (RKI, 2023). Des Weiteren
konnte nachgewiesen werden, dass SARS-CoV-2 auch die Mitochondrien befallen kann,
wodurch deren Funktion beeintrachtigt wird (Shoraka, Samarasinghe, Ghaemi & Mohebbi,
2023). Diese viral bedingte mitochondriale Dysfunktion flhrt zu Stérungen der aeroben Ener-
giebereitstellung sowie des Immunsystems und steht im Zusammenhang mit der Entstehung
des Post-COVID-Syndroms (Burtscher, Cappellano, Omori, Koshiba & Millet, 2020; Guarnieri
et al., 2022; Guntur et al., 2022; Molnar et al., 2024). Eine SARS-CoV-2-Infektion flihrt zu einer
inflammatorischen Immunantwort sowie zur Freisetzung von Zytokinen. Diese systemischen
Entzindungsprozesse bewirken Uber ihren zentralnervosen Effekt korperliche und affektive
Krankheitssymptome wie z. B. Abgeschlagenheit (Fatigue), Schwache, Muskelschmerz und
verminderte korperliche Leistungsfahigkeit (Dantzer, 2023; Hart, 1988; Yamato & Kataoka,
2015). Diese generalisierten Symptome einer akuten Immunreaktion haben unter anderem
Einfluss auf die kdrperliche Leistungsbereitschaft (sog. sickness behaviour) und kénnen im
Falle chronischer Entziindungsprozesse auch langerfristig bestehen bleiben (Schmidt, Rein-
old, Klinger & Benson, 2022). Bei schwerwiegenden SARS-Cov-2-Infektionen kann es im Rah-
men eines sogenannten Zytokinsturms zu einer tberschieRenden Entziindungsreaktion kom-
men, welche in gravierenden Fallen ein multiples Organversagen nach sich zieht (Silva et al.,
2023). Eine durch SARS-CoV-2 bedingte Hyperinflammation kann zudem zu Organschaden
fuhren, die moglicherweise im Zusammenhang mit der Entstehung des PCS stehen (Tan, Ko-

marasamy & Rmt Balasubramaniam, 2021).

2.2 Definitionen und Diagnosekriterien

Persistierende Symptomverlaufe wurden erstmals im Frihjahr des Jahres 2020 in sozialen
Medien durch Betroffene unter dem Begriff ,Long COVID* beschrieben (Griffin, 2024). Die
erste wissenschaftliche Beschreibung persistierender Symptomverlaufe wurde im August
2020 veroffentlicht und beschrieb mehrere Fallstudien, hospitalisierter COVID-19-Patienten in
Italien (Carfi, Bernabei & Landi, 2020). Im Juli 2021 wurde die erste Auflage der S1-Leitlinie
Long-/Post-COVID unter Federfuhrung der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Be-
atmungsmedizin (DGP) verodffentlicht. In der Leitlinie wurde differenziert zwischen ,Long-CO-
VID* als Symptome, die langer als vier Wochen nach Infektion auftreten oder fortbestehen und
,Post-COVID* als Symptome, die nach 12 Wochen auftreten oder fortbestehen (DGP, 2021).
Auf Basis eines Delphi-Konsens veroéffentlichte die WHO im Oktober 2021 eine klinische Fall-
definition der Post-COVID-19 Erkrankung: ,Eine Post-COVID-19-Erkrankung kann bei Perso-

nen mit einer wahrscheinlichen oder bestatigten SARS-CoV-2-Infektion auftreten, in der Regel
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drei Monate nach Auftreten von COVID-19 mit Symptomen, die mindestens zwei Monate an-
dauern und nicht durch eine andere Diagnose zu erklaren sind“ (WHO, 2021, S. 1).

Die 2. Auflage der S1-Leitlinie definiert das Long/Post-COVID-Syndrom als Symptome, die
eine der folgenden Kriterien erflllen:

- Symptome, die nach der akuten COVID-19 oder deren Behandlung fortbestehen,

- neue Symptome, die nach dem Ende der akuten Phase auftreten, aber als Folge der

SARS-CoV-2-Infektion verstanden werden konnen,

- Verschlechterung einer vorbestehenden Erkrankung infolge einer SARS-CoV-2-Infek-
tion (DGP, 2022, S. 11).

Wahrend die ersten 4 Wochen nach der Infektion zur Akutphase gezahlt werden, spricht man
zwischen 4 und 12 Wochen von Long COVID und nach 12 Wochen vom Post-COVID-Syndrom
(vgl. Abb. 1). Die Definition der S1-Leitlinie folgt damit der von der WHO (2021) sowie vom
National Institute for Health and Care Excellence vorgeschlagenen zeitlichen Abgrenzung des
Post-COVID-Syndroms (National Institute for Health and Care Excellence [NICE], 2020). Ge-
maf der S1-Leitlinie wird jedoch auch die Verschlechterung einer bestehenden Erkrankung

zum Post-COVID-Syndrom gerechnet.

Akute COVID-19
Long-COVID

Symptome bestehen
fiir bis zu 4 Wochen Symptome bestehen
fur 4 bis 12 Wochen

. SARS-CoV-2-Infektion |4 Wochen

Post-COVID-19-Syndrom

Symptome bestehen langer als 12 Wochen
(nicht erkldrbar durch andere Diagnose)

Abb. 1:  Uberblick der COVID-19 Nomenklatur (modifiziert nach DGP, 2022)

Es ist darauf hinzuweisen, dass sich bisher kein einheitliches Begriffsverstandnis durchgesetzt
hat. Insbesondere ,Long COVID* wird haufig als Oberbegriff fur jedwede Art anhaltender
Symptome nach einer SARS-CoV-2-Infektion verwendet (Bundeszentrale fir gesundheitliche
Aufklarung [BZgA], 2022). In der wissenschaftlichen Literatur findet sich zudem vielfach der
Sammelbegriff postacute sequelae of COVID (PASC) fir postinfektidse Syndrome im Kontext
einer SARS-CoV-2-Infektion (Griffin, 2024).

Sowohl anhaltende Symptome bis zu 12 Wochen (Code U08.9) als auch das PCS
(Code U09.9!) werden im ICD-10 aufgeflhrt. In der klinischen Praxis bedarf es in vielen Fallen
einer umfangreichen Differentialdiagnostik, um alternative Symptomursachen auszuschlief3en
(Reinhardt, Scriba & Hallek, 2022).
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Die unspezifischen Diagnosekriterien, der Mangel an Biomarkern sowie die Vielzahl an Post-
Covid-Definitionen fuihren auch in der Forschung zu einer starken methodischen Heterogeni-
tat, was die Konsensbildung erheblich erschwert (Chaichana et al., 2023; Hgeg, Ladhani &
Prasad, 2023; Hoffmann, Stingl, O'Mahony & Untersmayr, 2024; Rando et al., 2021).

In vielen Definitionen wird zudem der Grad der Einschrankung bzw. die Symptomschwere
nicht berlcksichtigt. Dies hat zur Folge, dass die Diagnose PCS ein aulerst breites klinisches
Spektrum umfassen kann. Aus diesem Grund schlagen einige Autoren Diagnosekriterien vor,
die nicht nur das Auftreten der Symptome, sondern auch deren Intensitat berlcksichtigen
(Jason & Hansel, 2024; Thaweethai et al., 2023).

Die gangigen Definitionen stellen niedrige diagnostische Hurden dar, da auch unspezifische
Symptome mit hoher Pravalenz in der Allgemeinbevoélkerung (vgl. Kapitel 2.5.1) zur Diagnose
von Long-/Post-COVID flhren kénnen. Diese Tatsache muss auch im Hinblick auf die Auswir-
kungen, die die Diagnose einer Erkrankung auf Betroffene hat, betrachtet werden. Studiener-
gebnisse deuten darauf hin, dass diagnostische Label zu einer Verschlechterung der Symp-
tomwahrnehmung fuhren kdnnen sowie Patientenangste und die Bereitschaft fur invasive The-
rapien erhdhen (Nickel, Barratt, Copp, Moynihan & McCaffery, 2017; Ogden et al., 2003; Sche-
rer, Zikmund-Fisher, Fagerlin & Tarini, 2013).

Die Vielzahl an Definitionen sowie die unspezifischen Diagnosekriterien stellen Mediziner als
auch Forscher vor grolRe Herausforderungen und beeinflussen mdglicherweise auch die indi-

viduelle Symptomwahrnehmung Betroffener in negativer Weise.

2.3 Epidemiologie und Pravalenz

Nach Angaben der WHO entwickeln 10-20 % aller mit SARS-CoV-2 infizierten Personen
Symptome, die die Diagnosekriterien von Long COVID erfillen (WHO, 2022). Eine allgemein-
gultige Aussage zur Pravalenz von LC und PCS lasst sich aufgrund uneinheitlicher Diagnose-
kriterien, sowie forschungsmethodischer Heterogenitat jedoch nicht treffen. Dennoch berich-
ten einzelne Arbeiten hohe Pravalenzen von Gber 40 % (Lopez-Leon et al., 2021; O'Mahoney
et al., 2023; Woodrow et al., 2023). Einige Autoren warnen daher davor, dass diese hohen
Pravalenzen zu einer falschen 6ffentlichen Wahrnehmung und einer Uberreprasentation von
PCS fuhren kénnten, was letztlich sogar negative Auswirkungen auf die 6ffentliche Gesundheit
haben kdnnte (Hgeg et al., 2023; Yao et al., 2023).

Anhand der Ergebnisse kontrollierter Studien, in denen auch der Grad der Einschréankung be-
ricksichtigt wurde, ist von einer Pravalenz persistierender und durch SARS-CoV-2 hervorge-
rufene Symptome von unter 10 % aller Infizierten auszugehen. Studien zeigen zudem, dass

Frauen haufiger von PCS betroffen sind als Manner (Gorenshtein, Leibovitch, Liba, Stern &
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Stern, 2024; Shah et al., 2025). Aufgrund des geringeren Risikos spaterer Virusvarianten und
des Impfschutzes ist zudem eine generelle Abnahme der PCS-Inzidenz anzunehmen. Dieser
Trend lasst sich auch an der seit Pandemieende ricklaufigen Zahl der Krankschreibungen
wegen LC und PCS ablesen (Wissenschaftliches Institut der AOK [WidQ], 2024).

2.3.1 Heterogene Forschungsmethoden

In der wissenschaftlichen Literatur finden sich stark divergierende Angaben zur Pravalenz des
PCS. Dies ist weitestgehend auf die bereits beschriebene forschungsmethodische Heteroge-
nitat zurlckzufuhren. Eine erste Metaanalyse gab die Anzahl der SARS-CoV-2-Infizierten, die
Langzeitsymptome entwickeln, mit 80 % an (Lopez-Leon et al., 2021). Die eingeschlossenen
Studien untersuchten jedoch Zeitraume von zwei Wochen bis 110 Tage nach Akutinfektion.
Insofern wurden auch Symptome erfasst, die noch in die Phase der Akutinfektion fallen.

In einer weiteren Ubersichtsarbeit von Woodrow et al. (2023) wurden 130 Studien aus den
Jahren 2020 und 2021 analysiert, die Symptome erfassten, die 12 Wochen nach der Akutin-
fektion bestanden. Die mittlere Pravalenz lag bei 42,1 %, wobei die Angaben in den einzelnen
Studien zwischen 0 % und 93 % schwankten. Die breite Streuung steht im Zusammenhang
mit unterschiedlichen Studiendesigns, Erhebungsmethoden und Diagnosekriterien. So fanden
Studien, die PCS anhand von Selbstauskiinften der Probanden feststellten, eine hohere Pra-
valenz als jene, die Daten aus Patientendatenbanken analysierten. In lediglich 24 der 130
Studien wurde eine Kontrollgruppe analysiert. Bei vier der kontrollierten Studien lag ein nied-
riges Verzerrungsrisiko vor. Das absolute Risiko fur PCS lag in diesen Studien zwischen 1 %
und 9 %.

2.3.2 Pravalenz in kontrollierten Studien

Eines der haufigsten Symptome bei PCS ist laut den untersuchten Studien Fatigue (Lopez-
Leon et al., 2021; Woodrow et al., 2023). Allerdings ist Fatigue auch in der Allgemeinbevdlke-
rung verbreitet und tritt bei ca. einem Fnftel aller Personen sowie bei vielen weiteren Erkran-
kungen auf (Galland-Decker, Marques-Vidal & Vollenweider, 2019; Kluger, Krupp & Enoka,
2013; Yoon et al., 2023). Die tatsachliche Pravalenz von Fatigue infolge einer SARS-CoV-2-
Infektion Iasst sich ohne die Daten einer nicht-infizierten Kontrollgruppe daher nicht abschat-
zen. Der Mangel an Kontrollgruppen und die heterogene Datenlage wurden auch in weiteren
Ubersichtsarbeiten festgestellt (Alkodaymi et al., 2022; Cogliandro & Bonfanti, 2024).
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Weiterhin ist zu berlcksichtigen, dass das haufigere Auftreten unspezifischer subjektiver
Symptome (v. a. Fatigue) wahrend der Corona-Pandemie Studien zufolge auch mit den psy-
chosozialen Umstanden wahrend der Pandemie in Verbindung stehen kann und nicht aus-
schlieBlich auf COVID-19 zurlckzufihren ist (Chaudhary et al., 2023; Lemogne, Gouraud,
Pitron & Ranque, 2023; Lier et al., 2022; Nshimirimana et al., 2023; Rupp et al., 2022). Dies
muss bei der Interpretation der Daten zur Pravalenz wahrend der Corona-Pandemie berlck-
sichtigt werden, da die Diagnose PCS keinen kausalen Zusammenhang zwischen
SARS-CoV-2-Infektion und Symptomen erfordert und ein gro3er Teil der Studien keine Kon-
trollgruppe untersuchte (Franco et al., 2022).

Eine Metaanalyse von Xu et al. (2024) untersuchte das Risiko fur anhaltende Symptome aus-
schliel3lich anhand kontrollierter Studien (n = 51). Die Autoren stellten fest, dass bei SARS-
CoV-2-Infizierten ein hdheres Risiko fur mindestens ein persistierendes Symptom 12 Monate
nach der Infektion als bei Nicht-Infizierten vorlag (Odds Ratio: 1,548). Allerdings war das Risiko
fur anhaltende Geruchs- und Geschmacksstérungen (OR: 9,292 und OR: 11,611) nach
12 Monaten deutlich héher als fur persistierende Fatigue (OR: 1,913). Zu ahnlichen Ergebnis-
sen kam eine weitere Metaanalyse kontrollierter Studien (Azzam et al., 2024). Die Autoren
schlussfolgerten, dass PCS-Symptome meist wenig spezifisch sind und in vergleichbarer Hau-
figkeit auch nach anderen viralen Erkrankungen sowie der Allgemeinbevoélkerung auftreten.
In einer retrospektiven Kohortenstudie mit Daten aus Grof3britannien und Spanien mit SARS-
CoV-2-Infizierten (n = 929.262) sowie einer Kontroligruppe aus Nicht-Infizierten
(n =3.152.751) trat bei ca. einem Funftel aller Infizierten PCS gemaf der WHO-Definition auf
(Kostka et al., 2023). Allerdings wurden die entsprechenden Symptome in dhnlicher Haufigkeit
auch bei den Nicht-Infizierten beobachtet.

In einer prospektiven Kohortenstudie in den Niederlanden wurden 76.422 Teilnehmer zwi-
schen Marz 2020 und April 2021 regelmalig zu ihrem Gesundheitszustand befragt (Ballering,
van Zon, Olde Hartman & Rosmalen, 2022). Dabei wurden 4.231 Probanden mit COVID-19
mit einer gematchten Kontrollgruppe (n = 8.462) verglichen. Im Zeitraum von 90 bis 150 Tagen
nach der COVID-19, traten bei 21,4 % der Infizierten und 8,7 % der Nicht-Infizierten Symptome
aus einer Auswahl von 23 haufigen Langzeitsymptomen auf. Auf Basis dieser Daten ist davon
auszugehen, dass in 12,7 % der COVID-19-Falle Langzeitsymptome auftraten, die in Verbin-
dung mit einer SARS-CoV-2-Infektion stehen. In einer Analyse amerikanischer Patientendaten
wurden die Symptomverlaufe von Personen mit positivem Test auf SARS-CoV-2 mit einer
Kontrollgruppe verglichen (Montoy et al., 2023). Personen in der Kontrollgruppe zeigten Akut-
symptome, die COVID-19 ahnelten, jedoch nicht auf eine Infektion mit SARS-CoV-2 zurtick-
gefuhrt werden konnten. Die Pravalenz von PCS-Symptomen nach 12 Monaten lag in dieser
Studie bei den Positivgetesteten bei 18,3 % und bei der Kontrollgruppe bei 16,1 %. Die Autoren

bemerkten, dass in beiden Gruppen fluktuierende Symptomverlaufe auftraten und konnten
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keine Unterschiede zwischen den Gruppen feststellen. Persistierende Symptome nach Aku-

tinfektion sind demnach auch bei anderen Atemwegserkrankungen zu beobachten.

McDonald et al. (2024) fihrten eine prospektive Kohortenstudie durch und erfassten wochent-
lich die Symptome von Personen in Gesundheitsberufen. Die Autoren verglichen die Daten
von 593 Personen mit COVID-19 mit einer Kontrollgruppe (n = 1.112) mit anderen Atemweg-
serkrankungen. Zudem wurden auch die Symptome vor der Infektion mit SARS-CoV-2 analy-
siert. PCS-Symptome (z. B. Fatigue) wurden dabei bei ca. einem Drittel der Teilnehmer bereits
vor der COVID-19-Erkrankung festgestellt. Die Pravalenz von Symptomen, die der WHO-De-
finition von PCS entsprechen, betrug 8,8 % bei COVID-19-Fallen und 3,7 % bei anderen Atem-
wegserkrankungen. Zudem wurde festgestellt, dass die akute Phase der Infektion bei

COVID-19 schwerwiegender ist als bei anderen Atemwegsinfektionen.

2.3.3 Symptomauspragung

In der wissenschaftlichen Literatur wird haufig kritisiert, dass die gangigen Diagnosekriterien
den Grad der Einschrankung durch PCS bzw. die Symptomschwere nicht adaquat bertcksich-
tigen (Jason & Hansel, 2024; Thaweethai et al., 2023). Eine differenzierte Analyse der krank-
heitsbedingten Einschrankung ist jedoch von grolier Relevanz, da die unspezifischen PCS-
Definitionen ein breites Spektrum klinischer Prasentationen und Schweregrade einschlief3en.
Erhebungen, die den Grad der Einschrankung bertcksichtigen, bestatigen, dass sich PCS in

stark variierenden Schweregraden manifestiert.

So gaben im August 2024 gemal} einer reprasentativen Befragung des amerikanischen Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC, 2024) 9,1 % aller Personen, die COVID-19
hatten, an, aktuell unter PCS zu leiden. Davon gaben 22,3 % an unter schweren Einschran-

kungen bei kdrperlichen Aktivitdten zu leiden (vgl. Abb. 2).
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Anteil der Personen mit PCS und
schweren Einschrénkungen
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Abb. 2: Anteil der PCS-Betroffenen mit starken Einschrankungen bei Aktivitaten des taglichen Le-
bens (modifiziert nach CDC, 2024)

In einer Befragung der britischen und schottischen Bevolkerung des Office for National Statis-
tics (ONS) aus dem Jahr 2024 gaben 3,3 % der Befragten an aktuell unter Long COVID zu
leiden (Symptome langer als 4 Wochen nach COVID-19). Von diesen gaben 74,7 % an unter
Einschrankungen im Alltag zu leiden. Im Hinblick auf den Grad der Einschrankung zeigt sich,
dass bei 19,2 % der Personen mit Long COVID starke Einschrankungen im Alltag vorliegen.
Appel et al. (2024) fanden in einer Kohorte von 603 Personen mit SARS-CoV-2-Infektion bei
64,3 % Symptome, die der Definition von PCS entsprachen. Beim Grofteil dieser Personen
lagen Symptome von milder bis moderater Auspragung vor. 7,8 % der Probanden wiesen
schwere PCS-Symptome auf. In einer kontrollierten prospektiven Kohortenstudie mit
9.764 Probanden wurde neben dem Auftreten auch der Schweregrad der Symptome beim
Vergleich infizierter und nichtinfizierter Probanden berticksichtigt (Thaweethai et al., 2023). Die
Autoren kamen zu dem Schluss, dass bei Personen, die sich vor Dezember 2021 infizierten,
die PCS-Pravalenz sechs Monate nach der Infektion bei 10 % lag.

In einer Ubersichtsarbeit von Thompson et al. (2022) wurde die Pravalenz und Symptom-
schwere auf Basis von 10 britischen Langsschnittstudien analysiert. In den Studien, die Symp-
tome ungeachtet des Schweregrades erfassten, lag die Pravalenz von PCS zwischen 7,8 %
und 17,0 %. Bei den Studien, die lediglich Falle mit beeintrachtigenden (Original: ,debilitating®)
Symptomen einschlossen, lag die Pravalenz bei 1,2 % bis 5,4 %. Diese Untersuchungen zei-
gen, dass nicht alle Falle von PCS auch zu Einschrankungen im alltéglichen Leben fuhren.
Insofern ist bei Studien, in denen der Schweregrad nicht angegeben wird, zu bertcksichtigen,
dass bei einem Teil der Betroffenen mdglicherweise nur geringe Funktionseinschrankungen
vorliegen. Angaben zur Pravalenz ohne Differenzierung der Schweregrade kdnnen also nur

eingeschrankt das tatsachliche gesundheitliche Risiko von PCS darstellen. Um den Grad der
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Symptomauspragung uber verschiedene Kohorten hinweg zu objektivieren, hat sich die Post-
COVID-19 Functional Status Scale (PCFS) als einfach durchzuflihrender Fragebogen in der
Literatur etabliert (Klok et al., 2020; Machado et al., 2021).

2.3.4 Virusvarianten

Mehrere Untersuchungen weisen darauf hin, dass es einen Zusammenhang zwischen Virus-
variante und dem PCS-Risiko gibt. In einer systematischen Ubersichtsarbeit von sechs Stu-
dien wurde festgestellt, dass das Risiko fur PCS bei Infektion mit der Omikron-Variante am
geringsten ausfiel. Zudem ging PCS in diesen Fallen auch mit weniger Symptomen einher
(Fernandez-de-Las-Penas et al., 2022). Kahlert et al. (2023) stellten im Rahmen einer pros-
pektiven Studie (n = 2.912) fest, dass nach Infektion mit dem Wildtyp von SARS-CoV-2 die
meisten PCS-Symptome auftraten. Auch in dieser Studie sank das PCS-Risiko Uber die ein-
zelnen Virusvarianten.

In einer weiteren Studie wurde festgestellt, dass geimpfte Personen bei Infektion mit der
Omikron-Variante ein niedrigeres PCS-Risiko haben, als Ungeimpfte, die sich mit den vorhe-
rigen Varianten infizierten (Ballouz et al., 2023). Uber alle Virusvarianten hinweg, reduzieren
Schutzimpfungen das Risiko fur PCS (Chow et al., 2024; Gheorghita et al., 2024; Griffin, 2024;
Nguyen et al., 2024).

2.4 Ursachen und Pathomechanismen

Beim PCS handelt es sich um ein neuartiges Erkrankungsbild, dessen Pathophysiologie noch
nicht abschlieRend geklart ist (Al-Aly et al., 2024). Postvirale Erschopfungssyndrome waren
auch vor der Corona-Pandemie bereits bekannt und die Erforschung ihrer Ursachen wird seit
jeher von einer kontroversen Debatte um den Einfluss organischer bzw. psychogener Entste-
hungsfaktoren begleitet (Archer, 1987; Schwendinger, Knaier & Schmidt-Trucksass, 2023).

Aktuelle Ubersichtsarbeiten legen nahe, dass die Infektion mit SARS-CoV-2 zu anhaltenden
Stérungen des Immun-, Nerven- und Hormonsystems flihren kann, die sich wechselseitig be-
einflussen und durch chronische Entziindungsprozesse an verschiedenen Organen gekenn-
zeichnet sind (Durstenfeld et al., 2023; Gheorghita et al., 2024; Peluso & Deeks, 2024; Per-
umal et al., 2023; Saxena & Mautner, 2024). Auch flrr eine psychosomatische Genese des
PCS finden sich Hinweise in der wissenschaftlichen Literatur. Auf Basis der heterogenen Da-
tenlage lassen sich zum gegenwartigen Zeitpunkt keine abschlieRenden Aussagen zur Atiolo-
gie und Pathophysiologie des PCS treffen. Im Folgenden werden die aktuellen Erkenntnisse

zu den potenziellen Pathomechanismen vorgestellit.
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2.4.1 Psychosoziale Faktoren

Die Corona-Pandemie hatte tiefgreifende Auswirkungen auf die offentliche Gesundheit, die
nicht nur auf das neuartige Virus selbst, sondern auch auf die MaRnahmen zur Eindammung
von SARS-CoV-2 zurlckzuflhren sind. Lockdowns und soziale Isolation fihrten zu einer Zu-
nahme von ungesunden Verhaltensweisen, wie einem hoheren Konsum von Genussgiften so-
wie einer Abnahme der korperlichen Aktivitat (Ferrante et al., 2020; Stockwell et al., 2021; Zhu,
Di Gessa & Zaninotto, 2023). Dies ist im Kontext von PCS von besonderer Relevanz, da nied-
rige korperliche Leistungsfahigkeit und ein bewegungsarmer Lebensstil Risikofaktoren flr ei-
nen schweren Akutverlauf sowie postakute Symptome darstellen (Ekblom-Bak et al., 2021;
Rocha et al., 2023; Yang et al., 2022). Die gesamtgesellschaftlichen Umstande hatten auch
Auswirkungen auf die individuelle psychische Gesundheit, was sich an der Zunahme von De-
pressionen, Angsten und Erschépfung wéhrend der Pandemie zeigt (Chaudhary et al., 2023).
Neben den Angsten und Befiirchtungen, die durch die sozialen Umbriiche wahrend der Pan-
demie hervorgerufen wurden, stellte auch die Angst vor einer Infektion mit SARS-CoV-2 einen

weiteren psychischen Stressfaktor dar.

2.4.1.1 Angste und Krankheitsiiberzeugungen
Engelmann et al. (2022) beobachteten zwischen April 2020 und Februar 2022 in einer Stich-

probe von 751 Fachkraften aus Gesundheitsberufen das Auftreten somatischer Symptome
mittels Somatic Symptom Scale — 8 (z. B. Midigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen). Bei allen
Probanden, die nicht mit SARS-CoV-2 infiziert waren, wurde regelmaflig die erwarteten Aus-
wirkungen einer COVID-19 erfasst. SARS-CoV-2-Infektionen wurden mittels Antikdrpertests
bestimmt. Die Autoren stellten fest, dass im Laufe des Beobachtungszeitraums Bedenken be-
zuglich einer méglichen Infektion abnahmen. Personen, die angaben an COVID-19 erkrankt
zu sein ohne serologisch uUberprufte Infektion, hatten ein hdheres Risiko fir eine Symptomver-
schlechterung als die Probanden mit serologisch bestatigter Infektion, die jedoch nicht wuss-
ten, dass sie infiziert waren. Eine weitere Studie an einer franzdsischen Kohorte (n = 26.823)
stellte ebenfalls fest, dass persistierende Symptome eher mit der Uberzeugung infiziert gewe-
sen zu sein assoziiert sind, als mit einer serologisch bestatigten Infektion (Matta et al., 2022).
Wang et al. (2022) fanden ein hoheres Risiko PCS zu entwickeln, bei Personen (n = 3.193),
die sich Sorgen um eine COVID-19 machten (RR: 1,37), einsam waren (RR: 1,32), Depressi-
onen hatten (RR: 1,32) und einem hohem subjektivem Stresserleben ausgesetzt waren
(hdchstes vs. niedrigstes Quartil; RR: 1,46). Die Autoren standardisierten die Berechnung der
Risiken fur soziodemographische Faktoren, das Gesundheitsverhalten und Begleiterkrankun-

gen. Der Einfluss psychologischer Faktoren auf PCS wurde auch in einer Metaanalyse von
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113 Studien festgestellt. Depressionen (OR: 2,35) und Angste (OR: 2,53) weisen in den un-
tersuchten Studien einen starken Zusammenhang mit PCS auf und sind bei Betroffenen deut-
lich héher ausgepragt als bei Nicht-Betroffenen (Engelmann et al., 2024).

Die dargestellten Daten aus Observationsstudien lassen keine Ruickschlisse auf Kausalzu-
sammenhange zu und widerlegen nicht eine organisch bedingte Pathogenese. Sie unterstrei-
chen jedoch die Bedeutung psychosozialer Bedingungen bei der Atiologie persistierender
Symptome. Zudem ist bekannt, dass das zentrale Nervensystem (ZNS), das endokrine Sys-
tem und das Immunsystem miteinander interagieren und beispielsweise psychischer Stress
das Risiko fur Infektionskrankheiten erhoht (Seiler, Fagundes & Christian, 2020, S. 74). Stu-
dien an PCS-Betroffenen weisen aulerdem darauf hin, dass psychologische Prozesse auch
den Verlauf der Erkrankung beeinflussen. Klinkhammer et al. (2024) fand in einer Stichprobe
hospitalisierter Probanden (n = 205) einen Zusammenhang zwischen psychosozialen Fakto-
ren (Angste, Depressionen, Coping und soziale Unterstiitzung) und dem Schweregrad der
Fatigue sowie neurokognitiver Beschwerden. Insbesondere bei der Auspragung von Fatigue
spielen Faktoren der Informationsverarbeitung und Bewertung neben organischen Ursachen
eine entscheidende Rolle (vgl. Kapitel 2.5.1.3). Experimentelle Untersuchungen belegen, dass
Fatigue durch einschneidende Lebensereignisse (Schmaling & Patterson, 2019), soziale Um-
stande (Lenaert, Jansen & van Heugten, 2018) und Nocebo-Information (Lenaert, Bennett,
Boddez & van Heugten, 2021) moduliert wird. Zudem weisen mehrere Studien darauf hin, dass
bei PCS-Betroffenen somatische Belastungsstérungen haufig auftreten (Horn et al., 2023;
Kachaner et al., 2022; Schneider et al., 2023).

2.4.1.2 Soziale Medien und Nocebo-Effekt

Der Zusammenhang zwischen Krankheitsiberzeugungen und dem Auftreten postakuter
Symptome muss auch im Hinblick auf die initiale Verbreitung des Phanomens ,Long COVID*
uber soziale Medien (Turner et al., 2023) und die daraufhin einsetzende Bildung von digitalen
Selbsthilfegruppen gesehen werden. Corzine und Roy (2024) weisen darauf hin, dass die Al-
gorithmen auf sozialen Medien Krankheitsiberzeugungen férdern kénnen und sprechen in
diesem Kontext von sozialen Medien als ,Inkubatoren fur Pathologien®. Erhebungen belegen,
dass auf die erstmalige Verwendung von ,#LongCovid“ am 20. Mai 2020 auf Twitter (umbe-
nannt in X) eine rasche Verbreitung des entsprechenden Hashtags erfolgte, welche erst in der
Folge zur Beschreibung durch die medizinisch-wissenschaftliche Fachwelt fuhrte (Miyake &
Martin, 2021). Long COVID als Bezeichnung fur persistierende Symptomverlaufe verbreitete
sich demnach ca. vier Monate nach dem ersten bestatigten COVID-19-Fall in Deutschland
(27. Januar 2020; Bundesministerium fur Gesundheit [BGM], 2023) und zu einem Zeitpunkt
mit noch niedriger 7-Tage-Inzidenz (5,3 je 100.000 am 20. Mai 2020; RKI, 2025). In Anbetracht
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der Forschungsergebnisse zu den psychologischen Effekten medizinischer Diagnosen (Nickel
et al., 2017; Ogden et al., 2003) erscheint es daher plausibel, dass die starke Verbreitung von
Informationen Uber postakute Symptomverldaufe auf sozialen Medien und der gleichzeitige
Mangel an gesicherten wissenschaftlichen Erkenntnissen negative Mechanismen wie Angste,
Krankheitsiberzeugungen und Selbstdiagnosen férderten. Qualitative Erhebungen zeigen,
dass soziale Medien eine wichtige Plattform flir Betroffene sind, um sich mit anderen Patienten
auszutauschen und Informationen Uber ihre Erkrankung zu erhalten. Allerdings berichten Be-
troffene auch, dass die Informationsmenge sowie Falschinformationen zu Uberforderung fiih-
ren (Ortega-Martin & Alvarez-Galvez, 2025). Analysen von uber 900.000 Tweets zwischen
2010 und 2024 belegen zudem, dass der Diskurs auf Twitter bzw. X von einer ablehnenden
Haltung gegenlber einer biopsychosozialen Atiologie von ME/CFS gepragt ist. Im Kontext von
COVID-19 werden zudem haufig die biologischen Pathomechanismen bei PCS und ME/CFS
sowie die geringe Aussicht auf Heilung bei beiden Erkrankungen diskutiert (Khakban et al.,
2025).

Das Auslésen von Krankheitssymptomen aufgrund negativer Erwartungen und Uberzeugun-
gen wird als Nocebo-Effekt bezeichnet (Colloca, 2024). Zahlreiche Autoren gehen davon aus,
dass die psychosozialen Gegebenheiten wahrend der Corona-Pandemie das Auftreten von
Nocebo-Effekten forderte und als eine mdgliche Ursache flr persistierende Symptomverlaufe
in Betracht gezogen werden sollte (Amanzio, Howick, Bartoli, Cipriani & Kong, 2020; Amanzio,
Cipriani & Mitsikostas, 2022; Joffe & Elliott, 2023; Mattarozzi et al., 2025). Vogt und Garner
(2023) weisen auf die negativen Auswirkungen der medialen Uberreprasentation langwieriger
Krankheitsverlaufe nach COVID-19 hin und sprechen in diesem Kontext von den Gefahren
einer ,Infodemie®. Ein Beispiel fir mediale Berichterstattung, die negative Erwartungen und
Angste vor einer Infektion mit SARS-CoV-2 weckt, ist ein Video auf YouTube, das eine von
ME/CFS betroffene Frau portratiert und mit dem Titel ,Nach Corona-Infektion: Sina wird ihr
Leben lang erschopft sein (ME/CFS)* Uberschrieben wurde (Hessenschau, 2025). Auch bei
anderen Erkrankungen mit hoher diagnostischer Unsicherheit und subjektiven Symptomen —
wie etwa der Lyme-Borreliose — konnte gezeigt werden, dass persdnliche Erfahrungsberichte
anderer Betroffener zur Entstehung und Stabilisierung von Selbstdiagnosen beitragen kénnen,
selbst wenn eine objektive medizinische Bestatigung ausbleibt (Lutaud, Verger, Peretti-Watel
& Eldin, 2024).

Insbesondere soziale Medien ermdglichen Betroffenen den niederschwelligen Austausch tber
Symptome und Behandlungserfahrungen und kénnen dadurch eine wichtige Rolle bei der In-
formationsverbreitung und emotionalen Unterstitzung spielen, vor allem im Kontext neuer und
bislang unzureichend verstandener Erkrankungen wie dem PCS. Allerdings erscheint es an-
gesichts der in Kapitel 2.4.1.1 dargestellten Zusammenhange zwischen Angsten, Krankheits-

uberzeugungen und dem Risiko fir PCS plausibel, dass einseitige, emotional aufgeladene
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Darstellungen Nocebo-Effekte verstarken und somit zur Manifestation und Chronifizierung von

PCS beitragen kénnen.

2.4.1.3 Biopsychosoziales Krankheitsverstandnis
Obwohl die genannten Belege auf die Bedeutung psychosozialer Umstande hindeuten, wird

der Einfluss psychosozialer Faktoren in der Pathogenese von PCS und auch ME/CFS von
Betroffenen und Forschern zum Teil bestritten (Hammer et al., 2024; Hammer et al., 2025;
Schwendinger, Knaier & Schmidt-Trucksass, 2023; Thoma et al., 2023). Dies wird unter ande-
rem mit fehlender Evidenz, der Stigmatisierung von Betroffenen sowie iatrogenen Therapieef-
fekten durch fehlinformierte Therapeuten begriindet. Gerade die Frage nach der Bedeutung
psychosozialer Faktoren bei ME/CFS und PCS wird sowohl in der wissenschaftlichen Fachwelt
als auch in der klinischen Praxis kontrovers diskutiert (Erbguth, Forstl & Kleinschnitz, 2023).
Dieser Diskurs wird zudem durch ein in Teilen falsches Verstandnis des biopsychosozialen
Modells erschwert. So weist Roberts (2023) darauf hin, dass das von George Engel im Jahr
1977 erstmals beschriebene biopsychosoziale Modell eine Auffassung von Krankheit und Ge-
sundheit postuliert, nach der neben biologischen Ursachen auch psychologische Aspekte und
soziale Umstande zu berucksichtigen sind. Das Modell erhebt jedoch nicht den Anspruch, eine
Erklarung fir die Entstehung einer bestimmten Erkrankung zu liefern. Die Pathogenese von
PCS und ME/CFS ist bisher noch weitgehend unklar und daher im Fokus des wissenschaftli-
chen Diskurses. Die Analyse psychosozialer Einflussfaktoren sollte jedoch im Sinne des bi-
opsychosozialen Modells und im Interesse der Betroffenen nicht nur mit Blick auf die Patho-
genese, sondern insbesondere auch vor dem Hintergrund des chronischen Erkrankungsver-
laufs und moglicher symptomverstarkender Mechanismen erfolgen. Insbesondere bei subjek-
tiven PCS-Symptomen wie Fatigue, Schmerzen oder kognitiven Einschranken spielen psycho-
logische Faktoren eine entscheidende Rolle in der Krankheitsverarbeitung. Angste, psychi-
sche Anspannung und individuelle Erwartungshaltungen kénnen sowohl vermeidende als
auch selbstlberfordernde Verhaltensweisen férdern und so den Krankheitsprozess direkt be-
einflussen (Kupferschmitt & Kdllner, 2023). Ein groRer Teil der PCS-Betroffenen weist zudem
Anzeichen einer Belastungsintoleranz auf, die sich in Form von Post-exertioneller Malaise
(PEM) prasentiert (vgl. Kapitel 2.5.3). Thoma et al. (2023) weisen darauf hin, dass PEM auch
das kennzeichnende Symptom von ME/CFS ist und durch kdrperlich, emotional oder kognitiv
belastende Situationen hervorgerufen werde. Obwohl diese Feststellung den Einfluss psycho-
sozialer Faktoren auf den Krankheitsverlauf impliziert, kommen Thoma et al. in ihrer Uber-

sichtsarbeit dennoch zu dem Schluss, dass eine psychosomatische Sicht auf ME/CFS abzu-
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lehnen ware, da sie den Betroffenen schade. Dieses Beispiel illustriert die in Teilen kontrover-
sen Ansichten Uber Bedeutung psychosozialer Faktoren bei PCS und ME/CFS in Teilen der
Fachwelt.

Die psychosomatische Medizin untersucht ,[...] systematisch biologische, psychologische und
soziale Einflussfaktoren auf die Entstehung, die Auslésung und den Verlauf von kérperlichen
Erkrankungen [...]". Inrem Selbstverstandnis nach verfolgt sie zudem einen patienten-zentrier-
ten Ansatz (Kapfhammer, 2010, S. 216). Diese Definition unterstreicht die Bedeutung der psy-
chosomatischen Perspektive in der Erforschung und Therapie von PCS und ME/CFS.

Die vorliegende Evidenz zeigt die Bedeutung psychosozialer Faktoren im Kontext der Patho-
genese und des klinischen Verlaufs des PCS. In Anbetracht dieser Erkenntnisse sowie unter
Bertcksichtigung der unspezifischen Diagnosekriterien und des Fehlens eindeutiger Biomar-
ker muss eine psychosomatische Genese des PCS als mogliche Krankheitsursache in Be-

tracht gezogen werden.

2.4.2 Hospitalisierung und intensivmedizinische Behandlung

Nicht-hospitalisierte Personen mit mildem Verlauf stellen den gréfRten Anteil (ca. 90 %) an
PCS-Betroffenen dar (Al-Aly et al., 2024). Verschiedene Untersuchungen zeigen, dass bei
schwereren Akutverldaufen das Risiko fur PCS erhoht ist (Gheorghita et al., 2024; van Dijk et
al., 2024). Diese Beobachtung lasst sich unter anderem durch eine hohere virale Last und
Replikation bei schweren Verlaufen erklaren (Peluso & Deeks, 2024). Insbesondere hospitali-
sierte COVID-19-Patienten weisen daher ein hohes Risiko fir PCS auf (Haunhorst et al., 2022;
Tsampasian et al., 2023; Woodrow et al., 2023). Eine Hospitalisierung bzw. intensivmedizini-
sche Betreuung ist bei schweren bis kritischem COVID-19-Verlaufen notwendig (vgl. Tab. 1).
Bei diesen Fallen kommt es zu Atemnot (Sauerstoffsattigung < 94 %) und einer ausgepragten
Immunantwort mit hoher Ausschuttung proinflammatorischer Zytokine bis hin zur entgleisten
Entziindungsreaktion (Zytokinsturm) und Gewebeschaden an mehreren Organen (Tan et al.,
2021). Postakute Symptome nach einer Hospitalisierung aufgrund einer schweren Infektions-
erkrankung sind sehr pravalent und treten bei anderen Erkrankungen in der gleichen Haufig-
keit wie bei COVID-19 auf (Azzam et al., 2024). Fleischmann-Struzek et al. (2024) weisen auf
die vielfaltige Atiologie anhaltender Symptome nach Hospitalisierung und intensivmedizini-
scher Betreuung hin und schlagen die Unterscheidung in PCS, Post-Sepsis-Syndrom (PSS)
und Post-Intensive-Care-Syndrom (PICS) vor. Eine eindeutige diagnostische Abgrenzung ist
jedoch in der Regel aufgrund der Uberlappenden klinischen Bilder nicht mdglich.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei hospitalisierten Patienten, neben den durch
SARS-CoV-2 verursachten Organschaden auch die hohe Belastung durch den Krankenhaus-

aufenthalt und die intensivmedizinische Versorgung selbst die Entstehung persistierender
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Symptome beglinstigen. So kann beispielsweise die maschinelle Beatmung im Rahmen einer
schweren COVID-19 zu Schadigungen des Lungengewebes flihren, die mit erhdhten Entzin-
dungswerten einhergehen und Symptome ahnlich dem PCS hervorrufen (Beitler, Malhotra &
Thompson, 2016). Nach aktuellem Kenntnisstand ist daher davon auszugehen, dass bei hos-
pitalisierten Patienten im Vergleich zu nicht-hospitalisierten Personen weitere Pathomechanis-

men eine Rolle spielen.

2.4.3 Viruspersistenz und Reaktivierung latenter Viren
Bei Infektion mit SARS-CoV-2 bindet das Virus an die ACE2-Rezeptoren an verschiedenen

Geweben (vgl. Kapitel 2.1). Zwischen der Akutantwort des angeborenen Immunsystems und
der Bildung spezifischer Antikorper liegen in der Regel zwei bis vier Wochen (Lapuente,
Winkler & Tenbusch, 2024). Die durch B-Lymphozyten gebildeten spezifischen Antikorper rich-
ten sich in erster Linie gegen das rezeptorbindende Spikeprotein des Virus (Bohmwald et al.,
2024). Persistierende Virusanteile wurden jedoch in verschiedenen Organgeweben (z. B. Ner-
ven- und Endothelgewebe) z.T. Monate nach der Erstinfektion identifiziert, ohne dass ein
Nachweis im Blutplasma moglich ist (Stein et al., 2022). Zuo et al. (2024) untersuchten Gewe-
beproben von 225 Patienten mit milder COVID-19 und fanden virale Ribonukleinsdure (RNA)
nach einem Monat (bei 30 % der Probanden), zwei Monaten (27 %) und vier Monaten (11 %).
Die Autoren konnten zudem einen Zusammenhang zwischen SARS-CoV-2-RNA und persis-
tierenden Symptomen feststellen (OR: 5,17). Persistierende Viren kdnnen zu einer Dysregu-
lation des Immunsystems mit chronischen Entziindungsprozessen flihren, was in Organscha-
den und -stérungen resultieren kann (Perumal et al., 2023).

Daruber hinaus wurde bei einigen Patienten auch eine Reaktivierung des Epstein-Barr-Virus
(EBV) im Zuge einer SARS-CoV-2-Infektion festgestellt, die auch einen Zusammenhang mit
dem Auftreten anhaltender Symptome zeigt (Almulla, Maes, Zhou, Al-Hakeim & Vojdani, 2024;
Rohrhofer et al., 2023). Eine Reaktivierung des EBV tritt besonders bei Patienten mit schwer-
wiegender COVID-19 auf (Zubchenko, Kril, Nadizhko, Matsyura & Chopyak, 2022). Es wird
davon ausgegangen, dass das reaktivierte EBV die Bildung von ACE2-Rezeptoren an En-
dothelzellen begunstigt und so die Infiltration durch SARS-CoV-2 beschleunigt (Vojdani,
Vojdani, Saidara & Maes, 2023). Eine Reaktivierung latenter Viren ist mdglicherweise auch

ursachlich fur eine chronisch-inflammatorische Immunreaktion (Serapide et al., 2024).

Leng et al. (2023) geben an, dass persistierende Viren im Darm moéglicherweise zu Stérungen
der Darm-Hirn-Achse flhren, was eine mdgliche Erklarung fur anhaltende neurologische
Symptome wie Fatigue und Gedachtnisstdérungen ist. Persistierende Viren im Gastrointestinal-

trakt und entsprechende immunologisch-inflammatorisch bedingte Stérungen des Darmbioms,
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die Einfluss auf die Entstehung von PCS-Symptomen haben kénnen, wurden in mehreren Stu-
dien gefunden (Blackett, Wainberg, Elkind & Freedberg, 2022; Upadhyay et al., 2023; Yeoh et
al., 2021).

In einer Untersuchung von Personen mit SARS-CoV-2-Infektion (n = 77.561) konnten jedoch
nur bei 0,07 % (n = 54) persistierende Viren 60 Tage nach Infektion mittels RNA-Nachweisen
festgestellt werden (Ghafari et al., 2024). Die Wahrscheinlichkeit fir anhaltende Symptome
war bei diesen Personen um 50 % hoher als bei Probanden, bei denen keine Viruspersistenz
festgestellt wurde. Der Anteil an Personen mit postakuten Symptomen lag in der Gruppe der
persistierenden Infektionen bei 9 % und in der Gruppe der nicht-persistierenden Infektionen
bei 5,4 %. Peter et al. (2025) fanden in einer kontrollierten Studie bei Betroffenen (n = 982) ein
Jahr nach Krankheitsbeginn keine Hinweise fur persistierende Coronaviren oder reaktiviertes
EBV. Weitere Untersuchungen zeigen zudem, dass persistierende Spikeproteine des Corona-
virus nicht im Zusammenhang mit postakuten PCS- oder ME/CFS-Symptomen stehen (Fehrer
et al., 2025).

Diese Daten deuten darauf hin, dass bei einem Teil der Betroffenen persistente Viren eine
entscheidende Rolle bei der Entstehung von PCS spielen, es sich hierbei jedoch lediglich um

einen moglichen Pathomechanismus handelt.

2.4.4 Mitochondriale Dysfunktion

Mitochondrien sind Zellorganellen, die eine entscheidende Funktion im Stoffwechsel spielen,
da sie mittels oxidativer Phosphorylierung Adenosintriphosphat (ATP) produzieren. Dieses
energiereiche Molekdl ist flr die Aufrechterhaltung der Zellfunktion (z. B. Kontraktion von Mus-
kelzellen) und die Durchfuhrung biochemischer Prozesse unerlasslich (San-Millan, 2023).
Eine weitere wichtige Funktion der Mitochondrien liegt in der Initiierung immunologischer Pro-
zesse und dabei in erster Linie der Aktivierung des angeborenen Immunsystems mittels zellu-
larer Signalkaskaden (Burtscher et al., 2020). Dartber hinaus sind die Mitochondrien die
hauptsachlichen Produzenten reaktiver Sauerstoffspezies (engl. Reactive oxygen spe-
cies, ROS) und tragen so zur Entstehung oxidativen Stresses bei. Die Produktion von ROS
erfullt unter physiologischen Bedingungen bedeutende Signalfunktionen innerhalb der Zelle
und tragt erst bei Uberschreitung der antioxidativen Kapazitaten zur Entstehung von Krank-
heiten bei (San-Millan, 2023). Mittels Bildung von Signalmolekilen und ROS koénnen Mito-
chondrien auch Entzindungsprozesse initiieren. Moglicherweise sind die Mitochondrien Gber
diese Mechanismen auch an der Aufrechterhaltung chronischer Entziindungsprozesse bei
PCS beteiligt (Chen, Chang & Hung, 2023). Aufgrund der vielfaltigen Aufgaben der Mitochond-
rien wird mitochondriale Dysfunktion als Risikofaktor zahlreicher Erkrankungen (u.a. COVID-
19) gesehen (San-Millan, 2023; Shoraka et al., 2023). Befunde an COVID-19-Patienten zeigen

30



Theoretischer Hintergrund

zudem, dass SARS-CoV-2 die Mitochondrien direkt und anhaltend schadigen kann (Shang et
al., 2021; Shoraka et al., 2023). In mehreren Studien konnten Zusammenhange zwischen mi-
tochondrialer Dysfunktion, Stérungen des Immunsystems, des Metabolismus sowie oxidati-
vem Stress bei COVID-19, PCS und ME/CFS aufgezeigt werden (Ernst et al., 2023; Pepper-
corn, Edgar, Kleffmann & Tate, 2023; Streng et al., 2022; Vitis et al., 2022). Guntur et al. (2022)
fanden im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie im Blutplasma von PCS-Betroffenen Metaboliten,
die auf eine gestorte aerobe Fettoxidationskapazitat hinweisen. In einer weiteren kontrollierten
Studie an PCS-Betroffenen mit Post-exertioneller Malaise (PEM) wurde eine reduzierte mito-
chondriale Energiebereitstellung bei PCS festgestellt, die sich nach kérperlicher Anstrengung
noch weiter verschlechterte (Appelman et al., 2024). Szogi et al. (2024) stellten funktionelle
und strukturelle Stérungen der Mitochondrien bei PCS fest, die im Zusammenhang mit der
Auspragung der Symptome stehen. Die Autoren schlagen daher Marker der mitochondrialen
Funktionsfahigkeit (z. B. zirkulierende mitochondriale DNA) als potenzielle diagnostische Mar-
ker des PCS vor. Die Faktoren, mittels derer mitochondriale Dysfunktion an der Pathogenese
des PCS beteiligt ist, kdbnnen im Wesentlichen unter den folgenden Aspekten zusammenge-
fasst werden (Molnar et al., 2024):

1. Gestorte Energieproduktion
2. Oxidativer Stress durch vermehrte Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies
3. Immundysregulation und chronische Entziindungsreaktionen

4. Metabolische Stdérungen (z. B. gestorter Fettstoffwechsel)

Schadigungen der Mitochondrien stellen ein potenzielles pathophysiologisches Bindeglied
zwischen akutem Infektionsgeschehen und persistierenden PCS-Symptomen dar. Eine redu-
zierte ATP-Produktion aufgrund mitochondrialer Dysfunktion ist beispielsweise eine mdgliche
organische Erklarung flir anhaltende Fatigue, Muskelschwéache und Belastungsintoleranz (Ap-
pelman et al., 2024; Leitner et al., 2024; Molnar et al., 2024).

Die pathologischen Veranderungen der Mitochondrien kénnen Schadigungen an weiteren Ge-
weben und Organsystemen verursachen und nehmen daher mdglicherweise eine zentrale
Stellung in der multifaktoriellen Pathophysiologie des PCS ein. Zu den Faktoren, die in wech-
selseitiger Beziehung zur mitochondrialen Dysfunktion stehen, gehdren endotheliale Dysfunk-
tion, chronische Entziindungsreaktionen, Autoimmunitat, Stérungen des Mikrobioms und neu-
ronale Schaden.

Scheibenbogen und Wirth (2025) sehen Schadigungen der Mitochondrien als zentralen Pa-
thomechanismus bei ME/CFS sowie schweren Formen von PCS mit Fatigue und PEM, die die
Diagnosekriterien flir ME/CFS erfilllen. Sie stitzen ihre Hypothese auf mehrere Studien von

Muskelbiopsien, die nahelegen, dass insbesondere bei Personen mit PEM eine muskulare
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Mikroperfusion zu Stérungen des mitochondrialen lonentransports und in der Folge zu einer
Schadigung der Mitochondrien flihrt (Agergaard et al., 2023; Appelman et al., 2024; Aschman
et al., 2023; Hejbal et al., 2022; Walitt et al., 2024). Ausloser der verschlechterten Muskel-
durchblutung kénnen Entziindungen, Autoimmunitat und endotheliale Dysfunktion sein (Schei-
benbogen & Wirth, 2025).

Die Verbesserung und Erhaltung der mitochondrialen Leistungsfahigkeit ist demzufolge ein
entscheidendes Therapieziel bei PCS. Individualisierte kdrperliche Aktivitat ist daher aufgrund
ihrer nachgewiesenen positiven Effekte auf die mitochondriale Biogenese und Funktion als

potenzielle kausaltherapeutische Malinahme in Betracht zu ziehen (Molnar et al., 2024).

2.4.5 Autoimmunitat

Ein weiterer moglicher Effekt einer SARS-CoV-2-Infektion ist die Bildung von Autoantikorpern,
die sich gegen korpereigenes Gewebe richten. So berichten mehrere Studien, dass im Zuge
von COVID-19 haufig Autoimmunerkrankungen wie Arthritis auftreten (Gracia-Ramos, Martin-
Nares & Hernandez-Molina, 2021; Hosseini et al., 2022). Das Spikeprotein von SARS-CoV-2
weist zudem strukturelle Ahnlichkeiten mit Autoantigenen auf (Vojdani et al., 2023). Die Auto-
immunitat bei PCS scheint durch eine erhdhte Aktivitat der B-Lymphozyten und der Bildung
von Antikdrpern gegen korpereigene sowie kdrperfremde Antigene gekennzeichnet zu sein
(Leng et al., 2023). Die These einer durch Antigene hervorgerufenen anhaltenden Funktions-
stérung des Immunsystems wird durch Studienergebnisse gestiitzt, die aktivierte B-Lympho-
zyten und erschopfte T-Lymphozyten mit entsprechendem Funktionsverlust bei PCS fanden
(Files et al., 2021; Klein et al., 2023; Woodruff et al., 2023; Yin et al., 2024). Etter et al. (2022)
stellten zudem fest, dass bei PCS autoimmunologische Prozesse im Zusammenspiel mit Be-
eintrachtigungen der Blut-Hirn-Schranke sowie neuroinflammatorischen Prozessen auftreten,
die zu Schadigungen des Gehirns fuhren. Diese pathologischen Veranderungen stehen im
direkten Zusammenhang mit neurokognitiven Symptomen wie Fatigue und Konzentrationssto-
rungen. Leng et al. (2023) fihren mehrere Studien an, die Hinweise auf ein Zusammenspiel
aus Autoimmunitat, Ausschuttung proinflammatorischer Zytokine und Beeintrachtigungen der
Blut-Hirn-Schranke zeigen. Die Autoren stlitzen sich dabei jedoch in erster Linie auf Einzelfall-

studien und Untersuchungen mit kleineren Stichproben.

In einer Fall-Kontroll-Studie mit 90 PCS-Betroffenen und 90 gesunden Personen wurde das
Auftreten spezifischer Antikdrper gegen neuronale Proteine und Schaden der Blut-Hirn-
Schranke untersucht (Almulla et al., 2024). Die PCS-Betroffenen wiesen Anzeichen einer star-
ken Autoimmunreaktion auf. Die gefundenen Autoantikdrper richteten sich dabei unter ande-

rem gegen das basische Myelinprotein (MBP) sowie Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein
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(MOG), was zu Schaden an den Myelinscheiden der Neuronen flihrt und neuroinflammatori-
sche Prozesse initiiert. DarUber hinaus fanden die Autoren Anzeichen fur erhdhten oxidativen
Stress (advanced oxidation protein products, AOPP) sowie Entziindungsprozesse (C-reakti-
ves Protein, CRP). Mittels multipler Regressionsanalyse wurde festgestellt, dass Antikérper
gegen MOG, CRP und AOPP 41,7 % der Varianz der Fatigue aufklaren konnten. Die Daten
deuten zudem darauf hin, dass die Antikdrper gegen neuronale Proteine und Entziindungs-
marker die starksten Pradiktoren flr PCS sind. Weiterhin fanden die Autoren persistierende
SARS-CoV-2-Viren sowie reaktivierte Epstein-Barr-Viren (EBV). Sie kommen daher zu dem
Schluss, dass SARS-CoV-2 eine ausgepragte immunologisch-inflammatorische Reaktion aus-
I6st, die zu autoimmunologischen Prozessen und Schaden an Nervengewebe flhrt. Diese Vor-
gange werden durch oxidativen Stress und persistierende bzw. reaktivierte Viren
(SARS-CoV-2 und EBV) beeinflusst und stehen im Zusammenhang mit neurokognitiven PCS-
Symptomen (z. B. Fatigue). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass autoimmunologisch
bedingte Schadigungen der Myelinscheiden ein wichtiger Aspekt der Pathophysiologie des
PCS sind. Eine Erkrankung, die ebenfalls durch Schadigungen der Myelinscheiden gekenn-
zeichnet ist und teils ahnliche Symptome wie PCS aufweist, ist die Multiple Sklerose. Weitere
Studien fanden neben Autoantikérpern gegen neuronale Proteine auch Autoimmunreaktionen
gegen Endothelgewebe, was eine verschlechterte Gewebedurchblutung nach sich zieht (Sa-
xena & Mautner, 2024). Eine mégliche therapeutische Strategie beim Vorliegen von Autoanti-
kérpern bei PCS ist deren Entfernung aus dem Blutplasma mittels Immunoadsorption. Inwie-
fern es sich hierbei um eine geeignete Therapie mit nachhaltigem Effekt handelt, kann auf
Basis der vorliegenden Daten jedoch noch nicht abschliel’end beantwortet werden (Korth et
al., 2024; Stein et al., 2025; Stortz et al., 2025).

Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass autoimmunologische Prozesse
einen entscheidenden Anteil an der Pathogenese des PCS haben. Die Bildung von Autoanti-
kérpern wird dabei vermutlich nicht direkt durch die SARS-CoV-2-Infiltration hervorgerufen,
sondern durch entgleiste Immun- und Entzindungsreaktionen, die zudem durch Viruspersis-
tenz und oxidativen Stress beeinflusst werden. Die Ergebnisse von Almulla et al. (2024) zeigen
zudem, dass sich die Autoimmunreaktion gegen neuronale Proteine richten kann und zu Ge-
webeschaden im ZNS fuhrt, die im Zusammenhang mit neurokognitiven PCS-Symptomen ste-
hen. Der These einer entgleisten Immunreaktion bei PCS stehen jedoch Studienergebnisse
gegenuber, die keine Unterschiede in der langfristigen immunologischen Reaktion auf SARS-
CoV-2 zwischen Infizierten mit und ohne postakuten Symptomen gefunden haben (Altmann et
al., 2023; Troscher et al., 2024).
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2.4.6 Chronische Entzundungen
Sobald sich SARS-CoV-2 an die ACE2-Rezeptoren der Wirtszelle bindet, wird eine immuno-

logische Antwort auf den Virusbefall ausgeldst. Dies fuhrt unter anderem zu der Bildung pro-
inflammatorischer Zytokine (z. B. IL-4, IL-5 und IL-6) sowie der Bildung und Aktivierung von
T-Lymphozyten. Die immunologisch-inflammatorische Reaktion auf SARS-CoV-2 wird zusatz-
lich durch mitochondriale Dysfunktion, oxidativen Stress und Gewebeschaden beeinflusst.
Das Ausmald des Entziindungsgeschehens wird im Rahmen einer milden bis moderaten
COVID-19 durch die Bildung von pro- und antiinflammatorischer Botenstoffe reguliert. Diese
Regelkreismechanismen bewirken bei physiologischem Heilungsverlauf auch das Abklingen
der Entziindung. Bei schweren COVID-19-Verlaufen kann es jedoch zur deregulierten Bildung
proinflammatorischer Zytokine kommen. Dieser Zytokinsturm kann zu Organschaden fihren

und stellt einen potenziell lebensbedrohlichen Zustand dar (Silva et al., 2023).

Die Daten zur Pathophysiologie der PCS zeigen, dass inflammatorisch-immunologische Pro-
zesse auch Uber die Akutphase einer COVID-19 hinaus an der Aufrechterhaltung von PCS-
Symptomen beteiligt sind. Das fehlende Abklingen der akuten Entziindungsprozesse tritt auch
bei anderen chronischen Erkrankungen (z. B. Arthritis) auf und flhrt zu anhaltenden Stérungen
und Gewebeschaden (Schett & Neurath, 2018). Daten eines systematischen Reviews zu Bio-
markern bei PCS zeigen, dass bei Betroffenen haufig die Zytokine IL-6 und TNF-a sowie CRP
erhoht sind (Lai et al., 2023). Diese Molekile sind Indikatoren fir eine anhaltende Entzln-
dungsreaktion bei PCS. Berentschot et al. (2023) fihrten immunologische Untersuchungen
bei hospitalisierten PCS-Betroffenen mit Fatigue und ohne Fatigue sowie gesunden Kontroll-
probanden durch. Sie fanden bei allen PCS-Patienten Indikatoren flir anhaltende Entziin-
dungsreaktionen sowie Anzeichen erschopfter T-Lymphozyten. Probanden mit Fatigue wiesen
zudem eine héhere Monozytenaktivitat auf, die mdglicherweise eine Ursache verstarkter En-
dothelschaden bei PCS mit Fatigue ist.

Besonders Organgewebe, welches eine hohe Anzahl an ACE2-Rezeptoren aufweist, kann an
anhaltenden Entzindungsreaktionen beteiligt sein. Bohmwald et al. (2024) weisen darauf hin,
dass es infolge einer SARS-CoV-Infiltration am Endothelgewebe zu Schaden der Endothelzel-
len kommen kann. Persistierende Infektionen des Endothels wurden auch nach der Akutphase
beobachtet und kdnnen zu Hyperkoagulabilitat fihren. Dies erhéht das Risiko fur thromboti-
sche Ereignisse und eine verschlechterte Blutversorgung. Die Schaden am Endothelgewebe
konnen daruber hinaus auch direkt an der Freisetzung von Zytokinen beteiligt sein. Aschman
et al. (2023) untersuchten eine Kohorte nicht-hospitalisierter PCS-Patienten (n = 11) mit Fati-
gue und PEM und verglichen die Daten mit einer gesunden Kontrollgruppe. Die Autoren stell-
ten dabei Schadigungen des Endothels sowie Veranderungen an den Skelettmuskelfasern

fest, die auf eine gestdrte Sauerstoffausschépfung hindeuten. Da sie keine Anzeichen flr eine
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Autoimmunreaktion fanden, schlussfolgerten sie, dass bei den Betroffenen eine lokale be-
grenzte Entziindungsreaktion auf Ebene der Skelettmuskulatur vorliegt. Eine weitere kontrol-
lierte Studie mit ME/CFS- und PCS-Betroffenen fand bei beiden Erkrankungen erhdhte Ent-
zindungsmarker und Marker endothelialer Gewebeschaden im Vergleich zu gesunden Perso-
nen (Domingo et al., 2024). Eine Untersuchung von Probanden (n = 66) mit Gberwiegend
schwerem Akutverlauf (62 %) fand bei 86 % aller Probanden Anzeichen fir endotheliale Dys-
funktion. Weiterhin lagen bei allen Probanden erhéhte proinflammatorische Zytokinwerte vor
(Tilikete et al., 2024). Choi et al. (2025) stellten bei Personen mit PCS eine gestdrte endothe-
liale Funktion im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe fest. Nach einer Trainingsinter-
vention, die aus kombiniertem Kraft- und Ausdauertraining bestand, kam es zu einer signifi-

kanten Verbesserung der Endothelfunktion sowie einer Linderung der PCS-Symptome.

Neben den Endothelzellen weisen auch die Zellen im Gastrointestinaltrakt eine hohe Anzahl
an ACE2-Rezeptoren auf und kdnnen durch SARS-CoV-2 geschadigt werden und einen Hort
fur persistierende Viren darstellen. Eine erhohte virale Infiltration von Darmzellen kann aul3er-
dem zur Bildung von Endotoxinen fihren. Diese erhéhen die Permeabilitat des Darms flir Mak-
romolekule (engl. leaky gut) und kdnnen so die Entstehung chronischer Entzindungen be-
gunstigen (Vojdani et al., 2023). Eine Infektion des Darms und die damit verbundenen immu-
nologischen Prozesse kénnen auch zur Dysbiose der Darmflora fihren (Bohmwald et al.,
2024). Neuere Untersuchungen zeigen zudem, dass Darm und ZNS dber die Darm-Hirn-
Achse in direktem Signalaustausch stehen und die Darmflora beispielsweise an der Entste-
hung von Depressionen beteiligt sein kann (Igbal et al., 2025; Irum, Afzal, Faraz, Aslam &
Rasheed, 2023). Entziindliche Erkrankungen des Darms und Stérungen des Mikrobioms kdn-
nen so auch zu neurokognitiven Symptomen fuhren (Loh et al., 2024). Eine durch SARS-
CoV-2 hervorgerufene Dysregulation des Darmbioms wird daher als potenzieller weiterer Pa-

thomechanismus fur postakute Symptome gesehen (Pathak & Agrawal, 2025).

Die Aktivierung von Immunzellen im ZNS (z. B. Mikrogliazellen) kann eine sog. Neuroinflam-
mation, d. h. eine Entziindungsreaktion des ZNS, bewirken (DiSabato, Quan & Godbout,
2016). Inflammatorische Prozesse des ZNS weisen einen moéglichen direkten Zusammenhang
zwischen Pathologie und PCS-Symptomen auf, da Neuroinflammation anhaltende neurokog-
nitive Symptome (z. B. Fatigue, Depressionen, Gedachtnisstérungen) verursacht (Dantzer,
O'Connor, Freund, Johnson & Kelley, 2008; Lee, Sato & Son, 2024). Chronische Entziindungs-
reaktionen in der Korperperipherie kdnnen zudem durch die Aktivierung neuronaler Immunzel-
len an der Entstehung neurodegenerativer Erkrankungen beteiligt sein (Moyse et al., 2022).
Neben den in der Kérperperipherie gebildeten Zytokinen die die Blut-Hirn-Schranke passieren
kdnnen und zur Aktivierung von Mikrogliazellen fihren, wird auch eine direkte virale Infiltration

von Nervengewebe im ZNS diskutiert. So kann SARS-CoV-2 Zellen infizieren, die in der Lage
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sind, die Blut-Hirn-Schranke zu passieren und sich so im ZNS auszubreiten (sogenannte Tro-
janisches Pferd-Hypothese). Darlber hinaus gilt auch eine virusbedingte Schadigung der Blut-
Hirn-Schranke und eine daraus resultierende erhéhte Permeabilitat als mogliche Ursache fir

Neuroinflammation (Dos Reis, Selvam & Ayyavoo, 2024).

Madller und Di Benedetto (2024) sehen einen Zusammenhang zwischen COVID-19 und einer
beschleunigten Immunoseneszenz, die unter anderem mit chronischen Entzindungen und
neurokognitivem Verfall einhergeht. Die Bedeutung chronischer Entzindungsprozesse in der
Pathophysiologie des PCS wird auch durch weitere Studien aufgezeigt, die Anzeichen anhal-
tender inflammatorischer Prozesse bei Betroffenen feststellten (Woodruff et al., 2023; Yin et
al., 2024). Persistierende Entziindungen treten jedoch nicht nur bei PCS auf, sondern spielen
auch in der Entstehung weiterer chronischer Erkrankungen wie Depressionen, neurodegene-
rativen Erkrankungen, Adipositas, Herzkreislauf- und Stoffwechselerkrankungen eine Rolle
(Burini, Anderson, Durstine & Carson, 2020; Fang et al., 2023; Furman et al., 2019; Lee &
Giuliani, 2019). Erhdhte Entzindungsmarker bei Personen mit PCS-Symptomen sind dem-
nach nicht zwingend auf die SARS-CoV-2-Infektion zurlickzuflihren, sondern kdnnen auch mit
komorbiden Stérungen und Erkrankungen in Verbindung stehen. Nach Furman et al. (2019)
stehen chronische Entzindungsprozesse auch im Zusammenhang mit Bewegungsmangel,
Stress, sozialer Isolation und einer generell zunehmenden Immunoseneszenz im Alter. Chro-
nische Inflammationen sind demnach ein verbreitetes Phanomen und treten nicht nur im Kon-

text postinfektioser Syndrome auf.

Obwohl die vorliegende Evidenz auf eine wichtige Bedeutung chronischer Entzindungen bei
PCS hindeutet, lieRen sich nicht in allen Studien Nachweise flr inflammatorische Prozesse
finden (Altmann et al., 2023; Fleischer et al., 2022; Fleischer et al., 2024). Da chronische In-
flammation eine pravalente Erscheinung in der Allgemeinbevolkerung darstellt, ist auch plau-
sibel, dass diese Prozesse schon vor der Infektion auftraten und durch die COVID-19 erst
demaskiert wurden. Einige Daten zeigen zudem, dass Entziindungsmarker im Verlauf der PCS
abnehmen und mdglicherweise andere Mechanismen (mitochondriale Dysfunktion, Autoim-
munitat) in fortgeschrittenen Stadien die Pathophysiologie dominieren (Legler et al., 2023;
Scheibenbogen & Wirth, 2025).

Auf Basis der aktuell vorliegenden Evidenz ist davon auszugehen, dass chronisch-inflamma-
torische Prozesse zumindest bei einem Teil der Betroffenen eine wichtige Rolle im Rahmen
der Pathophysiologie des PCS spielen und Anzeichen eines nachhaltig gestérten Immunsys-
tems sind. Immunologisch-inflammatorische Stérungen kdnnen durch eine Vielzahl von Fak-

toren und komplexer Mechanismen ausgeldst und aufrechterhalten werden. Chronische In-
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flammationsprozesse verursachen moglicherweise auch weitere pathophysiologische Pro-
zesse, die nach Abklingen der initialen Entziindung die Erkrankungsmechanismen dominie-

ren.

2.4.7 Fazit zu den Krankheitsursachen

Die vorliegenden Erkenntnisse deuten darauf hin, dass dem PCS keine einheitliche Pathoge-
nese zugrunde liegt, sondern verschiedene Pathomechanismen postakute Symptome nach
einer SARS-CoV-2-Infektion verursachen. In der Literatur finden sich zahlreiche Belege fur
eine biologisch-organische Pathophysiologie. Allerdings sind diese Befunde zum Teil nicht re-
produzierbar, stammen aus kleinen Kohorten bzw. kdnnen nur einen Teil des breiten Symp-
tomspektrums kausal erklaren. Dariiber hinaus gibt es auch Hinweise fiir eine psychosoma-
tisch bedingte Pathogenese des PCS. Es ist zudem plausibel, dass in einzelnen Stadien der
Chronifizierung unterschiedliche Pathomechanismen das Krankheitsgeschehen dominieren.
Aufgrund unspezifischer Diagnosekriterien sowie fehlender eindeutiger diagnostischer Marker
(vgl. Kapitel 2.2) muss auch in Betracht gezogen werden, dass es sich bei PCS nicht um ein
uniformes Erkrankungsbild handelt, sondern verschiedene Entitaten die Diagnosekriterien er-

fallen konnen.

2.5 Symptomatik

Betroffene stellen nach einer Infektion mit dem Coronavirus eine Vielzahl persistierender oder
neuauftretender Symptome fest. So wurden in einer Patientenbefragung tber 200 verschie-
dene Symptome angegeben, die nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 auftraten und flr min-
destens 28 Tage anhielten (Davis et al., 2021). Bei der Symptomerhebung mittels Selbstaus-
kunft muss jedoch beachtet werden, dass die so erhobenen Symptome auch auf andere Er-
krankungen zuruckgefuhrt werden kdnnen (vgl. Kapitel 2.3.1). Zudem kdnnen aufgrund der
unscharfen PCS-Definitionen alle idiopathisch auftretenden postakuten Symptome, die Diag-
nosekriterien erfullen (vgl. Kapitel 2.2). Eine zuverlassigere Bestimmung von PCS-Symptomen
ermdglichen daher kontrollierte Studien. In einer Auswertung von uber 2 Millionen Patienten-
daten nicht-hospitalisierter Personen in Grofl3britannien wurden 115 verschiedene Symptome
festgestellt, die die WHO-Definition von PCS erflllten (Subramanian et al., 2022). Beim Ver-
gleich mit Nicht-infizierten konnten 62 Symptome nachgewiesen werden, deren Auftreten im
Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2-Infektion stand. Zu den Symptomen, die haufig 12

Wochen nach einer bestatigten Infektion mit dem Coronavirus auftraten, gehérten Geruchs-
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stérungen, Brustschmerzen, Schnupfen, Fatigue, Haarausfall und Fieber. Dartber hinaus wer-
den haufig anhaltende kognitive Einschrankungen (z. B. Konzentrations- und Gedachtnissto-
rungen) nach einer Coronainfektion festgestellt (Ceban et al., 2022).

Obwohl die auftretenden Symptome intraindividuell meist stabil sind, unterliegt ihr Schwere-
grad beim PCS typischerweise zeitlichen Fluktuationen (Greenwood et al., 2024; Sivan et al.,
2024). Die Einschrankungen fihren zu einer herabgesetzten Alltagsbelastbarkeit und wirken
sich negativ auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus (Nielsen et al., 2022). Einer
Analyse von van Dijk et al. (2024) zufolge, lassen sich die Symptome 100 Tage nach der

Infektion in drei Symptomgruppen einteilen (vgl. Abb. 3).

Respiratorische
Symptome
(8 %)

Olfaktorische
Symptome
(14 %)

Nicht-respiratorische
Symptome
(49 %)

Abb. 3: Verteilung und Uberschneidung der unterschiedlichen Symptomcluster 100 Tage nach In-
fektion. Respiratorische Symptome: Husten, Kurzatmigkeit. Nicht-respiratorische Symp-
tome: Fatigue und Kopfschmerzen. Olfaktorische Symptome: Geruchs- und Geschmacks-
stérungen (modifiziert nach van Dijk et al., 2024, S. 6)

Bis zu zwei Drittel der PCS-Betroffenen erfillen auch ein Jahr nach erstmaligem Auftreten die
Diagnosekriterien und weisen haufig Fatigue, eingeschrankte kdrperliche Leistungsfahigkeit,
Belastungsintoleranz und neurokognitive Einschrankungen auf (Peter et al., 2025). Die ge-
sundheitlichen Einschrankungen fuhren haufig zur Arbeitsunfahigkeit und gehen einer Be-
troffenenbefragung (n = 1.021) zufolge bei moderaten Symptomen mit einer durchschnittlichen

Krankschreibungsdauer von 237 Tagen einher (Haering, Kottmann, Ellert & Loga, 2023).
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Das PCS prasentiert sich nach derzeitigem Kenntnisstand als eine multisystemische Erkran-
kung breiter Symptomatik. Der Uberwiegende Teil der Betroffenen ist jedoch im Symptombe-
reich der chronischen Fatigue einzuordnen. In den Fallen klinisch relevanter Fatigue geht die
Erkrankung haufig mit reduzierter kérperlicher Leistungsfahigkeit sowie Belastungsintoleranz

einher und fuhrt zu starken Einschrankungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

2.5.1 Fatigue

Fatigue (engl. Ermiidung) bezeichnet ein Gefiihl bzw. einen Zustand, der durch Energielosig-
keit, herabgesetzte korperliche und mentale Leistungsfahigkeit und ein erhdhtes Erholungs-
bedurfnis gekennzeichnet ist. Bei akuter Ermidung handelt es sich um eine universelle Er-
scheinung des menschlichen Lebens. Vorubergehende, durch geistige oder korperliche An-
strengung ausgeldste adaptive Ermidung ist von langanhaltenden (Wochen bis Monate) pa-
thologischen Erschopfungszustanden zu unterscheiden. Letztere resultieren entweder aus pri-
maren Krankheitsmechanismen (z. B. Multipler Sklerose) oder aus sekundaren Krankheitsfol-
gen wie z. B. Schlafstérungen, Schmerz oder Depressionen und fihren zu Einschrankungen
im alltaglichen Leben (Behrens et al., 2023).

Belastungsinduzierte akute Fatigue ist ein wichtiger physiologischer Mechanismus, der vor
Schaden durch Uberlastung schiitzt (Raizen et al., 2023). Im Kontext akuter Abwehrreaktionen
des Immunsystems erfillt Fatigue ebenfalls eine adaptive Funktion, da sie durch den reduzier-
ten Aktivitdtsantrieb eine Konservierung von Energiereserven bewirkt (Dantzer, 2023; Hart,
1988). Fatigue ist ein typisches Kennzeichen des Krankheitsverhaltens bei akuten Infektions-
erkrankungen und ist mit der Freisetzung proinflammatorischer Zytokine wie TNF-a (Tumor-
nekrosefaktor-alpha) und Interleukin-6 (IL-6), assoziiert (Schmidt et al., 2022).

Obwohl im Deutschen die Begriffe Mudigkeit, Schlafrigkeit und Fatigue haufig synonym ver-
wendet werden (Kornder, Baum, Maisel & Lindner, 2023), sind diese Konstrukte voneinander
abzugrenzen. Akute und anhaltende Fatigue kann trotz ausreichendem und erholsamem
Schlaf auftreten (Raizen et al., 2023). Die Pravalenz von milder bis moderater Fatigue liegt
gemal der Studie ,Gesundheit in Deutschland aktuell“ bei 29,7 %. Die Daten weisen zudem
auf ein gehauftes Auftreten im Zusammenhang mit chronischen Erkrankungen, Depressionen,
einem schlechten subjektiven Gesundheitszustand und PCS hin. Zudem ftritt Fatigue haufiger
bei jungeren Menschen (relatives Risiko [RR] bei 18- bis 29-Jahrigen: 1,92), Frauen (RR: 1,22)
sowie Personen mit niedrigem Bildungsstand (RR: 1,69) auf (Poethko-Mduller et al., 2024).

Fatigue ist ein in der Bevolkerung weit verbreitetes Symptom und Begleiterscheinung zahlrei-
cher Erkrankungen. Bei Personen, die aufgrund von Fatigue einen Arzt oder eine Arztin kon-

sultieren, ist somit eine ausfiihrliche Anamnese notwendig, um die zugrunde liegende Atiologie
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zu klaren (Deutsche Gesellschaft flr Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.V. [DEGAM],
2022).

2.5.1.1 Pravalenz der Post-COVID-Fatigue
Fatigue stellt das haufigste PCS-Symptom dar (Alkodaymi et al., 2022; Gentilotti et al., 2023;

Nguyen et al., 2022; Rosa-Souza et al., 2024). Einer Metaanalyse von 194 Studien zufolge tritt
Fatigue bei 28,4 % der hospitalisierten und 34,8 % der nicht-hospitalisierten COVID-19 Pati-
enten nach durchschnittlich 126 Tagen auf (O'Mahoney et al., 2023). Nehme, Chappuis, Kai-
ser, Assal und Guessous (2022) stellten zudem fest, dass 83 % der Personen, die angaben
unter Fatigue zu leiden (n = 258), eine klinisch relevante Auspragung der Fatigue aufwiesen
(Chalder Fatigue Scale > 4). In einer Studie von Cornelissen et al. (2024) wiesen 75,9 % der
PCS-Betroffenen (n = 95) nach 3-6 Monaten eine klinisch relevante Fatigue (Fatigue Severity
Scale, FSS = 4) auf. Nach 9-12 Monaten lag die Pravalenz bei 57,1 %. Einer Metaanalyse von
zwolf Studien zufolge, liegt die Pravalenz von Fatigue zwei Jahre nach der SARS-CoV-2-In-
fektion bei 28,0 % (Fernandez-de-Las-Penas et al., 2024).

Fatigue stellt somit aufgrund seiner hohen Pravalenz, der haufig klinisch relevanten Auspra-
gung und den langwierigen Verlaufen das dominierende PCS-Symptom dar. Zudem gehen
PCS-Erkrankungen aus dem Formenkreis der chronischen Fatigue haufig mit langanhalten-
den Symptomverlaufen einher, die in vielen Fallen auch die Diagnosekriterien fir ME/CFS
erfullen (Peter et al., 2025).

2.5.1.2 Fatigue und Fatigability

In der wissenschaftlichen Literatur wird haufig auf die Unterscheidung zwischen Fatigue und
Fatigability (dt. Ermdidbarkeit) hingewiesen. Tankisi, Versace, Kuppuswamy und Cole (2024)
definieren Fatigue als die subjektive Wahrnehmung von Erschépfung und Energielosigkeit, die
nicht zwangslaufig die Folge einer vorangegangenen Anstrengung ist. Fatigue stellt eine sub-
jektive GroRRe dar, die mittels Fragebdgen operationalisiert werden kann und sich aus einer
situativen (engl. state fatigue) und einer Uberdauernden (engl. frait fatigue) Komponente zu-
sammen setzt (Enoka, Almuklass, Alenazy, Alvarez & Duchateau, 2021). Bei Fatigability han-
delt es sich hingegen um den Leistungsabfall wahrend korperlicher oder geistiger Anstren-
gung. Fatigability setzt sich aus einer muskularen (objektiven) und einer subjektiven Dimen-
sion zusammen. Erstere beschreibt die Abnahme kontraktiler Eigenschaften und willentlicher
Aktivierung der Skelettmuskulatur. Diese Dimension lasst sich z. B. Uber die Abnahme der
Kraftleistung bei wiederholter maximaler Muskelkontraktion messen (Millet et al., 2023). Unter

subjektiver Fatigability wird hingegen die Wahrnehmung von Ermidung wahrend korperlicher

40



Theoretischer Hintergrund

Belastung verstanden, die mittels Befragung erhoben werden kann (Enoka & Duchateau,

2016). Die verschiedenen Dimensionen des Symptoms Fatigue werden in Abb. 4 dargestellt.

Fatigue als Symptom
| |
Situative Fatigue Uberdauernde Fatigue
(engl. state fatigue) (engl. trait fatigue)
t
I 1
Subjektive Fatigability Objektive Fatigability
]
Perzeption
t
| | | |
Interozeption Mentaler Kontraktile Willentliche
Zustand Eigenschaften Aktivierung
Fahigkeit Aktivititen in der Limitationenbei
Vergangenheit, Gegenwart gegenwartigen Aktivitaten
und Zukunft auszufithren

Abb. 4: Mehrdimensionalitat von Fatigue als Symptom (modifiziert nach Enoka et al., 2021)

Zahlreiche Autoren weisen darauf hin, dass die Erforschung und Behandlung von Fatigue bei
chronischen Erkrankungen eine differenzierte Erfassung von subjektiver Fatigue und objekti-
ver Fatigability erfordert (Enoka et al., 2021; Finsterer & Mahjoub, 2014; Kluger et al., 2013;
Thomas et al., 2024). Dies gilt insbesondere auch fur die PCS-Forschung, da bisher wenig
Uber die zugrunde liegenden Mechanismen der Fatigue bekannt ist (Rudroff, 2023). Zum ge-
genwartigen Zeitpunkt liegen jedoch nur wenige Daten zur objektiven Fatigability bei PCS vor.
In einem systematischen Review wurde festgestellt, dass in den analysierten Studien (n = 57)

nur in finf Studien die objektive Fatigability erhoben wurde (Thomas et al., 2024).

Multidimensionale Fatigue-Assessments kénnen jedoch wertvolle Einblicke in die Symptoma-
tologie der PCS-Fatigue liefern. So stellten Fietsam, Bryant und Rudroff (2023) fest, dass Per-
sonen mit PCS zwar hdhere Fatigue und subjektive Fatigability als gesunde Personen aufwei-
sen, es jedoch keine Unterschiede bei der objektiven Fatigability gibt. Demgegeniber stehen
jedoch Ergebnisse einer Studie an Personen mit Myalgischer Enzephalomyelitis/ Chronischem
Fatigue Syndrom (ME/CFS), bei der die objektive Fatigability mittels Handgriffkraftmessung
untersucht wurde (Jakel et al., 2021). In dieser Studie wurden héhere Werte bei den Betroffe-
nen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe festgestellt. Legler et al. (2023) untersuch-

ten die zeitlichen Symptomverlaufe der Fatigue und der objektiven Fatigability bei Personen
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mit PCS und bei Personen mit PCS, die zusatzlich die Diagnosekriterien fir ME/CFS erfiillten.
Bei Studienbeginn wiesen die Probanden mit ME/CFS eine héhere Fatigability als Probanden
ohne ME/CFS auf. Beide Gruppen zeigten Verbesserungen der Fatigability nach 17-20 Mona-
ten. Die Fatigue nahm jedoch nur in der Gruppe der ausschliellich von PCS-Betroffenen ab.
Ahnlich wie die Ergebnisse von Fietsam et al. (2023) weisen auch diese Daten auf zumindest
in Teilen distinkte Pathomechanismen von Fatigue und Fatigability hin.

Daruber hinaus lasst sich durch die doppelte Handgriffkraftmessung auch die Erholungsfahig-
keit als weitere Dimension der Fatigue zwischen zwei zeitlich versetzten Messreihen objekti-
vieren. Dieser als Recovery Ratio bezeichneter Parameter steht im Zusammenhang mit chro-
nischer Fatigue und ist bei Personen mit ME/CFS niedriger als bei Gesunden (Jakel et al.,
2021).

2.5.1.3 Neurobiologie der Fatigue

Hinsichtlich der physiologischen Ursachen von Fatigue war das vorherrschende Verstandnis
in der Wissenschaft lange Zeit von einer streng dichotomen Einteilung in ,periphere Fatigue*
und ,zentrale Fatigue“ gepragt. Die Ursachen von peripherer Fatigue lagen gemaR dieser Vor-
stellung in der Skelettmuskulatur und waren unabhangig von Fatiguemechanismen des ZNS.
Im Gegensatz dazu wurden die Ursachen der zentralen Ermidung als eigenstandig und ge-
trennt von den Vorgangen in der Kdrperperipherie betrachtet (Noakes, 2012). Wahrend die
Konzepte der zentralen Ermidung (verminderter Antrieb des ZNS) und der peripheren Ermi-
dung (verminderte Muskelkontraktionsfahigkeit) weiterhin von Bedeutung sind, wird als physi-
ologische Ursache des Symptoms Fatigue heute in den meisten Fallen eine Interaktion zent-
raler und peripherer Ermidungsprozesse angenommen (Finsterer & Mahjoub, 2014; Taylor,
Amann, Duchateau, Meeusen & Rice, 2016). An der Entstehung von Fatigue sind somit sowohl
efferente als auch afferente Nervenbahnen beteiligt, die psychologische Prozesse und physi-
ologische Mechanismen betreffen (Enoka & Duchateau, 2016; Hunter, 2018). Nach Green-
house-Tucknott et al. (2022) stellen sowohl chronische als auch transiente Fatigue die Folge
eines Ungleichgewichts von interozeptiver Pradiktion und tatsachlicher afferenter sensorischer
Signalen dar. Das Phanomen chronischer Fatigue wird demnach auch durch kognitive Pro-
zesse moduliert (Knoop, Prins, Moss-Morris & Bleijenberg, 2010).

Die wissenschaftliche Literatur zu den Ursachen der Post-COVID-Fatigue spiegelt den Ansatz
der zentralen und peripheren Mechanismen wider, da sowohl Befunde fir neuronale als auch
muskulare Pathologien berichtet werden. Baker et al. (2023) fanden in einer Fall-Kontroll-Stu-
die bei Personen mit PCS sowohl Hinweise flir myopathische Veranderungen der Skelettmus-
kulatur als auch Funktionsstérungen des ZNS, die als Ursache flir Fatigue in Betracht kom-
men. Weitere Studien, die funktionelle und strukturelle Auffalligkeiten im ZNS bei Post-COVID-
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Fatigue untersuchten, fanden Auffalligkeiten in der grauen Materie des Gehirns (Niu et al.,
2025), reduzierte zentralnervése Erregung (Martin et al., 2023) sowie eindeutige neuronale
Korrelate der Fatigue (Diez-Cirarda et al., 2024).

Weitere Untersuchungen belegen pathologische Veranderungen auf Ebene der Skelettmus-
kulatur, die tGber verminderte Energiebereitstellung und Kontraktionsfahigkeit zu Fatigue und
Fatigability beitragen (Agergaard et al., 2023; Hejbgal et al., 2022; Leitner et al., 2024). Coscia,
Di Filippo, Gigliotti und Fano lllic (2023) fuhren an, dass die durch SARS-CoV-2-Infiltration
verursachte Muskelatrophie moglicherweise ein entscheidender Mechanismus bei der Entste-
hung von Fatigability ist. Pathologische Veranderungen auf muskularer Ebene werden in Ka-
pitel 2.4.4 tiefergehend erortert.

Aus diesen Erkenntnissen lasst sich die Notwendigkeit ableiten, Post-COVID-Fatigue ganz-
heitlich zu betrachten und Therapien zu entwickeln, die sowohl die zentralen als auch periphe-
ren Ursachen der Fatigue adressieren. In diesem Zusammenhang erscheint koérperliche Akti-
vierung aufgrund der multisystemischen Wirkweise als vielversprechende therapeutische In-

tervention.

2.5.2 Korperliche Leistungsfahigkeit

Einschrankungen der kdrperlichen Leistungsfahigkeit werden in Studien zur Symptomatik des
PCS haufig nicht als eigenes Symptom aufgefiihrt. Die aktuelle Evidenz weist jedoch darauf
hin, dass die kdrperliche Leistungsfahigkeit einen wichtigen eigenstandigen diagnostischen
Parameter darstellt.

So zeigen zahlreiche Studien, dass Betroffene nach einer COVID-19-Erkrankung haufig eine
reduzierte kardiorespiratorische Fitness aufweisen (Oliveira Almeida et al., 2023; Schwendin-
ger, Knaier, Radtke & Schmidt-Trucksass, 2023). In einer retrospektiven Kohortenstudie wurde
die maximale Sauerstoffaufnahme (VO:zmax) von COVID-19-Patienten mit moderatem Krank-
heitsverlauf jeweils vor und nach der Erkrankung erhoben und mit einer Kontrollgruppe vergli-
chen. In der Gruppe der COVID-19-Betroffenen konnte eine Reduktion der VO2max von durch-
schnittlich 3,1 ml/min/kg beobachtet werden, wohingegen in der Kontrollgruppe eine Reduktion
von 0,6 ml/min/kg vorlag (Stépanek et al., 2023). Singh et al. (2022) verglichen die VO2zmax von
Personen mit milder COVID-19 und ohne kardiopulmonale Erkrankungen (n = 10) mit einer
gematchten Kontrollgruppe und stellten ebenfalls eine reduzierte VO2max nach COVID-19 fest.
Diese Daten verdeutlichen den Zusammenhang zwischen COVID-19 und reduzierter kardio-
respiratorischer Fitness. Weitere Studien bestatigen, dass auch bei PCS-Patienten die VO2max
im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen reduziert ist (Appelman et al., 2024; Tryfonos et
al., 2024a). Laut einer Metaanalyse von neun Studien lag der mittlere Unterschied der VOzmax

zwischen PCS-Betroffenen und Kontrollprobanden bei 4,9 ml/min/kg (Durstenfeld et al., 2022).
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Auch submaximale Tests der funktionellen Ausdauer (z. B. 6-Minuten-Gehtest, BMWT) weisen
auf eine niedrigere korperliche Leistungsfahigkeit hin (Beyer et al., 2023). Die bei PCS haufig
beobachtete Reduktion der kardiorespiratorischen Fitness ist von hoher klinischer Relevanz,
da die VO2nax €inen bedeutsamen, unabhangigen Indikator fiir das allgemeine Mortalitatsrisiko
darstellt (Kokkinos et al., 2022; Mandsager et al., 2018; Weeldreyer et al., 2024).

Neben den Auswirkungen auf die VOamax liegt bei PCS auch haufig eine Reduktion der Mus-
kelkraft vor. Peter et al. (2025) fanden bei PCS-Betroffenen ein Jahr nach der Akuterkrankung
eine signifikant niedrigere Handgriffkraft als bei einer gesunden Kontrollgruppe
(40,2 kg vs. 42,5 kg). Die Handgriffkraft wies in einer Studie mit PCS-Patienten 120 Tage nach
Akutinfektion zudem einen Zusammenhang mit der funktionellen Ausdauerleistungsfahigkeit
(6MWT) auf (do Amaral et al., 2024). In dieser Untersuchung lagen bei 22 % der 111 Proban-
den die Griffkraftwerte im Bereich der klinischen Dynapenie (Frauen < 20 kg, Manner < 30 kg).
Ramirez-Vélez et al. (2023) stellten bei Personen mit PCS eine um im Mittel 5,9 kg niedrigere
Handgriffkraft als bei Gesunden fest. Die Messung der Handgriffkraft ist auch bei ME/CFS ein
wichtiges diagnostisches Instrument (Nacul, Mudie, Kingdon, Clark & Lacerda, 2018). Zudem
ermodglicht die wiederholte Messung der Handgriffkraft die Objektivierung der muskularen
Fatigability (vgl. Kapitel 2.5.1.2). Jakel et al. (2021) stellten fest, dass Personen mit ME/CFS
nicht nur niedrigere Absolutwerte der Griffkraft als gesunde Kontrollprobanden aufweisen, son-
dern auch der Abfall der Leistung bei wiederholten Messungen (Fatigability) erhéht ist. Diese
Beobachtungen konnten auch in einer weiteren Untersuchung mit PCS-Patienten reproduziert
werden (Paffrath et al., 2024). Laut dieser Studie weist die Handgriffkraft einen Zusammen-
hang mit dem Grad der Funktionseinschrankung sowie der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat bei PCS und ME/CFS auf. Die Handgriffkraft ist auch mit dem Mortalitatsrisiko assozi-
iert und stellt daher — neben der VO2max— einen weiteren wichtigen Marker zur Beurteilung des
allgemeinen gesundheitlichen Risikos dar (Vaishya, Misra, Vaish, Ursino & D'Ambrosi, 2024).
Eine Erklarung fir die niedrigeren Handgriffkraftwerte bei PCS ist die Atrophie der Skelettmus-
kulatur im Zuge der Erkrankung (Martone et al., 2022; Ramirez-Vélez et al., 2023). Gil et al.
(2023) untersuchten das Ausmal an Muskelmasseverlust im Rahmen der Akuterkrankung bei
hospitalisierten COVID-19-Patienten. Sie stellten fest, dass das Risiko postakuter Symptome
(Fatigue und Myalgien) mit dem Grad des akuten Muskelmasseverlusts assoziiert ist. Charlton
et al. (2024) berichten, dass bei PCS-Betroffenen folgende Pathologien auf Ebene der Ske-
lettmuskulatur vorliegen:

- Reduzierte aerobe Kapazitat der Skelettmuskulatur
- Gestorte mitochondriale Funktion
- Reduzierte Kapillarisierung und gestérte endotheliale Funktion

- Dominanz glykolytischer Muskelfasern
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Diese Beobachtungen lassen den Schluss zu, dass Fatigue und reduzierte kdrperliche Leis-
tungsfahigkeit moglicherweise die Folge einer Dekonditionierung durch eine schwere Akuter-
krankung und der damit verbundenen koérperlichen Inaktivitat sind (Edward et al., 2023; Ri-
naldo et al., 2021). Gegen diese Annahme sprechen jedoch Befunde an COVID-19-Patienten,
die Myopathien und mitochondriale Schaden zeigen, die vermutlich die direkte Folge viraler
Infiltration darstellen (Faghy et al., 2024; Hejbgal et al., 2022). Die pathologischen Befunde bei
PCS-Patienten entsprechen zudem nicht den typischen Beobachtungen aus experimenteller
Dekonditionierung (Charlton et al., 2024). Ein potenzieller Mechanismus fur den Verlust an
Muskelmasse und die damit verbundene reduzierte kdrperliche Leistungsfahigkeit bei PCS, ist
anhaltende Entziindungsprozesse (Montes-lbarra et al., 2022). Elektromyographien und his-
tologische Untersuchungen an PCS-Betroffenen zeigen zudem Schaden im Bereich der mo-
torischen Endplatte, die zu Stérungen bei der neuromuskuldren Reizubertragung fuhren
(Agergaard et al., 2023). Eine symptombedingte Einschrankung der Funktionsfahigkeit kann
jedoch zusétzliche Atrophien durch die damit verbundene sekundare Dekonditionierung be-
wirken (Hart, 2021). Lippi, Mattiuzzi und Sanchis-Gomar (2024) weisen in diesem Zusammen-
hang auf eine Spirale aus symptombedingter koérperlicher Inaktivitat und weiterer Dekonditio-
nierungsfolgen bei PCS hin. Studien mit Personen mit PCS und ME/CFS zeigen, dass es im
Verlauf der Erkrankung bei den meisten Patienten zu einer Reduktion der kérperlichen Aktivitat
kommt (Mansoubi et al., 2025; Opielinski et al., 2025). Ostlind et al. (2025) fanden zudem
einen negativen Zusammenhang zwischen Fatigueschwere und korperlicher Aktivitat. Diese
Daten deuten darauf hin, dass Personen mit Fatigue ein héheres Risiko fur sekundare Dekon-
ditionierungsfolgen haben. Aktivitatsdaten von Patienten mit PCS-Fatigue zeigen jedoch, dass
diese Personen bereits vor der Infektion ein geringeres Mal} an kérperlicher Aktivitat als Per-
sonen ohne postakute Symptome aufwiesen (Ledebur et al., 2025).

Die beschriebenen pathologischen Veranderungen auf peripherer Ebene bedingen nicht nur
eine Reduktion der Kraftleistung, sondern bewirken auch eine Abnahme der VOgzmax
(Schwendinger, Knaier, Radtke & Schmidt-Trucksass, 2023). Einschrankungen in der kardio-
respiratorischen Fitness kdnnen auch die Folge von Lungenschaden sein, die beispielsweise
zu respiratorischer Ineffizienz fuhren (Dorelli et al., 2024 ). Dartber hinaus existieren auch zent-
rale Mechanismen, die zu einer Reduktion der kérperlichen Leistungsfahigkeit fiihren. Belas-
tungstests an PCS-Patienten weisen beispielsweise auf chronotrope Inkompetenz als maogli-
chen limitierenden Faktor wahrend koérperlicher Belastung hin (Durstenfeld et al., 2022; Mus-
tonen et al., 2024). Stérungen der autonomen Steuerung des Herzkreislaufsystems kénnen
auch zu peripheren Beeintrachtigungen (z. B. Durchblutungsstérungen) fuhren (Fedorowski et
al., 2024). Chronotrope Inkompetenz, Fatigue und eingeschrankte Belastbarkeit stehen zudem
im Zusammenhang mit dem posturalen Tachykardiesyndrom (POTS), welches haufig bei PCS
und ME/CFS zu beobachten ist (Cantrell et al., 2024).
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Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Reduktion der kérperlichen Leistungsfahig-
keit eine haufige Begleiterscheinung bei PCS darstellt. Ihr Ausmal ist dabei mit dem Grad der
Funktionseinschrankungen assoziiert. Marker der kdrperlichen Leistungsfahigkeit stehen dar-
Uber hinaus auch im Zusammenhang mit dem allgemeinen gesundheitlichen Risiko. Sie sind
daher wichtige diagnostische Parameter und bedeutende Endpunkte klinischer Interventionen.
Die Abnahme der korperlichen Leistungsfahigkeit stellt nach aktuellem Kenntnisstand eine
Folge aus Schadigungen und Stérungen auf peripherer und zentraler Organebene sowie se-

kundarer Dekonditionierungsfolgen dar.

2.5.3 Post-exertionelle Malaise

Ein pravalentes PCS-Symptom, das besonders im Symptomkreis der chronischen Fatigue auf-
tritt, ist die Post-exertionelle Malaise (PEM). Hierunter wird eine Form der Belastungsintoleranz
verstanden, die nach einer korperlichen, kognitiven oder emotionalen Belastungen in Form
einer zeitversetzten und Uber langere Zeitrdume bestehenden Zustandsverschlechterung auf-
tritt (Renz-Polster & Scheibenbogen, 2022). In der Literatur werden PEM und Belastungsinto-
leranz haufig synonym verwendet (z. B. DGP, 2024; Leitner et al., 2024). Allerdings handelt
es sich bei PEM um eine Form der Belastungsintoleranz, die nicht gleichzusetzen ist mit einer
Belastungsintoleranz aufgrund geringer korperlicher Leistungsfahigkeit (Renz-Polster & Schei-
benbogen, 2022). PEM gehért auch zu den Kardinalsymptomen von ME/CFS und ein erhebli-
cher Teil der PCS-Betroffenen erflllt auch die Diagnosekriterien fur ME/CFS. Studienergeb-
nisse deuten darauf hin, dass bei etwa der Halfte aller PCS-Betroffenen ME/CFS diagnosti-
zierbar ist (An et al., 2024; Cornelissen et al., 2024; Jamal et al., 2024). ME/CFS stellt daher
eine haufige Folgeerscheinung des PCS dar (Bunti¢, Jason, Schneider, Schlesser & Schulz,
2024; Vernon et al., 2025). Neben PEM gehéren auch Fatigue (> 6 Monate), nicht-erholsamer
Schlaf und kognitive Beeintrachtigung oder orthostatische Intoleranz zu den Diagnosekriterien
des ME/CFS (Committee on the Diagnostic Criteria for Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fa-
tigue Syndrome, 2015).

Betroffene beschreiben PEM als eine starke Erschépfungszunahme, kognitive Einschrankun-
gen, orthostatische Beschwerden und Muskelschmerzen. Die Beschwerden treten in der Re-
gel 14-24 Stunden nach dem ausldsenden Ereignis auf, bestehen fir mehrere Tage und flihren
zu erheblichen Funktionseinschrankungen (Vollestad & Mengshoel, 2023). Studien zeigen,
dass Ausldser und individuelles Erleben der PEM einer starken interindividuellen Variabilitat
unterliegen (Jason, Evans, So, Scott & Brown, 2015; Stussman et al., 2024). Das Screening
auf PEM erfolgt in der Regel, durch retrospektive Abfrage von Ereignissen, die dem Muster

einer PEM entsprechen. An et al. (2024) stellten in einer Literaturlibersicht fest, dass in den
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meisten Studien der DePaul Symptom Questionnaire-Post Exertional Malaise (DSQ-PEM) ein-
gesetzt wird. PEM kann zudem durch die zweifache Durchflihrung einer kardiopulmonalen
Belastungsuntersuchung (engl. cardiopulmonary exercise test, CPET) im Abstand von 24
Stunden und dem Vergleich der Testparameter (z. B. Maximalleistung, VOzmax, Laktatleis-
tungskurve) zwischen beiden Tests objektiviert werden (Franklin & Graham, 2022; Stevens,
Snell, Stevens, Keller & VanNess, 2018). In der klinischen Praxis muss die Durchflihrung eines
derartigen Provokationstests jedoch unter ethischen Gesichtspunkten kritisch gesehen wer-
den, da eine maximale Ausbelastung bei Patienten mit PEM eine langerfristige Zustandsver-
schlechterung auslésen kann. Franklin und Graham (2022) stellten in einer Ubersichtsarbeit
fest, dass ME/CFS-Betroffene in mehreren Studien beim zweiten Test niedrigere Leistungs-
werte erzielten als beim ersten Test. Allerdings wiesen ihre Daten auch auf methodische Un-
terschiede (z. B. bei den Testprotokollen) in einzelnen Studien hin, die bei der Interpretation
der Ergebnisse berucksichtigt werden mussen. Gattoni et al. (2024) fGhrten bei einer Stich-
probe von PCS-Patienten (n = 15), von denen 80 % Anzeichen von PEM gemal DSQ-PEM
aufwiesen, einen wiederholten Belastungstest (CPET) auf dem Fahrradergometer mit einem
rampenformigen Belastungsprotokoll durch. Sie fanden keine Unterschiede der Leistungsfa-
higkeit (z. B. VO2max) oder des Anstrengungsempfindens zwischen beiden Messzeitpunkten
und schlielRen aus ihren Daten, dass die doppelte CPET kein geeignetes Verfahren zur Vali-
dierung von PEM ist. In weiteren Studien konnte festgestellt werden, dass sich eine Zustands-
verschlechterung im Sinne einer PEM nur bei einem geringen Teil der Betroffenen, die berich-
teten unter PEM zu leiden, nach kdrperlicher Ausbelastung objektivieren lie® (Stussman et al.,
2025; Tryfonos et al., 2024b). Darlber hinaus zeigt sich in der gegenwartigen Literatur ein
Mangel an Studien, die den Zusammenhang zwischen DSQ-PEM und manifester Zustands-
verschlechterung nach experimenteller koérperlicher Belastung belegen. Paffrath et al. (2024)
stellten bei PCS-Betroffenen, die die Diagnosekriterien fur ME/CFS erfillten, einen Zusam-
menhang zwischen Handgriffkraft und DSQ-PEM fest. Bei PCS-Betroffenen, die die Diagno-
sekriterien fur ME/CFS nicht erflllten, wurde dieser Zusammenhang nicht gefunden. In einer
weiteren Untersuchung fanden Jakel et al. (2021) einen Zusammenhang zwischen der Ab-
nahme der Kraftleistung bei wiederholter Handgriffkraftmessung (Recovery Ratio) und PEM
bei ME/CFS-Patienten. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass sich PEM mdglicherweise
mittels Handgriffkraftmessung objektivieren lasst. Hierzu bedarf es jedoch noch weiterer kon-

trollierter Studien.

Die Pathophysiologie der durch korperliche Aktivitat induzierten PEM, konnte noch nicht ent-
schlusselt werden. Nach Charlton et al. (2024) gelten die folgenden Hypothesen als plausibel
(vgl. Tab. 2).
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Tab. 2: Hypothesen zu den Ursachen der PEM auf muskularer Ebene (Charlton et al., 2024)

Mechanismus Beschreibung

Ist vermutlich nicht der zentrale Pathomechanismus, tragt jedoch zur
Dekonditionierung _
Zustandsverschlechterung bei.

Gestorte Sauerstoffversorgung des Muskelgewebes wurde bei PCS
Lokale Gewebeischamien | bereits nachgewiesen und fihrt durch den erhéhten Sauerstoffbedarf

wahrend koérperlicher Belastung zu lokalen Ischamien.

Korperliche Aktivitat 16st moglicherweise eine akute Autoimmunreak-
Autoimmunitat tion aus, die Einfluss auf den Energiestoffwechsel und die Durchblu-

tung nehmen.

Erhohte Natriumkonzentrationen im Muskelgewebe von PCS-Patien-
Neuronale Reizweiterlei- _ . _
¢ ten hat Auswirkungen auf den Elektrolythaushalt und die elektrische
un

g Reizweiterleitung.

Akute Neuroinflammation in Folge korperlicher Belastung beeinflusst
Zentrale Fatigue .
regulatorische Prozesse des ZNS

Appelman et al. (2024) fuhrten in einer kontrollierten Studie umfangreiche histologische Un-
tersuchungen an PCS-Betroffenen mit PEM durch und erfassten auch die durch kérperliche
Ausbelastung hervorgerufenen akuten Veranderungen auf muskularer Ebene. Dabei stellten
sie eine belastungsinduzierte Reduktion der mitochondrialen Enzymaktivitdt sowie erhodhte
Amyloid-Ablagerungen, Muskelschaden und reduzierte T-Zellen-Aktivitat in der Skelettmusku-
latur fest. Nach Scheibenbogen und Wirth (2025) liegt bei PCS und ME/CFS eine gestorte
Energiebereitstellung der Skelettmuskulatur vor, die zu reduzierter korperlicher Leistungsfa-
higkeit und Fatigue fuhrt. Sie kommen zu dem Schluss, dass dies auf mitochondriale Storun-
gen zurlckzufuhren ist, die wiederum mit den in Kapitel 2.4.4 vorgestellten Pathomechanis-
men in Zusammenhang stehen. Mdéglicherweise ist der fortschreitende Untergang von Mito-
chondrien auch ein entscheidender Chronifizierungsmechanismus. Obwohl es Evidenz fur
eine kausale Funktion mitochondrialer Dysfunktion bei PEM gibt, muss betont werden, dass
die von Scheibenbogen und Wirth vorgestellte Hypothese auf ersten, ausgewahlten For-
schungsergebnissen mit unterschiedlichen Messmethoden und Probandengruppen sowie ge-
nerell kleinen Stichprobengréfen basiert. Auch Haunhorst et al. (2024) gehen von einer zent-
ralen Rolle mitochondrialer Beeintrachtigungen bei PEM aus, die wahrend kdrperlicher Aktivi-
tat zu einer lokalen Hypoxie und der daraus resultierenden Schadigung des Muskelgewebes
fuhrt. Andere Autoren schlieBen jedoch nicht aus, dass die beobachteten mitochondrialen
Schaden priméar eine Folge kérperlicher Dekonditionierung sind (Saris et al., 2025). PEM flhrt
besonders bei Frauen zu einer starken Reduktion der kdrperlichen Aktivitat (Elkebir et al.,

2025). Dies beglinstigt das Auftreten sekundarer Dekonditionierung.
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Bisher liegen keine kausalen Therapien zur Behandlung von PEM vor und Betroffenen wird
empfohlen mittels Pacing das Auftreten von Zustandsverschlechterungen zu vermeiden (DGP,
2024). Hierbei handelt es sich um eine Form des Energiemanagements, die Betroffenen helfen
soll, die individuellen Belastungsgrenzen zu erkennen (Ghali et al., 2023; Sanal-Hayes et al.,
2023).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass ein hoher Anteil der PCS-Betroffenen An-
zeichen einer PEM aufweist. Das individuelle Erleben sowie die Ausloser der Zustandsver-
schlechterung weisen eine hohe interindividuelle Streuung auf. Bisher liegen nur wenige ein-
deutige Erkenntnisse zur Pathophysiologie der PEM vor. Die Erfassung erfolgt in der Regel
mittels Selbsteinschatzung. Die Berichte von PEM kénnen im Rahmen von Provokationstests

haufig nicht objektiviert werden.

2.5.4 Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (engl. health-related quality of life, HRQoL) ist ein

multidimensionales Konzept, welches den Einfluss von Erkrankungen und ihren Begleitum-
stdnden auf das Wohlbefinden und die Funktionalitat der Betroffenen umfasst (Sitlinger &
Zafar, 2018). Die HRQoL stellt einen subjektiven Parameter dar und bildet die funktionellen
und strukturellen Auswirkungen des Gesundheitszustandes in umfassender Form ab (Rado-
schewski, 2000, S. 186). Gerade bei einer Krankheit mit einem sehr breiten Symptomspekt-
rum, wie dem PCS, stellt die HRQoL daher einen geeigneten Parameter dar, um die Auswir-
kungen der Erkrankung zu erfassen. Ubersichtsarbeiten zeigen, dass postakute COVID-19-
Symptome haufig zu einer Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fih-
ren (Malik et al., 2022; Oliveira Almeida et al., 2023; Weigel, Inderyas, Eaton-Fitch, Thapaliya
& Marshall-Gradisnik, 2025). Die Einschrankungen des Lebensqualitat sind vergleichbar mit
denen anderer chronischer Erkrankungen wie Multipler Sklerose, Herzinsuffizienz und Nie-
renerkrankungen (Carlile et al., 2024).

Smith et al. (2023) stellten fest, dass es wahrend der Akuterkrankung zu einer Reduktion der
HRQoL kommt, die bei Personen ohne postakute Symptome jedoch nach drei Monaten nicht
mehr vorliegt. Personen mit PCS weisen hingegen nach drei Monaten noch eine signifikante
Reduktion der HRQoL auf. Die Autoren stellten zudem fest, dass Betroffene haufig aufgrund
von Schmerzen und Unwohlsein unter Einschrankungen der Lebensqualitat leiden. Beyer et
al. (2023) fanden einen Zusammenhang zwischen der Schwere der Fatigue und Einschran-
kungen der HRQoL bei PCS-Betroffenen. Eine weitere Untersuchung fand zudem einen posi-
tiven Zusammenhang zwischen dem Ausmal} an kérperlicher Aktivitat und der HRQoL (Chao

et al., 2024). Diese Korrelationen wurden in einer weiteren Studie bestatigt (Vélez-Santamaria
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et al., 2023). Zudem fanden die Autoren einen starken Zusammenhang zwischen funktionel-
lem Status und HRQoL. Hernandez-Hernandez et al. (2025) stellten fest, dass Personen mit
PCS, die héhere Anstrengung bei der Ausfihrung von Aktivitaten des taglichen Lebens anga-
ben, auch eine geringere Lebensqualitat aufwiesen. Die subjektive Lebensqualitat hangt auch
mit der Anzahl der Symptome sowie der Fahigkeit der beruflichen Tatigkeit nachzugehen zu-
sammen (Lemhofer et al., 2023). Weitere Faktoren, die zu einer niedrigeren HRQoL flihren,
sind hohes Alter, weibliches Geschlecht, soziale Isolation und Arbeitslosigkeit (Pham, Smith,
Card, Byers & Khor, 2024). Weigel, Eaton-Fitch, Thapaliya und Marshall-Gradisnik (2024 ) fan-
den niedrige HRQoL bei PCS und ME/CFS im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden.
Nach uberstandener PCS kommt es auch zu einer Normalisierung der HRQoL (Naik et al.,
2024).

Die Evidenz zu den Auswirkungen des PCS auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt
eindeutig die hohe Krankheitslast, unter der die Betroffenen leiden. In Anbetracht der fehlen-
den klinischen Marker des PCS sowie des breiten Symptomspektrums stellt die HRQoL daher

einen wichtigen Endpunkt therapeutischer Interventionen dar.

2.6 Training zur Krankheitsbewaltigung und Therapie

Im Bereich der 6ffentlichen Gesundheit erfullt gezielte korperliche Aktivitat in Form von Trai-
ning eine wichtige Funktion bei der Bekdmpfung der durch Bewegungsmangel bedingten ne-
gativen gesundheitlichen Auswirkungen (Thompson et al., 2020). Dartber hinaus wird kérper-
liches Training bei vielen chronischen Erkrankungen als therapeutische MalRnhahme ange-
wandt (Dibben et al., 2024; Pedersen & Saltin, 2015). So fuhrt Training beispielsweise zu einer
Reduktion der Fatigue bei Multipler Sklerose (Langeskov-Christensen, Bisson, Finlayson &
Dalgas, 2017). Die therapeutische Wirksamkeit von Training entfaltet sich sowohl durch akute
Effekte wahrend bzw. unmittelbar nach einer Belastung als auch durch chronische Anpassun-
gen infolge regelmafligen Trainings. In Abhangigkeit der Trainingsgestaltung und -modalitat
kdnnen Effekte und Anpassungen alle Organsysteme betreffen. Training stellt daher eine the-
rapeutische Intervention mit breitem Wirkspektrum und generell ginstigem Nutzen-Risiko-Ver-
haltnis dar (Furrer, Hawley & Handschin, 2023; Vina, Sanchis-Gomar, Martinez-Bello &
Gomez-Cabrera, 2012). Zu den trainingsinduzierten Anpassungen mit moglichem Einfluss auf
die PCS-Pathologie gehoren positive Auswirkungen auf das Immunsystem (Nieman & Wentz,
2019), anti-entztndliche Effekte (Luo et al., 2024) und eine verbesserte aerobe Stoffwechsel-
kapazitat der Skelettmuskulatur (San-Millan, 2023).
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Thompson et al. (2020) weisen darauf hin, dass sich mit der zunehmenden Verbreitung und
Akzeptanz von therapeutisch-orientiertem Training die Rolle von kommerziellen Fitnessein-
richtungen von Freizeiteinrichtungen zu Gesundheitsdienstleistern wandeln wird. In Deutsch-
land existieren Gber 9.000 Fitnessanlagen, die Uberwiegend Fitnesstraining in Form von Kraft-
und Ausdauertraining anbieten (DSSV Arbeitgeberverband Deutscher Fitness- und Gesund-
heitsanlagen [DSSV], 2024). Dieses Netzwerk an Einrichtungen bietet daher einem grof3en
Teil der Bevolkerung die Moglichkeit, unter qualifizierter Anleitung und in unmittelbarer Nahe

zum Wohnort gesundheitsorientierte Trainingsprogramme zu absolvieren.

Die S1-Leitlinie Long/Post-COVID der DGP betont fir das PCS die Bedeutung koérperlichen
Trainings als Form der Krankheitsbewaltigung. Es wird eine Kombination aus Ausdauer-, Kraft-
und Atemtraining empfohlen. Weiterhin wird auf die Bedeutung individuell dosierter und symp-
tomorientierter Belastungsgestaltung unter Anleitung ausgebildeter Fachkrafte hingewiesen.
Gemal der Leitlinie soll die Trainingsbelastung an die individuelle Symptomentwicklung an-
gepasst werden (DGP, 2024, S. 69).

2.6.1 Trainingsstudien

Mehrere Metaanalysen und Ubersichtsarbeiten belegen positive Effekte verschiedener bewe-
gungsbezogener Therapieformen auf Fatigue und korperliche Leistungsfahigkeit bei Men-
schen mit PCS (Cheng, Cao, Yeung & Cheung, 2024; Oliveira, Hoffman, Jones, Holland &
Borghi-Silva, 2024; Yang et al., 2023; Zheng et al., 2024). In der Literatur findet sich eine
Vielzahl verschiedener Trainingsformen, die im Hinblick auf ihre Effektivitat untersucht wurden.
Neben Kraft- und Ausdauertraining zeigt beispielsweise auch Training der Atemmuskulatur
positive Effekte auf die Symptome Fatigue und Dyspnoe (Sanchez-Garcia et al., 2023). Kru-
ger, Haiduk und Grau (2024) stellten in einer Ubersichtsarbeit von Trainingsstudien (n = 39)
fest, dass nur in drei Studien Kraft- und/oder Ausdauertraining als Stand-alone-Intervention
untersucht wurden. Der Grofdteil der Studien untersuchte multimodale Therapieformen, die
neben Kraft- und Ausdauertraining weitere Behandlungsformen (z. B. psychologische Betreu-
ung) umfassen. Positive Effekte auf Fatigue wurden bei kdrperlichem Training, Atemtraining
und Telerehabilitation gefunden. Ein Ubersichtsarbeit (iber die Ergebnisse von sieben Trai-
ningsstudien stellte positive Effekte auf die kdrperliche Leistungsfahigkeit, Fatigue und allge-
meine PCS-Symptomatik nach Trainingsinterventionen bei nicht-hospitalisierten Patienten mit
PCS fest (Sick & Koénig, 2023). In einer weiteren systematischen Ubersichtsarbeit zu sieben
Trainingsstudien wurden ebenfalls positive Effekte auf typische PCS-Symptome (Fatigue,
HRQoL, Kérperliche Leistungsfahigkeit, etc.) nach Trainingsinterventionen und ein geringes

Risiko fur trainingsinduzierte Zustandsverschlechterungen festgestellt (McDowell et al., 2025).
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Die Autoren fanden jedoch methodische Mangel, welche die Aussagekraft der vorliegenden
Evidenz limitieren. So werden die Probandenkollektive haufig im Hinblick auf die dominierende
Symptomatik nur unzulanglich beschrieben. Zudem wurde in keiner Studie der Umgang mit
PEM berichtet. Auch Kieffer, Kriiger, Haiduk und Grau (2024) fihrten eine einarmige Interven-
tionsstudie mit PCS-Betroffenen durch ohne zuvor ein Screening auf PEM vorzunehmen. Die
Autoren schlossen jedoch Personen mit einem PCFS von 4 aus. Sie stellten nach 12 Wochen
individualisierten Trainings eine Verbesserung der Fatigue und der kdrperlichen Leistungsfa-
higkeit fest.

Jimeno-Almazan, Franco-Lépez et al. (2022) untersuchten die Wirksamkeit eines kombinier-
ten Kraft- und Ausdauertrainings bei PCS-Betroffenen (Symptome > 12 Wochen) mit mildem
bis moderatem Akutverlauf im Rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie. Die Teilneh-
mer fihrten zweimal pro Woche ein kombiniertes Kraft- und Ausdauertraining (Concurrent
Training) sowie ein zusatzliches Ausdauertraining mit moderater Belastungsintensitat durch.
Nach acht Wochen verbesserte die Interventionsgruppe ihre VO;maxim Mittel um 5,7 %. Zudem
verbesserte sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-12, korperliche Dimension) so-
wie die Fatigue um im Mittel 31,2 % auf der FSS.

In einer weiteren achtwochigen randomisierten Studie wurden Effekte bei nicht-hospitalisierten
PCS-Betroffenen nach acht Wochen Concurrent Training (CT), Training der Atemmuskulatur
sowie einer Kombination aus beidem mit einer Kontrollgruppe verglichen (Jimeno-Almazan et
al., 2023). CT allein und in Kombination mit Training der Atemmuskulatur wies dabei signifi-
kante Effekte auf den Grad der Funktionseinschrankung auf. Durch CT reduzierte sich zudem
der Anteil der Personen mit klinisch relevanter Fatigue (FSS > 4) von 85 % auf 35 % (Kontroll-
gruppe: 80 % bzw. 75 %).

Sick et al. (2024) verglichen die Effektivitat eines zwdlfwdchigen CT mit Ausdauertraining und
einer Kontrollgruppe. Eingeschlossen wurden Probanden mit PCS-Symptomen, die wahrend
der Akutphase nicht hospitalisiert wurden, eine mittlere funktionelle Einschrankung aufwiesen
(PCFS < 3) und keine Anzeichen einer PEM zeigten. Die Autoren gaben nicht an, wie die PEM
objektiviert wurde. Sowohl das Ausdauertraining (+ 3,9 ml/min/kg) als auch das CT
(+ 3,3 ml/min/kg) fuhrten zu signifikanten Steigerungen der VOanax. Effekte auf die Fatigue
wurden in der Ausdauergruppe (FSS, Pre: 4,7; Post: 3,8) und der CT-Gruppe (Pre: 4,5;
Post: 3,7) festgestellt. Die Kontrollgruppe zeigte keine Anderungen der beiden Parameter. Die
Handgriffkraft blieb in allen Gruppen unverandert. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
verbesserte sich in allen drei Gruppen. Colas et al. (2023) fuhrten ein vierwochiges multimo-
dales Therapieprogramm (CT und Psychoedukation) in drei unterschiedlichen Patientengrup-
pen (PCS, Fibromyalgie und koronare Herzkrankheit) durch und fanden in allen drei Gruppen

vergleichbare Verbesserungen der kérperlichen Leistungsfahigkeit.
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Weitere kontrollierte Trainingsstudien fanden ebenfalls positive Effekte auf die VOzmax und die
HRQoL durch Ausdauer- bzw. Krafttraining bei PCS (Besnier et al., 2025; Ibrahim et al., 2023).
Allerdings lag bei einem Teil der eingeschlossenen Probanden keine Fatigue vor. Dies limitiert
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf diese Patientengruppe. Chowdhury et al. (2024) teilten
in einer randomisiert kontrollierten Studie Personen mit PCS in eine Interventionsgruppe
(n=15) und eine Kontrollgruppe (n = 10) auf und lieRen die Probanden der Interventions-
gruppe uber acht Wochen hinweg dreimal pro Woche in Form eines supervidierten CT trainie-
ren. In dieser Studie wurde die tagliche Fatigue erfragt und die Trainingsbelastung durch die
Trainerinnen und Trainer individuell angepasst. Die Autoren stellten keine Verschlechterung
der Fatigue im Sinne einer PEM nach den Trainingseinheiten fest. Zudem fuhrte das Training
zu einer Verbesserung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit. Die Auspragung der Fatigue und
PEM vor der Intervention und der Einfluss das Training auf diese Parameter, wurden nicht
berichtet.

Die aktuelle Literatur lasst aufgrund der geringen Anzahl entsprechender Studien keine Rick-
schllsse darliber zu, wie die in der S1-Leitlinie Long/Post-COVID geforderte individualisierte
und symptomorientierte Trainingssteuerung sicher und effektiv durchgefiihrt werden kann, da
Individualisierungsansatze entweder unzureichend oder Uberhaupt nicht beschrieben werden
und zudem nur wenig Evidenz aus kontrollierten Studien vorliegt (Jia & Su, 2024). Sick und
Konig (2023) stellen in ihrer Ubersichtsarbeit fest, dass in den analysierten Studien die Symp-
tomentwicklung wahrend der Intervention in der Regel nicht bertcksichtigt wird. Jimeno-Alma-
zan et al. (2023) und Jimeno-Almazan und Franco-Lopez et al. (2022) machen keine Angaben,
wie das Training im Falle einer Symptomverschlechterung angepasst wurde. Sick et al. (2024)
geben zwar an, dass vor jeder Trainingseinheit eine Symptomverschlechterung erfragt wurde,
beschreiben jedoch ebenfalls nicht, wie das Training in Abhangigkeit der Symptome individu-
alisiert wurde. Chowdhury et al. (2024) berichten zwar, dass sich durch die tagesaktuelle An-
passung an die Symptomauspragung eine Verschlechterung der Symptome vermeiden lasst,
geben den Grad der Fatigue und PEM in ihrer Stichprobe jedoch nicht an. Zudem basierte der
Individualisierungsansatz auf der Experteneinschatzung durch das betreuende Personal.
Auch Kruger et al. (2024) stellen fest, dass die Individualisierung der Trainingsvorgaben in
vielen Trainingsstudien nach Einschatzung der behandelnden Sport- und Bewegungsthera-
peuten vorgenommen wird. Die Reproduzierbarkeit dieser Ergebnisse ist daher stark limitiert.
Obwohl die aktuelle Evidenz grundsatzlich die Effektivitat von Kraft- und Ausdauertraining zur
Symptomlinderung bei PCS zeigt, fehlen aussagekraftige Erkenntnisse zur Wirksamkeit und

Durchfuhrbarkeit individualisierter und symptomorientierter Trainingsinterventionen.
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2.6.2 Training und Post-exertionelle Malaise

Das Vorliegen von Post-exertioneller Malaise (PEM) stellt eine der wesentlichsten Herausfor-
derungen in der Trainingsdurchfiihrung bei PCS dar, da es beim Uberschreiten der individuel-
len Belastungsgrenze zu einer Verschlechterung der Symptome kommen kann (Renz-Polster
& Scheibenbogen, 2022). Dies fuhrt bei PCS und ME/CFS haufig dazu, dass Betroffene ihr
Malf’ an korperlicher Aktivitat deutlich reduzieren (Elkebir et al., 2025; Mansoubi et al., 2025).
PEM ist eines der Kardinalsymptome des ME/CFS und der Einsatz von Training zur Krank-
heitsbewaltigung ist bei dieser Erkrankung umstritten. Dies gilt insbesondere fir die Anwen-
dung von Graded Exercise Therapy (GET) (van Rhijn-Brouwer et al., 2024). Das urspringliche
Konzept der GET basiert auf der Annahme, dass ME/CFS eine Folge vermeidenden Verhal-
tens und Dekonditionierung ist, die durch die stufenweise Aktivierung in festen Inkrementen in
Form von GET behandelt werden kann (Fulcher & White, 1997). Insbesondere Patientenver-
treter kritisieren dieses Vorgehen und berufen sich dabei auf die Erfahrung von Betroffenen,
die von starken Zustandsverschlechterungen nach aktivierenden Therapien berichten (Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [IQWIiG], 2023, S. 176; Wright, Astill
& Sivan, 2022). Diese Kritik hatte zur Konsequenz, dass das National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) in GroRbritannien in seinen aktualisierten Leitlinien GET bei ME/CFS
nicht mehr empfiehlt (Torjesen, 2020). Andere Institutionen wie das IQWiG oder die Cochrane
Library schliellen auf Basis der vorliegenden Evidenz jedoch die Wirksamkeit von GET bei
ME/CFS nicht endgultig aus (IQWiG, 2023; Larun, Brurberg, Odgaard-Jensen & Price, 2019).
Das IQWiG erkennt die Berichte von Zustandsverschlechterungen zwar an, schlief3t jedoch
nicht aus, dass diese auf eine unsachgemafle Anwendung von GET zurlckzuflihren sind
(IQWIG, 2023, S. 5). In aktuelleren Publikationen weisen Autoren, die sich fur den Einsatz von
GET bei ME/CFS aussprechen, darauf hin, dass die Belastungssteigerung bei GET stets in
Abstimmung zwischen Patienten und Behandler erfolgen soll und nicht etwa in fest vorgege-
ben Inkrementen stattfinden muss (White, Sharpe & Chalder, 2022). Obwohl haufig auf das
Risiko von Zustandsverschlechterungen nach einer Rehabilitation hingewiesen wird (Hammer
et al., 2024), konnten in einer Metaanalyse von Interventionsstudien keine negativen Effekte
auf die PEM durch individualisierte Rehabilitationsprogramme bei Personen mit PCS und PEM
festgestellt werden (Pouliopoulou et al., 2025). Die Autoren weisen jedoch daraufhin, dass die
Aussagekraft dieser Ergebnisse durch die generell niedrige Qualitat der eingeschlossenen
Studien und die starke Heterogenitat bei der Objektivierung von PEM limitiert ist.

Der Dissens innerhalb der wissenschaftlichen Literatur zu Wirksamkeit und Sicherheit von
GET bei ME/CFS unterstreicht die Bedeutung individualisierter Aktivierungspléne, um das Ri-
siko einer durch PEM hervorgerufenen Zustandsverschlechterung zu vermeiden. Dies gilt auf-
grund der hohen Pravalenz chronischer Fatigue und PEM auch fir das PCS (DGP, 2024,
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S. 69). S. J. Singh et al. (2023) schlieen die Effektivitat von GET bei PCS nicht aus, betonen
jedoch in Anbetracht einer moglichen Zustandsverschlechterung, die Bedeutung individuali-
sierten und symptomorientierten Vorgehens bei PCS. Dies muss auch im Zusammenhang mit
der generell heterogenen klinischen Prasentation und den haufig fluktuierendem Symptom-
verlauf bei PCS gesehen werden.

Gloeckl et al. (2024) analysierten Trainingsstudien (n = 46) mit PCS-Betroffenen und stellten
fest, dass in keiner Untersuchung berichtet wird, wie das Trainingsprotokoll beim Vorliegen
von PEM angepasst wurde. Auf Basis von Expertenmeinungen kommen die Autoren daher zu
dem Schluss, dass aufgrund der fehlenden Evidenz nur bei milder bis moderater PEM
(DSQ-PEM < 3) individualisierte Trainingsinterventionen durchgefihrt werden sollen und raten
bei starker ausgepragter PEM von kdrperlicher Aktivierung ab. In einer Studie von Tryfonos et
al. (2024b) wurde jedoch festgestellt, dass Probanden mit PCS und PEM im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollprobanden keine Symptomverschlechterung (z. B. Anstieg der Fatigue)
48 Stunden nach verschiedenen Trainingsformen (hochintensives Intervalltraining, moderates
Ausdauertraining, Krafttraining) aufweisen. Das Vorliegen von PEM wurde in dieser Studie
anhand des DSQ-PEM uUberpruft. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass das Vorliegen von
PEM moéglicherweise keine absolute Kontraindikation fur kérperliches Training darstellt. Wei-
terhin werfen sie die Frage auf, ob der DSQ-PEM tatsachlich als Screeningfragebogen vor
einer Trainingsintervention geeignet ist. Zudem haben Tryfonos et al. nur die akuten Effekte
nach einzelnen Trainingseinheiten untersucht. Ihr Daten lassen keine Ruckschlisse darauf zu,
ob auch mehrwoéchige Trainingsinterventionen ohne Risiko einer Symptomverschlechterung

bei Personen mit Post-COVID-Fatigue und PEM absolviert werden kénnen.

2.7 Zusammenfassende Bewertung des Forschungsstandes

Das Post-COVID-Syndrom stellt eine neuartige Erkrankung dar, die erstmals im Zuge der
Corona-Pandemie beschrieben wurde und sich als multisystemische Erkrankung mit breitem
Symptomspektrum prasentiert. Die wissenschaftliche Literatur weist eine in weiten Teilen he-
terogene Datenlage auf, die die Konsensbildung zu Diagnosekriterien, Pravalenz und Patho-
genese erschwert. Dies ist auch auf divergierende Definitionen und Forschungsmethoden ein-
zelner Untersuchungen zuriickzufihren. Zu den haufigsten Symptomen zahlen Fatigue, redu-
zierte korperliche Leistungsfahigkeit und PEM. Neben der Erhebung subjektiver Symptome
mittels Fragebdgen, wird in der wissenschaftlichen Literatur eine multidimensionale Diagnostik
der Fatigue mittels wiederholter Handgriffkraftmessung empfohlen. Die Erkrankung geht in
vielen Fallen mit erheblichen Einschrankungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein-

her und zeichnet sich durch chronische Symptomverldufe aus. Kausaltherapien liegen bislang
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nicht vor. Zahlreiche Studien belegen die Wirksamkeit multimodaler Rehabilitationsansatze,
die neben Sport- und Bewegungstherapie durch weitere Therapieverfahren (z. B. Psychothe-
rapie, Atemtraining) erganzt werden.

Obwohl erste randomisierte kontrollierte Studien die Wirksamkeit eines kombiniertem Kraft-
und Ausdauertrainings als Stand-alone-Intervention bei PCS belegen, sind weitere Studien
notwendig, um insbesondere die Effektivitat bei Menschen mit PCS und chronischer Fatigue
zu untersuchen. Daruber hinaus lasst die Literatur keine eindeutige Schlussfolgerung zu, ob
kérperliches Training bei Menschen mit Post-COVID-Fatigue und PEM ohne Risiko einer Zu-
standsverschlechterung durchgefuhrt werden kann. In diesem Zusammenhang zeigt sich auch
ein Mangel an wissenschaftlich evaluierten Ansatzen zur individualisierten und symptomorien-
tierten Trainingssteuerung, wie sie in der Leitlinie Long/Post-COVID und weiteren Empfehlun-
gen gefordert werden. Auf Grundlage des gegenwartigen Kenntnisstandes kann demnach
nicht beurteilt werden, ob individualisiertes und symptomorientiertes Kraft- und Ausdauertrai-

ning bei PCS mit Fatigue eine effektive und sichere Form der Krankheitsbewaltigung darstellt.
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3 Untersuchungsziel und Hypothesen

Das zentrale Ziel dieser Arbeit ist es, die Effektivitat eines individualisierten und symptomori-
entierten Kraft- und Ausdauertrainings in kommerziellen Fitness- und Gesundheitseinrichtun-
gen bei Menschen mit Post-COVID-Syndrom zu untersuchen. Der Schwerpunkt der Untersu-
chung liegt auf einer Linderung der Fatigue sowie einer Verbesserung der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitat und kérperlichen Leistungsfahigkeit als primare Endpunkte. Die Veran-

derung der Post-exertionellen Malaise stellt einen sekundaren Endpunkt dar.

Auf Basis dieser Zielstellung und dem in Kapitel 2 dargestellten aktuellen Forschungsstand

werden die folgenden Forschungsfragen und Hypothesen formuliert:

Forschungsfrage 1:

Welchen Einfluss hat ein zehnwdchiges individualisiertes und symptomorientiertes Kraft-
und Ausdauertraining auf die Fatigue bei Personen mit PCS?
Die Forschungsfrage 1 wird anhand der folgenden operationalen Hypothese Uberprift:
H4: Ein individualisiertes und symptomorientiertes Kraft- und Ausdauertraining fuhrt bei
Personen mit PCS zu einer grélieren Verbesserung der Fatigue (FSS) als bei einer

passiven Kontrollgruppe.

Forschungsfrage 2:

Welchen Einfluss hat ein zehnwdchiges individualisiertes und symptomorientiertes Kraft-
und Ausdauertraining auf die Fatigability bei Personen mit PCS?
Die Forschungsfrage 2 wird anhand der folgenden operationalen Hypothesen Uberpruft:
H..1: Ein individualisiertes und symptomorientiertes Kraft- und Ausdauertraining flhrt
bei Personen mit PCS zu einer grélieren Verbesserung der Fatigue Ratio 1 als bei
einer passiven Kontrollgruppe.
H.2: Ein individualisiertes und symptomorientiertes Kraft- und Ausdauertraining flhrt
bei Personen mit PCS zu einer gréReren Verbesserung der Fatigue Ratio 2 als bei
einer passiven Kontrollgruppe.
H23: Ein individualisiertes und symptomorientiertes Kraft- und Ausdauertraining fuhrt
bei Personen mit PCS zu einer groReren Verbesserung der Recovery Ratio als bei

einer passiven Kontrollgruppe.
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Forschungsfrage 3:

Welchen Einfluss hat ein zehnwdchiges individualisiertes und symptomorientiertes Kraft-
und Ausdauertraining auf die Handgriffkraft bei Personen mit PCS?
Die Forschungsfrage 3 wird anhand der folgenden operationalen Hypothesen Utberpruft:

Hs.1: Ein individualisiertes und symptomorientiertes Kraft- und Ausdauertraining flhrt
bei Personen mit PCS zu einer gréReren Verbesserung der Handgriffkraft (Fmean) als
bei einer passiven Kontrollgruppe.
Hs.2: Ein individualisiertes und symptomorientiertes Kraft- und Ausdauertraining fuhrt
bei Personen mit PCS zu einer gréfieren Verbesserung der Handgriffkraft (Fmax) als bei

einer passiven Kontrollgruppe.

Forschungsfrage 4:

Welchen Einfluss hat ein zehnwdchiges individualisiertes und symptomorientiertes Kraft-
und Ausdauertraining auf die funktionelle Ausdauer bei Personen mit PCS?
Die Forschungsfrage 4 wird anhand der folgenden operationalen Hypothese Uberpruft:
Hs: Ein individualisiertes und symptomorientiertes Kraft- und Ausdauertraining flhrt bei
Personen mit PCS zu einer gréReren Verbesserung der funktionellen Ausdauer (CST)

als bei einer passiven Kontrollgruppe.

Forschungsfrage 5:

Welchen Einfluss hat ein zehnwdchiges individualisiertes und symptomorientiertes Kraft-
und Ausdauertraining auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Personen mit
PCS?
Die Forschungsfrage 5 wird anhand der folgenden operationalen Hypothesen Uberpruft:
Hs.1: Ein individualisiertes und symptomorientiertes Kraft- und Ausdauertraining fuhrt
bei Personen mit PCS zu einer grolReren Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (SF-12, Psychische Dimension) als bei einer passiven Kontrollgruppe.
Hs2: Ein individualisiertes und symptomorientiertes Kraft- und Ausdauertraining flhrt
bei Personen mit PCS zu einer groReren Verbesserung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat (SF-12, Kérperliche Dimension) als bei einer passiven Kontrollgruppe.
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Forschungsfrage 6:
Welchen Einfluss hat ein zehnwdchiges individualisiertes und symptomorientiertes Kraft-
und Ausdauertraining auf die PEM bei Personen mit PCS?
Die Forschungsfrage 6 wird anhand der folgenden operationalen Hypothese Uberpriift:
He: Ein individualisiertes und symptomorientiertes Kraft- und Ausdauertraining flhrt bei
Personen mit PCS zu einer grolieren Verbesserung der PEM (DSQ-PEM) als bei einer

passiven Kontrollgruppe.

Forschungsfrage 7:
Wie hoch ist das Risiko einer Verschlechterung der Fatigue durch ein zehnwdchiges in-
dividualisiertes und symptomorientiertes Kraft- und Ausdauertraining bei Personen mit
PCS?
Die Forschungsfrage 7 wird anhand der folgenden operationalen Hypothese Uberpruft:
H7: Das Risiko einer Verschlechterung der Fatigue (FSS) bei PCS ist nach einem indi-
vidualisierten und symptomorientierten Kraft- und Ausdauertraining geringer als bei ei-

ner passiven Kontrollgruppe.

Forschungsfrage 8:

Welche Zusammenhange bestehen zwischen dem DSQ-PEM-Ausgangswert und

der Wirksamkeit eines zehnwochigen individualisierten und symptomorientierten

Kraft- und Ausdauertrainings bei Personen mit PCS?

Die Forschungsfrage 8 wird anhand einer explorativen Analyse des Zusammenhangs zwi-
schen dem PEM-Ausgangswert (DSQ-PEM) und der Veranderung der Endpunkte (FSS,
Handgriffkraft, Fatigue Ratio, Recovery Ratio, CST, SF-12) nach einem individualisierten und

symptomorientierten Kraft- und Ausdauertraining untersucht.
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4 Methodik

4.1 Studiendesign

Im Rahmen einer zehnwochigen kontrollierten randomisierten multizentrischen Studie wurden
die Effekte eines individualisierten und symptomorientierten Fitnesstrainings auf das Be-
schwerdebild des PCS untersucht (vgl. Abb. 5). Die Datenerhebung sowie die Trainingsinter-
vention fanden in 19 Fitness- und Gesundheitseinrichtungen im Saarland statt. Der multizent-
rische Ansatz wurde gewahlt, um einer diversifizierten Population die Moglichkeit zur Teil-
nahme zu geben und die Generalisierbarkeit der Studienergebnisse zu erhéhen (Das, 2022).
Die Studienteilnehmer wurden aus der saarlandischen Bevoélkerung rekrutiert und bestanden
aus Personen, die die Diagnosekriterien flir PCS erfiillten und an chronischer Fatigue litten.
Der achtwochigen Trainingsintervention wurde eine zweiwochige Gewoéhnungsphase voran-
gestellt. Die Probanden der Kontrollgruppe erhielten die Moglichkeit, die Trainingsintervention
nach T1 zu absolvieren. Das Studienvorhaben erhielt einen positiven Bescheid der Ethikkom-
mission der Arztekammer des Saarlandes (Nr.: 07/23) und wurde vorab im Deutschen Register
Klinischer Studien registriert (DRKS00031634). Die Rekrutierung fand zwischen April und Juli
2023 statt.

| Interventionsgruppe |

Stichprobe
Priifung Ein- ° TO < > T1
/Ausschlusskriterien

| Kontrollgruppe I

*Randomisierung:

Stratifiziert nach .. . >
Alter und Geschlecht 2 Wochen Gewdhnung + 8 Wochen Intervention

Abb. 5: Studiendesign
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4.2 Probandenstichprobe und Randomisierung

Fir die Studie wurden Personen mit PCS rekrutiert, die das Symptom Fatigue aufwiesen und
bereit waren, an der Trainingsintervention in einer Fitness- und Gesundheitseinrichtung in der
Nahe ihres Wohnorts teilzunehmen. Die saarlandische Bevolkerung wurde uber Zeitungsarti-
kel (Saarbrucker Zeitung) sowie Informationsplakate in den Praxen der saarlandischen Haus-
arzte uber die Studie informiert. Der saarlandische Hausarzteverband informierte seine Mit-
glieder Uber die Studie und versendete die Informationsplakate. Interessenten konnten sich
Uber eine eigens eingerichtete Website tiber den Studienablauf informieren und registrieren.
Anschlie3end erhielten sie einen digitalen Fragebogen, mit dem ihre Eignung fir die Teil-
nahme an der Studie Uberprift wurde (vgl. Tab. 3). Zusatzlich wurde eine telefonische Infor-

mationshotline eingerichtet.

Tab. 3: Ein-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Alter: 18-79 Jahre

Nachweis SARS-CoV-2-Infektion
Stationare Behandlung aufgrund schwe-
rer bis kritischer COVID-19

Vorliegen PCS (Symptome > 12 Wo-

RegelmaRiges korperliches Training in
den letzten 3 Monaten
Kontraindikationen kérperliches Training
Starke Funktionseinschrankungen
(PCFS =4)

chen)
Fatigue vorhanden

Arztliche Sportfreigabe

Ein Nachweis fur eine SARS-CoV-2-Infektion musste vorliegen, um die Wahrscheinlichkeit ei-
nes kausalen Zusammenhangs zwischen Infektion und den postakuten Symptomen zu erhé-
hen. Es wurden nur Personen eingeschlossen, die wahrend der Akuterkrankung nicht stationar
behandelt werden mussten, um den Einfluss etwaiger intensivmedizinischer Behandlungen
oder schwerer Organschaden auszuschliel3en (vgl. Kapitel 2.4.2). Personen mit starken Funk-
tionseinschrankungen (PCFS = 4) wurden ausgeschlossen, da ein regelmaliges korperliches
Training in diesen Fallen als nicht durchfihrbar angesehen wird. Da es sich bei PCS um eine
neue Erkrankung handelt, gab es zum Zeitpunkt der Probandenrekrutierung in der wissen-
schaftlichen Literatur keine Daten, auf deren Grundlage eine Fallzahlberechnung hétte durch-
gefuhrt werden kdnnen. Aus diesem Grund wurde die Studie als explorative Untersuchung
konzipiert, an der bis zu 200 Personen teilnehmen konnten. Personen, die die Einschlusskri-

terien erflllten, wurden dem Studienzentrum in nachster Nahe zum Wohnort zugewiesen. Vor
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Studienbeginn mussten die Teilnehmer eine arztliche Bestatigung der Trainingstauglichkeit
vorweisen, um etwaige Kontraindikationen fir korperliches Training auszuschlieen. Die Ein-
teilung in Interventionsgruppe (INT) und Kontroligruppe (KON) erfolgte mittels stratifizierter
Randomisierung nach den Strata Alter und Geschlecht, da diese Faktoren Einfluss auf die
Studienendpunkte nehmen kénnen. Fur die Randomisierung wurden Personen, die die Ein-
schlusskriterien erfillten, in Alterskategorien (18—-24 Jahre, 25-44 Jahre, 45-64 Jahre,
65—79 Jahre) sowie in Geschlechterkategorien (mannlich, weiblich) eingeteilt. Innerhalb jeder
Alters-Geschlechts-Kombination wurden die Teilnehmenden in zufalliger Reihenfolge entwe-
der der Interventionsgruppe oder der Kontrollgruppe zugewiesen. Dabei wurde ein Blockran-
domisierungsverfahren innerhalb der einzelnen Strata angewendet, um sicherzustellen, dass
in jeder Subgruppe eine ausgewogene Verteilung zwischen den beiden Gruppen gewahrleistet

war.

Alle Probanden willigten schriftlich in die freiwillige Studienteilnahme ein und wurden dartber
informiert, dass sie jederzeit und ohne Angabe von Grunden die Studienteilnahme beenden
konnten. Die finale Datenauswertung wurde mit 118 Personen (Kontrolle: 60; Intervention: 58)
durchgeflhrt.

4.3 Studienzentren

Bei den Studienzentren handelte es sich um 19 kommerzielle Fitness- und Gesundheitsein-
richtungen im Saarland (vgl. Abb. 6). Die Einrichtungen wurden durch die Deutsche Hoch-
schule fur Pravention und Gesundheitsmanagement (DHfPG) in Saarbricken rekrutiert. Vo-
raussetzung fur die Teilnahme war, dass in den Einrichtungen Absolventen oder Studierende
eines bewegungsbezogenen dualen Studiums der DHfPG tatig waren. Dies gewahrleistete die
fachliche Kompetenz der betreuenden Trainer. Zudem mussten die Einrichtungen Uber die
apparativen Voraussetzungen fur die Durchfihrung der Trainingsintervention verfigen und
sich bereit erklaren, die Probanden unentgeltlich und ohne Vertragsbindung fir den Erhe-

bungszeitraum in den Einrichtungen trainieren zu lassen.
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X X
X

Abb. 6: Standorte der teilnehmende Fitness- und Gesundheitseinrichtungen

Vor Studienbeginn wurden die Mitarbeiter in allen Einrichtungen personlich in das Studiende-
sign sowie die Durchfuhrung der Datenerhebungen und Trainingsintervention eingewiesen.
Zusatzlich erhielten die Einrichtungen ein ausfihrliches Studienmanual, in dem das methodi-
sche Vorgehen beschrieben wurde (vgl. Anhang 1). Den Testleitern wurden auf’erdem Video-
tutorials zur Verfigung gestellt, in denen die standardisierte Durchfiihrung der sportmotori-
schen Verfahren beschrieben wurde. Im Laufe der Studie wurden die Einrichtungen regelma-
Rig telefonisch kontaktiert. Durch diese Malknahmen konnte die standardisierte Umsetzung
des Studienprotokolls in allen Studienzentren gewahrleistet werden. Etwaige Umsetzungs-
probleme sowie Verletzungen der im Studienmanual beschriebenen Vorgehensweisen wur-

den dokumentiert.

4.4 Messmethodik

Die Daten wurden zu den Eingangs- und Ausgangsuntersuchungen (TO und T1) in den Ein-
richtungen mittels digitaler Datenerfassung erhoben. Hierflr wurden die Fragebdgen in Micro-
soft Forms (Microsoft, Vereinigte Staaten) Ubertragen. Die Eingabe der pseudonymisierten
Daten erfolgte auf mobilen Endgeraten durch die Probanden (Patient-Reported Outcome Mea-
sures) bzw. die Untersuchungsleiter (sportmotorische Verfahren). Alle Daten wurden in Echt-
zeit Ubermittelt und auf dem Server der DHfPG gespeichert. Dieses Vorgehen wurde gewahlt,

um die zentrale Speicherung aller Daten auf 6konomischem Wege zu ermdglichen.
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4.4.1 Vorscreening

Interessierte Personen, die sich auf der Anmeldeseite registriert haben, erhielten anschlielRend
einen Fragebogen zur Erhebung der Personendaten sowie Uberpriifung der Ein- und Aus-
schlusskriterien (vgl. Tab. 3) per E-Mail. Es konnten bis zu drei SARS-CoV-2-Infektionen mit
jeweiligem Infektionsdatum angegeben werden. Die Probanden mussten zudem angeben, ob
eine Uberpriifung der Infektion mittels Antigen-Schnelltest oder Polymerase-Kettenreaktions-
test stattgefunden hat. Weiterhin wurde der Schweregrad der Akuterkrankung gemafg der in
Tab. 4 dargestellten Einteilung erfragt. Bei Personen, die schwere Symptome wahrend der
Akuterkrankung angaben, wurde zusatzlich erfragt, ob eine stationare Behandlung im Kran-
kenhaus erfolgte, da es sich hierbei um ein Ausschlusskriterium handelte. Die Probanden

mussten zudem Art und Umfang etwaiger sportlicher Aktivitaten angeben.

Tab. 4: Einteilung Schweregrade Akutverlauf

Schweregrad Erlauterung
Keine oder leichte Symptome Keine Erlauterung gegeben
Mild oder moderate Symptome Sind z. B. Erkaltungssymptome, Fieber, Stérungen des Ge-

ruchs- /Geschmackssinns, Durchfall oder auch eine arztlich di-
agnostizierte Infektion der unteren Atemwege (leichte Lungen-
entziindung) ohne Sauerstoffgabe.

Schwere Symptome Ist zum Beispiel eine arztlich diagnostizierte Lungenentzin-
dung (Pneumonie) oder ein Krankenhausaufenthalt ggfs.
mit Sauerstoffgabe.

Kritische Symptome Ist ein Krankenhausaufenthalt mit intensivmedizinischer Be-
handlung, mechanischer Beatmung oder eine andere Art von

Organunterstitzung.

Zudem gaben die Probanden zu 15 ausgewahlten PCS-Symptomen an (DGP, 2022), ob diese

nach ihrer Infektion aufgetreten sind und aktuell noch bestehen.

4.4.2 Patient-Reported Outcome Measures

Patient-Reported Outcome Measures (PROMs) wurden erfasst, um subjektive Symptome und
Daten zum Gesundheitszustand zu erfassen. Die Auswahl der PROMs orientierte sich an den
Empfehlungen in der S1-Leitlinie Long/Post-COVID (DGP, 2022). Die Teilnehmer erhielten
pseudonymisierte ldentifikationsnummern. Die Eingabe der pseudonymisierten Daten erfolgte

auf mobilen Endgeraten durch die Probanden. Alle Daten wurden in Echtzeit Gbermittelt.
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4.4.2.1 Fatigue
Die abhangige Variable Fatigue wurde mittels Fatigue Severity Scale (FSS) erfasst (Krupp,

LaRocca, Muir-Nash & Steinberg, 1989). Dieser Fragebogen besteht aus neun Aussagen zur
Schwere der Fatigue in der vorangegangenen Woche, die auf einer siebenstufigen Skala nach
dem Likert-Typ bewertet werden. Der Mittelwert aller Antworten (1-7) wird als Testgrofie her-
angezogen, wobei Werte = 4 als klinisch relevant angesehen werden (Krupp et al., 1989).
Valko, Bassetti, Bloch, Held und Baumann (2008) konnten die Validitat der deutschen Version
der FSS nachweisen. Zudem stellt die FSS ein valides Messinstrument zur Erfassung der
Fatigue bei PCS dar (Naik et al., 2022).

4.4.2.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQoL) wurde mit dem Short Form 12 (SF-12)

erhoben. Hierbei handelt es sich um einen Fragebogen mit zwdlf Fragen, der eine kiirzere
Version des Short Form 36 darstellt und eine koérperliche und psychische Dimension der
HRQoL umfasst (Morfeld, Kirchberger & Bullinger, 2011; Wirtz, Morfeld, Glaesmer & Brahler,
2018). Der SF-12 ist ein validiertes Instrument zur Erfassung der HRQoL (Drixler, Morfeld,
Glaesmer, Brahler & Wirtz, 2020). Zur Beurteilung der HRQoL werden die Summen der ein-
zelnen Skalen addiert, wobei groRere Werte eine bessere HRQoL anzeigen. Der durchschnitt-

liche Skalenwert der Normstichprobe liegt bei 50.

4.4.2.3 Post-exertionelle Malaise
Zur Erfassung der Post-exertionellen Malaise (PEM) kam die deutsche Version des DePaul

Symptom Questionnaire-Post Exertional Malaise (DSQ-PEM) zum Einsatz (Behrends,
2021). Die Haufigkeit und Schwere der PEM in den letzten sechs Monaten wird jeweils anhand
von funf Aussagen auf finfstufigen Skalen von 0 (,nie“ bzw. ,gar nicht®) bis 4 (,immer* bzw.
.sehr schwer®) beurteilt. Aus den Werten wird der Mittelwert der Haufigkeit und Schwere der
PEM gebildet (Cotler, Holtzman, Dudun & Jason, 2018). Der DSQ-PEM wird in der Literatur
als praktikables Verfahren zur Beurteilung der PEM bei PCS empfohlen (An et al., 2024; DGP,
2024; Gloeckl et al., 2024). Der PEM-Score bildet den Mittelwert aus Haufigkeit und Schwere
der PEM ab.

4.4.3 Sportmotorische Verfahren

Die korperliche Leistungsfahigkeit wurde anhand sportmotorischer Verfahren ermittelt. Diese
wurden in den Einrichtungen zu TO und T1 durchgefuhrt. Die erhobenen Daten wurden durch
die Testleiter in den Einrichtungen auf mobilen Endgeraten erfasst und via Microsoft Forms in
Echtzeit an die DHfPG Ubermittelt.
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4.4.3.1 Handgriffkraftmessung

Zu TO und T1 wurde jeweils eine doppelte Messung der Handgriffkraft entsprechend dem
Testprotokoll nach Jakel et al. (2021) durchgefihrt. Flr die Messung wurde ein Handdynamo-
ter vom Typ Camry EH101 verwendet. Die Messreihen bestanden jeweils aus zehn aufeinan-
derfolgenden Messungen (Dauer 3 Sek.), die durch finf Sekunden Pause getrennt waren. Die
Probanden wurden angewiesen den Griff jeweils mit maximaler Kraft zu ziehen. Vor der ei-
gentlichen Messreihe wurden zwei Probeversuche durchgefuhrt. Die Durchfuhrung der Griff-

kraftmessung ist in Abb. 7 dargestellt.

‘]/A

Abb. 7: Durchfihrung der Handgriffkraftmessung. Die Messung wird in aufrecht sitzender Position
durchgefiihrt. Der Unterarm liegt in supinierter Position auf dem Tisch. Wahrend der Mes-
sung wird der Kontakt mit der Rickenlehne sowie der Tischplatte gehalten

Nach der ersten Messreihe erfolgte eine einstlindige Pause, in der die Probanden angewiesen
wurden, keinen korperlich oder geistig anstrengenden Aktivitaten nachzugehen. Nach der
Pause erfolgte eine weitere Messreihe. Anhand der erhobenen Messwerte wurden die Tab. 5

in dargestellten Variablen berechnet.
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Tab. 5: Variablen der Handgriffkraftmessung (nach Jakel et al., 2021)

Variable Berechnung Erlauterung
Fmax [kg] Hochster Messwert Beurteilung der maximalen Griffkraft
Frmean [kd] Mittelwert Mittlere Griffkraft aus beiden Messreihen
Veranderung der Griffkraft innerhalb der jeweiligen Mess-
Fatigue Ratio Fmean/ Fmax .
reihe
Recovery Ratio Fmeant / Fmean2 Veranderung der Griffkraft zwischen den Messreihen

Neben der Beurteilung der Handgriffkraft (Fmax und Fmean) kann durch die doppelte Handgriff-
kraftmessung auch der Leistungsabfall innerhalb (Fatigue Ratio) und zwischen den Messrei-
hen (Recovery Ratio) beurteilt werden. Recovery und Fatigue Ratios dienten als Mal} der ob-
jektiven Fatigability (Jakel et al., 2021; Legler et al., 2023).

4.4.3.2 Funktionelle Ausdauer

Als Messverfahren zur Beurteilung der Ausdauerleistungsfahigkeit wurde der Chester Step
Test (CST) angewandt (Sykes & Roberts, 2004). Dieser Test wurde gewahlt, da es sich um
ein submaximales Verfahren handelt und das Risiko einer testinduzierten PEM reduziert wer-
den kann. Zudem ist die Durchfiihrung nur mit geringem materiellem Aufwand verbunden und
daher fir den standardisierten Einsatz in einer Multicenter-Studie geeignet. Darlber hinaus
hat der Test eine hohe funktionelle Ahnlichkeit zu Aktivitdten des taglichen Lebens wie Trep-
pensteigen. Der CST ist zudem ein reliables Testinstrument zur Beurteilung der Ausdauerleis-
tungsfahigkeit bei PCS (Sevillano-Castario et al., 2023).

Der Test besteht aus funf zweiminitigen Stufen, in denen die Probanden in einem vorgegebe-

nen Rhythmus auf eine 20 cm hohe Erhéhung auf- und absteigen (vgl. Abb. 8).
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Abb. 8: Durchfihrung des Chester Step Tests

In der ersten Stufe betragt die Schrittfrequenz 15 Schritte pro Minute. Diese wird in jeder Stufe
um funf Schritte pro Minute erhéht. Zwischen den Stufen erfolgt eine Pause von acht Sekun-
den. Die Schrittfrequenz wurde Uber ein akustisches Metronom vorgegeben. Wenn ein Pro-
band nicht in der Lage ist, die vorgegebene Schrittgeschwindigkeit zu realisieren, erfolgt ein
einmaliger Hinweis durch den Testleiter. Falls die Schrittgeschwindigkeit daraufhin nicht an-
gepasst wird, wird der Test vorzeitig abgebrochen.

Wahrend des Tests wurde die Herzfrequenz mittels optischen Pulssensors vom
Typ vivosmart 5 (Garmin, Vereinigte Staaten) am Handgelenk gemessen. Aulierdem wurde
das subjektive Anstrengungsempfinden auf einer zehnstufigen Anstrengungsskala erfasst
(vgl. Abb. 9) (Utter et al., 2004). Der Test wurde beendet, wenn wahrend oder am Ende der
Stufe 80 % der maximalen Herzfrequenz (HFmax; Berechnung: 220 Schlage/Minute minus Le-
bensalter) oder eine subjektive Anstrengung von sieben erreicht wurden. Bei Vorliegen der
Abbruchkriterien wurde die jeweilige Stufe noch beendet. Wenn der Test wahrend einer Stufe
durch den Probanden aufgrund subjektiver Beschwerden oder zu geringer Geschwindigkeit
abgebrochen wurde, wurden die bis dahin zuriickgelegten Schritte erfasst. Die Ausdauerleis-

tungsfahigkeit wurde Uber die insgesamt zurtickgelegten Schritte operationalisiert.
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4.5 Trainingsintervention

Die Trainingsintervention bestand aus einem kombinierten Kraft- und Ausdauertraining, wel-
ches an zwei bis drei Tagen pro Woche absolviert wurde. Der achtwéchigen Trainingsinter-
vention ging eine zweiwdchige Gewdhnungsphase voraus. Die Kontrollgruppe wurde ange-
wiesen in diesem Zeitraum ihre Lebensgewohnheiten beizubehalten und bekam die Moglich-
keit die Intervention nach T1 ebenfalls zu absolvieren. Die Trainingseinheiten fanden in der
zugewiesenen Trainingseinrichtung statt. Die Probanden hatten die Moéglichkeit im Rahmen
der Offnungszeiten der Einrichtung das Training eigenstéandig zu absolvieren.

Bei Probanden der Interventionsgruppe, die die Studie vor T1 beendeten, wurden die Griinde

fur den Studienabbruch mundlich erfragt und dokumentiert.

4.5.1 Individualisierter und symptomorientierter Ansatz

Bei der Gestaltung des Trainings wurde ein individualisierter und symptomorientierter Steue-
rungsansatz verfolgt. Die Trainingsintensitaten fir das Kraft- und Ausdauertraining wurden
nicht nach dem deduktiven Ansatz anhand von Maximalwerten (z. B. Einer-Wiederholungsma-
ximum [1RM] bzw. HF max) ermittelt, sondern mittels induktiver Intensitatssteuerung nach dem
subjektiven Anstrengungsempfinden (RPE). Hierfir wurde die zehnstufige OMNI-Skala
(vgl Abb. 9) verwendet (Robertson et al., 2004; Utter et al., 2004). Im Gegensatz zur Intensi-
tatssteuerung auf Basis einzelner Parameter (z. B. der Herzfrequenz) integriert das subjektive
Anstrengungsempfinden alle mental-kérperlichen Prozesse von Anstrengung und Erschop-
fung und ist ein in der Sport- und Bewegungstherapie verbreitetes Instrument der Intensitats-

steuerung (Garnacho-Castafio et al., 2018; Lopes, Pereira & Silva, 2022).
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sehr
gering

Abb. 9: OMNI-Skala zur Steuerung der Intensitat nach dem subjektiven Anstrengungsempfinden
(modifiziert nach Gibson, Wagner & Heyward, 2019, S. 400)

In Abhangigkeit der Schwere der tagesaktuellen Fatigue erhielten Probanden eine angepasste
Intensitatsvorgabe (vgl. Tab. 6). Um die tagesaktuelle Fatigue festzustellen, bewerteten die
Probanden vor dem Training die Fatigue von 0 bis 10 auf der ersten Skala des Brief Fatigue
Inventory (BFI) (Radbruch et al., 2003). Dieses Vorgehen bericksichtigt die fluktuierenden
Symptomverlaufe bei PCS und soll sicherstellen, dass sich Probanden an einem Tag mit star-
kerer Symptomauspragung entsprechend geringer beanspruchen. Durch die Intensitatssteu-
erung mit RPE wurde gewabhrleistet, dass die Probanden nie mit maximaler Anstrengung trai-
nierten und so das Risiko unerwlinschter Nebenwirkungen (z. B. PEM) reduziert wird. Der
individualisierte und symptomorientierte Ansatz ermdglichte es den Probanden im Sinne eines
autoregulierten Trainings die Gewichte im Krafttraining und Widerstande bzw. Geschwindig-
keiten im Ausdauertraining entsprechend ihrer Tagesform frei zu wahlen. Studien belegen die
Effektivitat und Praktikabilitat der deduktiven Intensitatssteuerung mittels RPE im klinischen
Umfeld (Morishita, Tsubaki, Takabayashi & Fu, 2018; Tang et al., 2016).

Neben der Intensitat wurde auch der Trainingsumfang im Ausdauertraining an den tagesaktu-
ellen Zustand angepasst (vgl. Tab. 6). Bei starkerer Fatigue wurde eine kurzere Trainings-
dauer empfohlen. Dartber hinaus wurden in Abhangigkeit der Fatigue wahrend des Krafttrai-
nings zusatzliche Intrasatz-Pausen durchgefihrt. Zusatzlich zu den Pausen zwischen den Sat-
zen erfolgen dann weitere Pausen innerhalb eines Satzes. Durch Intrasatz-Pausen kann bei
gleichbleibender Trainingseffektivitat die trainingsinduzierte Fatigue sowie das subjektive An-
strengungsempfinden reduziert werden (Rappelt, Held, Leicht, Wicker & Donath, 2022; Way
et al., 2023). Dieses Vorgehen sollte die Durchflihrbarkeit des Trainings auch bei moderat bis

hoch ausgepragter Fatigue ermoglichen.
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Tab. 6: Individualisierte und symptomorientierte Belastungsvorgaben. BFI = Brief Fatigue Inventory,
RPE = Subjektives Anstrengungsempfinden.

BFI Fatigue Vorgaben Krafttraining Vorgaben Ausdauertraining
9-10 Maximal Kein Training bei maximaler Fatigue
2 Satze pro Ubung;
10 Sekunden Intrasatz-Pause nach Dauer: 5-10 Minuten
6-8 Hoch B
jeweils 4 Wiederholungen in bei- Intensitat: RPE 4-6
den Satzen
2 Satze pro Ubung;
10 Sekunden Intrasatz-Pause nach Dauer: > 10 und < 20 Minuten
3-5 Moderat
jeweils 4 Wiederholungen im zwei- Intensitat: RPE 4-8
ten Satz
_ 2 Séatze pro Ubung; Dauer: > 20 und < 30 Minuten
0-2 Gering
keine Intrasatz-Pausen Intensitat: RPE 4-8

4.5.2 Trainingsunterweisung und -betreuung

Der achtwdchigen Trainingsintervention ging eine zweiwdchige Gewdhnungsphase voraus. In
dieser Zeit fanden drei Trainingseinheiten unter Anleitung eines Trainers statt. In diesen Ein-
heiten sollten die Probanden an die individualisierte Trainingssteuerung (vgl. Tab. 6) herange-
fuhrt werden. Die Trainer erlauterten dabei die Intensitatssteuerung mittels RPE und unter-
stutzten die Probanden bei der Umsetzung der tagesaktuellen Belastungsvorgaben. Konkret
bedeutet dies, dass sie die Probanden z. B. beim Krafttraining dabei unterstitzen geeignete
Trainingsgewichte fur die jeweilige RPE-Vorgabe zu wahlen. Darlber hinaus erfolgte eine Ein-
weisung in die Bedienung der Trainingsgerate sowie in die korrekte Ubungsausfilhrung. Die
Probanden wurden durch die Trainer dafur sensibilisiert, dass eine Reduktion der Trainingsin-
tensitat (z. B. niedrigeres Trainingsgewicht) zeitweise notwendig ist und eine Steigerung der
Trainingsbelastung erst nach mehrmaligem, komplikationsfreiem Training angestrebt werden
sollte. Darliber hinaus wurden sie schriftlich dariber informiert, dass unmittelbar nach dem
Training eine transiente trainingsinduzierte Ermidung auftreten kann, die eine physiologische
Reaktion des Kdrpers darstellt und von einer zeitverzogert einsetzenden starken Erschopfung
im Sinne einer PEM zu unterscheiden ist. Durch diese Aufklarung sollten die Probanden ler-
nen, eine trainingsinduzierte physiologische Erschépfung von PEM zu unterscheiden. Die Ein-
heiten wahrend der achtwochigen Trainingsintervention fanden nicht unter Supervision statt.
Nach vier Wochen erfolgte standardisiert eine weitere supervidierte Trainingseinheit. Vor jeder
Trainingseinheit gaben die Probanden mittels Befragung auf ihrem mobilen Endgerat ihre ta-
gesaktuelle Fatigue an und erhielten die entsprechenden Trainingsvorgaben (vgl. Abb. 10).

Aulerdem gaben sie die Veranderung des allgemeinen Befindens (,besser* oder ,schlechter)
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seit der letzten Trainingseinheit in Form einer flinfstufigen Skala nach dem Likert-Typ an. Zu-
dem wurde die Fatigue nach dem Training mittels BFI abgefragt. Diese MaRnahmen dienten
dazu, eine Zustandsverschlechterung frihzeitig festzustellen und die Probanden zudem flr
langfristiges Energiemanagement (Pacing) zu sensibilisieren. In den Einrichtungen waren
stets Ansprechpartner anwesend, die auch wahrend der Trainingseinheiten konsultiert werden
konnten. Die Probanden wurden angewiesen, den Trainern in den Einrichtungen etwaige Kom-

plikationen und Umsetzungsprobleme mitzuteilen.

Moderate Fatigue- -

o

Auspragung (3-5)
Belastungsvorgabe Krafttraining:

Erster Trainingssatz pro Ubung:
- 12 Wiederholungen am Stiick

90 - 120 Sekunden Pause

Zweiter Trainingssatz pro Ubung:
- 4 Wiederholungen

- 10 Sekunden Pause

- 4 Wiederholungen I
- 10 Sekunden Pause

- 4 Wiederholungen

Belastungsvorgabe Ausdauertraining:

 Trainingsdauer: 5-20 Minuten
« Subjektives Belastungsempfinden:

maximal eher hoch (= OMNI-Skala:
< 6)

Abb. 10: Exemplarische Darstellung einer Trainingsempfehlung bei moderater Fatigue

4.5.3 Kraft- und Ausdauertraining

Das kombinierte Kraft- und Ausdauertraining folgte einem standardisierten Aufbau und be-
stand aus einem Ganzkoérpertraining an Krafttrainingsmaschinen sowie einem Ausdauertrai-
ning an Ergometern. Es wurde vorab sichergestellt, dass in allen Einrichtungen die fir die

Umsetzung notwendigen Gerate vorhanden waren.
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Krafttraining

In der S1-Leitlinie Long/Post-COVID wird ein Krafttraining fur die groRen Muskelgruppen emp-
fohlen, das zweimal wochentlich absolviert werden soll und aus 2-3 Satzen bei 8-12 Wieder-
holungen besteht (DGP, 2024, S. 67). Das Krafttraining wurde ausschliefdlich an Maschinen
absolviert, da diese aufgrund der geflihrten Bewegungen eine einfache Erlernbarkeit und kor-
rekte Durchfiihrung erméglichen. Zudem ermdglicht das Training an Maschinen eine effektive
Trainingsdurchfiihrung unabhangig vom individuellen Erfahrungsniveau der Trainierenden
(Heidel, Novak & Dankel, 2022). Durch die Festlegung des Widerstands mittels Zusatzgewich-
ten lasst sich beim Training an Maschinen zudem die Intensitat variabel anpassen, was im
Kontext einer symptombasierten Trainingssteuerung von hoher Bedeutung ist. Die Belas-
tungsvorgaben flr das Krafttraining werden in Tab. 7 dargestellt. Die Intensitatssteuerung mit-
tels RPE wurde realisiert, indem die Probanden in jeder Trainingseinheit Gewichte wahlen

konnten, die der tagesaktuell vorgegebenen RPE entsprachen (vgl. Tab. 6).

Tab. 7: Belastungsgefiige und Ubungsauswahl im Krafttraining

Belastungsparameter Vorgaben
Haufigkeit 2-3 Trainingseinheiten pro Woche
Satze 2
Wiederholungen 12
Intensitat (RPE) Abhangig von tagesaktueller Fatigue
Satzpause 90-120 Sekunden
Zusétzliche Intrasatz-Pausen Abhangig von tagesaktueller Fatigue

- Beinpresse am Gerat

- Beinstrecken am Gerat
- Beinbeugen am Geréat

N - Latissimuszug am Gerat
Ubungen .
- Sitzendes Rudern am Geréat
- Brustpresse am Gerat

- Rickenstrecken am Gerat

- Bauchpresse am Gerat

Ausdauertraining
Das Ausdauertraining erfolgte im Anschluss an das Krafttraining. Die Vorgaben bezlglich
Dauer und Intensitat des Trainings waren abhangig von der tagesaktuellen Fatigue und sind

in Tab. 6 dargestellt. Das Training konnte auf den in der jeweiligen Einrichtung vorhandenen
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Ergometern (z. B. Laufband, Fahrrad, Crosstrainer) absolviert werden. Die Intensitatssteue-
rung mittels RPE wurde realisiert, indem die Probanden eine Geschwindigkeit bzw. einen Wi-
derstand wahlen konnten, der der jeweils vorgegebenen RPE entsprach. Im Rahmen der Ge-
wohnungsphase wurden die Probanden in die Nutzung der Ausdauertrainingsgerate einge-

wiesen.

4.6 Untersuchungsablauf

Nachdem die Daten aus dem Vorscreening auf Studieneignung ausgewertet wurden und die
stratifiziert-randomisierte Gruppenzuteilung erfolgte, erhielten eingeschlossene Probanden
eine Benachrichtigung dartber, in welcher Einrichtung sie die Studie durchfiihren konnten.
Eingeschlossene Probanden mussten daraufhin einen Termin fur die Eingangsuntersuchung
(TO) vereinbaren.

Zu Beginn von TO mussten die Probanden eine arztliche Unbedenklichkeitsbescheinigung vor-
zeigen sowie die Einwilligungserklarung zur freiwilligen Studienteilnahme unterzeichnen. An-
schlielend wurden die PROMs (vgl. Kapitel 4.4.2) sowie die erste Messreihe der Handkraft-
messung durchgefihrt. Nach einer Pause von 60 Minuten wurde die zweite Messreihe sowie
der CST durchgefihrt. Zum Ende von TO erfuhren die Probanden, welcher Gruppe sie zuge-
ordnet wurden. Die Probanden der Kontrollgruppe wurden wahrend der Wartephase durch die
Einrichtung kontaktiert, um die weitere Studienteilnahme sicherzustellen.

Mit den Probanden der Interventionsgruppe wurden die Termine fir die ersten drei supervi-
dierten Trainingseinheiten im Rahmen der Gewdhnungsphase vereinbart. Anschlief3end fihr-
ten sie die achtwdchige Trainingsintervention durch. Im Anschluss daran erfolgte die Ab-
schlussmessung T1.

In der Interventionsgruppe lagen zwischen der letzten Trainingseinheit und T1 mindestens
48 Stunden. Die Datenerhebung bei T1 folgte dem gleichen Ablauf wie bei TO. Im Anschluss
an T1 erhielten die Probanden der Kontrollgruppe die Mdglichkeit, die achtwdchige Trai-

ningsintervention zu absolvieren.
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4.7 Statistische Verfahren

Die statistische Datenauswertung erfolgte mit der Statistiksoftware R (Version 4.3.3). Die Mo-
dellschatzung wurde mit dem Ime4-Paket (Version 1.1.35.1) durchgefuhrt, wahrend die Be-
richterstattung der Ergebnisse mit der easystats-Suite erfolgte.

Zur Untersuchung der Effekte wurde ein gemischtes Modell (Linear Mixed Model) berechnet,
da dieses Verfahren die hierarchisch-organisierten Daten einer Multicenter-Studie mit Mess-
wiederholung korrekt abbilden kann (Field & Wright, 2011). Auferdem kann die Berechnung
der Effekte bei diesem Verfahren auch bei fehlenden Einzeldatenpunkten durchgefiihrt werden
(Gabrio, Plumpton, Banerjee & Leurent, 2022). Im Modell wurden die Faktoren Gruppe (Inter-
ventions- vs. Kontrollgruppe) und Zeitpunkt (TO und T1) als feste Effekte aufgenommen. Die
Interaktion dieser beiden Faktoren wurde zusatzlich modelliert, um potenzielle Veranderungen
zwischen den Gruppen darzustellen. Die individuellen Teilnehmer wurden als zufallige Effekte
in das Modell integriert, um die intraindividuelle Variation zu kontrollieren. Zudem wurde ge-
pruft, ob eine dreistufige Modellierung mit den Studieneinrichtungen als weitere Ebene nétig
ist. Da die Varianz zwischen den Einrichtungen jedoch minimal war, wurde diese Ebene nicht
weiter berlicksichtigt. Zur Uberpriifung der einfachen Haupteffekte innerhalb der Gruppen zwi-
schen TO und T1 wurden gepaarte t-Tests berechnet.

Die Modellannahmen wurden gemafy den Empfehlungen von Shatz (2024) visuell Uberpruft.
Beim Vorliegen von Ausrei3ern wurde der Datensatz transformiert bzw. die Ausrei3er entfernt
und das Modell erneut berechnet. Da dieses Vorgehen jedoch zu keinen alternativen Ergeb-
nissen fuhrte, wurde das Modell mit den urspriinglichen Daten berechnet. Aufgrund des ex-
plorativen Studienansatzes und des Mangels an vergleichbaren Studien zum Zeitpunkt der
Studienkonzeption wurde keine a priori Schatzung der Stichprobengréfle durchgefuhrt. Die
finale Datenanalyse wurde nach dem Intention-to-treat-Prinzip durchgefihrt (McCoy, 2017).
Das heifdt, dass alle Probanden in die finale Auswertung eingeschlossen wurden, von denen
jeweils mindestens ein Datenpunkt zu TO und T1 vorhanden war.

Zur Beurteilung des Risikos einer Zustandsverschlechterung wurde das relative Risiko einer
Verschlechterung des FSS (T1 — TO < 0) zwischen beiden Gruppen berechnet. Zur Quantifi-
zierung des Interventionsnutzens wurde die Number Needed to Treat (NNT) berechnet. Als
Grundlage diente die absolute Risikoreduktion fir das Vorliegen einer Fatigue-Symptomatik
(FSS =4) zum Messzeitpunkt T1. Das 95 %-Konfidenzintervall fir die NNT wurde mittels nicht-
parametrischem Bootstrapping (n = 10.000) ermittelt (Efron & Tibshirani, 1994; Mendes, Alves
& Batel-Marques, 2017). Als Mal} der Effektstarken wurde Cohens d berechnet. Es wird zwi-
schen kleinen Effekten (d = 0,2), mittleren Effekten (d = 0,5) und grof’en Effekten (d = 0,8)
unterschieden (Sullivan & Feinn, 2012). Um den Zusammenhang zwischen dem DSQ-PEM

und der Veranderung der Hauptzielparameter zu untersuchen, wurde eine Korrelation nach
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Spearman flr den PEM-Score bei TO und die Veranderung der abhangigen Variablen
(T1 —TO) berechnet. Ein Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde als Schwellenwert fiir statis-
tisch bedeutsame Effekte definiert. Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung ange-
geben. Da es sich bei den PCFS-Scores um ordinalskalierte Daten handelt (Klok et al., 2020),

werden zur Beschreibung Median und der Interquartilsabstand (IQR) angegeben.
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5 Ergebnisse

Es wurden signifikante Trainingseffekte fiur die Parameter der Fatigue, Handgriffkraft, funktio-

nellen Ausdauer und Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gefunden. Die Ergebnisse der

Zielparameter sind in Tab. 8 dargestellt.

Tab. 8: Ergebnistabelle. FSS = Fatigue Severity Scale, Fmean = Durchschnitt Handgriffkraft,
max = Max. Handgriffkrafkraft, CST = Chester Step Test, SF-12 = Short Form 12,
PEM = Post-exertionelle Malaise

Variable Gruppe TO T Differenz (%) Interaktion
KON 5,49 0,87 5,29 + 1,07 -0,23 (-4,2 %)
FSS p < 0,001
INT 5,67 + 0,92 4,51+ 142 -1,14 (-20,1 %)
Fatigue KON 1,22+ 0,16 1,21+ 0,17 -0,01 (-0,8 %)
n.s.
Ratio 1 INT 1,18 £ 0,11 1,15+ 0,08 -0,04 (-3,4 %)
Fatigue KON 1,19+ 0,17 1,21+0,15 0,01 (+0,8 %)
n.s.
Ratio 2 INT 1,19+ 0,13 1,15+ 0,08 -0,04 (-3,4 %)
Recovery KON 0,96 + 0,17 0,95+0,12 -0,01 (-1,0 %)
n.s.
Ratio INT 0,98 £ 0,12 1,0 £0,12 0,03 (+3,1 %)
KON 23,09 + 11,05 22,39 + 10,39 -0,70 (-3,0 %)
Fmean [kgl p= 0,003
INT 24,59 + 9,59 26,69 + 10,07 1,97 (+8,0 %)
KON 29,1+ 13,35 27,54 + 11,48 -1,56 (-5,4 %)
Frmax [kg] p = 0,008
INT 30,23 + 10,37 31,74 £ 11,45 1,45 (+4,8 %)
CcST KON 166,4 + 76,04 161,42 + 76,54 -3,56 (-2,1 %)
. p = 0,020
[Schritte] INT 159,42 £ 75,72 | 183,22+7121 | 22,72 (+14,3 %)
SF-12 KON 39,95+ 10,4 42,08 + 10,86 2,18 (+5,5 %)
. p = 0,031
(psychisch) INT 41,62 + 10,89 47,86 + 10,15 5,94 (+14,3 %)
SF-12 KON 34,79+7,88 35,31+ 9,72 0,81 (+2,3 %)
) ] p=0,018
(korperlich) INT 34,42 + 8,85 38,75+ 10,91 4,33 (+12,6 %)
KON 2,39+ 0,68 2,23+0,76 -0,19 (-7,9 %)
PEM n.s.
INT 2,42+ 0,75 2,02+0,85 -0,41 (-16,9 %)
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5.1 Probanden

Zwischen April und Juli 2023 haben sich 377 Personen auf der Anmeldewebsite registriert.
Davon nahmen 314 Personen am Vorscreening teil. 21 Personen zogen ihre Teilnahme vor
Randomisierung wieder zurtick. Weitere 69 Personen erfillten die Einschlusskriterien nicht.

Von den zu TO eingeladenen 224 Personen erschienen 50 Personen nicht zu ihrer Eingangs-
untersuchung, sodass 174 Probanden (KON: n = 89, INT: n = 85) in die Studie eingeschlossen
wurden. 118 Probanden (KON: n = 60, INT: n = 58) wurden in der finalen Datenanalyse nach

T1 eingeschlossen (vgl. Abb. 11).

Registrierung
(n=377) ) Vorscreening nicht

l—' ausgefillt

Vorscreening (n = 63)

Einschlusskriterien nicht
erfiillt (n = 69), \ (n=314) J
Teilnahme _ +
zurlickgezogen (n = 21) Randomisierung
(n=224)

J

Teilnahme
zuriickgezogen (n = 50)

Kontrollgruppe [ Interventionsgruppe ] Zeitmangel (n =11),

T0 T0 Gesundf;slzl.sl;robleme
(n = 85) (n = 89) bict |

Datenverlust (n =5),
Lost to follow up (n =5),
Fatigue verschlechtert

[ T1 ] T1 (n=2)
(n=60) (n =58)

Abb. 11: Flussdiagram der Probandenrekrutierung

Lost to follow up
(n=25)

Tab. 9 stellt die Geschlechterverteilung im ausgewerteten Datensatz dar. Die deskriptiven Da-

ten zum Alter und Body-Mass-Index (BMI) sind in Tab. 10 dargestellt.

Tab. 9: Geschlechterverteilung

Geschlecht Gesamt KON INT
Weiblich (n) 81 (69 %) 43 (72 %) 38 (66 %)
Mannlich (n) 37 (31 %) 17 (28 %) 20 (34 %)
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Tab. 10: Deskriptive Daten zu Alter und BMI

Variable Gesamt KON INT
Alter (Jahre) 53,5+ 11,9 53,5+ 11,9 52,8+ 11,6
BMI (kg/m?) 271+52 26,8+4,9 274 +54

5.2 SARS-CoV-2-Infektion

Die Anzahl der Probanden mit nur einer SARS-CoV-2-Infektion lag bei 82 (69,5 %). Bei 19 Pro-
banden (16,1 %) lagen zwei Infektionen vor und bei 13 (11,0 %) traten drei Infektionen auf.
Vier Studienteilnehmer (3,4 %) gaben keinen Infektionszeitpunkt an. Abb. 12 zeigt die Infekti-

onszeitpunkte sowie Zeitrdume zwischen den Infektionen.

SARS-CoV-2-Infektionszeitpunkte

—— Drei Infektionen
-- Zwei Infektionen 3

Probanden
]
i
i
i
.
1
i
i
i
i
i
i
i
i
1
1
i
i
i
i
i
|
.

Abb. 12: Zeitpunkte der SARS-CoV-2-Infektionen

Da bei Probanden mit multiplen Infektionen, nicht bekannt war nach welcher Infektion post-
akute Symptome auftraten, wurde der Zeitraum zwischen der Infektion mit SARS-CoV-2 und
der Einschreibung in die Studie nur fir Personen mit einer Infektion berechnet (n = 82). Zwi-
schen Infektion und Registrierung lagen bei diesen Personen 49 + 32 Wochen (Min.: 13 Wo-
chen, Max.: 158 Wochen).
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Die Schweregrade der akuten COVID-19 sind in Tab. 11 angegeben. In 97 Fallen (85,2 %)

traten wahrend der Akutphase nur milde bis moderate Symptome auf.

Tab. 11: Schweregrad der Akutverlaufe nach Haufigkeiten

Keine oder leichte Milde oder moderate Schwere
Gruppe
Symptome Symptome Symptome
KON 6 (10,0 %) 47 (78,2 %) 7 (11,7 %)
INT 2 (3,4 %) 50 (86,2 %) 6 (10,3 %)

Zum Zeitpunkt des Vorscreenings lagen 6,8 + 3,0 postakute Symptome (KON: 6,9 = 3,2;
INT: 6,8 £ 2,7) vor, die nach der SARS-CoV-2-Infektion aufgetreten sind. Abb. 13 zeigt die

Haufigkeit der einzelnen Symptome. Alle 118 Probanden gaben an, aktuell unter Midigkeit,

Erschopfung oder eingeschrankter Belastbarkeit zu leiden. Der Median des PCFS-Scores lag
bei 2 (IQR: 1 - 2). In Tab. 12 werden die PCFS-Scores nach Haufigkeiten in KON und INT

dargestellt.
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Tab. 12: PCFS-Scores nach Haufigkeiten

Gruppe Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
KON 15 (25,0 %) 5(8,3%) 28 (46,7 %) 12 (20,0 %)
INT 10 (17,2%) 3(5,2 %) 33 (56,9 %) 12 (20,7 %)

Heatmap: Aktuell bestehende Symptome nach Gruppe (%)

Zustandsverschlechterung nach kérperlicher oder mentaler Belastung --
Konzentrations- und/oder Gedachtnisprobleme H
Muskelschwéche/Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen H

Kurzatmigkeit, Atemnot oder Atembeschwerden HH
Wortfindungsstérungen H

Schlafstérungen nﬂ

Herzstolpern, Herzrasen, Brustenge, Beklemmungen H

Depressive Verstimmungen HH

Schwindel +

=40

=30
Kopfschmerzen - 35.0 36.2

=20
Nervenschmerzen - 31.7 22.4

-10
Vermehrte Angste, Angstzustinde, Panik - 25.0 25.9
Anhaltender Husten - 23.3 19.0

Haarausfall - 15.0 10.3

Stérungen des Geschmacks- und Geruchssinns - 8.3 15.5

KON INT

Abb. 13: Persistierende Symptome seit SARS-CoV-2-Infektion
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5.3 Dropout und Adharenz

In der Kontrollgruppe beendeten 25 Probanden (29,4 %) die Studie vorzeitig. Die Griinde fir
das vorzeitige Beenden wurden bei diesen Probanden nicht erfasst. Die Dropoutquote der
Interventionsgruppe betrug 34,8 % (n = 31). Die Grinde fur den Dropout werden in Abb. 11
dargestellt. Bei funf Probanden aus der Interventionsgruppe konnten die Grinde fur den Drop-
out nicht ermittelt werden (lost to follow up). Bei acht Personen traten gesundheitliche Prob-
leme auf, die ein Fortsetzen der Intervention unmdéglich machten. Hierbei handelte es sich um
gastrointestinale Erkrankungen (n = 1), orthopadische Beschwerden (n = 4) sowie neurolo-
gisch-psychiatrische Symptome (n = 3).

In einer Einrichtung wurden die Daten nicht korrekt ibermittelt, sodass es zum Verlust von funf
Datensatzen in der Interventionsgruppe kam. Eine Verschlechterung der Fatigue flihrte bei
zwei Probanden der Interventionsgruppe zum Studienabbruch. Diese Probanden absolvierten
drei bzw. sechs Trainingseinheiten, bevor die Studie abgebrochen wurde. Beide Probanden
gaben an, dass ihr Zustand nach Abbruch der Studie wieder auf das Ausgangsniveau zurtick-
kehrte.

Die durchschnittliche Trainingshaufigkeit zwischen TO und T1 lag bei 1,9 + 0,7 Einheiten pro

Woche. In Abb. 14 wird die Trainingshaufigkeit der einzelnen Probanden dargestellit.

4.5+ Trainingseinheiten (TE) pro Woche

I < 1 TE/Woche (n = 8)
4.0+ 1-<2 TE/Woche (n = 25)
B 2-<3 TE/Woche (n = 22)
3.5 mm = 3 TE/Woche (n = 3)
----- Durchschnitt

3.0

Probanden

Abb. 14: Trainingshaufigkeit in INT
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5.4 Digitale Datenerhebung

Im Rahmen der digitalen Datenlbertragung kam es in mehreren Fallen zu fehlenden Werten
(vgl. Anhang 2). Fur diese Probanden wurden zwar die entsprechenden Messungen durchge-
fuhrt, allerdings wurden die Daten nicht korrekt Gbermittelt und konnten daher nicht in die Aus-

wertung einbezogen werden.

5.5 Fatigue

Die Ergebnisse des FSS bei TO lagen in KON bei 5,49 £ 0,87 und in INT bei 5,67 + 0,92. Zu
T1 lag der FSS in KON bei 5,29 + 1,07 und in INT bei 4,51 + 1,42. Daraus ergibt sich eine
Veranderung von -0,23 + 0,82 (p = 0,034; d = -0,23) in KON und -1,14 + 1,19 (p < 0,001;
d=-0,89) in INT. Im Vergleich zu KON zeigte INT eine signifikante Reduktion des FSS
(b =-0,93; 95-%-KI [-1,30; 0,56]; p < 0,001). Die Hypothese H1wird angenommen.

In KON wiesen 23 Probanden (40 %) und in INT 6 Probanden (11 %) eine Verschlechterung
des FSS bei T1 auf. Das relative Risiko flir eine Verschlechterung der Fatigue betragt 0,27
(95-%-K1 [0,12; 0,61]). Das bedeutet, dass die Probanden in INT ein um 73 % geringeres Ri-
siko fur eine Zustandsverschlechterung der Fatigue aufwiesen als die Probanden in KON. Das
Risiko fur eine klinisch relevante Fatigue (FSS = 4) am Studienende betrug in KON 88 % und
in INT 65 %. Die berechnete Number Needed to Treat (NNT) liegt demnach bei 4,3 Probanden
(95-%-KIl [2,6; 13,2]). Die Hypothese H7 wird angenommen.

5.5.1 Fatigue Ratios

In KON betrug die Fatigue Ratio 1 bei TO 1,22 + 0,16 und bei T1 1,21 £ 0,17 (-0,01 £ 0,14;
p =0,667; d =-0,05). In INT war sie bei TO 1,18 £ 0,11 und bei T1 1,15 + 0,08 (-0,04 + 0,12;
p =0,039; d =-0,38). Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Veranderung der bei-
den Gruppen uber die Zeit festgestellt werden (p = 0,276). Die Hypothese H2.1 wird abge-
lehnt.

Die Fatigue Ratio 2 betrug in KON bei TO 1,19 £ 0,17 und bei T1 1,21 £ 0,15 (0,01 £ 0,18;

p =0,789; d = 0,04). In INT betrug die Fatigue Ratio 2 bei TO 1,19 £ 0,13 und bei
T11,15+£0,08 (-0,04 £ 0,11; p = 0,019; d = -0,32). Es konnte kein signifikanter Unterschied
in der Veranderung der beiden Gruppen uber die Zeit festgestellt werden (p = 0,085). Die Hy-

pothese H22wird abgelehnt.
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5.5.2 Recovery Ratio

In KON betrug die Recovery Ratio bei TO 0,96 + 0,17 und bei T1 0,95 £+ 0,12 (-0,01 + 0,16;
p =0,516; d =-0,09). In INT betrug sie bei T0 0,98 + 0,12 und bei T1 1,00 + 0,12 (0,03 + 0,14;
p =0,133; d = 0,26). Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Veranderung der beiden
Gruppen Uber die Zeit festgestellt werden (p = 0,191). Die Hypothese H23 wird abgelehnt.

5.6 Handgriffkraft

In KON betrug Fmean bei TO 23,09 £ 11,05 kg und bei T1 22,39 + 10,39 kg (-0,70 + 5,78;
p =0,351; d =-0,06). In INT betrug Fmean bei TO 24,59 + 9,59 kg und bei T1 26,69 + 10,07 kg
(1,97 kg, p <0,001; d=0,19). Im Vergleich zu KON zeigte INT eine signifikante Verbesserung
der Fmean (b = 2,68; 95-%-KI [0,93; 4,43]; p = 0,003). Die Hypothese Hs 1 wird angenommen.
Tab. 13 zeigt die Werte von Fnean unterteilt nach Gruppe und Geschlecht.

Tab. 13: Fmeanzu TO und T1 nach Gruppe und Geschlecht

Gruppe Geschlecht TO T1
Weiblich 18,63 £ 6,70 kg 18,36 £ 7,10 kg
KON
Mannlich 34,35 + 12,02 kg 32,57 £ 10,58 kg
Weiblich 19,49 £ 5,22 kg 20,91 £ 5,18 kg
INT
Mannlich 34,27 + 8,50 kg 37,10 + 8,18 kg

In KON war Fmaxbei TO 29,10 + 13,35 kg und bei T1 27,54 + 11,48 kg (-1,56 + 7,85; p = 0,129;
d =-0,12). In INT betrug Fmax bei TO 30,23 + 10,37 kg und bei T1 31,74 + 11,45 kg (1,45 kg;
p = 0,003; d = 0,13). Im Vergleich zu KON zeigte INT eine signifikante Verbesserung der
Fmax (b = 3,02; 95-%-KI [0,78; 5,26]; p = 0,008). Die Hypothese Hs» wird angenommen. Tab.
14 zeigt die Werte von Fmax unterteilt nach Gruppe und Geschlecht.

Tab. 14: Fmax zu TO und T1 nach Gruppe und Geschlecht

Gruppe Geschlecht TO T
Weiblich 23,25 £ 6,70 kg 22,64 £ 7,50 kg
KON
Mannlich 43,89 + 14,65 kg 39,92 + 10,52 kg
Weiblich 24,54 + 547 kg 25,16 = 5,90 kg
INT
Mannlich 41,04 £ 8,76 kg 43,58 £ 9,25 kg
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5.7 Funktionelle Ausdauer

In KON betrugen die CST-Schritte bei TO 166,40 + 76,04 und bei T1 161,42 + 76,54
(-3,56 £ 58,70; p = 0,643; d =-0,05). In INT waren sie bei TO 159,42 + 75,72 und bei T1 183,22
+71,21 (22,72 £ 65,18; p = 0,013; d = 0,30). Im Vergleich zu KON zeigte INT eine signifikante
Verbesserung der erreichten Schritte beim CST (b = 27,13; 95-%-KI [4,28; 49,99]; p = 0,020).

Die Hypothese H4 wird angenommen.

5.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In KON betrug die psychische Dimension des SF-12 bei TO 39,95 + 10,4 und bei
T1 42,08 + 10,86 (2,18 £ 8,57; p = 0,058; d = 0,20). In INT lag die psychische Dimension bei
TO bei 41,62 + 10,89 und bei T1 bei 47,86 £ 10,15 (5,94 + 10,57; p < 0,001; d = 0,55). Im
Vergleich zu KON zeigte INT eine signifikante Verbesserung der psychischen Dimension des
SF-12 (b = 3,91; 95-%-KI [0,37; 7,44]; p = 0,031). Die Hypothese Hs 1 wird angenommen.

In KON betrug die korperliche Dimension des SF-12 bei TO 34,79 + 7,88 und bei
T1 35,31 £ 9,72 (0,81 £ 6,23; p = 0,324; d = 0,09). In INT betrug der Wert der psychischen
Dimension bei TO 34,42 + 8,85 und bei T1 38,75 + 10,91 (4,33 £ 9,71; p = 0,002; d = 0,42). Im
Vergleich zu KON zeigte INT eine signifikante Verbesserung der kdrperlichen Dimension des
SF-12 (b = 3,62; 95-%-KI [0,63; 6,61]; p = 0,018). Die Hypothese Hs, wird angenommen.

5.9 Post-exertionelle Malaise

In KON betrug PEM bei TO 2,39 + 0,68 und bei T1 2,23 + 0,76 (-0,19 % 0,65; p = 0,032;
d =-0,26). In INT war PEM bei T0 2,42 + 0,75 und bei T1 2,02 + 0,85 (-0,41 + 0,69; p < 0,001;
d =-0,50). Abb. 15 zeigt die DSQ-PEM-Scores der Interventionsgruppe zu TO.
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TO: PEM (DSQ-PEM) - Interventionsgruppe

Es wurde kein signifikanter Unterschied in der Veranderung der beiden Gruppen tber die Zeit

ol
o

mm <1(n=3)
1-<2 (n =12)
[ mmm 2-<3(n=27)
mm =3 (n=15)
_____ Durchschnitt

w
wn

[
)

N
o

PEM (DSQ-PEM)
= )
L =)

Iy
=]

0.0

Probanden

Abb. 15: DSQ-PEM-Scores zu Studienbeginn in INT

gefunden (p = 0,065). Die Hypothese He wird abgelehnt.
Die explorative Analyse des Zusammenhangs zwischen dem DSQ-PEM-Score bei TO und der
Veranderung der Endpunkte der Trainingsintervention wies bei keiner der untersuchten Vari-

ablen statistische Signifikanz auf (vgl. Tab. 15).

Tab. 15: Zusammenhéange DSQ-PEM und Studienendpunkte

Variable p (Spearman) p-Wert n

A Fatigue (FSS) +0,093 0,498 56
A Frmax -0,019 0,089 55

A Fmean -0,032 0,819 55

A Fatigue Ratio 1 +0,067 0,638 52
A Fatigue Ratio 2 -0,187 0,180 53
A Recovery Ratio -0,095 0,507 51
ACST -0,267 0,053 56

A SF-12 Korp. -0,073 0,597 55
A SF-12 Psych. +0,060 0,662 56
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6 Diskussion

Die wissenschaftliche Evidenz zur Wirksamkeit und Durchfiuihrbarkeit individualisierter Trai-
ningsinterventionen bei Personen mit Post-COVID-Syndrom und Fatigue ist begrenzt. Ziel die-
ser Arbeit war es daher zu untersuchen, welche Effekte ein individualisiertes und symptomori-
entiertes Kraft- und Ausdauertraining bei Menschen mit Post-COVID-Syndrom auf Parameter
der Fatigue, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, korperlichen Leistungsfahigkeit und Post-
exertionellen Malaise hat.

Das individualisierte Training fihrte erwartungsgemaf zu einer Verbesserung der Fatigue,
Handgriffkraft, funktionellen Ausdauer und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Es konnte
kein erhdhtes Risiko fur eine Verschlechterung der Fatigue in der Trainingsgruppe festgestellt
werden. Die Trainingsintervention hatte keinen Effekt auf die Post-exertionelle Malaise sowie
die Fatigability. Zudem fand sich kein Zusammenhang zwischen der Auspragung der PEM vor

der Trainingsintervention und der Veranderung der Studienendpunkte.

6.1 Stichprobe

Die Stichprobe bestand aus Personen, die die Diagnosekriterien der S1-Leitlinie Long/Post-
COVID fur PCS erfullten und angaben, unter chronischer Fatigue zu leiden (DGP, 2024). In
die finale Intention-to-treat-Auswertung wurden 118 Probanden (KON: n = 60, INT: n = 58)

eingeschlossen.

6.1.1 Alter und Geschlecht

Das mittlere Alter der in der finalen Auswertung eingeschlossenen Personen lag bei
53,5 £ 11,9 Jahre. Der Anteil weiblicher Personen lag bei 69 %. Demnach entspricht die Ge-
schlechterverteilung in der Stichprobe den Erkenntnissen aus anderen Studien, wonach
Frauen haufiger von PCS betroffen sind als Manner (Appel et al., 2024; Gorenshtein et al.,
2024; Subramanian et al., 2022). Nach Shah et al. (2025) ist das Risiko fir PCS bei Frauen
im Alter von 40 bis 54 Jahren hdher als in anderen Gruppen. Eine kausale Erklarung fur dieses
Phanomen liegt aufgrund der unklaren Pathogenese bei PCS nicht vor. Allerdings ist bekannt,
dass sowohl das Alter als auch das biologische Geschlecht Einfluss auf immunologische Pro-
zesse haben, die mdglicherweise in Bezug auf die Pathophysiologie des PCS relevant sind
(Desai & Brinton, 2019; Martinez de Toda et al., 2023). Hamlin et al. (2024) haben Unter-

schiede in der immunologischen Reaktion auf die SARS-CoV-2-Infektion zwischen Mannern
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und Frauen gefunden, die auch im Zusammenhang mit persistierenden Symptomverlaufen
stehen. Aufgrund der reprasentativen Geschlechterverteilung sowie des mittleren Alters der

untersuchten Stichprobe, weisen die Ergebnisse eine hohe Populationsvaliditat auf.

6.1.2 Symptome

Der Grofiteil der eingeschlossenen Probanden (n = 82; 69,5 %) berichtete nur eine Infektion
mit SARS-CoV-2. Die Aussagekraft dieser Daten ist jedoch stark limitiert, da Angaben zur
Anzahl der Infektionen auch davon abhangen, wie regelmafig die Probanden ihren Infektions-
status Uberprift haben. Bei dem Uberwiegenden Teil der Probanden lagen wahrend der Akut-
phase der Infektion milde bis moderate Symptome (82,2 %) vor. Zwar zeigen auch Daten an-
derer Autoren, dass PCS haufig nach asymptomatischen bis milden Infektionen auftritt (Adler
et al., 2022; Lemhofer et al., 2023), allerdings muss insbesondere die relativ geringe Anzahl
schwerer Akutverlaufe (11,0 %) in dieser Stichprobe vor dem Hintergrund der Ein- und Aus-
schlusskriterien sowie der Einteilung der Schweregrade interpretiert werden. Da ein schwerer
Akutverlauf (vgl. Tab. 4) auch haufig mit einem stationaren Krankenhausaufenthalt einhergeht,
sind Probanden mit schwerer COVID-19 in der untersuchten Stichprobe aufgrund des entspre-
chenden Ausschlusskriteriums vermutlich unterreprasentiert. Obwohl das absolute Risiko flr
PCS nach schwerem Akutverlauf deutlich hoher ist, ist aufgrund der insgesamt geringeren
Anzahl schwerer COVID-19-Falle, der Anteil von Personen mit PCS und mildem bis modera-
tem Akutverlauf am hochsten (Al-Aly et al., 2024). Insofern weist die untersuchte Stichprobe
in Bezug auf die Gesamtpopulation eine hohe externe Validitat auf.

Neben Fatigue stellen Zustandsverschlechterung nach kérperlicher oder mentaler Belastung
sowie Konzentrations- und/oder Gedachtnisprobleme und Muskelschwache/Muskelschmer-
zen bzw. Gelenkschmerzen die haufigsten persistierenden Symptome dar. Zudem lag die An-
zahl der seit der Infektion bestehenden Symptome bei 6,8 £ 3,0. Diese Daten bestatigen die
Ergebnisse anderer Autoren, denen zufolge das PCS ein Erkrankungsbild mit breitem Symp-
tomspektrum an unterschiedlichen Organsystemen darstellt (Subramanian et al., 2022; van
Dijk et al., 2024).

Andere Untersuchungen stellten fest, dass etwa die Halfte aller Personen mit PCS auch die
Diagnosekriterien fir ME/CFS erfullt (Bunti¢ et al., 2024; Cornelissen et al., 2024). Es erscheint
daher plausibel, dass dies auch in der untersuchten Stichprobe der Fall ist. Der hohe Anteil
(72, 4 %) von Probanden mit mittlerer PEM (DSQ-PEM 2= 2) unterstutzt diese Annahme.
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6.1.3 Dropouts und Adharenz

Insgesamt haben 314 Personen am Vorscreening teilgenommen, von denen 69 Personen
(21,2 %) die Einschlusskriterien nicht erfiillten. Weiterhin zogen 21 Personen (6,7 %) ihre
Teilnahme zurlck. Die verbliebenen 224 Probanden wurden mittels stratifizierter Randomisie-
rung einer der beiden Gruppen zugewiesen und erhielten die Einladung zur Studienteilnahme
im nachstgelegenen Studienzentrum. Von den eingeschlossenen Personen haben 50 Indivi-
duen (22,3 %) nicht an TO teilgenommen.

In der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben zur Rate der Dropouts nach Rekrutierung
und vor Studienbeginn bei Trainingsstudien mit PCS-Betroffenen. Kerling et al. (2024) berich-
teten, dass 6,9 % der Probanden trotz Rekrutierung vor Studienbeginn die Teilnahme zuriick-
zogen. In einer weiteren Trainingsstudie mit Betroffenen nach einer COVID-19-Erkrankung lag
die Quote hingegen bei 17,3 % (Araujo et al., 2023). In einer Untersuchung von Betschart et
al. (2021) nahmen 64 % der Personen, die wegen COVID-19 hospitalisiert waren und nach
Entlassung zu einer ambulanten Trainingsintervention eingeladen wurden, nicht an dem Pro-
gramm teil. Eine mogliche Erklarung fur die Nicht-Teilnahme trotz Rekrutierung ist in der orga-
nisatorischen Hirde zu sehen, die der Besuch in einer ambulanten Fitness- und Gesundheits-
einrichtung im Gegensatz zu einem stationaren Therapiekonzept fur die Teilnehmer darstellte.
Obwohl die Teilnehmer der nachsten Einrichtung zu ihrem Wohnort zugewiesen wurden,
stellte der Fahrtweg zum Training mdglicherweise eine Barriere dar. Zudem ist bei ambulanten
Interventionen auch die Integration der Trainingseinheiten in den Alltag eine Herausforderung,
aufgrund derer einige Personen die Mdglichkeit zur Studienteilnahme mdglicherweise nicht
genutzt haben. Fehlende Zeit sowie Schwierigkeiten beim ortlichen Zugang zu Trainingsange-
boten werden auch bei anderen Erkrankungen als haufigste Barrieren zur Aufrechterhaltung
korperlicher Aktivitat festgestellt (Brown, Abdelmessih, Rogers & Pekmezi, 2025).

Diese Aspekte mussen auch im Kontext einer moglicherweise niedrigen Nutzenerwartung und
Bedenken gegenulber korperlicher Aktivierung auf Seiten der eingeschlossenen Probanden
gesehen werden. In einer Befragung von 477 PCS-Betroffenen gaben 75 % der Befragten an,
dass korperliche Aktivierung zu einer Zustandsverschlechterung fuhrte (Wright et al., 2022).
Ein grof3er Teil der Befragten gab zudem an, unterschiedliche Informationen zur Durchfiihrung
korperlicher Aktivitat bei PCS erhalten zu haben. Auch in qualitativen Erhebungen wird haufig
von negativen Erfahrungen bei undifferenzierter Anleitung zur korperlichen Aktivitat berichtet
(Hammer et al., 2024; Hammer et al., 2025). Diese Daten weisen darauf hin, dass Teilnehmer
dieser Studie moglicherweise in der Vergangenheit bereits negative Erfahrungen mit den Aus-
wirkungen korperlicher Aktivitat gemacht haben und daher trotz initialer Bereitschaft zur Stu-
dienteilnahme aufgrund geringer Nutzenerwartung oder bestehender Bedenken letztlich nicht

an der Intervention teilnahmen. Studien zur Adharenz bei chronisch Kranken zeigen zudem,
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dass diese mit Dauer der Erkrankung abnimmt (van Dulmen et al., 2007). Angesichts der lan-
gen Zeitraume zwischen Infektion und Studienteilnahme nahm die Therapiemotivation im Zuge
der langen Krankheitsverlaufe mdglicherweise ab. Betroffene sollten daher méglichst friih Gber
die positiven Effekte individualisierter und symptomorientierter Bewegung informiert werden

und Uber barrierearme Angebote Zugang zu entsprechenden Trainingsangeboten erhalten.

Nach der Eingangsuntersuchung TO haben 29,4 % (n = 25) der Teilnehmer in der Kontroll-
gruppe und 34,8 % (n = 31) in der Interventionsgruppe vor T1 die Studie beendet. Monte et al.
(2025) analysierten 23 Trainingsstudien mit PCS-Betroffenen und stellten eine mittlere Drop-
outrate von 14 % fest. Obwohl die Dropoutrate demnach tber dem zu erwartenden Ausmal}
liegt, finden sich in der Literatur auch vergleichbare Trainingsinterventionen mit PCS-Betroffe-
nen, die ebenfalls hohere Dropoutraten berichten. So brachen in einer Studie zu einer zwolfwo-
chigen ambulanten Trainingsintervention 36,6 % der Probanden die Studie frihzeitig ab
(Araujo et al., 2023). Sick et al. (2024) berichteten eine Abbruchquote von 39,1 % flr korperli-
ches Training in kommerziellen Fitnesseinrichtungen. Eine mdgliche Erklarung fur die relativ
hohen Abbruchquote liegt demnach in der ambulanten Durchflihrung der Trainingsintervention
und den somit im Vergleich zu stationaren Interventionen bereits erwahnten héheren organi-
satorischen Barrieren. Ein weiterer moglicher Faktor mit Einfluss auf die Dropoutrate ist die
nicht durchgehende Supervision durch Trainer. Zwar fihrten die Probanden regelmafige Ter-
mine gemeinsam mit einem Trainer durch, allerdings waren die meisten Einheiten nicht unter
direkter Supervision. Obwohl dies einen 6konomischen Betreuungsansatz darstellt, kann ge-
ringer Kontakt mit betreuendem Personal die Compliance negativ beeinflussen. So zeigen
auch Trainingsstudien mit Krebspatienten, dass Interventionen ohne Supervision hohere
Dropoutraten aufweisen (Western et al., 2024). Obwohl die Probanden der Kontrollgruppe
nach T1 ebenfalls die Intervention absolvieren konnten, fiihrte die Warteperiode ohne aktive
Studienteilnahme mdglicherweise ebenfalls zu Studienabbriichen (Steins Bisschop et al.,
2015). Bei der Interpretation der experimentellen Mortalitdt muss berticksichtigt werden, dass
die Abbruchquoten zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe vergleichbar sind. Werden die
funf Probanden der Interventionsgruppe, die die Intervention zwar beendeten, aber deren Da-
ten aufgrund von Ubertragungsfehlern verloren gingen, nicht zu den Dropouts gezahlt, sind
die Raten zwischen KON (25 von 85 Probanden; 29,4 %) und INT (26 von 89 Probanden;
29,2 %) nahezu identisch. Dies lasst den Rickschluss zu, dass die Dropoutraten keinen ne-
gativen Einfluss auf die interne Validitat der Untersuchung haben. AuRerdem deuten die Daten
zu den Dropouts darauf hin, dass ein Studienabbruch haufiger mit Begleitumstanden der Stu-
dienteilnahme (z. B. Zeit, geringe Supervision, Warteperiode) und nicht direkt mit dem Training

in Zusammenhang stand. Die in der Interventionsgruppe genannten Abbruchgriinde zeigen,
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dass zwar bei acht Personen gesundheitliche Probleme zum Studienabbruch flhrten, die an-
gegeben Beschwerden lassen in diesen Fallen jedoch nicht zwangslaufig auf das Training als
deren Ursache schlie3en.

Als haufigster Grund fiir den Studienabbruch wurde fehlende Zeit genannt. Zeitmangel gilt als
einer der pravalentesten Grinde fir geringe korperliche Aktivitat und Trainingsaktivitaten in
der Bevolkerung (Koh et al., 2022; M. Felicia, Abigail, Austin J. & David J., 2022). Die erhobe-
nen Daten unterstreichen, dass der Abbau von zeitlichen und organisatorischen Hirden eine
wichtige MalRnahme darstellt, um Abbruchraten bei Trainingsinterventionen mit PCS-Betroffe-
nen zu reduzieren. Telerehabilitation in Form von Videoanleitungen oder mobilen Apps stellt
in diesem Zusammenhang eine mogliche Erganzung zum Training in Fitness- und Gesund-
heitseinrichtungen dar. Espinoza-Bravo et al. (2023) stellten nach einer achtwdchigen Telere-
habilitation in Form von funktionellem Training und Ausdauertraining unter anderem eine Re-
duktion der Fatigue fest und belegen so die Effektivitat von digital-gestitzten Trainingsinter-

ventionen.

Die durchschnittliche wéchentliche Trainingshaufigkeit lag bei 1,9 £ 0,7 Einheiten und somit
nicht im Bereich der vorgegebenen zwei bis drei wochentlichen Einheiten. Zwei oder mehr
Einheiten pro Woche konnten von 25 Probanden (43,1 %) absolviert werden (vgl. Abb. 14).
Diese Daten zeigen, dass der Groliteil der Probanden die empfohlene Trainingshaufigkeit
nicht durchgangig eingehalten hat. Diese Beobachtung steht im Einklang mit einer Trainings-
studie an PCS-Patienten von Kieffer et al. (2024). Obwohl die Autoren ebenfalls zwei bis drei
Einheiten pro Woche vorgaben, wurde diese Vorgabe nur von 26,8 % der Probanden realisiert.
Dennoch stellten sich auch in dieser Untersuchung positive Effekte auf die Fatigue und kor-
perliche Leistungsfahigkeit ein. In der S1-Leitlinie Long/Post-COVID wird an drei bis funf Ta-
gen pro Woche ein Ausdauertraining in Kombination mit einem zwei Mal pro Woche stattfin-
dendem Krafttraining empfohlen (DGP, 2024, S. 67). Die vorliegenden Erkenntnisse deuten
jedoch darauf, dass eine empfohlene Trainingshaufigkeit von zwei bis drei Einheiten kombi-
nierten Trainings ausreichend ist, um eine Verbesserung der PCS-Symptomatik zu erzielen.
Der Einfluss der Trainingshaufigkeit war nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit und daher
kénnen auch keine Schlussfolgerungen zur Dosis-Wirkungs-Beziehung gezogen werden. Da
der Groliteil der Probanden jedoch weniger als zwei Einheiten pro Woche absolvierte und die
untersuchten Endpunkte Fatigue, HRQoL und kdrperliche Leistungsfahigkeit dennoch positive
Effekte aufwiesen, erscheint die Intervention auch bei einer Unterschreitung der vorgegebe-
nen Haufigkeit wirksam zu sein. Zudem haben selbst geringe Trainingsumfange von weniger
als 60 Minuten pro Woche nachweislich positive gesundheitliche Effekte (Zhao, Veeranki, Li,
Steffen & Xi, 2019). Zwar weist der allgemeine gesundheitliche Nutzen kdrperlichen Trainings

einen positiven Zusammenhang mit dem Trainingsumfang auf (Moore et al., 2012), allerdings
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scheint angesichts des Risikos einer belastungsinduzierten Zustandsverschlechterung beim
PCS bei diesen Personen eine geringere Trainingsdosis zu Beginn der Trainingsintervention
sinnvoll. Ergebnisse von Studien mit vergleichsweise hohen Belastungsumfangen von bei-
spielsweise 150 Minuten pro Woche weisen zudem daraufhin, dass zu hohe Trainingsumfange
einen negativen Einfluss auf die Wirksamkeit haben (Kerling et al., 2024). In der klinischen
Praxis kann Betroffenen daher in ambulanten Settings eine Trainingshaufigkeit von zwei bis
drei Einheiten pro Woche empfohlen werden, allerdings sollten sie im Rahmen einer individu-
alisierten und symptomorientierten Belastungssteuerung dartber aufgeklart werden, dass

diese Empfehlung auch individuell angepasst werden kann.

6.2 Fatigue und Fatigability

Die Probanden der Trainingsgruppe wiesen eine signifikant grofiere Reduktion der Fatigue als
die Kontrollgruppe auf der FSS auf. Die Fatigue in der Trainingsgruppe nahm um 1,14 £ 1,19
ab und lag am Ende der Intervention bei 4,51 £ 1,42. Die Effektstarke (d = -0,89) weist auf
eine hohe Wirksamkeit der Intervention hin. Obwohl in der Literatur fur Patienten mit PCS
keine Grenzwerte zu kleinsten klinisch relevanten Veranderungen der FSS vorliegen, zeigen
die Daten zu anderen Erkrankungen (z. B. MS), dass bei diesem Instrument auch Werte unter
0,5 klinisch relevant sein kdnnen (Nordin, Taft, Lundgren-Nilsson & Dencker, 2016). Die ge-
fundenen Effekte sind zudem in Ubereinstimmung mit den Erkenntnissen anderer Trainings-
studien. Jimeno-Almazan und Franco-Lépez et al. (2022) fuhrten eine achtwdchige Trai-
ningsintervention bestehend aus CT an einer Kohorte aus PCS-Betroffenen mit mildem Akut-
verlauf durch und stellten eine Reduktion von 5,0 auf 3,4 auf der FSS fest. Sick et al. (2024)
verglichen die Effektivitat von CT mit denen von Ausdauertraining und einer passiven Kontroll-
gruppe im Rahmen einer zwdlfwdchigen Intervention. Die Fatigue reduzierte sich im gleichen
Ausmald durch Ausdauertraining (FSS: -0,9) sowie das CT (FSS: -0,8) und blieb unverandert
in der Kontrollgruppe. Kerling et al. (2024) konnten nach einer dreimonatigen Trainingsinter-
vention hingegen keine Verbesserung der Fatigue feststellen. Im Rahmen dieser Studie wurde
eine Intervention mit dem Ziel eines wochentlichen Trainingsumfangs von 150 Minuten mode-
rater Aktivitat vorgegeben. Zudem bestanden die Trainingsplane unter anderem aus einer wo-
chentlichen Einheit mit hoher Intensitat. Aullerdem fand das Training im eigenen Zuhause und
nicht unter Aufsicht statt. Bewegungsempfehlungen von 150 Minuten aerober kérperlicher Ak-
tivitdt wie in der Studie von Kerling et al. (2024) werden von der WHO auch fur zahlreiche

andere chronische Erkrankungen empfohlen (WHO, 2020). Allerdings zeigen die vorliegenden
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Erkenntnisse, dass bei PCS starre Belastungsempfehlungen nicht effektiv sind und stattdes-
sen eine individualisierte und symptomorientierte Trainingssteuerung mit flexiblen Vorgaben
zu Belastungsumfang und -intensitat angewandt werden sollte.

Neben der Verbesserung der Fatigue im Gruppenvergleich weist auch die Analyse des Risikos
einer klinisch relevanten Fatigue (FSS = 4) auf eine Uberlegenheit der Trainingsintervention
im Vergleich zur Kontrollgruppe hin (65 % vs. 88 %). Weiterhin verschlechterte sich durch die
Trainingsintervention bei 11 % der Probanden die Fatigue, wohingegen es in der Kontroll-
gruppe bei 40 % zu einer Verschlechterung der Fatigue kam. Dies sind relevante Ergebnisse,
da sie belegen, dass individualisiertes und symptomorientiertes Training bei PCS eine risiko-
arme Intervention darstellt.

Daten einer Langsschnittstudie zeigen, dass Fatigue bei PCS haufig Gber langere Zeitraume
besteht und etwa die Halfte der Betroffenen zwei Jahre nach der Infektion noch unter Fatigue
leidet (Hartung et al., 2024). Obwohl bisher noch keine kausalen Therapieverfahren vorliegen,
werden mehrere potenzielle Therapien untersucht (z. B. Immunadsorption, hyperbare Sauer-
stofftherapie) und in der Praxis zum Teil experimentell angewandt. Ivlev et al. (2025) weisen
in ihrer Ubersichtsarbeit zu Interventionen bei PCS jedoch darauf hin, dass bisher fir nur we-
nige Verfahren Wirksamkeitsbelege nach wissenschaftlichen Gutekriterien vorliegen. Vor dem
Hintergrund des erheblichen Anteiles chronischer Symptomverlaufe sowie dem Mangel an al-
ternativen Behandlungsverfahren, wird der besondere klinische Nutzen von individualisiertem

und symptomorientiertem Training zur Reduktion der Fatigue deutlich.

Neben den Effekten auf die Fatigue wurden auch Parameter der Fatigability untersucht. Hierfur
wurden mittels doppelter Handkraftmessung die objektive Fatigability innerhalb einer Mess-
reihe (Fatigue Ratio) sowie die Erholungsfahigkeit zwischen zwei Messreihen (Recovery Ra-
tio) untersucht. Es wurden keine Effekte auf die Variablen der Fatigability gefunden. Die Be-
deutung der Fatigability im Kontext differenzierter Fatiguediagnostiken wird von mehreren Au-
toren betont (Enoka et al., 2021; Millet et al., 2023). Dennoch findet sich in der wissenschaftli-
chen Literatur keine Trainingsstudie, in der Fatigability als Endpunkt untersucht wurde. Somit
handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um die erste Untersuchung von Trainingseffekten
auf Parameter der Fatigability. Die wiederholte Handgriffkraftmessung als Verfahren zur Ob-
jektivierung der Fatigability wurde auch in anderen Studien mit PCS- und ME/CFS-Betroffenen
eingesetzt. So weisen Personen mit ME/CFS im Vergleich zu gesunden Personen héhere
Fatigue Ratios auf (Jakel et al., 2021). Zudem wurde in der Studie festgestellt, dass sich ge-
sunde Personen zwischen der ersten und zweiten Messreihe vollstandig erholen (Recovery
Ratio = 1), wohingegen bei ME/CFS eine anhaltende Ermudung nachweisbar ist (Recovery
Ratio < 1). Legler et al. (2023) stellten fest, dass Personen mit ME/CFS hohere Werte der

Fatigue Ratios und somit eine hdhere Ermidbarkeit als PCS-Betroffene aufwiesen.
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Eine maogliche Erklarung fir das Ausbleiben von Trainingseffekten auf die Fatigability in der
vorliegenden Arbeit ist, dass die Werte der Stichprobe bei Studienbeginn keinen pathologi-
schen Wert aufweisen. So liegen die Werte der Recovery Ratio bei TO zwar im Mittel unterhalb
von 1 (KON: 0,96; INT: 0,98) jedoch nicht unterhalb der von Legler et al. (2023) vorgeschla-
genen pathologischen Grenzwerte von < 0,914 (20 bis 39 Jahre) bzw.
< 0,9003 (40 bis 59 Jahre). Obwohl die Vergleichbarkeit mit den vorliegenden Ergebnissen
aufgrund der Alterseinteilung und Unterschieden in den Stichproben limitiert ist, ist es mdglich,
dass in der vorliegenden Untersuchung die Werte der Recovery Ratio nicht im pathologischen
Bereich lagen. Ob die Fatigue Ratios zu Studienbeginn aul3erhalb des Normbereichs lagen,
kann aufgrund fehlender Referenzwerte somit nicht eindeutig beurteilt werden. Fietsam et al.
(2023) stellten jedoch beim Vergleich von PCS-Betroffenen und einer gesunden Kontroll-
gruppe fest, dass sich mittels Fragebdgen bei Personen mit PCS zwar hohe Fatigue-Werte
und subjektive Fatigability erheben lielRen, jedoch bei der objektiven Fatigability mittels Kraft-
testung keine Unterschiede zu gesunden Personen festgestellt wurden. Die Ergebnisse von
Fietsam et al. stltzen daher die Schlussfolgerung, dass Fatigue Ratios und Recovery Ratio in
der untersuchten Stichprobe moéglicherweise im Normbereich lagen und daher keine signifi-
kante Veranderung beobachtet wurde. In zukilnftigen Studien sollten bei Erhebungen der
Fatigability daher analog zu den Untersuchungen von Jakel et al. Referenzwerte einer gesun-

den Kontrollgruppe erhoben werden.

6.3 Korperliche Leistungsfahigkeit

Die korperliche Leistungsfahigkeit wurde durch die Messung der maximalen sowie durch-

schnittlichen Handgriffkraft und dem Chester Step Test operationalisiert.

6.3.1 Handgriffkraft

Die Interventionsgruppe wies im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikante Erhéhung der
durchschnittlichen Handgriffkraft von 8,0 % (1,97 kg) und der maximalen Handgriffkraft von
4,8 % (1,45 kg) auf. Fir beide Variablen wurde eine geringe Effektstarke ermittelt. Der Ver-
gleich mit Referenzwerten anderer Autoren zeigt, dass in der untersuchten Stichprobe zu Stu-
dienbeginn niedrige Werte vorlagen. So liegen die Mittelwerte in KON (Frauen: 18,63 kg; Man-
ner: 34,35 kg) und INT (Frauen: 19,49 kg; Manner: 34,27 kg) unterhalb der von Steiber (2016)
angegeben Grenzwerte fur Frauen (22,3 bis 29,7 kg) und Manner (37,4 bis 45,5 kg) im Alter
zwischen 50 und 54 Jahren. Diese Daten bestatigen, dass bei PCS-Betroffenen eine redu-

zierte Muskelkraft besteht. Die Werte der Hangriffkraft sind nicht nur mit dem Symptomverlauf
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des PCS assoziiert, sondern weisen auch einen starken Zusammenhang mit dem allgemeinen
gesundheitlichen Risiko auf und sind daher relevante klinische Endpunkte (Paffrath et al.,
2024; Vaishya et al., 2024). So geht eine Reduktion der Handgriffkraft um 5 kg mit einem 16 %
héheren Sterblichkeitsrisiko und einem 21 % hoheren Risiko fur kardiovaskulare Erkrankun-
gen einher (Wu, Wang, Liu & Zhang, 2017).

Jimeno-Almazan und Franco-Lopez et al. (2022) fanden nach einer achtwoéchigen Intervention
zwar Effekte auf die erbrachte Leistung bei Kraftibungen wie dem Bankdriicken, stellten je-
doch keine Veranderung der Handgriffkraft fest. Auch Sick et al. (2024) fanden zwar positive
Effekte nach Ausdauertraining und CT auf die Leistung bei der Ubung Beinpresse, jedoch nicht
bei der Handgriffkraft. In beiden Studien wurden trainingsinduzierte Effekte auf weitere PCS-
Symptome (z. B. Fatigue) gefunden. Das Krafttrainingsprogramm bestand in den zitierten Stu-
dien aus jeweils vier Ubungen und zwei bzw. drei Trainingssatzen. In der durchgefiihrten In-
tervention wurden hingegen acht Ubungen mit jeweils zwei Satzen absolviert. Es erscheint
daher plausibel, dass fur Verbesserungen der Handgriffkraft hdhere Trainingsumfange als bei
Sick et al. und Jimeno-Almazan und Franco-Lépez et al. notwendig sind. In einer weiteren
kontrollierten Trainingsstudie zeigten sich nach acht Wochen individualisiertem Training zwar
Verbesserungen von 8 % in der Trainingsgruppe, die jedoch im Vergleich zu den Veranderun-
gen der Kontrollgruppe nicht statistisch signifikant waren (Chowdhury et al., 2024). Allerdings
konnte auch in dieser Studie eine signifikante Leistungssteigerung fur bestimmte Krafttrai-
ningsubungen festgestellt werden. Aus epidemiologischen Studien ist bekannt, dass die Hand-
griffkraft mit der allgemeinen Muskelkraft korreliert (Bohannon, 2019). In Interventionsstudien
mit kleineren Stichproben lasst sich dieser Zusammenhang jedoch vermutlich nicht konstant
beobachten, da krafttrainingsinduzierte Effekte auf die Handgriffkraft auch von der Ubungs-
auswahl (z. B. Verhaltnis Oberkorper- vs. Unterkdrpertibungen) abhangen. Die Handgriffkraft-
messung ist aufgrund ihrer Standardisierbarkeit und Vergleichbarkeit mit Referenzwerten ein
aussagekraftiges diagnostisches Instrument. Der Vergleich mit anderen Studien zeigt jedoch,
dass eine erganzende Evaluation durch apparative Krafttests (z. B. Mehrwiederholungsmaxi-
mum) sinnvoll ist, um Krafttrainingseffekte differenzierter zu erfassen. Die valide Durchfihrung
entsprechender apparativer Krafttests setzt den Einsatz standardisierter Trainingsgerate vo-
raus, was jedoch im Kontext einer Multicenter-Studie aufgrund der variierenden Ausstattung
der Studienzentren nur eingeschrankt realisierbar ist.

Obwohl sich nach der zehnwdchigen Intervention nur Verbesserungen der Handgriffkraft mit
geringer Effektstarke feststellen lieRen, stellen die Zuwachse der Handgriffkraft dennoch einen
Beleg fur die Effektivitat des individualisierten Steuerungsansatzes mit Durchfiihrung von In-
trasatz-Pausen dar. Zudem sind die in der Interventionsgruppe beobachteten Zuwachse der

maximalen Handgriffkraft (4,8 %) vergleichbar mit den Ergebnissen einer Krafttrainingsinter-
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vention bei gesunden Frauen (54 + 3 Jahre) und Brustkrebsliberlebenden (52 + 5 Jahre) (Ar-
tigas-Arias et al., 2024). In dieser Untersuchung wurden nach zwolf Wochen Krafttraining Stei-
gerungen von 5,2 % bei gesunden Frauen und 4,5 % bei Frauen nach Brustkrebs gefunden.
Dies deutet sowohl auf eine effektive Trainingsgestaltung der vorliegenden Untersuchung als
auch auf eine generell gute Trainierbarkeit von PCS-Betroffenen hin. Colas et al. (2023) fan-
den keinen Unterschied zwischen der Steigerung der Handkraft zwischen Patienten mit PCS,
koronarer Herzkrankheit und Fibromyalgie nach vierwdchiger Trainingsintervention. Dies be-

statigt ebenfalls die generell gute Trainierbarkeit von Personen mit PCS.

6.3.2 Ausdauerleistungsfahigkeit

In INT flhrte das Training im Vergleich zu KON zu einer signifikanten Steigerung der Schritte
im CST um 14,3 % (22,72 Schritte). Bei KON kam es zu keiner Veranderung der erreichten
Schritte zwischen TO und T1. Sevillano-Castafno et al. (2023) stellten fest, dass die kleinste
nachweisbare Veranderung, die Gber den Messfehler hinausgeht, bei PCS-Patienten mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95% bei 20,15 Schritten liegt. Trotz der geringen Effektstarke
(d =0,30), weist die Veranderung auf eine bedeutsame Verbesserung der funktionellen Aus-
dauer hin. In Trainingsstudien mit PCS-Betroffenen wurde der CST bisher noch nicht einge-
setzt, weshalb der direkte Vergleich mit anderen Trainingsinterventionen nicht mdglich ist. Ji-
meno-Almazan und Franco-Lépez et al. (2022) setzten einen submaximalen Fahrradergome-
tertest ein und stellten eine signifikante Verbesserung nach dem individualisierten Training
fest. Kieffer et al. (2024) testeten die maximal erbrachte Leistung wahrend eines flinfzehn-
minatigen Ergometertests. Das individualisierte Trainingsprogramm fuhrte in dieser Studie zu
einer Erhéhung der Leistungsfahigkeit, die zudem einen statistischen Zusammenhang mit der
Fatigue aufwies. Auch andere Studien stellten eine Korrelation zwischen koérperlicher Leis-
tungsfahigkeit und Fatigue fest (Beyer et al., 2023; Jimeno-Almazan, Martinez-Cava et al.,
2022).

Da es sich beim CST um einen funktionellen Test der Leistungsfahigkeit mit hohem Bezug zu
Aktivitaten des taglichen Lebens (z. B. Treppensteigen) handelt, lassen die Ergebnisse auch
auf eine erhdhte Belastbarkeit im Alltag schlieRen. Die Erhéhung der Belastbarkeit im Alltag
ist bei PCS von hoher klinischer Relevanz, da Alltagsaktivitaten bei Betroffenen mit einer er-
hohten Anstrengung verbunden sind und die Alltagsbelastbarkeit zudem mit Fatigue und
HRQoL im Zusammenhang steht (Hernandez-Hernandez et al., 2025). Eine Stabilisierung
bzw. Erhéhung der korperlichen Leistungsfahigkeit ist demnach ein elementares Behand-
lungsziel bei PCS. Die Ergebnisse zeigen, dass individualisiertes Training eine wichtige Funk-

tion bei der Verbesserung des funktionellen Status einnimmt. Durch eine Verbesserung der

96



Diskussion

korperlichen Leistungsfahigkeit kann auch eine weitere Zustandsverschlechterung in Folge

sekundarer Dekonditionierung entgegen gewirkt werden (Lippi et al., 2024).

6.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Trainingsintervention fuhrte im Vergleich zur Kontrollgruppe zu einer grof3eren Verbesse-
rung der psychischen und korperlichen Dimension des SF-12. Die Ausgangswerte der psychi-
schen (KON: 39,95; INT: 41,62) und kdrperlichen (KON: 34,79; INT: 38,75) Dimensionen zei-
gen eine deutlich herabgesetzte HRQoL in der Stichprobe. In INT verbesserten sich die Werte
der psychischen Skala um 14,3 % (KON: 5,5 %) und der kdrperlichen Skala um 12,6 %
(KON: 2,3 %). Jimeno-Almazan et al. (2023) fanden nach acht Wochen individualisiertem CT
bzw. CT in Kombination mit Atemtherapie nur Effekte auf die korperliche
HRQoL (36,96 % bzw. 13,89 %). In einer weiteren achtwdchigen Trainingsstudie wurden Ver-
besserungen der kérperlichen Dimension um 33,89 % gefunden (Jimeno-Almazan, Franco-
Lopez et al., 2022). Im Gegensatz dazu hatte die dreimonatige Trainingsintervention bei Ker-
ling et al. (2024) keinen Effekt auf die HRQoL. Mdgliche Grunde fir das Ausbleiben von Trai-
ningseffekten in der genannten Studie liegen unter anderem in dem hohen Trainingsumfang
in dieser Trainingsintervention (vgl. Kapitel 6.2). Der Vergleich mit diesen Studien zeigt, dass
nach individualisiertem Training positive Effekte auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
zu erwarten sind. Im Unterschied zu den zitierten Studien wurden in der vorliegenden Arbeit
auch Effekte auf die psychische Dimension gefunden. Zudem sind die prozentualen Verande-
rungen in dieser Untersuchung geringer als in den Vergleichsstudien. Eine mdgliche Erklarung
fur diese Unterschiede liegt in der Auswahl der Stichproben. Bei Jimeno-Almazan et al. (2023)
und Jimeno-Almazan und Franco-Lépez et al. (2022) war chronische Fatigue kein Einschluss-
kriterium. Zudem machten die Autoren keine Angaben zur PEM. Im Gegensatz zur vorliegen-
den Arbeit sahen die Trainingsinterventionen in den beiden Studien auch eine Progression der

Belastung im Studienverlauf vor.

Es lasst sich festhalten, dass die Effekte auf die HRQoL den hohen therapeutischen Nutzen
der Trainingsintervention belegen. Dies muss auch vor dem Hintergrund der haufig langfristig
reduzierten HRQoL bei PCS gesehen werden (Naik et al., 2024). Weiterhin sind die beobach-
teten Effekte ein Indikator fur die vielfaltigen gesundheitlichen Auswirkungen individualisierten
Trainings. Wie Hernandez-Hernandez et al. (2025) zeigen konnten, steht die korperliche

HRQoL auch im Zusammenhang mit dem Anstrengungsempfinden wahrend Alltagsaktivitaten.

97



Diskussion

Es kann davon ausgegangen werden, dass eine trainingsinduzierte Verbesserung der korper-
lichen Leistungsfahigkeit und die damit einhergehende Steigerung der Belastbarkeit in der un-

tersuchten Stichprobe zur Verbesserung der HRQoL geflihrt hat.

6.5 Post-exertionelle Malaise

PEM wurde mittels DSQ-PEM operationalisiert. Es konnte kein Trainingseffekt auf die PEM
festgestellt werden. Innerhalb beider Gruppen verbesserte sich die PEM jedoch signifikant um
-0,19 in KON und -0,41 in INT. Nach aktuellem Stand der Literatur ist die durchgeflihrte Un-
tersuchung die erste randomisierte kontrollierte Studie, die Trainingseffekte auf PEM unter-
sucht (Saunders et al., 2025). Insofern sind die gewonnenen Erkenntnisse von hoher wissen-
schaftlicher Bedeutung. Trainingseffekte auf die PEM sollten in weiteren Studien Uberprift
werden. Trotz eines fehlenden Interaktionseffektes deuten die Effektstarken auf einen grofie-
ren Effekt in der Trainingsgruppe hin. Eine daraus ableitbare Hypothese ist, dass eine trai-
ningsbedingte Reduktion der PEM maoglicherweise erst nach langeren Interventionszeitrau-
men signifikant wird. Um diese Annahme zu prtfen, sollten kiinftige Studien den eingesetzten
Trainingsansatz Uber einen verlangerten Zeitraum hinweg anwenden und evaluieren.

Zur Uberprifung, ob der DSQ-PEM indikativ fiir den Effekt der Trainingsintervention ist, wurde
zudem eine explorative Zusammenhangsanalyse des PEM-Scores bei TO mit der Verande-
rung der abhangigen Variablen durchgeflihrt. Hierbei konnten keine statistisch signifikanten
Zusammenhange gefunden werden. Daher kann geschlossen werden, dass der DSQ-PEM
kein geeignetes Instrument ist, um die Effekte eines individualisierten Trainingsprogramms zu

prognostizieren.

Die Daten zur PEM liefern wichtige Erkenntnisse im Kontext der Frage, wie hoch das Risiko
einer trainingsinduzierten Zustandsverschlechterung aufgrund von PEM bei PCS-Betroffenen
ist. Mithilfe des DSQ-PEM konnten die Ergebnisse anderer Autoren bestatigt werden, die eine
hohe Pravalenz von PEM beim PCS zeigen (Cornelissen et al., 2024; Jamal et al., 2024). So
lag die durchschnittliche PEM zu Studienbeginn in KON bei 2,39 und INT bei 2,42. In INT lag
der Anteil an Probanden mit einer PEM zwischen 2 und 3 bei 47 % und der Anteil mit einem
Score von uber 3 bei 26 %. Entgegen der These, dass das Vorliegen von DSQ-PEM > 2 eine
Kontraindikation fur korperliches Training darstellt (Gloeckl et al., 2024), zeigten sich zu T1
signifikante Trainingseffekte auf die Hauptzielparameter. Weiterhin kam es in beiden Gruppen
zu einer signifikanten Reduktion der PEM. Daraus lasst sich schlieRen, dass entgegen der
Empfehlung von Gloeckl et al. (2024) auch bei DSQ-PEM > 2 individualisierte und symptom-
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orientierte Trainingsinterventionen sicher und effektiv sind. Die Daten deuten auRerdem da-
raufhin, dass der DSQ-PEM kein valides Instrument ist, um das tatsachliche Risiko einer trai-
ningsinduzierten Zustandsverschlechterung zu beurteilen. Mehrere Autoren haben bereits ge-
zeigt, dass PEM zwar haufig subjektiv berichtet wird, jedoch als Akutreaktion auf kérperliche
Belastung in experimentellen Designs nicht in der gleichen Haufigkeit objektiviert werden kann
(Gattoni et al., 2024; Stussman et al., 2025; Tryfonos et al., 2024a). Diese Beobachtungen
fuhrten zur Annahme, dass das Risiko einer Zustandsverschlechterung infolge l&ngerfristiger
individualisierter Trainingsinterventionen moglicherweise uberschatzt wird (Ladlow, Bennett &
O'Sullivan, 2024). Die vorliegenden Daten bestatigen diese Hypothese und zeigen au’erdem,
dass auf alleiniger Basis des DSQ-PEM das Risiko flr trainingsassoziierte Zustandsver-
schlechterungen nicht abgeschatzt werden kann.

Gloeckl et al. (2024) stellten fest, dass sich in der Literatur zwar Belege flr den Nutzen kor-
perlichen Trainings finden, die bisher veroffentlichten Studien jedoch den Umgang mit PEM im
Rahmen der Interventionen nicht darlegen. Sie und andere Autoren (DGP, 2024) fordern daher
die Durchfuhrung von PEM-Screenings wie z. B. dem DSQ-PEM vor individualisierten Trai-
ningsinterventionen. Obwohl die hier vorgestellten Ergebnisse nicht gegen die Durchfiihrung
des DSQ-PEM als Teil einer ausfiihrlichen Anamnese sprechen, zeigen sie, dass dessen Aus-
sagekraft nicht Uberschatzt werden darf. Dies muss auch vor dem Hintergrund eines vorent-
haltenen Therapienutzens sowie den Folgen sekundarer Dekonditionierung gesehen werden,
wenn Personen aufgrund eines erhdhten DSQ-PEM-Scores nicht an individualisierten Trai-
ningsinterventionen teilnehmen. In der klinischen Praxis sollten Betroffene daher vor Beginn
einer Trainingsintervention tber Risiken und Nutzen kérperlicher Aktivierung informiert wer-
den, um eine aufgeklarte Entscheidung Uber die Durchfihrung regelmafigen Trainings treffen
zu konnen. Dies ist besonders angesichts mdglicher Desinformation in sozialen Medien und
daraus resultierender Verunsicherung von Bedeutung. Die Entscheidung, ob eine individuali-
sierte Trainingsintervention durchgefuhrt wird, sollte zudem nicht allein auf Basis eines Frage-
bogens wie dem DSQ-PEM getroffen werden, sondern durch die Betroffenen in Absprache mit
einer behandelnden Person. Weiterhin kann ein PCFS > 3 wie auch in dieser Studie in der
Praxis als ein weiterer Indikator zur Risiko-Nutzen-Abwagung herangezogen werden.

Die in sozialen Medien sowie wissenschaftlichen Publikationen zu findenden Bedenken ge-
genuber aktivierenden Therapien richten sich haufig konkret gegen GET (Khakban et al., 2025;
van Rhijn-Brouwer et al., 2024). Diese Form der graduellen Belastungssteigerung in festen
Inkrementen (Fulcher & White, 1997) ist von individualisierten und symptomorientierten An-
satzen zu unterscheiden. Die vorliegenden Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung dieser
Differenzierung, da die Gleichsetzung dieser beiden Ansatze zu ungerechtfertigten Vorbehal-
ten gegenuber wirksamen Formen individualisierter kdrperlicher Aktivitat fihren kann. Belege

gegen die Wirksamkeit korperlicher Aktivitat bei PCS basieren zudem haufig auf Befragungen
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und nicht experimentellen Daten (Hammer et al., 2024; Hammer et al., 2025; IQWiG, 2023,
S. 176; Wright et al., 2022). Die Daten zur Wirksamkeit individualisierter und symptomorien-
tierter Trainingsprogramme zeigen jedoch, dass diese Falle nicht zu einer generellen Warnung
vor aktivierenden Therapien fihren sollten, sondern die hohe Bedeutung individualisierter An-
satze aufzeigen. Die festgestellte geringe prognostische Gite des DSQ-PEM wirft auch die
Frage auf, ob die Diagnose von ME/CFS mithilfe dieses Fragebogens mdglicherweise zu
Uberdiagnosen fiihrt. Es bedarf daher Forschungsbemiihungen, um die diagnostische Sicher-
heit bei Verdacht auf PEM zu erhdhen, da eine derartige Diagnose weitreichende Folgen flr
die weitere Prognose und Behandlungsstrategie hat. Die vorliegenden Daten zur PEM werfen
auch die Frage auf, ob die Ergebnisse auch bei Personen mit ME/CFS reproduziert werden

kénnen. Dies sollte in zuklnftigen Studien Uberprift werden.

Es ist zu betonen, dass die vorgestellten Erkenntnisse nicht auf alle Formen kdrperlicher Akti-
vitdt Ubertragen werden kdénnen, sondern ausschlieBlich fur individualisierte Trainingspro-
gramme vergleichbarer Patientengruppen gelten. Es ist zudem nicht auszuschlieen, dass
sich PEM bei PCS nach kérperlicher Belastung in Form von Zustandsverschlechterungen ma-
nifestieren kann. Die in der durchgeflihrten Intervention gewonnenen Erkenntnisse deuten je-
doch darauf hin, dass fir die Vermeidung derartiger Falle die konsequente Durchflihrung indi-
vidualisierter Trainingsinterventionen von hoherer Bedeutung ist als die Anwendung des DSQ-
PEM. Der hier vorgestellte Trainingsansatz liefert in diesem Zusammenhang eine wichtige
Evidenzgrundlage fir weitere Forschungsarbeiten sowie fur den Einsatz in der klinischen Pra-

Xis.

6.6 Potenzielle Wirkmechanismen

Die beobachteten Verbesserungen in Bezug auf Fatigue, korperliche Leistungsfahigkeit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat belegen die Wirksamkeit der Trainingsinterventionen.
Auf Basis des aktuellen Wissens Uber die Pathophysiologie des Post-COVID-Syndroms und
die allgemeinen Wirkmechanismen korperlichen Trainings lassen sich daraus Annahmen Uber
mogliche Wirkweisen des Trainings bei PCS ableiten.

Die Verbesserung der Parameter der Kraft- und Ausdauerleistungsfahigkeit lassen auf trai-
ningsinduzierte Anpassungen der Muskelphysiologie schlie3en. Zu den durch Training hervor-
gerufenen physiologischen Anpassungen beim PCS liegen aktuell nur wenig Erkenntnisse vor.
Allerdings konnten Choi et al. (2025) in einer Kohorte PCS-Betroffener zeigen, dass nach CT
die endotheliale Funktion verbessert war und den Werten gesunder Kontrollprobanden ent-

sprach. Die verbesserte Sauerstoffversorgung flhrte zur Erhéhung der VO2max Sowie einer
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Reduktion der Fatigue. Insbesondere die Effekte beim CST sind Indikatoren fir eine gestei-
gerte aerobe Kapazitat der Energiebereitstellung, deren Ursache mdglicherweise in einer ver-
besserten Endothelfunktion liegt. In diesem Zusammenhang erscheinen mitochondriale An-
passungen, die insbesondere infolge von Ausdauertraining hervorgerufen werden, ebenfalls
plausibel (San-Millan, 2023). Mitochondriale Dysfunktion hat neben den Auswirkungen auf den
Energiestoffwechsel (z. B. reduzierter Fettstoffwechsel), die sich in Form verringerter korperli-
cher Leistungsfahigkeit manifestieren, auch Einfluss auf die Entstehung weiterer PCS-Symp-
tome wie Fatigue und PEM (Molnar et al., 2024; Scheibenbogen & Wirth, 2025). Die gestei-
gerte Mitochondrienfunktion hat mdglicherweise auch Auswirkungen auf das Auftreten von
oxidativen Stress. Chowdhury et al. (2024) fanden in diesem Zusammenhang nach individua-

lisiertem Training reduzierte Marker fur oxidativen Stress bei PCS-Betroffenen.

Neben mitochondrialen Anpassungen, die in erster Linie durch Ausdauertraining hervorgeru-
fen werden, existieren weitere trainingsinduzierte Anpassungserscheinungen, die besonders
durch Krafttraining hervorgerufen werden. Die Ergebnisse der Handkraftmessung deuten auf
eine Kraftsteigerung infolge von Muskelhypertrophie und verbesserter neuromuskularer An-
steuerung hin. Atrophien der Skelettmuskulatur gelten als mogliche kausale Ursache von PCS-
Symptomen wie Fatigue, Fatigability und reduzierter Kraft (Agergaard et al., 2023; Coscia et
al., 2023).

Ursachlich fur diese Atrophien sind neben Dekonditionierung auch Entziindungserscheinun-
gen, die im Zuge der Infektion auftreten und Uber die Akutphase hinaus bestehen (Montes-
Ibarra et al., 2022). Es konnte gezeigt werden, dass insbesondere niedrigintensives Training
die Ausschuttung proinflammatorischer Zytokine reduziert und einen positiven Einfluss auf da-
mit verbundenen neurokognitive Symptome und Depressionen hat (Paolucci, Loukov, Bow-
dish & Heisz, 2018). Weitere Studien belegen die positiven Effekte korperlicher Aktivitat auf
Indikatoren fiir Hyper- und Neuroinflammation (Einstein, Katz & Ben-Hur, 2022; Rebello, Axel-
rod, Reynolds, Greenway & Kirwan, 2022). Diese Erkenntnisse liefern eine plausible Erklarung
fur die in dieser Studie festgestellten Effekte auf die Fatigue und die kérperliche Leistungsfa-
higkeit. Zahlreiche Studien belegen anti-entziindliche Effekte langfristiger Trainingsinterven-
tionen, die auch bei Autoimmunerkrankungen von Bedeutung sind (Luo et al., 2024). Obwohl
das Forschungsinteresse an den immunologischen Effekten kdrperlichen Trainings noch rela-
tiv jung ist, zeigt ein breite Evidenz die immunférderliche Wirkung regelmafigen Trainings auf
(Nieman & Wentz, 2019). In diesem Zusammenhang muss jedoch auf die Bedeutung eines
individualisierten und symptomorientierten Ansatzes hingewiesen werden. Vina et al. (2012)
sehen angesichts der hohen Wirksamkeit bei vielen Erkrankungen korperliche Aktivitat als ver-

gleichbar mit pharmakologischen Therapien. Sie weisen darauf hin, dass, ahnlich wie bei der
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Dosierung von Medikamenten, auch bei der Sport- und Bewegungstherapie die individuelle
Dosierung fir den Therapieerfolg entscheidend ist.

Angesichts der zum Teil negativen Erfahrungen, die Personen mit PCS infolge korperlicher
Aktivierung machen (Hammer et al., 2025; Wright et al., 2022), sind die Verbesserung der
Symptome im Rahmen der Trainingsintervention und das Ausbleiben von Zustandsver-
schlechterungen wichtige therapeutische Erfahrungen, um negative Erwartungen zu tberwin-
den. Daruber hinaus hat kdrperliche Aktivitat nachweislich positive Effekte auf Depressionen,

Angstzustande und psychischen Stress (B. Singh et al., 2023).

Die vorgestellten Schlussfolgerungen deuten auf eine mogliche kausale Wirkung individuali-
sierten kérperlichen Trainings bei PCS hin. Um diese Annahme zu Uberprifen, bedarf es je-
doch in erster Linie eines besseren Verstandnisses der zugrunde liegenden Pathophysiologie.
Weiterhin sollten in kontrollierten Studien die trainingsbedingten physiologischen Anpassun-
gen beim PCS untersucht werden, um Wirkmechanismen besser zu verstehen. Da die Erkran-
kung PCS nach aktuellem Kenntnisstand vermutlich verschiedene Entitaten umfasst, erschei-
nen Biomarker zur diagnostischen Abgrenzung unterschiedlicher Pathomechanismen notwen-
dig, um zielgerichtetere Trainingsinterventionen durchzufihren. In Anbetracht des aktuellen
Kenntnisstandes zur PCS-Pathophysiologie, stellt individualisiertes korperliches Training je-

doch gerade wegen des breiten Wirkspektrums eine effektive Therapieform dar.

6.7 Durchfuhrbarkeit der Trainingsintervention

Die Trainingsintervention in dieser Studie zeichnet sich durch eine hohe externe Validitat aus,
da sie in kommerziellen Fitness- und Gesundheitseinrichtungen durchgefihrt wurde und somit
in einem realitdtsnahen Umfeld stattfand. Zudem erhielten die Teilnehmer die Mdglichkeit, die
Intervention in Wohnortnahe durchzufihren, was die Niederschwelligkeit dieses Behandlungs-
ansatzes erhoht. Eine zu bertcksichtigende Limitation der Durchfihrbarkeit stellt die hohe An-
zahl an Personen dar, die trotz Einschluss nicht an der Intervention teilgenommen haben.
Mégliche Griinde hierfir und potenzielle Malnahmen, um die Teilnehmerzahl zu erhéhen wur-
den in Kapitel 6.1.3 diskutiert.

Die positiven Effekte zeigen, dass es sich angesichts der hohen Verbreitung von Fitness- und
Gesundheitseinrichtungen um einen niederschwelligen Versorgungsansatz handelt. Somit
weist die Intervention eine hohe Anwendbarkeit in der Versorgung von Personen mit PCS auf.

Verschiedene Aspekte der Durchfuhrbarkeit werden nachfolgend erértert.
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6.7.1 Individualisierte und symptomorientierte Trainingssteuerung

Trainingsinterventionen in Therapie und Pravention orientieren sich in ihrer Gestaltung in der
Regel an grundsatzlichen Prinzipien der Trainingswissenschaft. Von zentraler Bedeutung ist
dabei das Prinzip der progressiven Belastungssteigerung, demnach langfristige Trainingsan-
passungen aufgrund zunehmender Leistungsfahigkeit eine schrittweise Erhéhung der Belas-
tung bedurfen (Hottenrott, Hoos, Stoll & Blazek, 2022, S. 574; Thiel, Bernardi & Hubscher,
2017, S. 39). Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, dass dieser Ansatz in der Sport-
und Bewegungstherapie des PCS nicht verfolgt werden sollte und die Trainingssteuerung
stattdessen individualisiert und symptomorientiert erfolgen sollte. Als erfolgreiche Malnahme
der Individualisierung hat sich in dieser Untersuchung die Festlegung der Belastungsintensi-
taten mittels RPE erwiesen. Im Unterschied zu einer deduktiven Festlegung der Trainingsin-
tensitaten anhand objektiver BezugsgrofRen (z. B. als Prozent der HF max), wurden die Intensi-
taten auf induktivem Wege mittels des subjektiven Belastungsempfindens bestimmt. Dies er-
moglicht Betroffenen die Trainingsbelastung dem akuten Belastungsempfinden anzupassen.
Die Nutzung der RPE wurde auch in weiteren Studien mit PCS-Betroffenen erfolgreich einge-
setzt (Besnier et al., 2025; Jimeno-Almazan, Franco-Lopez et al., 2022).

Um eine Symptomorientierung zu ermdéglichen, wurden die Trainingsvorgaben der akuten Fati-
gue angepasst. Die Messung der Fatigue mittels BFI hat sich hierbei als geeignete Bezugs-
grolRe herausgestellt. Weiterhin belegen die Veranderungen der Hauptzielparamater die Ef-
fektivitdt des abgestuften Belastungsschemas. Der hier vorgestellte Ansatz belegt somit die
Durchfuhrbarkeit individualisierter und symptomorientierter (bzw. symptomtitrierter) Trainings-
steuerung, die von mehreren Autoren fur die Behandlung des PCS gefordert wird (DGP, 2024;
Faghy et al., 2024). Im Gegensatz zu Individualisierungsansatzen, die auf der subjektiven Ein-
schatzung der Therapeuten beruhen (Kieffer et al., 2024), weist die hier vorgestellte Trai-
ningsintervention eine hohe Reproduzierbarkeit auf und stellt somit eine Grundlage fur die
klinische Praxis sowie weitere Forschung dar. In diesem Zusammenhang ist auch die Trai-

ningseinweisung durch qualifizierte Trainerinnen und Trainer von Bedeutung.

6.7.2 Nutzen-Risiko-Abwagung

Die Veranderung der Hauptzielparameter weist durch die Verbesserung der PCS-Symptoma-
tik in der Interventionsgruppe auf einen hohen Nutzen des Trainings hin. Auch das relative
Risiko einer Zustandsverschlechterung der Fatigue zeigt ein geringeres Risiko in der Interven-
tionsgruppe auf. Das mit der Durchflihrung der Trainingsintervention verbundene Risiko kann

in dieser Untersuchung anhand mehrerer Parameter bewertet werden.
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Eine aussagekraftige GroRe ist das Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen. Zwischenfalle
wurden nur erfasst, wenn sie in der Interventionsgruppe auftraten. Mit Ausnahme der Zwi-
schenfélle, die zum Studienabbruch fihrten, wurden keine Zwischenfélle berichtet. Da in der
Kontrollgruppe keine Zwischenfalle erhoben wurden, kann das relative Risiko nicht beurteilt
werden. Anhand der Dropoutgriinde kann jedoch das absolute Risiko fiir Zwischenfalle beur-
teilt werden. So traten bei acht Personen im Interventionsverlauf gesundheitliche Probleme
auf, die zum Studienausschluss flihrten. Zwar kdnnen diese durch die Intervention hervorge-
rufen werden, allerdings handelt es sich nicht um Erkrankungen oder Verletzungen, die typi-
scherweise durch korperliche Aktivitat hervorgerufen werden. Zudem stellen gesundheitliche
Einschrankungen insbesondere bei alteren Personen einen haufigen Abbruchgrund fur Trai-
ningsprogramme dar (M. Felicia et al., 2022). Aufgrund des nachgewiesenen gesundheitlichen
Nutzens korperlichen Trainings, sind diese Komplikationen keine absoluten Kontraindikatio-
nen flr kdrperliches Training, sondern erfordern vielmehr eine weitere Individualisierung sowie
engmaschige Trainingsbetreuung, die im Rahmen der Studie nicht mdglich war.

Bei zwei Personen in INT trat eine temporare Zustandsverschlechterung auf. In beiden Fallen
kehrte der Zustand nach Studienabbruch auf das Ausgangsniveau zurtick. Bei der Interpreta-
tion dieser Falle muss bericksichtigt werden, dass Zustandsverschlechterungen im Sinne ei-
ner PEM beim PCS nicht nur durch kérperliches Training, sondern auch durch eine Vielzahl
weiterer Situationen ausgeldst werden kénnen (Renz-Polster & Scheibenbogen, 2022). Ob-
wohl entsprechende Daten in der Kontrollgruppe nicht erhoben wurden, kdnnen vergleichbare
Zwischenfalle auch in KON aufgetreten sein. Insofern stellen die beiden Falle von Studienab-
bruch aufgrund von Zustandsverschlechterungen auch nicht zwangslaufig Indikatoren fir ein
héheres Risiko durch die Trainingsintervention dar. Bei der Beurteilung des absoluten Risikos
muss zudem berucksichtigt werden, dass es in beiden Fallen zu keinen bleibenden Einschran-
kungen kam. Insgesamt deuten die Daten also auf ein geringes gesundheitliches Risiko der
Trainingsintervention hin. Sie unterstreichen jedoch auch die Bedeutung niederschwelliger
Programme sowie der Aufklarung tUber Nutzen und Risiken, sodass Probanden Zustandsver-
schlechterungen erkennen und die Intervention in diesen Fallen frihzeitig und ohne bleibende
Schaden beenden kdénnen. Zukilinftige Studien sollten mittels standardisierter Erhebungsver-
fahren das Auftreten von Zustandsverschlechterungen bzw. PEM im Studienverlauf in Inter-

ventions- und Kontrollgruppen erheben.
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6.8 Methodenkritik

In der vorliegenden Arbeit wurden die Effekte einer individualisierten und symptomorientierten
Trainingsintervention im Rahmen einer randomisierten kontrollierten Multicenter-Studie unter-
sucht. Das Training bestand aus kombiniertem Kraft- und Ausdauertraining. Die Datenerhe-
bung sowie Trainingsdurchfiihrung fand in 19 kommerziellen Fitness- und Gesundheitseinrich-
tungen im Saarland statt. Die Endpunkte wurden mittels Patient-Reported Outcome Measures

und sportmotorischer Test erfasst.

Aufgrund der Durchflhrung in kommerziellen Fitness- und Gesundheitseinrichtungen weisen
die Ergebnisse eine hohe Generalisierbarkeit auf. Durch den Teilnahmeaufruf Gber 6ffentliche
Medien sowie den saarlandischen Hausarzteverband konnte ein diversifiziertes Probanden-
kollektiv rekrutiert werden. Die gefundenen Ergebnisse sind somit von hoher praktischer Be-
deutung. Den methodischen Herausforderungen einer Multicenter-Studie wurde durch Stan-
dardisierungsmafRnahmen wie Vorabschulungen des Studienpersonals, die Bereitstellung ei-
nes Studienmanuals sowie regelmaRiger Kontakt mit den Einrichtungen begegnet. Somit sollte
die Sekundarvarianz durch unterschiedliche Forschungseinrichtungen reduziert werden. Im
Rahmen der Datenauswertung konnten keine systematischen Unterschiede zwischen den
Einrichtungen festgestellt werden, was auf eine hohe interne Validitat schlief3en Iasst.

Allerdings zeigten sich im Kontext der multizentrischen Durchfihrung auch Limitationen, die
besonders die digitale Datenerhebung betreffen. So kam es in einer Einrichtung zum Verlust
von funf Datensatzen, da diese durch die Einrichtung nicht korrekt Gbermittelt wurden. Zudem
wurden in mehreren Fallen einzelne Datenpunkte nicht Gbermittelt. Zwar stellt die digitale Da-
tenerhebung ein ressourcenschonendes und damit 6konomisches Vorgehen dar, allerdings
brachte die digitale Erfassung grofere methodische Herausforderungen mit sich als angenom-
men. Eine plausible Erklarung fir die Falle von Datenverlust ist, dass die Untersuchungsleiter
bzw. die Probanden die digitale Eingabemaske ausftillten, die Daten jedoch nicht korrekt ab-
gesendet haben. Sobald die Eingabemaske geschlossen wurde, konnten weder Untersu-
chungsleiter noch Probanden nachvollziehen, welche Daten sie tGbermittelt haben. In zukiinf-
tigen Studien sollte daher die Ubersichtlichkeit in Bezug auf bereits Uibermittelte Datenséatze
erhoht werden, sodass Ubermittlungsfehler unmittelbar bemerkt werden. Eine weitere Malf3-
nahme, um den Verlust digitaler Daten bei vergleichbaren Untersuchungen zu reduzieren, ist

eine automatisierte Uberpriifung der Datenkonsistenz in Echtzeit durch das Studienzentrum.

Zahlreiche Autoren kritisieren, dass unterschiedliche PCS-Definitionen vorliegen und eine ein-
deutige Definition teilweise vollstandig ausbleibt (Chaichana et al., 2023; Hgeg et al., 2023).

Die Einschlusskriterien wurden daher so gewahlt, dass die Probanden die Definition des Post-
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COVID-Syndroms der S1-Leitlinie Long-/Post-COVID erflillten (DGP, 2024). Entgegen der De-
finition der WHO (WHO, 2021) wurde jedoch keine Differentialdiagnostik durchgefihrt, um an-
dere kausale Symptomursachen auszuschlieRen. Insofern kann nicht ausgeschlossen wer-
den, dass den persistierenden Symptomen andere medizinische Ursachen zugrunde liegen.
Diese Limitation hangt jedoch auch mit unspezifischen Diagnosekriterien sowie dem Fehlen
eindeutiger diagnostischer Marker zusammen und ist somit nicht ausschliellich auf die hier
vorgestellte Studie beschrankt (Eyfferth et al., 2023). Angesichts der Selbstrekrutierung der
Probanden und der relativ langen Zeitrdume seit der Erstinfektion ist davon auszugehen, dass
das untersuchte Probandenkollektiv reprasentativ fur Patienten mit PCS in der klinischen Pra-

Xis ist.

Eine Verblindung der Untersuchungsleiter in den Einrichtungen war aus organisatorischen
Grinden nicht mdglich. Allerdings wurde durch die standardisierte Schulung sowie die eindeu-
tige Beschreibung der Messverfahren versucht, Verzerrungseffekte durch die Versuchsleiter
zu minimieren. Eine Verblindung der Teilnehmer ist bei Trainingsstudien mit erheblichen me-
thodischen Herausforderungen verbunden. So ist die Durchfiihrung einer Placebo-Intervention
ohne therapeutischen Effekt einerseits aufgrund der limitierten Erkenntnisse zu wirksamen
bzw. nicht wirksamen Therapieverfahren und andererseits aufgrund des hohen organisatori-
schen Aufwands nicht moglich. Da fir das PCS aktuell keine anerkannten Kausaltherapien
vorliegen (Ivlev et al., 2025), stellt das passive Warten der Kontrollgruppe in vielen Fallen den
gegenwartigen klinischen Standard dar. Dieser wurde in der vorliegenden Untersuchung mit
den Effekten der Trainingsintervention verglichen. In Anbetracht laufender Forschungsvorha-
ben und der steigenden Anzahl potenzieller Therapien beim PCS (Saunders et al., 2025), be-
darf es kinftig verstarkt mehrarmiger Studien, die die Effekte individualisierten Trainings mit
anderen Therapieverfahren vergleichen.

Ein weitere mdgliche Storgrofie bei Interventionsstudien sind Veranderungen des Lebensstils,
die wahrend der Intervention auftreten und Einfluss auf die Endpunkte haben. Im Kontext die-
ser Studie sind dies z. B. Erndhrungsmodifikationen, kdrperliche Aktivitat oder Medikamenten-
einnahme. Gerade bei Probanden der Kontrollgruppe ist es wahrscheinlich, dass diese Per-
sonen selbststandig anfangen zu trainieren. Um das Risiko entsprechender Verzerrungen zu
minimieren, erhielten die Teilnehmer der Kontrollgruppe daher die Mdglichkeit, die Intervention
nach T1 zu absolvieren. Zudem wurden alle Probanden bei Studienbeginn dazu angehalten,
ihren Lebensstil bis zur Abschlussuntersuchung unverandert beizubehalten. Aufgrund des
kontrollierten Designs und der hohen Teilnehmerzahlen ist davon auszugehen, dass der Ein-
fluss weiterer Lebensstilmodifikationen in beiden Gruppen vergleichbar war und somit keinen

systematischen Einfluss hatte.
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Trotz der genannten Limitationen des Studiendesigns bleibt festzuhalten, dass die gegenwar-
tige wissenschaftliche Literatur einen Mangel an kontrollierten Studien aufweist. Insofern
zeichnen sich die vorliegenden Ergebnisse durch einen hohen Erkenntnisgehalt aus. Zudem
bietet die Studie durch die Durchfiihrung in einem realitdtsnahen Umfeld einen hohen Nutzen

far die klinische Praxis.

Bei der Erfassung der Zielparameter wurden sowohl Fragebdgen als auch sportmotorische
Verfahren eingesetzt. Besonders hervorzuheben ist die Erfassung der Fatigability mittels
Handkraftmessung, da dies nach gegenwartigem Kenntnisstand die erste Studie ist, die Trai-
ningseffekte auf die Fatigability untersucht. Ebenso handelt es sich um die erste Trainingsstu-
die, die die Post-exertionelle Malaise als Endpunkt erfasst hat (Gloeckl et al., 2024). Bei der
Durchfiihrung des Chester Step Test wurde die Herzfrequenz mittels Photoplethysmographie
am Handgelenk gemessen. Zwar gewinnt die optische Messung der Herzfrequenz aufgrund
zunehmender Messgenauigkeit auch in der Forschung an Bedeutung, allerdings stellt die Mes-
sung mittels Brustgurt nach wie vor den Goldstandard der Trainingswissenschaft dar (Nelson
et al., 2020). Eine weitere Limitation des CST liegt in einem mdglichen Deckeneffekt der auf-
treten kann, wenn Probanden die flinfte Stufe absolvierten, bevor die Abbruchkriterien erreicht

wurden.

Die vorliegenden Daten belegen zwar die Wirksamkeit der Trainingsintervention, lassen je-
doch keine Ruckschlisse auf den langfristigen Therapienutzen zu. Zuklnftige Studien sollten
daher im Anschluss an das Interventionsende in regelmaRigen Abstanden weitere Datenerhe-
bungen durchfuhren. In diesem Zusammenhang sollte auch das Mal} an korperlicher Aktivitat
nach Studienende evaluiert werden, um mdgliche nachhaltige Interventionseffekte auf den Le-

bensstil zu erfassen.

Eine methodische Limitierung betrifft die fehlende a priori Fallzahlschatzung aufgrund des
Mangels vergleichbarer Studien. Zukunftige Studien sollten daher auf Basis der wachsenden
Evidenz zu Trainingseffekten bei PCS entsprechende Fallzahlberechnungen durchfuhren, um
das Risiko falsch-negativer Befunde zu vermeiden. In diesem Zusammenhang ist jedoch die
relativ groflde StichprobengrofRe in dieser Studie positiv zu betonen, welche die klinische Be-
deutsamkeit der gefunden Effekte unterstreicht.

Die vergleichsweise hohe Anzahl an Personen, die die Studie nicht begonnen haben, bezie-
hungsweise frihzeitig beendet haben, stellt eine weitere methodische Einschrankung dar. Der
Vergleich der Dropoutraten zwischen den Gruppen deutet zwar auf keine systematische Ver-
zerrung hin, dennoch limitiert die hohe Anzahl an Studienabbriichen die Generalisierbarkeit.

Mégliche MaRnahmen, um die Compliance in zuklnftigen Interventionen zu sichern, wurden
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in Kapitel 6.1.3 dargelegt. Im Hinblick auf das methodische Vorgehen zukulnftiger Studien,
unterstreichen die Ergebnisse die Bedeutung systematischer Befragungen von Personen, die

die Intervention nicht begonnen oder friihzeitig beendet haben, um maogliche Barrieren zu iden-

tifizieren.
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7 Schlussfolgerung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurden die Effekte eines zehnwdchigen individualisierten und symp-
tomorientierten Kraft- und Ausdauertrainings auf ausgewahlte Symptome des Post-COVID-
Syndroms untersucht. Die in kommerziellen Fitness- und Gesundheitseinrichtungen durchge-
fuhrte Trainingsintervention fiihrte zu einer signifikanten Reduktion der Fatigue. Zudem kam
es infolge des Trainings zu einer Verbesserung der Handgriffkraft sowie der funktionellen Aus-
dauer. AuBerdem fiihrte das Training zu einer signifikanten Verbesserung der psychischen
und korperlichen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Diese Ergebnisse belegen die Wirk-
samkeit individualisierten korperlichen Trainings beim PCS. Angesichts des breiten Symptom-
spektrums, der chronischen Erkrankungsverlaufe und des Mangels an kausalen Therapien
beim PCS wird der hohe therapeutische Nutzen der durchgefuhrten Trainingsintervention
deutlich.

Ein besonderes Merkmal dieser Studie ist die multidimensionale Erfassung der Fatigue. Es
wurden keine Effekte auf die Parameter der Fatigability festgestellt. Um ein besseres Ver-
stdndnis der multidimensionalen Auspragung der Fatigue beim PCS zu erhalten, sind jedoch
weitere Untersuchungen mit differenzierten Diagnostiken erforderlich. Es konnten auch keine
Trainingseffekte auf die Post-exertionelle Malaise festgestellt werden. Die Studie leistet somit
einen wichtigen Beitrag zur Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses individualisierten
Trainings beim PCS, da keine Indikatoren fir ein erhdhtes Risiko einer Zustandsverschlech-
terung gefunden wurden. Allerdings bedarf es weiterer Interventionsstudien, um das Risiko
trainingsbedingter Zustandsverschlechterungen beim PCS zu evaluieren. Da der DSQ-PEM
in dieser Studie nur eine geringe prognostische Glte aufwies, sollten sich zuklnftige Studien

auch mit geeigneten Verfahren zur Diagnostik der Belastungsintoleranz beim PCS befassen.

Der individualisierte und symptomorientierte Trainingsansatz bildet die Grundlage fir den Ein-
satz in der klinischen Praxis sowie flir weitere Studien. In dieser Studie wurde korperliches
Training als Stand-alone-Intervention analysiert. In weiteren Untersuchungen gilt es zu evalu-
ieren, wie die individualisierte und symptomorientierte Belastungssteuerung im Rahmen mul-
timodaler Therapien umgesetzt werden kann, da hierbei auch Wechselwirkungen mit anderen
Therapien auftreten kénnen. Trotz verschiedener pathologischer Befunde liegt die dem PCS
zugrunde liegende Pathophysiologie noch im Unklaren. Auch zum Einfluss psychosozialer
Faktoren existiert aktuell noch kein Konsens. Vor diesem Hintergrund verdeutlichen die gefun-
denen Effekte jedoch die hohe klinische Relevanz von individualisiertem Training als Behand-

lungsform mit breitem Wirkspektrum.
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Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Multicenter-Studie belegen, dass kommerzielle Fitness- und Gesund-
heitseinrichtungen bei der Versorgung von PCS-Betroffenen eine entscheidende Rolle spielen
kénnen. Die Daten zeigen jedoch, dass eine Herausforderung in der praktischen Umsetzung
die Sicherstellung der Compliance ist. Hierfir sind weitere Untersuchungen erforderlich, die

sich mit den Barrieren kérperlichen Trainings beim PCS befassen.

Das Post-COVID-Syndrom geht fir Betroffene mit erheblichen gesundheitlichen Einschran-
kungen einher und stellt in der klinischen Praxis eine groRe Herausforderung dar. Die vorlie-
gende Studie konnte jedoch zeigen, dass individualisiertes Training eine wichtige Rolle bei der
Linderung der Symptome spielen kann. Diese Ergebnisse sind von hoher Relevanz, da die
Rolle aktivierender Therapien sowohl in der 6ffentlichen Wahrnehmung als auch im wissen-
schaftlichen Diskurs zum Teil kritisch gesehen wird. Die gewonnenen Erkenntnisse sollten da-
her nicht nur Grundlage weiterer Forschung bilden, sondern auch in die offentliche Wahrneh-
mung einflieBen. Es ist von essenzieller Bedeutung, dass sowohl behandelnde Personen als
auch Betroffene Uber den Nutzen und die Durchfiihrbarkeit individualisierter korperlicher Akti-
vitat aufgeklart werden.

Obwohl weitere Forschung erforderlich ist, liefert die Studie wichtige empirische Hinweise da-
rauf, dass individualisiertes korperliches Training eine sichere und wirksame Therapieoption
ist. Dies ist angesichts der vielen offenen Fragen, die im Zusammenhang mit dem Post-CO-
VID-Syndrom aktuell noch bestehen, eine wichtige Erkenntnis fir Therapeuten und Patienten

gleichermal3en.
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Vorwort

Das Forschungsziel dieser Studie ist zu untersuchen, inwieweit ein individualisiertes Fitnesstraining
Personen, die von Post-Covid betroffen sind, bei der Krankheitsbewaltigung unterstitzen kann. Dabei
liegt das Hauptaugenmerk auf der Fatigue, also der starken kdrperlichen und mentalen Erschopfung,
unter der viele Betroffene leiden.

Die Datenerhebung findet in saarlandischen Fitness- und Gesundheitsanlagen - wie Ihrer Einrichtung —
statt. Dieses ,Real-Life-Setting” wurde bewusst gewahlt, da das Training in einer kommerziellen Fit-
nesseinrichtung prinzipiell allen Menschen offensteht. Fitnesstraining stellt daher eine mogliche Form
der Krankheitsbewaltigung dar, die bei nur geringen Barrieren einen hohen gesundheitlichen Nutzen
bieten kann.

Gemeinsam mit lhnen, mdchten wir nicht nur méglichst vielen Menschen einen Weg zu mehr Gesund-
heit zeigen, sondern durch diese Studie auch den gesamtgesellschaftlichen Wert von kommerziellen
Fitness- und Gesundheitstraining unterstreichen.

Bereits mit der Fitmach-Aktion gelang es uns dank der Unterstltzung engagierter Fitnesseinrichtungen
den Wert regelmaligen Fitnesstrainings zu evaluieren und dadurch auch die Akzeptanz der Fitness-
branche weiter zu erhdhen.

Bei der Entwicklung dieses Studiendesigns haben wir einen Ansatz verfolgt, der einerseits den Anfor-
derungen an einer wissenschaftlichen Studie gerecht wird und sich zugleich umstandslos in den Ar-
beitsprozess in lhrer Einrichtung integrieren lasst.

Dabei ist es uns gelungen, eine ausschlieBlich digitale Form der Datenerhebung zu entwickeln. Dies
reduziert nicht nur den zeitlichen und organisatorischen Aufwand, sondern ermoglicht auch die Ef-
fekte regelmaligen Fitnesstrainings umfangreich zu untersuchen.

Ohne Ihren Beitrag, ware ein Forschungsunterfangen wie dieses nicht umsetzbar. Daher méchten wir
uns bereits jetzt fir lhre Teilnahme bedanken

Die Studienverantwortlichen
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1 Einleitung

Bei der Entwicklung der Post-COVID-Studie war ein zentrales Anliegen die einfache Umsetzbarkeit in
den teilnehmenden Fitness- und Gesundheitseinrichtungen zu gewahrleisten.

Aus diesem Grund findet die Datenerhebung und —lbertragung ausschliefllich auf digitalem Weg statt.
Dies reduziert den Papieraufwand auf ein absolutes Minimum und erméglicht so die einfache Erfas-
sung wichtiger Daten.

Da die gewonnenen Daten auch Uber die Fitnessbranche hinaus in wissenschaftlichen Fachmedien pu-
bliziert werden sollen, liegt ein besonderes Augenmerk auf die Einhaltung wissenschaftlicher Gutekri-

terien.

In diesem Manual werden daher der organisatorische Ablauf sowie die standardisierte Durchflihrung
aller Messungen ausfihrlich beschrieben.

Uber QR-Codes und Links kdnnen zudem an einigen Stellen weiter Instruktionsvideos gedffnet wer-
den, die den Ablauf einzelner Messverfahren zusatzlich erldutern.

Im Anhang sind Zusatzmaterialen wie eine Sammlung aller relevanter QR-Codes sowie eine Vorlage
der OMNI-Skala zur Messung des subjektiven Anstrengungsempfinden zu finden.

Sollten im Verlauf der Studie Fragen oder Unklarheiten bestehen, ist der Studienkontakt der DHfPG
jederzeit erreichbar.

a-barz@dhfpg-bsa.de
Werktags: +49 681 6855 256

Andreas Barz
Fachbereich Trainingswissenschaft
Deutsche Hochschule fir Pravention und Gesundheitsmanagement
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2 Hintergrund

Etwa 10-15 Prozent aller SARS-CoV-2-Infizierten sind nach einer Uberstandenen Corona-Erkrankung
von Long-COVID betroffen (Koczulla et al., 2022; Long COVID Deutschland, 2022). Bei der im Vergleich
zu den vorangegangenen, bedeutsamen Varianten zwar leichter Ubertragbaren, aber weniger virulen-
ten Omikron-Variante betragt die Wahrscheinlichkeit flr die Entwicklung eines Long-COVID-Syndroms
immer noch die Halfte dieser GroRenordnung (Koczulla et al., 2022).

Zu Long-COVID gehort auch das Post-COVID-Syndrom. Man spricht von einem Post-COVID-Syndrom
(PCS), wenn Long-COVID-Beschwerden nach drei Monaten noch bestehen und mindestens zwei Mo-
nate lang anhalten, neu auftreten oder wiederkehren (Bundeszentrale fir gesundheitliche Aufklarung
[BZgA], 2022).

Zu den haufigsten Post-COVID-Symptomen gehért Fatigue (Bundesarztekammer [BAK], 2022; Davis et
al., 2021; Koczulla et al., 2022; Lopez-Leon et al., 2021; Nguyen et al., 2022; Puta, Haunhorst & Bloch,
2021; Rabady et al., 2021). Fatigue ist definiert als subjektiv oft stark einschrankende Erschépfung auf
korperlicher, kognitiver und/oder psychischer Ebene, die sich auch durch Schlaf oder Erholung nicht
ausreichend bessert (Koczulla et al., 2022, S. 20). Verschiedenen nationalen und internationalen Studien
zu Folge liegt die Pravalenz einer Post-COVID-Fatigue bei etwa 60-85 Prozent (Davis et al., 2021; Forster,
Colombo, Wetzel, Martus & Joos, 2022; Jacob, Michels, Schreiber & Kreutz, 2022; Nguyen et al., 2022;
Peter et al., 2022). Eine dhnlich hohe Symptomprévalenz kann auch fir das Saarland angenommen wer-
den, wie eine Versicherten-Befragung der IKK Sidwest (2021) gezeigt hat.

Verschiedene Ubersichtsarbeiten legen nahe, dass kérperliche Aktivitdt in Form von kombiniertem
Kraft- und Ausdauertraining bei der Behandlung von verschiedenen Long-/Post-COVID-Beschwerden
eine wichtige Besserungsfunktion haben kann (Ahmadi Hekmatikar, Ferreira Junior, Shahrbanian &
Suzuki, 2022; Cattadori, Di Marco, Baravelli, Picozzi & Ambrosio, 2022; Jimeno-Almazan et al., 2021;
Scurati, Papini, Giussani, Alberti & Tringali, 2022). In der S1-Leitlinie ,Long-/Post-COVID“ wird ein indi-
viduell dosiertes, kdrperliches Training als MaRnahme zur Symptomlinderung bzw. zur Vermeidung
einer Chronifizierung empfohlen (Koczulla et al., 2022). Belastbare Ergebnisse aus randomisiert kon-
trollierten Interventionsstudien sind aber bisher kaum vorhanden. Vor diesem Hintergrund besteht ein
konkreter Handlungsbedarf fir die Initiilerung einer Interventionsstudie.

Ziel der Studie ist die Uberpriifung der Effekte eines 8-wdchigen individualisierten Fitnesstrainings (kom-
biniertes Kraft- und Ausdauertraining) auf ausgewahlte Langzeitsymptome bei Post-COVID-Betroffenen.
Der Betrachtungsschwerpunkt liegt auf der Post-COVID-Fatigue.
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3 Ablauf

Den Studienablauf sehen Sie in Abb. 1 dargestellt. In den nachfolgenden Kapiteln werden die einzel-

nen Schritte im Detail erldutert.

Supervisio
Supervision

Supervision
Krafttest p Krafttest

LS
Rekrutierung &‘ E1]E2 )3 H

10 Wochen
TO » T1
Fragebﬁgen 0 | W4 anegruppe | Fragebﬁgen

Handkrafttest Handkrafttest

Chester Step Test

Chester Step Test

Abb. 1: Studienablauf.

Wir sind fir Sie da!

Bitte kontaktieren Sie uns unverziglich, wenn wahrend der Studie Fragen oder
Probleme auftauchen.

a-barz@dhfpg-bsa.de
Werktags: +49 681 6855 256
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4 Probandenrekrutierung

Im Vorfeld der Probandenrekrutierung wird in Zeitungs- und Fernsehbeitragen, mittels Kooperationen
mit Arzten und Verbdnden sowie (ber Social-Media auf die Studie aufmerksam gemacht. Interessierte
Personen kénnen sich ausschlieRlich online tUber http://www.covidsaar.de registrieren.

Bei der Auswahl geeigneter Probanden werden vorher definierte Ein- bzw. Ausschlusskriterien berick-
sichtigt. Personen, die sich Uber das Kontaktformular registriert haben, werden innerhalb von zwei
Wochen nach Registrierung per E-Mail Gber den Ein- bzw. Ausschluss informiert. Bei Einschluss in die
Studie, erfolgt zudem die Mitteilung, welcher Partnereinrichtung die Person zugewiesen wurde. Die
Zuweisung erfolgt dabei automatisiert und orientiert sich am Wohnort sowie der nachstgelegenen
Partnereinrichtung. Interessenten, die nicht in die Studie eingeschlossen werden kénnen, erhalten
eine Benachrichtigung, in der sie auf die nachstgelegene Partnereinrichtung aufmerksam gemacht

werden.
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5 Eingangsmessung (TO)

Mit allen Probanden wird eine standardisierte Eingangsmessung durchgefihrt. Wahrend dieses Ter-
mins werden die Baseline-Daten erhoben. Zudem erfolgt die Einweisung und Ausgabe der Fitness-Tra-
cker. Am Ende der Eingangsmessung erfolgt die Einteilung in Interventions- bzw. Wartegruppe.

Die Probanden diirfen erst am Ende der Eingangsmessung dariber informiert werden, wel-
cher Gruppe sie zugeordnet wurden.

Ablauf Eingangsmessung Erlduterung

1. Abgabe arztliche Unbe- Teilnahmevoraussetzung ist eine drztliche Unbedenklichkeitsbe-
denklichkeitsbescheinigung | scheinigung. Diese muss Ihnen zu Beginn vorgelegt werden.

o . Die Einwilligungserklarung muss gemeinsam mit dem Probanden
2. Einwilligungserklarung .
ausgefillt werden

) Der Proband fiihrt die Eingangsbefragung auf einem mobilen Endge-
3. Eingangsbefragung . ) ) . .
rat durch. Dies sollte an einem ruhigen Ort durchgefihrt werden.

4. Handkraftmessung Sie fihren mit dem Probanden die Handkraftmessung durch.

5. Chester Step Test AnschlieRend erfolgt die Durchfihrung des Chester Step Tests.

6. Abschluss und Teilen Sie dem Probanden mit, welcher Gruppe er zugeteilt wird
Terminvereinbarung und hdndigen Sie den Fitness-Tracker aus.

5.1 Terminvereinbarung

Bei Einschluss in die Studie erhalten die Probanden die Information welcher Trainingseinrichtung sie
zugewiesen wurden. AulBerdem wird ihnen ihre persénliche Probandennummer zugewiesen. Diese
muss im Studienverlauf bei der digitalen Datenerhebung stets angeben werden. Die Probanden erhal-
ten den Hinweis sich mit der Partnereinrichtung zwecks Terminvereinbarung in Verbindung zu setzen.

Sie werden ebenfalls per E-Mail benachrichtigt, wenn lhnen ein Proband zugewiesen wird. Dabei er-
halten Sie folgende Informationen (ber den Probanden:

- Name

- Probandennummer

- Kontaktdaten

- Gruppe

Sollte sich ein Proband nicht innerhalb einer Woche zwecks Terminvereinbarung bei lhnen melden,
konnen Sie den Probanden aktiv kontaktieren, um einen Termin zu vereinbaren.
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5.2 Eingangsbefragung

Teilnahmevoraussetzung ist eine arztliche Unbedenklichkeitsbescheinung. Diese muss dem
zustandigen Personal in lhrer Einrichtung beim Ersttermin vorgelegt werden. Ohne diese
Bescheinigung ist eine Studienteilnahme nicht méglich.

Die Probanden haben fir die arztliche Unbedenklichkeitsbescheinigung beim Arzt eine Schutzgebihr
bezahlt. Diese wird von der DHfPG zurlickerstattet. Eine entsprechende Rechnungsvorlage ist im An-
hang zu finden. Bitte verwahren Sie die Unbedenklichkeitsbescheinigung datenschutzkonform bis zum
Ende der Studie.

Der Ersttermin beginnt mit der Eingangsbefragung. Lassen Sie daflr den Probanden den entsprechen-
den QR-Code mit einem mobilen Endgerat (Smartphone, Tablet) scannen (vgl. Abb. 2). Sollte der Pro-
band Uber kein mobiles Endgerat verfligen, wird von der Einrichtung ein Gerat bereitgestellt.

Fragebogen

PROBAND:IN sy

Abb. 2: QR-Code zur Eingangsbefragung. Diesen scannt der Proband zu Beginn der Erstuntersuchung (T1).
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5.3 Sportmotorische Tests

Nach der Eingangsbefragung werden die sportmotorischen Tests durchgefihrt. Hierfir scannt der Trainer
den entsprechenden QR-Code und &ffnet so die Eingabemaske in Microsoft Forms (vgl. Abb. 3).

1. Handkraftmessung 2. Chester Step Test

Abb. 3: QR-Codes fur sportmotorische Tests. Diese fihrt der Trainer gemeinsam mit dem Probanden nach
der Eingangsbefragung durch.

Bei der Eingabe ist stets zu beachten, dass die entsprechende Einrichtung ausgewahlt wird und die
Probandennummer korrekt eingegeben wird, da nur so die Daten eindeutig zugeordnet werden kon-
nen (vgl. Abb. 4). In der Eingabemaske fir die Handkraftmessung kann auch die Vorlage der arztlichen

Unbedenklichkeitsbescheinigung bestatigt werden.

In welcher Einrichtung wird dieser Test durchgefiihrt? *

Wihlen Sie hier bitte die Einrichtung aus, in der dieser Test durchgefiihrt wird.

hre Antwort auswahlen v 4— Ihre Ein riChtu I‘lg

Wie lautet die Probandennummer der getesteten Person? *

Tragen Sie hier bitte die Probandennummer der Person ein, mit der dieser Test durchgefihrt wird.

Der Wert muss eine Zahl sein. 4— Proba ndennummer

Abb. 4: Auswahl Ihrer Einrichtung und Angabe der Probandennummer in Microsoft Forms.
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5.3.1 Handkraftmessung
Der erste Test ist die Handkraftmessung mit Dynamometer. Hierfiir wird folgendes Material benotigt:
- Dynamometer
- Stuhl, Tisch
- Papier, Stift
- Laptop oder Tablet und Audiodatei mit Testanweisung

- Lautsprecher

Link und QR-Code zur Audiodatei: https://tiny.dhfpg-bsa.de/covidstudy 2

Beim Einsatz des Dynamometers muss darauf geachtet werden, dass das Ergebnis in Kilogramm aus-
gegeben wird (Display: kg). Sollte die Anzeige in Pfund (Display: Lb) sein, kann dies durch Driicken der
Taste ,ON/SET“ geandert werden.

Der Griff wird fur alle Probanden auf die mittlere Position eingestellt (vgl. Abb. 5 ). Der Test wird aus-
schlieBlich mit der dominanten Hand durchgefiihrt.

Abb. 5: Einstellung Dynamometer.
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Der Proband befindet sich in aufrechter Sitzposition. Die zu testende Hand wird auf dem Tisch abge-
legt (vgl. Abb. 5.). Wahrend des Tests sollten Oberkorper und Oberarm in Kontakt mit der Stuhllehne
bzw. dem Tisch bleiben.

Vor dem eigentlichen Test sollte der Proband zwei Probeversuche durchfihren.

Es werden insgesamt zehn Messungen (je 3 sec) mit jeweils 5 sec Pause zwischen den Messungen
durchgefiihrt. Verwenden Sie hierfiir die Audiospur (siehe QR-Code oben).

Instruieren Sie die Probanden bei jedem Versuch mit maximaler Kraft zu ziehen. Die Probanden sollten
jedoch wahrend des Tests nicht aktiv verbal motiviert werden.
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5.3.2 Chester Step Test
Der Chester Step Test ist ein submaximaler Test der funktionalen Ausdauerleistungsfahigkeit. Fir den

Test werden folgende Materialien benétigt:

- Stepbrett/Stufe (Hohe 20 cm)

- Garmin vivosmart 5 (Fitness-Tracker)

- Laptop oder Tablet und Videodatei mit Testanweisungen
- Stoppuhr

- Lautsprecher

- OMNI-Skala

5.3.2.1 Vor dem Test
1. Microsoft Forms 6ffnen
Offnen Sie den Fragebogen Kérperliche Leistungsfdhigkeit in Forms (vgl. QR-Code in Abb. 3).
2. Herzfrequenz berechnen

Die Berechnungsformel lautet 220 — Lebensalter (z. B.: 220 — 30 Jahre = 190 S/min). Anschlie-
Rend werden 80% der maximalen Herzfrequenz berechnet (z. B.:190 S/min x 0,8 = 152 S/min).
Merken Sie sich die individuelle Abbruchherzfrequenz fiir den Testablauf.

3. Fitness-Tracker Uberpriifen

Die Herzfrequenz wird mittels Fitness-Tracker aufgezeichnet. Uberpriifen Sie vor Testbeginn,
ob die Herzfrequenz angezeigt wird. Hierflr kann vor dem Test probeweise eine Aktivitat
(CARDIO) begonnen werden. Ubertragen Sie die Herzfrequenz, die vor dem Test gemessen
wurde, in Forms. Hierflr sollte die Testperson seit mindestens drei Minuten sitzen. Beenden
Sie dann die Aktivitdt wieder ohne sie zu speichern. Beginnen Sie bitte bei Testbeginn erneut
eine Aktivitat (CARDIO).

4. OMNI-Skala zeigen und erldutern

Zeigen und erldutern Sie die 10-stufige OMNI-Skala.
5. Videodatei Uberpriifen

Uberpriifen Sie, ob die Videodatei abspielbar ist.

Link und QR-Code zur Videodatei: https://tiny.dhfpg-bsa.de/covidstudy 1
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6. Instruktion des Probanden
Instruieren Sie den Probanden, dass er im Folgenden Gber mehrere Stufen hinweg jeweils 2
Minuten lang in einem vorgegebenen Rhythmus auf das Stepbrett steigen muss. Nach jeder
Stufe wird es eine kurze Pause (8 sec.) geben, in der Sie die subjektive Anstrengung mittels
OMNI-Skala erfragen und die Herzfrequenz notieren. Der Rhythmus wird nach jeder Stufe er-
hoht. Der Test wird nach der Stufe abgebrochen, in der eine subjektive Beanspruchung von 7
bzw. 80% der maximalen Herzfrequenz erreicht werden. Bei Unwohlsein kann der Proband
jederzeit den Test beenden.

5.3.2.2 Testablauf

Wenn der Proband die Testanweisungen verstanden hat, konnen Sie die Videodatei abspielen. Bevor
die erste Stufe beginnt, erfolgt in der Videodatei erneut die Testerlauterung (vgl. Abb. 6).

Starten Sie die Aktivitat CARDIO auf dem Fitness-Tracker und lhre Stoppuhr, sobald die erste Stufe be-
ginnt.

Wenn das Ende der Stufe erreicht ist, lesen Sie die Herzfrequenz ab und lassen den Probanden mittels
OMNI-Skala die Anstrengung bewerten.

Folgende Informationen missen Sie nach jeder Stufe in Forms Gbernehmen:

- Herzfrequenz am Ende der Stufe
- Subjektive Anstrengung (OMNI-Skala)
- Wourde die Stufe beendet?
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Chester Step Test

@

00:07

s —————Dhasu

Abb. 6: Videoanleitung Chester Step Test. Zum Eintragen der Testdaten in Microsoft Forms und zum Abspie-
len der Videodatei empfehlen wir Ihnen, zwei mobile Endgerate zu nutzen.

Setzen Sie am Anfang jeder Stufe die Stoppuhr auf null. Wenn Sie die Videodatei nutzen, kénnen Sie
die Zeit auch vom Video ablesen.

Wenn der Proband nicht mehr in der Lage ist, den Rhythmus aufrechtzuerhalten oder sich nicht mehr
dazu in der Lage fuhlt den Test fortzusetzen, kann die Stufe friihzeitig abgebrochen werden. Halten Sie
die Stoppuhr an, sobald eine Stufe friihzeitig beendet wird und notieren Sie die Sekunden.

Wenn am Ende der Stufe 80% der maximalen Herzfrequenz oder eine subjektive
Anstrengung von 7 erreicht wird, wird keine neue Stufe begonnen.

Sollte wahrend der Stufe 80% der maximalen Herzfrequenz erreicht werden,
wird die Stufe noch beendet.

Vergewissern Sie sich bitte, dass alle Daten korrekt in Forms ibertragen wurde und die Daten abge-
sendet wurden.
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5.4 Gruppenzuteilung / Ausgabe Fitness-Tracker

Am Ende der Erstuntersuchung erhalt der Proband seinen Fitness-Tracker und erfahrt, welcher
Gruppe er zugeordnet wurde. Erkldren Sie dem Probanden, wie er beim ersten Training eine Aktivitat
startet und beendet

Weisen Sie bitte jeden Probanden bei Ausgabe des Fitness-Trackers darauf hin, dass der Fitness-Tra-
cker regelmaRig mit der App fitrockr synchronisiert werden muss. Fiillen Sie bei Ausgabe der Fitness-
Tracker einen entsprechenden Leihvertrag aus.

Bitte machen Sie die Probanden darauf aufmerksam, dass der Fitness-Tracker auf keinen
Fall mit einer anderen App als fitrockr verbunden werden darf, da dies zum Datenverlust

fuhren wirde.

Der Fitness-Tracker sollte nun jederzeit (auch nachts) vom Probanden getragen werden und nur zum
Laden abgenommen werden. Probanden der Interventionsgruppe nutzen den Fitness-Tracker auch
um die Trainingseinheiten aufzuzeichnen.

Bitte weisen Sie die Probanden darauf hin, keine der Voreinstellungen zu verdndern. Dies betrifft auch
die Uhrenanzeige (,Ziffernblatt®).
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5.5 Proband ist in Interventionsgruppe

5.6

Handigen Sie das Informationsblatt Interventionsgruppe aus.
Fallen Sie einen Vertrag Uber eine kostenlose Mitgliedschaft aus.

Vereinbaren Sie einen Termin (innerhalb der nachsten 7 Tage) fur den ersten Trainingstermin
(E1) aus.

Weisen Sie den Probanden darauf hin, alle Lebensgewohnheiten (Ernahrung, Bewegung, Schlaf-
verhalten etc.) — mit Ausnahme des Trainings in lhrer Einrichtung — wahrend der Studie unver-
andert bleiben sollten.

Proband ist in Wartegruppe

Erklaren Sie dem Probanden, dass er auch in der Wartegruppe bereits einen wichtigen Beitrag
leistet. Uber das Tragen des Fitness-Trackers liefert die Wartegruppe wichtige Daten.

Es kann auch betont werden, dass das Trainingsprogramm zwischen beiden Gruppen absolut
identisch ist.

Handigen Sie das Informationsblatt Wartegruppe aus.

Weisen Sie den Probanden darauf hin, dass er sich bei Fragen in den ndchsten Wochen jederzeit

melden kann.

Vereinbaren Sie einen Termin zum Synchronisieren der Uhren in Ihrer Einrichtung in ca. 4 Wo-
chen.

Vereinbaren Sie einen Termin zum Posttest und dem drauffolgenden Trainingsstart in 8 Wo-
chen.
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6 Eingewdhnungsphase

Dem eigentlichen Trainingsstart geht eine zweiwdchige Eingewdhnungsphase voraus, welche mit der
Eingangstestung (TO) beginnt. Anschlieend sollten innerhalb von zwei Wochen drei supervidierte
Trainingseinheiten folgen (E1, E2, E3).

Am Ende der Eingewdhnungsphase sollten folgende Punkte erreicht werden.

1. Handling der Kraft- und Ausdauergeréte bekannt e /!7

2. Festlegung der Trainingsgewichte (E1) I hd I

3.  Unklarheiten beseitigt, g

Trainingsgewichte angepasst (E2, E3)

PROBAND:IN

4.  Check-In und Check-Out werden immer
durchgefiihrt, Trainingsvorgaben verstanden
PROBAND:IN

5. Bedienung Fitness-Tracker,
Synchronisation fitrockr verstanden
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6.1 Festlegung der Trainingsgewichte (E1)

CARDIO KRAFTTRAINING

Check-In Allgemeines Krafttest Check-Out Synchronisation
(BFI Pre-Training) Aufwirmen (BFI Post-Training) fitrockr

Abb. 7: Ablauf erste Trainingseinheit (E1)

Der erste Termin nach der Eingangstestung dient der Einfihrung in das Training und der Festlegung
der Trainingsgewichte (vgl. Abb. 7). Zu Beginn dieses Termins, zeigt der Trainer dem Probanden, wie
der Brief Fatigue Inventory (BFI) durch Scannen des QR-Codes geoffnet wird. Der Proband fiihrt be-
reits beim ersten Eingew6hnungstermin (E1) einen Check-In (vgl. Kapitel 7.1 Check-In) gemeinsam mit
dem Trainer durch und erhalt die entsprechende Trainingsvorgabe. Der Trainer erldutert diese Vorga-

ben.

Der komplette Termin soll mit dem Fitness-Tracker aufgezeichnet werden.

Die Trainingsgewichte werden auf Basis eines submaximalen Krafttests ermittelt Dabei soll fir jede
Trainingstbung (vgl. Kapitel .7.2 Krafttraining) das Gewicht fiir 12 Wiederholungen ermittelt werden,
welches einer subjektiven Beanspruchung von 8 auf der OMNI-Skala entspricht. Im Rahmen dieses
Tests, wird zugleich die Einstellung der Trainingsgerate und die Durchfiihrung der Ubungen erlautert.

Die letztendlichen Trainingsgewichte werden vom Trainer mittels Microsoft Forms festgehalten (vgl.
Abb. 8).
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QR-Code 1. Trainingsgewicht 2. Absenden
Submax. Krafttest eintragen und bestitigen

Abb. 8: QR-Code zum Eintragen der Trainingsgewichte. Die Trainingsgewichte missen vom Trainer nach E1,
E2, E3, E4 und ES eingetragen werden.

Die Krafttestung erfolgt standardisiert nach diesem Vorgehen:

1. Allgemeines Aufwarmen (5 min)

Das allgemeine Aufwarmen wird an einem Ausdauertrainingsgerat durchgefihrt. Diese wird auf

dem Fitness-Tracker als Aktivitat CARDIO erfasst. Nach dem Aufwarmen wird die Aktivitdt beendet.

Die Intensitat sollte deutlich im submaximalen Bereich liegen.
2. Erlauterung Testablauf und OMNI-Skala

Das Testziel (Gewicht fiir 12 Wdh. bei subjektiver Beanspruchung 8 der OMNI-Skala) wird dem Pro-

banden erldutert.
3. Spezielles Aufwdrmen

An jedem Gerat erfolgt zundchst ein Aufwarmsatz. Dabei absolviert der Proband 12 Wiederholun-
gen mit 50% des Gewichts, welches im ersten Testsatz verwendet werden soll. Dabei kann die Be-

wegungsausfihrung kontrolliert werden. Zugleich kann nach diesem Satz — unter Beriicksichtigung

der subjektiven Anstrengung —das Gewicht fiir den ersten Testsatz final bestimmt werden.
4. Erster Testsatz

Der Krafttest wird als Aktivitat KRAFTTRAINING mit dem Fitness-Tracker aufgezeichnet. Im ersten
Testsatz wird das Gewicht vom Trainer geschatzt. Nach 12 Wiederholungen wird die subj. Bean-

spruchung abgefragt. Sollte die Beanspruchung unter bzw. (iber 8 liegen wird nach einer Satzpause

von 60 sek ein weiterer Satz mit mehr bzw. weniger Gewicht durchgefihrt.

Es werden in jedem Satz maximal 12 Wiederholungen absolviert. Das passende Gewicht sollte spéa-

testens im dritten Testsatz ermittelt werden.
Dieses Vorgehen wird fiir alle Ubungen durchgefiihrt.

Am Ende des Trainings erfolgt der Check-Out (Post-Training). Der Trainer zeigt dem Probanden zudem,

wie die Synchronisierung mit der App fitrockr funktioniert.
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6.2 Supervidierte Trainingseinheiten (E2 + E3)

KRAFTTRAINING CARDIO

»Einstellungen okay?”
#Belastung okay?" -> Gewicht anpassen
»Activity Tracker okay?“

16 &l

Check-In Supervidierte Einheit und Check-Out Synchronisation
(BFI Pre-Training) Aufzeichnung mit Activity Tracker (BFI Post-Training) fitrockr

Abb. 9: Ablauf der supervidierten Einheiten E2 und E3

In der zweiten supervidierten Einheit (E2) stellt der Trainer sicher, dass der Proband den in Abb. 9 dar-
gestellten organisatorischen Ablauf einhalt. In diesem Zusammenhang ist insbesondere auf die Erfas-
sung des BFI vor und nach jeder Trainingseinheit sowie die Aufzeichnung der Trainingseinheit mit dem
Fitness-Tracker zu achten.

Das Training erfolgt in dieser Einheit bereits in Abhdngigkeit der tagesaktuellen Fatigue entsprechend
der Vorgabe nach dem BFI (Pre-Training).

Um sicherzustellen, dass alle Ubungen korrekt und im Einklang mit der individuellen Trainingsvorgabe
durchgefiihrt werden, steht der Trainer wahrend dem Training als Ansprechpartner zur Verfigung und
gibt dem Probanden entsprechendes Feedback. Zugleich holt der Trainer wahrend des Krafttrainings
Feedback lGber die Beanspruchung (Ziel: OMNI-Skala 8) ein und passt ggf. die Trainingsgewichte an.

In der dritten Einheit (E3) sollte der Proband in der Lage sein das Training weitestgehend autark zu be-
waltigen. Vor und nach dem Training erfolgt ein kurzes Feedbackgesprach zwischen Trainer und Pro-
band. Es besteht erneut die Mdglichkeit die Trainingsgewichte anzupassen.
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Rickenstrecken am Gerat
Vielen Dank! [T
s

# Zurlck #

QR-Code 1. Trainingsgewicht 2. Absenden
Submax. Krafttest eintragen und bestitigen

Abb. 10: QR-Code zum Ubermitteln der Trainingsgewichte

Bei E1, E2, E3 (und spater E4 und E5) missen die Trainingsgewichte mit Microsoft Forms Gibermittelt
werden. Die Gewichte miissen bei diesen Terminen auch dann Ubermittelt werden, wenn Sie nicht ge-

andert wurden (vgl. Abb. 10.).

In den ersten Einheiten missen die Probanden fir die digitale Datenaufnahme und
-Ubermittlung sensibilisiert werden.

Nur wenn die Probanden die Daten in jeder Einheit digital erfassen, kénnen diese auch aus-

gewertet werden.
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7 Training

7.1 Check-In

Vor jeder Trainingseinheit muss ein Check-In durchgefiihrt werden (vgl. Abb. 11). Dies dient zur Erfas-
sung der tagesaktuellen Fatigue sowie zur Ausgabe der individuellen Trainingsvorgaben. Dabei sollte
es immer zu einer kurzen Interaktion zwischen einem Mitarbeiter und Probanden kommen.

Der Check-In muss vor jeder Trainingseinheit durchgefiihrt werden.

Nach der persénlichen BegriiRung wird dem Proband der entsprechende QR-Code vorgelegt. Er scannt
diesen mit dem eigenen Smartphone, um die entsprechende Abfrage in Mircosoft Forms zu 6ffnen. Es
mussen folgende Angaben gemacht werden:

- Auswahl Fitnessstudio

- Eingabe Probandennummer

- Auswahl ,Vor dem Training (Pre-Test)”

QR-Codes werden nur auf Vorlage vorgezeigt und durfen nicht frei zuganglich sein.

Sollte der Proband kein mobiles Endgerat (Tablet, Smartphone) zur Verfligung haben, wird fir den
Check-In ein mobiles Endgerat vom Mitarbeiter zur Verfligung gestellt.

—

QR-Code 1. Ermiidung angeben 2. Trainingsvorgaben erhalten 3. Absenden
BFI PRE-TEST und bestétigen

Abb. 11: Ablauf des Check-Ins
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Nach der zweiwdchigen Eingewdhnungsphase, fihren die Probanden Gber acht Wochen ein kombi-
niertes Kraft- und Ausdauertraining durch. Die empfohlene Trainingshaufigkeit liegt bei 2-3 Trainings-
einheiten pro Woche.

Die inhaltliche Gestaltung jeder einzelnen Einheit orientiert sich dabei an der tagesaktuellen Auspra-
gung der Fatigue. Hierflr miissen die Probanden vor jeder Einheit ihre Fatigue mittels Microsoft
Forms angeben und erhalten daraufhin ihre tagesaktuelle Trainingsempfehlung.

Nachdem die Probanden das Training beendet haben, fullen Sie erneut die Abfrage des BFI in Micro-
soft Forms aus. Legen Sie hierfir jeweils den entsprechenden QR-Code vor. Weisen Sie die Probanden
bitte darauf hin, dass unbedingt alle Angaben gemacht werden mussen und der Fragebogen vor und
nach jedem Training Ubermittelt wird (,Absenden” klicken) (vgl. Abb. 12).

Einheit tracken

KRAFTTRAINING
CARDIO

Check-In Ausgabe Training geman Check-Out Synchronisation
(BFI Pre-Training)  Trainingsvorgaben Vorgaben (BFI Post-Training) fitrockr

Abb. 12: Organisatorischer Ablauf einer Trainingseinheit

In den supervidierten Trainingseinheiten wahrend der Gewdhnungsphase muss den Probanden der
organisatorische Ablauf und die Trainingsvorgaben mehrmals erldutert werden, sodass sie fir das ei-
genstandige Training, diese auch umsetzen kénnen.

Die Probanden dirfen wahrend der Studie ausschliefRlich das tagesaktuelle Trainingsprogramm absol-
vieren. Andere Trainingsformen (Gruppentraining, Zirkeltraining etc.) oder Ubungen diirfen nicht ab-
solviert werden, da dies nicht im Sinne des Studiendesigns ist. Sollten Probanden Interesse an anderen
Trainingsformen haben, kénnen Sie sie darauf hinweisen, dass sie nach Abschluss der Studie (nach T1)
jede weitere Ubung oder Trainingsform ausfiihren diirfen.

Suchen Sie wahrend der Studie bitte regelméaRig den persdnlichen Austausch mit den Studienteilneh-
mern. Weisen Sie die Studienteilnehmer bitte bei jeder Gelegenheit auf die Bedeutung der digitalen
Datenerfassung mittels Fitness-Tracker und Check-In/ Check-Out hin.
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7.2 Krafttraining

Beim Krafttraining handelt es sich um ein maschinengestiitztes Ganzkdrpertraining an folgenden Ubungen.

Ubung 1 Beinpresse am Gerat
Ubung 2 Beinstrecken am Gerat
Ubung 3 Beinbeugen am Gerat
Ubung 4 Latissimuszug am Gerat
Ubung 5 Sitzendes Rudern am Geréat
Ubung 6 Brustpresse am Gerat
Ubung 7 Rickenstrecken am Gerat
Ubung 8 Bauchpresse am Geréat

Die Trainingsintensitat (Trainingsgewichte) werden in der Eingewdhnungsphase (E1, E2 und E3) ermittelt
und nach vier Wochen Training (E4) angepasst. Dies erfolgt auf Grundlage des in Kapitel 6 Eingew&hnungs-
phase beschriebenen submaximalen Krafttests. Die Intensitat liegt bei 8 auf der zehnstufigen OMNI-Skala.

Es werden an jeder Ubung zwéIf Wiederholungen durchgefiihrt. Die Satzpause betrégt 90-120 sek.

In Abhangigkeit von der tagesaktuellen Fatigue-Ausprdagung wird die Satzstruktur und der Umfang an-
gepasst. Dies erfolgt automatisiert im Rahmen des BFI-Tests vor dem Training.

Fatigue- BFI-Skala

. Belastungsmodifikation
Auspragung (Item 1)

Maximal Kein Training

Jede Krafttrainingseinheit wird mittels Fitness-Tracker erfasst. Hierfiir wird die Aktivitat KRAFTTRAINING
vor dem ersten Trainingssatz gestartet und nach dem letzten Trainingssatz beendet (vgl. Abb. 13).
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Aktivitat
KRAFTTRAINING G /kivitit
auswdhlen beenden
i @
STARTEN ey @ — Speichern
Aufzeichnung Krafttraining gemaR individueller Aufzeichnung
beginnen Vorgabe durchfiihren beenden

Abb. 13: Tracking des Krafttrainings

7.3 Ausdauertraining

Das Ausdauertraining findet direkt im Anschluss an das Krafttraining statt. Die Belastungsintensitat
und der Belastungsumfang werden dabei entsprechend der tagesaktuellen Fatigue vorgegeben.

Die individuellen Vorgaben erhalt der Proband jeweils, nachdem die BFI-Abfrage vor dem Training
durchgefihrt wurde.

Fatigue- BFI-Skala

. Belastungsmodifikation
Ausprédgung (Item 1)

Maximal Kein Training

Innerhalb dieser Vorgaben kann der Proband das Ausdauertraining durchfihren. Bei der Auswahl der
Bewegungsform bzw. Trainingsgerat konnen alle vorhandenen Gerate genutzt werden.

Das Ausdauertraining wird mit dem Fitness-Tracker als Aktivitat CARDIO aufgezeichnet (vgl. Abb. 14).
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Aktivitat

CARDIO @ Aktivitat

auswahlen beenden

@ STARTEN — J — @ Speichern
Aufzeichnung Ausdauertraining gemaR individueller Aufzeichnung

beginnen Vorgabe durchfiihren beenden

Abb. 14: Tracking des Ausdauertrainings

7.4 Check-Out

Nach der Trainingseinheit erfolgt der Check-out. Hierflr fihrt der Proband erneut die BFI-Befragung
(Auswahl: Nach dem Training (Post-Test)) durch.

Der Check-Out muss nach jeder Trainingseinheit durchgefiihrt werden.

Hierflr wird dem Probanden der entsprechende QR-Code vorgelegt. Er scannt diesen mit dem eige-
nen Smartphone, um die Abfrage in Mircosoft Forms zu 6ffnen (vgl. Abb. 15). Es missen erneut fol-
gende Angaben gemacht werden:

- Auswahl Fitnessstudio

- Eingabe Probandennummer

- Auswahl,Nach dem Training (Post-Test)”

T

QR-Code 1. Ermiidung angeben 2. Trainingsdaten 3. Absenden
BFI TEST (Cardio) angeben

Abb. 15: Ablauf des Check-Outs

Wahrend des Check-Outs erkundigt sich der Trainer nach dem Training. Im Rahmen dieses Gesprach
sollte auch der Hinweis gegeben werden, den Fitness-Tracker nach jeder Einheit mit der fitrockr App
zu synchronisieren.

27

Deutsche Hochschule fiir Pravention und Gesundheitsmanagement (DHfPG)
Zentrale: Hermann-Neuberger-Sportschule 3, 66123 Saarbricken, www.dhfpg.de, info@dhfpg.de, +49 681 6855 150



http://www.dhfpg.de/
mailto:info@dhfpg.de

Deutsche Hochschule =)
fur Pravention und Gesundheitsmanagement %
University of Applied Sciences @'

8 Betreuung der Interventionsgruppe

Die Teilnehmer der Interventionsgruppe sollen an zwei bis drei Tagen pro Woche in |hrer Einrichtung

trainieren. Beim Check-In und Ckeck-Out vor bzw. nach jeder Trainingseinheit sollte die Moglichkeit

fr ein kurzes Feedbackgesprach genutzt werden.

Die Fragen aus der folgenden Tabelle dienen als Vorlage fiir regelméRige Feedbackgesprache zwischen

Trainer und Proband.

Frage

Erlduterung

,Gibt es Probleme
beim Training?”

Wenn Probleme bei bestimmten Ubungen auftauchen, sollten die Trainer die
Ubungsausfiihrung kontrollieren.

»Wie haufig wird
trainiert?”

Die Trainingshaufigkeit sollte bei 2-3 Einheiten pro Woche liegen. Weisen Sie die
Probanden ggf. darauf hin, dass bei 2-3 Trainingseinheiten pro Woche optimale
Trainingsergebnisse zu erwarten sind. Dabei besteht ein ideales Verhéltnis aus
Training und Erholung.

»2Funktioniert der
Check-In und
Check-Out vor bzw.
nach dem Training”

Die BFI-Abfrage vor und nach dem Training ist entscheidender Bestandteil der
Studie. Nur so kénnen die Daten auch erfasst und ausgewertet werden.
Sensibilisieren Sie die Probanden bitte dafiir, dass ausnahmslos vor und nach je-
der Einheit ein Check-In und Check-Out durchgeftihrt werden muss.

»Werden die
Trainingsvorgaben
umgesetzt?“

Die Trainingsvorgaben orientieren sich an der tagesaktuellen Belastbarkeit. Durch
das Umsetzen dieser Vorgaben kann der langfristige Trainingserfolg ohne Uber-
lastung gewdhrleistet werden.

2Funktioniert
das Tracken
der Einheiten?“

Uber das Tracken der Trainingseinheiten kénnen die Trainingsdaten im Anschluss
ausgewertet werden. Achten Sie darauf, dass vor Kraft und Ausdauertraining je-
weils eine eigene Aktivitat gestartet wird.

»,Wird der Fitness-
Tracker auch im
Alltag und nachts
getragen?”

In dieser Studie werden nicht nur die Trainingsdaten sondern auch die Aktivitats-,
Schlaf- und Stressdaten erfasst und ausgewertet. Das Ergebnis der Studie hdngt
also auch davon ab, dass die Fitness-Tracker moglichst rund um die Uhr getragen
werden.

2Funktioniert die
Synchronisation mit
Fitrockr?“

Nur wenn die Uhr regelmaRig mit fitrockr synchronisiert wird, werden die Daten
auch an die DHfPG Ubermittelt. Weisen Sie bitte so oft wie moglich darauf hin,
dass die Probanden die Uhr mit keiner anderen App als fitrockr verbinden dirfen.
Eine Synchronisation mit einer anderen App fihrt unmittelbar zum Datenverlust
und muss daher auf jeden Fall ausgeschlossen werden.

Bitte informieren Sie den Studienkontakt der DHfPG, Andreas Barz, unmittelbar ber etwaige Fragen oder
Probleme. Dies gilt auch fir technische Probleme mit Fitness-Trackern oder Microsoft Forms

a-barz@dhfpg-bsa.de 0681-6855-256
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8.1 Supervidierte Trainingseinheit (E4)

Wenn der Proband vier Wochen trainiert hat, erfolgt eine supervidierte Trainingseinheit. Vereinbaren
Sie hierzu frihzeitig einen Termin mit dem Probanden. Diese Einheit verfolgt folgende Zwecke:

- Feedback

Orientieren Sie sich hier an der Checkliste auf der vorherigen Seite. Stellen Sie hier bitte unter
anderem erneut sicher, dass der Proband den Check-In und Check-Out korrekt durchfiihrt und
den Fitness-Tracker regelmaRig mit fitrockr synchronisiert. Betonen Sie erneut, dass der Fit-
ness-Tracker ausschlieBlich mit fitrockr synchronisiert werden darf. Wird der Tracker mit einer
anderen App verbunden, fihrt dies zum Verlust wichtiger Daten.

- Anpassung der Trainingsgewichte (submaximaler Krafttest)

Das Vorgehen ist hier analog wie bei der Ermittlung der Trainingsgewichte in E1 (vgl. Abb. 16
und Abb. 7). In der Regel wird der submaximale Krafttest jedoch schneller durchfiihrbar sein,
da die bisherigen Trainingsgewichte bekannt sind und daher meist innerhalb von ein bis zwei
Testsatzen das neue Gewicht ermittelt werden kann.
Der Trainer Ubertragt die ermittelten Trainingstermine in Microsoft Forms. Sollte das Gewicht unver-
andert sein, wird das bisherige Gewicht eingegeben.

Ruckenstrecken am Gerat
«m
Vielen Dank! [T
S0 gehts weiter
15
Zuruck Absenden

Bauchpresse am Gerat

QR-Code 1. Trainingsgewicht 2. Absenden
Submax. Krafttest eintragen und bestitigen

Abb. 16: QR-Code zum Aktualisieren der Trainingsgewichte in E4

AnschlieRend erfolgt das Ausdauertraining gemalR der tagesaktuellen Vorgabe.
In dieser Einheit wird — wie in jeder anderen Einheit — ein Check-In und Check-Out durchgefihrt.
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8.2 Abschlusseinheit (E5)

In der achten und letzten Trainingswoche wird erneut ein submaximaler Mehrwiederholungskrafttest
durchgefiihrt. Vor dem Training fihrt der Proband den Check-In durch. AnschlieRend erfolgt die Kraft-
testung mit dem Trainer. Hierbei sollte das maximal mégliche Gewicht fiir 12 Wiederholungen bei ei-
ner subjektiven Anstrengung von 8 auf der OMNI-Skala ermittelt werden. Das Vorgehen ist hierbei
analog zum Vorgehen auf der vorherigen Seite (vgl. Abb. 16).

AnschlieRend erfolgt das Ausdauertraining gemaR der tagesaktuellen Vorgabe. Die Trainingseinheit
wird mit dem Check-Out und der Synchronisation des Fitness-Trackers beendet.

Nach der achten Woche sollte die Abschlusstestung (T1) erfolgen. Behalten Sie bitte den
zeitlichen Verlauf jedes einzelnen Probanden im Blick und vereinbaren Sie frihzeitig einen
Termin zur Abschlusstestung.
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9 Betreuung der Wartegruppe

Die Wartegruppe beginnt nach einer achtwéchigen Wartephase mit dem Training in lhrer Einrichtung.

Nach der Abschlussuntersuchung (T1) fihren diese Probanden die Intervention in Ihrer Einrichtung

durch. Wahrend ihrer Interventionsphase (nach T1) entspricht daher die Betreuung dem Vorgehen,

wie es oben fir die Interventionsgruppe dargestellt ist.

Die Probanden der Wartegruppe erhalten von Ihnen nach Ihrer Eingangsuntersuchung einen Fitness-

Tracker und eine Instruktion in dessen Bedienung. Wahrend der Wartephase stehen Sie den Proban-

den der Wartegruppe als Ansprechpartner zur Verfiigung. Wir empfehlen auch wédhrend der Warte-

phase alle zwei Wochen in telefonischen Kontakt zu treten, um so bereits eine Bindung an lhre Einrich-

tung und das spater stattfindende Training zu erzielen.

Folgende Fragen sollten Sie als Leitfaden fir die Betreuung nutzen

Frage

Erlduterung

»Wird der Fitness-
Tracker auch im
Alltag und nachts
getragen?”

In dieser Studie werden nicht nur die Trainingsdaten, sondern auch die Aktivitats-,
Schlaf- und Stressdaten erfasst und ausgewertet. Das Ergebnis der Studie hadngt
also auch davon ab, dass die Fitness-Tracker moglichst rund um die Uhr getragen
werden.

Besonders die Wartegruppe liefert einen wichtigen Beitrag durch das Tragen der
Fitness-Tracker.

2Funktioniert die
Synchronisation mit
Fitrockr?“

Wir empfehlen die Uhr mehrmals pro Woche mit fitrockr zu synchronisieren. Nur
so werden die Daten auch an die DHfPG Ubermittelt und konnen fir die Studie aus-
gewertet werden.

Weisen Sie bitte so oft wie moglich darauf hin, dass die Probanden die Uhr mit
keiner anderen App als fitrockr verbinden diirfen. Eine Synchronisation mit einer
anderen App fihrt unmittelbar zum Datenverlust und muss daher auf jeden Fall
ausgeschlossen werden.

»Wird der Alltag
beibehalten?”

Die Probanden der Wartegruppe sollten wahrend der Wartephase lhren Alltag
moglichst beibehalten und auf zusatzliche sportliche Aktivitaten verzichten, da dies
das Studienergebnis beeinflusst.

Weisen Sie die Probanden bei Gelegenheit darauf hin, dass Sie nach Ablauf der
Wartephase auf jeden Fall mit dem identischen Training beginnen werden und be-
reits jetzt entscheidender Teil der Studie sind.

Bitte informieren Sie den Studienkontakt der DHfPG, Andreas Barz, unmittelbar Gber etwaige Fragen oder Prob-
leme. Dies gilt auch fir technische Probleme mit Fitness-Trackern oder Microsoft Forms

a-barz@dhfpg-bsa.de 0681-6855-256
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Nach der vierten Woche der Wartephase sollen die Probanden zu einem persénlichen Termin in lhrer
Einrichtung kommen. Der Termin hierfir sollte bereits wahrend der Eingangstestung (T1) gemacht
werden. Dieser Termin verfolgt folgende Zwecke:

- Synchronisation der Uhren vor Ort
- Feedbackgesprach (vgl. vorherige Seite)

- Terminvereinbarung fir Abschlussuntersuchung (T1)

Nach 8 Wochen Wartephase erfolgt die Abschlussuntersuchung (T1). Der Termin hierfir sollte wah-
rend des persdnlichen Termins zur Mitte der Wartephase erfolgen.
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10 Abschlusstest (T1)

Innerhalb einer Woche nach Ablauf der individuellen achtwochigen Interventions- bzw. Wartphase er-
folgt die Abschlusstestung. Achten Sie in der Interventionsgruppe darauf, dass mindestens 48 Stunden
zwischen letzter Trainingseinheit und T1 liegen.

Die Datenaufnahme in T1 (vgl. Abb. 17) ist identisch zwischen Interventions- und Wartegruppe.

Fragebogen 1. Handkraftmessung 2. Chester Step Test

PROBAND:IN

Abb. 17: Ablauf der Abschlusstestung (T1)

Die Testdurchfiihrung der Handkraftmessung (vgl. Kapitel 5.3.1 Handkraftmessung ) bzw. des Chester
Step Test (vgl. Kapitel 5.3.2 Chester Step Test) sind in den entsprechenden Kapiteln nachzulesen.
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10.1 Abschluss Wartegruppe

Nach Durchfiihrung der T1 Messung beginnt flr die Probanden die Interventionsphase. Deren Ablauf
entspricht den Darstellungen oben (vgl. ab Kapitel 6 Eingewdhnungsphase).

Schliel3en Sie mit diesen Probanden nun auch eine Mitgliedschaftsvereinbarung ab.

10.2 Abschluss Interventionsgruppe

Stellen Sie sicher, dass die Daten der Uhr bei T1 ein letztes Mal mit fitrockr synchronisiert werden. Fir
die Probanden der Interventionsgruppe ist die Studie nach T1 beendet. Nehmen Sie den Fitness-Tra-
cker entgegen und protokollieren dies entsprechend im Leihvertrag.
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Studienleitung: Mitbetreuung: Studienkontakt:

Prof. Dr. med. Johannes Jiger MME Prof. Dr. phil. Arne Morsch Andreas Barz

Zentrum fir Allgemeinmedizin Prof. Dr. phil. Markus Wanjek Deutsche Hochschule fir Pravention
Medizinische Fakultat der Universitat Deutsche Hochschule fir Pravention und Gesundheitsmanagement

des Saarlandes, Gebiude 80.2, und Gesundheitsmanagement Hermann-Neuberger-Sportschule 3
66421 Homburg Hermann-Neuberger-Sportschule 3 66123 Saarbriicken

Unter fachlicher Beratung und Mitbe- 66123 Saarbricken Tel.: +49 681 6855-256

treuung durch: E-Mail: a-barz@dhfpg-bsa.de

SR Dr. med. Jiirgen Rissland MBA
Zentrum fiir Infektionsmedizin
Universitadtsklinikum des Saarlandes
66421 Homburg

Informationsblatt zur Teilnahme an der wissenschaftlichen Untersuchung

,Effekte eines 8-wochigen individualisierten Fitnesstrainings

auf Post-COVID-Fatigue und gesundheitsbezogene Lebensqualitat”

Sehr geehrte Damen, sehr geehrte Herren,

Das Ziel dieser Studie ist es, die Effekte eines achtwdchigen individualisierten Fitnesstrainings (kombi-
niertes Kraft- und Ausdauertraining) auf ausgewahlte Langzeitsymptome bei Post-COVID-Betroffenen
zu untersuchen. Aus den Ergebnissen dieser wissenschaftlichen Untersuchung sollen Folgerungen fir
eine verbesserte Behandlung von Post-COVID-Betroffenen durch korperliches Training abgeleitet wer-
den. Im Anschluss an eine COVID-19-Erkrankung ist das Fatigue-Syndrom ein haufig auftretender
Symptomkomplex. In diesem Zusammenhang erscheint besonders die Erhohung der kdrperlichen Ak-
tivitat durch gezieltes Training als effektive Form der Krankheitsbewaltigung bzw. Symptomlinderung

und soll im Rahmen dieser Studie untersucht werden.

Dauer der Studie

Die Studienerhebungen finden in einem Gesamtzeitraum von ca. elf Wochen statt. Im Anschluss an
eine zweiwochige Test- und Eingewdhnungsphase wird je nach Gruppenzugehdrigkeit entweder eine
achtwochige Trainingsintervention oder eine Kontrollphase durchlaufen. Sollte es zum Ausfall von Trai-
ningseinheiten wahrend der Trainingsintervention kommen, kénnen diese angehdngt werden,

wodurch sich die Interventionsdauer verlangern kann.
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Ablauf der Studie

Mit allen Studienteilnehmern wird eine Eingangsuntersuchung in Form einer Befragung zu Post-COVID-
Symptomen und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie eine Testung der aktuellen kérperli-
chen Leistungsfahigkeit (Handkraft- und Stufentest) durchgefiihrt. AnschlieRend werden die Stu-
dienteilnehmer entweder der Trainings- oder der Kontrollgruppe zugewiesen. Die Zuordnung zu einer
der beiden Gruppen wird per Zufallsprinzip festgelegt, d. h. die Teilnehmer kénnen die Gruppe nicht
selbst auswahlen. Die Studienleiter haben ebenfalls keinen Einfluss darauf, welcher Gruppe sie zuge-

lost werden.

Wahrend die Teilnehmer der Trainingsgruppe im Anschluss an die Eingangsuntersuchung mit der Trai-
ningsphase starten, werden die Probanden der Kontrollgruppe zunachst angehalten, ihren derzeitigen
Alltag fiir einen Zeitraum von acht Wochen fortzufiihren. Nach Ablauf der Kontrollphase von acht Wo-
chen beginnt die Kontrollgruppe ebenfalls mit dem Training. Die Untersuchungen und Trainingseinhei-
ten finden in einer saarlandischen Fitness- und Gesundheitseinrichtung in der Nahe zum jeweiligen
Wohnort des Teilnehmers statt. Sowohl in der Kontroll- als auch in der Interventionsgruppe erfolgt

eine Dokumentation von Aktivitats-, Stress- und Schlafdaten mittels eines Fitnesstrackers.

Vor Beginn des eigentlichen Trainings findet eine zweiwd6chige Eingewdhnungsphase mit vier Termi-
nen statt. Hierbei erfolgt eine Unterweisung in die Ubungen/Gerite fiir das Krafttraining und es wird
in Abhangigkeit von der individuellen Symptomatik und Leistungsfahigkeit die geeignete Trainingsin-
tensitat ermittelt. Die Festlegung und Steuerung der Intensitat des Ausdauertrainings erfolgt ebenfalls
in Abhangigkeit von der aktuellen Fatigue-Symptomatik und des subjektiven Belastungsempfindens.
Im Anschluss an die Eingewdhnungsphase findet ein achtwdchiges kombiniertes Kraft- und Ausdauer-
training mit zwei bis drei Einheiten pro Woche statt. Nach Abschluss der Trainings- und Kontrollphase
erfolgt analog zur Eingangsuntersuchung in beiden Gruppen eine erneute Testung der zu Beginn erho-

benen Daten.

Datenerhebung und Voraussetzungen zur Teilnahme

Die Datenerhebung erfolgt in von der Studienleitung ausgewahlten saarldndischen Fitness- und Ge-
sundheitseinrichtungen. Mit der Teilnahme an der Studie erklaren Sie lhre Bereitschaft zu einem re-
gelmaRigen Kraft- bzw. Ausdauertraining liber acht Wochen (H&ufigkeit: zwei bis drei Einheiten pro
Woche, Dauer: 40-60 Minuten pro Einheit) bzw. zum Durchlaufen einer Kontrollphase. Das Training in
den beteiligten Fitness- und Gesundheitseinrichtungen ist wahrend der Dauer der Studie fir Sie kos-

tenfrei. Wahrend der Studie diirfen keine zusatzlichen, Uber die Trainingsvorgaben hinausgehenden
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Trainingsaktivitaten durchgefiihrt (Interventionsgruppe) und sonstige Freizeitaktivitaten nur im bishe-

rigen Umfang absolviert werden (Interventions- und Kontrollgruppe).

Mit Studienbeginn erhalten Sie einen Fitnesstracker (Armbanduhr) und werden angehalten, diesen
wahrend der gesamten Studiendauer zu tragen. Hierlber werden lhre Aktivitats-, Schlaf- und Stress-

daten zu Studienzwecken erfasst.

Fiir die Teilnahme an der Studie muss eine arztliche Bescheinigung lber die Sporttauglichkeit vorlie-
gen. Hierin wird bestatigt, dass keine Kontraindikationen fiir die Absolvierung eines Fitnesstrainings

bestehen.

Alle Probanden erklaren schriftlich ihr Einverstandnis zur Studienteilnahme, zu allen Untersuchungen

und zur Verwendung ihrer pseudonymisierten Daten.

Gefdhrdungen im Rahmen der Studie, Versicherung

Durch die arztliche Bescheinigung der Sporttauglichkeit ist sichergestellt, dass das Gefahrdungsrisiko
durch korperliche Belastung im Rahmen der Studie nicht (iber das normale Mal erhéht ist. Das Risiko
einer Uberlastung durch das Training wird dadurch reduziert, dass die Trainingsbelastungen individuell
an die vorhandene Symptomatik bzw. das Leistungsniveau angepasst werden und keine maximalen
Intensitaten zur Anwendung kommen.

Die Probanden sind flir den Zeitraum, in dem sie im Rahmen der Studie regelmaRig im Fitnessstudio
trainieren, unfallversichert.

Datenschutz, Veréffentlichungen

Ilhre personenbezogenen Daten werden gemald den aktuell geltenden Datenschutzbestimmungen nur
fiir die wissenschaftliche Untersuchung erhoben und verarbeitet. Bei den fiir die wissenschaftliche Un-
tersuchung erhobenen erforderlichen Daten handelt es sich um Aktivitats-, Stress- und Schlafdaten in
pseudonymisierter Form. Die Daten werden dabei auch in elektronischer Form gespeichert. Eine Nicht-
bereitstellung der personenbezogenen Daten fiihrt dazu, dass Sie nicht an der wissenschaftlichen Un-

tersuchung teilnehmen kénnen.
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Es werden ohne lhre ausdriickliche Einwilligung keine personenbezogenen Daten an Dritte Gibermit-
telt. Hiervon ausgenommen sind die an der wissenschaftlichen Untersuchung teilnehmenden Institu-
tionen, an die die personenbezogenen Daten zu Forschungszwecken libermittelt, werden sowie Un-
ternehmen, mit denen die DHfPG einen Auftragsverarbeitungsvertrag zu dem oben genannten Zweck

hat.

Die oben erwahnten Daten werden in dieser Form fiir die Dauer von 15 Jahren gespeichert. Danach
werden die Daten nur im Rahmen der gesetzlichen Aufbewahrungspflicht gespeichert und nach deren

Ablauf automatisch geldscht.

lhnen stehen im Zusammenhang der Datenverarbeitung folgende Rechte zu:
das Recht auf Auskunft, ein Berichtigungsrecht, das Recht auf Loschung, das Recht auf Einschrankung
der Verarbeitung sowie das Recht, gespeicherte Daten herauszuverlangen, um sie bei einem anderen

Verantwortlichen speichern zu lassen (Recht auf Datenlibertragbarkeit).

Sie haben bei unrechtmaliger Datenverarbeitung das Recht, Widerspruch einzulegen. Der Verantwort-
liche verarbeitet die personenbezogenen Daten dann nicht mehr, es sei denn, er kann zwingende
schutzwiirdige Griinde fir die Verarbeitung nachweisen, die die Interessen, Rechte und Freiheiten der
betroffenen Person Uberwiegen, oder die Verarbeitung dient der Geltendmachung, Ausiibung oder

Verteidigung von Rechtsanspriichen.
Der Verantwortliche fir die Datenverarbeitung:

Deutsche Hochschule fiir Pravention und Gesundheitsmanagement GmbH

Hermann-Neuberger-Sportschule 3

66123 Saarbriicken
Tel.: 0681 6855-256

E-Mail: info@dhfpg-bsa.de
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Hintergrund

In Folge der im Marz 2023 durchgefihrten Pilotstudien und den Schulungen in allen teilnehmenden
Einrichtungen, konnten wir neue Erkenntnisse gewinnen, die wir im Studiendesign bericksichtigen
werden. Dies ermdglicht uns die Aussagekraft und wissenschaftliche Gute der Post-COVID-Studie noch
weiter zu erhohen.

Hieraus ergeben sich einige wenige Modifikationen des urspriinglichen Studienmanuals aus Mérz
2023.

In diesem kurzen Update werden alle relevanten Anderungen in Kiirze erldutert. Sollten sich dariiber
hinaus Fragen oder Unklarheiten ergeben, kénnen Sie sich jederzeit mit dem Studienkontakt der Deut-
schen Hochschule fir Pravention und Gesundheitsmanagement in Kontakt setzen.

Andreas Barz a-barz@dhfpg-bsa.de +49 681 6855 256

An dieser Stelle mdchten wir uns auch flr das grolRe Engagement, welches die teilnehmenden Einrich-
tungen bereits jetzt gezeigt haben, bedanken.

Die Studienverantwortlichen
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1 Risikoaufklarung

Art der Anderung: Risikoaufkldrung vor Studienbeginn.

Erlduterung: Zu Beginn des ersten Termins (TO) wird vorab mit den Probanden eine Risiko-
aufklarung durchgefiihrt. Der Proband bestatigt dies durch die Unterschrift auf
dem entsprechenden Formular. Eine Vorlage wird von der DHfPG Ubermittelt.

Hintergrund: Es wurde festgestellt, dass bei einigen Personen Unsicherheiten bezlglich ei-
nes korperlichen Trainings bestehen. Im Rahmen der Aufklarung wird auf mog-

liche Risiken eingegangen. Zudem dient sie als rechtliche Absicherung.

2 Anpassungen der Testinstrumente

2.1 Handkraftmessung

Art der Anderung: Zwei Handkraftmessungen im Abstand von 60 Minuten bei TO und T1.
Erlduterung: Zusétzlich zu der bisher geplanten Handkraftmessung wird eine weitere Mes-
sung vorangestellt. Zwischen erster und zweiter Messung erfolgt eine 60-minU-
tige Wartephase, in der sich der Proband nicht geistig oder korperlich anstren-
gen soll.
Hintergrund: Die doppelte Handkraftmessung ist ein standardisiertes Messverfahren der
Charité Berlin, um die Belastungstoleranz von Post-COVID-Betroffenen zu un-

tersuchen. Dies ist ein wichtiger Parameter im Kontext von Post-COVID.

2.2 Festlegung Trainingsgewichte

Art der Anderung: Durchfiihrung submaximaler Krafttest entfallt.

Erlduterung: Anstelle eines subjektiven Mehrwiederholungskrafttests wird mit allen Proban-
den eine individuelle Gerate- und Trainingsgewodhnung durchgefihrt. Das Ziel
der supervidierten Trainingseinheiten ist nicht die Ermittlung des Trainingsge-
wichts fur RPE 8, sondern eine individuelle Heranfiihrung an das Krafttraining

durch die Trainer.
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Dabei sollte die individuelle Belastbarkeit des Probanden bertcksichtigt wer-
den. Dies heiRt, dass ggf. auch nicht alle acht Ubungen im Rahmen eines Ge-
wohnungstermins durchgefihrt werden kénnen. Die Probanden sollten nach
den Gewohnungsterminen alle Gerate beherrschen und wissen, wie sie die Be-
lastung durch die Anzahl der Ubungen und Satze oder durch Verringerung des
Trainingsgewichts tagesaktuell anpassen kénnen.
Die Ubermittlung der Gewichte mittels QR-Code ist fiir die Termine E1-E5 nicht
erforderlich.

Hintergrund: Im Rahmen der Pilotstudien wurde festgestellt, dass einige Personen die Vor-
gabe nicht realisieren kdnnen. Daher wird die Trainingsbetreuung nun noch
weiter optimiert, um individualisierte Belastungssteuerung und Trainingserfolg

zu gewdhrleisten.

3 Allgemeine Hinweise

3.1 Trainingsgestaltung

Art der Anderung: Trainingsgestaltung wurde weiter individualisiert.

Erlduterung: Die Probanden sollen weiterhin an allen 8 Ubungen 2 Sitze mit je 12 Wieder-
holungen durchfihren. Die Satzstruktur wird nach wie vor der tagesaktuellen
Fatigue angepasst. Allerdings kénnen die Probanden anhand ihrer tagesaktuel-
len Leistungsreserven selbst entscheiden, mit welcher RPE sie an dem jeweiligen
Tag trainieren. Zusétzlich kénnen Sie ggf. auch weniger Ubungen oder Sitze ma-
chen, wenn die eigenen Energiereserven nicht ausreichen (Pacing). Auch beim
Ausdauertraining konnen die Probanden selbststdndig und in Abhangigkeit der
Tagesform die Trainingsvorgaben modifizieren.
Die Probanden protokollieren ihr Training mit einem standardisierten Trainings-
plan (siehe Anhang) und mit dem Check-In und Check-Out.

Hintergrund: Durch diese Anderung wird die Strategie des Energie- und Belastungsmanage-
ments (Pacing) im Training noch weiter in den Fokus der Untersuchung ge-

rickt.
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3.2 Trainingsbetreuung

Die ersten Erfahrungen mit den Probanden zeigen, dass Belastbarkeit und Beschwerden stark hetero-
gen ausgepragt sind. Aus diesem Grund sollte in der Trainingsbetreuung ein individualisierter Ansatz
verfolgt werden, der sich stets an der tagesaktuellen Belastbarkeit des Probanden orientiert (Pacing).

Dies bedeutet auch, dass die Probanden langsam an die vorgesehene Trainingsempfehlung (2-3x pro
Woche entsprechend der Vorgabe) herangefiihrt werden sollen, um Uberlastungen zu vermeiden.

Die Belastung sollte nur dann erhéht werden, wenn die Probanden auch die Rickmeldung geben, dass
sie nach der vorherigen Trainingsbelastung keine anhaltende Verschlechterung, die Gber eine regulare
,Trainingsermidung” hinausgeht, verspirt haben.
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POST-COVID

Risikoaufklarung STUDIE 2023

e |hr Arzt hat Ihnen die Freigabe fir die Teilnehme an unserer Studie erteilt, das heilt Sie dirfen ein
Uberwachtes Trainingsprogramm, das professionell angeleitet wird, absolvieren.

e Damit orientiert sich Ihr Arzt an der Behandlungsleitlinie bei Long/Post-COVID, wonach kdrperliche
Aktivitat bzw. Training in die Behandlung bestmoglich einbezogen werden sollen.

e Esist davon auszugehen, dass ein angeleitetes Training, welches sich an den individuellen
Moglichkeiten orientiert, einen wichtigen Beitrag zur Krankheitsbewaltigung im Sinne einer
Symptomlinderung leisten kann. Dies soll im Rahmen der Studie naher erforscht werden.

e Viele Probanden haben angegeben, dass sie sich nach korperlichen Belastungen ermidet fuhlen
und diese als sehr anstrengend empfinden.

e Dem wird dadurch begegnet, dass sich die Trainingsbelastung immer an der tagesaktuellen
subjektiven Belastbarkeit orientiert (,Hohe Mudigkeit/Fatigue -> Niedrige Belastung”) und den
eigenen Energiereserven (,,Pacing”).

e Besonders in den ersten Einheiten sollten bewusst niedrige Belastungen durchgefihrt werden, die
nur zu einer geringen Erschépfung fuhren.

e FEine kurzfristige Ermidung nach dem Training ist als physiologisch normal anzusehen und ist von
einer Belastungsintoleranz abzugrenzen. Reguldre trainingsbedingte Ermtdung ist durch eine
Erschopfung unmittelbar nach dem Training gekennzeichnet, die im Laufe der nachsten Stunden

bis Tage wieder abnimmt. Schlaf und Ruhe fihrt bei einer reguldren Trainingsermtdung zur
Erholung.

e Korperliches Training kann bei Post-COVID-Betroffenen in einigen Fallen zu einer Verschlechterung
der Symptome im Sinne einer Verstarkung der Fatigue-Symptomatik fihren (Belastungsintoleranz).
Diese Form der Ermldung setzt im Unterschied zu einer reguldren Trainingsermidung nicht
unmittelbar nach dem Training, sondern erst im Abstand von mehreren Stunden ein.

e FEine derartige Symptomverschlechterung sollte auf jeden Fall vor Beginn der néachsten
Trainingseinheit mit den Sport- und Bewegungstherapeuten vor Ort besprochen werden. Gegeben
falls kann auch der Hausarzt zu Rate gezogen werden.
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o RegelmdRigkeit ist wichtiger als die Progression der Belastung und Umfangssteigerungen: Die
Belastung ist nur dann zu steigern, wenn der Proband nach dem Training keine
Symptomverschlechterung verspdrt.

e Bei Symptomverschlechterung trotz Individualisierung der Intensitdt und Fokussierung auf
RegelmaRigkeit des Trainings ohne Belastungs-/Umfangssteigerung ist ein Abbruch des
Trainingsprogramms erforderlich.

Sollten von Seiten des Probanden oder auch der betreuenden Trainer weitere Fragen bestehen, sollte
der Studienkontakt (Andreas Barz) vor Trainingsbeginn kontaktiert werden.

Mit Threr Unterschrift bestatigen Sie, dass Sie die genannten Punkte zur Kenntnis genommen haben
und an der Post-COVID-Studie teilnehmen maochten.

Name Proband/-in:

Datum, Unterschrift:

Name Trainer/-in:

Unterschrift:




Anhang

Anhang 2: Fehlende Datenpunkte

Tab. 16: Fehlende Datenpunkte. FSS = Fatigue Severity Scale, Fmean = Durchschnitt Handgriffkraft,

Fmax = Max. Handgriffkrafkraft, CST = Chester Step Test, SF-12 = Short Form 12,
PEM = Post-exertionelle Malaise

Messwert Group TO T1
KON / 2

FSS
INT 1 1
KON / 0

Fmax
INT / 2
KON / 0

Fmean
INT / 2
KON / 1

Fatigue Ratio 1
INT / 5
KON 2 2
Fatigue Ratio 2
INT 2 2
KON 2 3
Recovery Ratio

INT 2 5
KON / 1

CST
INT 1 4
SF-12 Psychi- KON / 2
sche Dimension INT 1 1
SF-12 Korperli- KON / 2
che Dimension INT 1 1
KON / 2

PEM
INT 1 1
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