
Post COVID Syndrom – Klinik und  Pathophysiologie –

Januar 2024

Prof. Dr. Berthold Hocher

IMD Berlin

University Medical Centre Mannheim, University of Heidelberg

Reproductive and Genetic Hospital of CITIC-Xiangya, Changsha, China

Central South University, Changsha , China

Ruprecht-Karls-Universität Heidelberg



Post COVID-19

Definition und klinische Aspekte

Post COVID-19 - Pathophysiologie

- Post COVID-19 - Autoimmunerkrankungen

- Post COVID-19 - G-Protein-Rezeptor-AK

- Post COVID-19 – nicht immunologische 

Gewebeschädigung durch Spike Protein

- Post COVID-19 – Mikrobiom

Post COVID-19Vac-Syndrom



COVID-19 Nomenklatur 
- Cave: viele Definitionen

long-COVID
neue Symptome kommen hinzu oder bestehen länger als 4 Wochen

SARS-CoV-2-
Infektion

8 Wochen 12 Wochen4 Wochen

fortwährend symptomatische 
COVID-19
Symptome bestehen 4 bis 12Wochen

akute
COVID-19
Symptome 
für bis zu 4 
Wochen

post-COVID-19-
Syndrom
Symptome bestehen 
länger als 12 Wch.
(nicht erklärbar durch 
andere Diagnosen)



Post COVID-19 / Long-COVID-19 /

Symptome

Es gibt kein einzelnes Symptom oder Kombinationen von Symptomen, 

die ein Post Covid-Syndrom beweisen

AWMF S1-Leitlinie Long/ Post-COVID. Stand 17.08.2022



Long-term cardiovascular outcomes of COVID-19. 
Nature Med. 2022 Mar;28(3):583-590. doi: 10.1038/s41591-022-01689-3



Die Post COVID-Herz-Gefäßerkrankung – Mindsets 

1,5 Jahre nach der SARS-CoV-2-Infektion haben die 

Patienten deutlich erhöhte kardiovaskulärer Risiken



„Post-COVID-Syndrom“ kann auftreten bei 

Patienten mit einer

➢ schweren 

➢ leichten 

➢ oder asymptomatischen 

akuten SARS CoV-2 Infektion.

Patienten auch ohne initialen PCR SARS CoV-2 Nachweis

-> hier insbesonders zelluläre Immun-Antwort prüfen

Wer bekommt ein Post COVID Syndrom?



Wer bekommt ein Post COVID Syndrom?

Risikofaktoren:

– Alter

– Übergewicht/Obesity

– weibliches Geschlecht

– Asthma

– Raucher

– Patienten mit schwerem initialen Verlauf

– Vorbestehende neuro-psychatrische Erkrankungen

JAMA Netw. Open 4, e2128568–e2128568 (2021) 

Sci. Rep. 11, 13153 (2021).).

JAMA Intern Med. 2023 Jun 1;183(6):566-580



Impfen schützt vor Post COVID

Tsampasian V, Elghazaly H, Chattopadhyay R, Debski M, Naing TKP, Garg P, Clark 
A, Ntatsaki E, Vassiliou VS. Risk Factors Associated With Post-COVID-19 
Condition: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Intern Med. 2023 Jun 
1;183(6):566-580. doi: 10.1001/jamainternmed.2023.0750.



Excess Death Rates for Republican and Democratic 

Registered Voters in Florida and Ohio During the COVID-19 

Pandemic. 

JAMA Intern Med. 2023 Sep 1;183(9):916-923. 

In der Zeit nach der Ende des Impfppflicht (Dezember 2021) gab es einen deutlichen

Unterschied zwischen republikanischen und demokratischen Wählern, wobei sich die 

höheren Sterberaten bei Republikanern sich hauptsächlich in Bezirke mit niedrigeren

Gesamtimpfungsraten fanden, während die Unterschiede in Bezirken mit den 

höchsten Impfquoten minimal waren.
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LONG-TERM EFFECTS OF COVID-19

Langzeit-/Spätfolgen von akuten Organ-Maifestationen einer akuten SARS CoV-2 Infektion

Akute COVID-19 Erkrankung und 
Langzeit-Schäden

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/late-sequelae.html  
https://www.thelancet.com/action/showPdf?pii=S0140-6736%2820%2932656-8

CARDIOVASCULAR

COVID-Myokarditis

RESPIRATORY

Lungen-
Fibrose

DERMATOLOGIC

Hautausschlag

NEUROLOGIC

Geschmacks-
und
Geruchsverlust

PSYCHIATRIC

Depression, 
Angst, und 
Stimmungs-
Störungen



Long COVID: major findings, mechanisms 
and recommendations. 
Nat Rev Microbiol. 2023 Mar;21(3):133-146. doi: 10.1038/s41579-022-00846-2.

Hypothetische Mechanismen der POST COVID-Pathogenese. 

Dysregulation des Immunsystems, 

➢ Störung des MikrobiomsAutoimmunität, 

➢ Gerinnung

➢ endotheliale Anomalien sowie

➢ dysfunktionale neurologische Signalübertragung



Quelle: RKI, Berlin, 2022



TNF-a

IL-1

INF-g

IL-6

COVID-19 proentzündliches Milieu beeinflusst die 

Zellkommunikation 

Ko-stimulatorische

Faktoren

Präsentation von Antigenen;

MHC 

COVID-19 

assoziierte akute 

Hyperinflammation

Gewebsschäden / 

Zelltod

Immunzellaktivierung



SARS-CoV-2 triggering autoimmune diseases.
Cytokine. 2022 Jun;154:155873. doi: 10.1016/j.cyto.2022.155873.





Chu C, Schönbrunn A, Klemm K, von Baehr V, Krämer BK, Elitok S, 

Hocher B. Impact of hypertension on long-term humoral and 

cellular response to SARS-CoV-2 infection. Front Immunol. 2022 

Sep 2;13:915001. doi: 10.3389/fimmu.2022.915001

Verstärkte humorale 

und zelluläre 

Immunantwort in 

Hypertonikern
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Hyperinflammation und Gewebezerstörung fördern 

Autoimmunität

Auto-reactive 

T-Zelle

TCR

Autoantigen

Treg

Zelltod, Zelldebris

COVID-19 associate 

Hyperinflammation

Gestörte T-Zelltoleranz



MHC 

T-Zelle

TCR

körpereigene Gewebezellen

Peptid de  Virus  körpereigenes-Peptid

Angriff auf 

körpereigene Zellen

SARS Cov-2 Antigene  ( z.B. S1 Protein) kreuz-reagieren oder 

mimen Autoantigene

Infektionen → Molekulares Mimikry → Autoimmunität



Clotting pathologies in post COVID



Following infection of the airways

of the lungs with the SARS-CoV-

2, endothelial cells secrete sP-

selectins that cause recruitment 

and activation of the platelets. 

More secretion of sP-selectin and 

sCD40L by activated platelets 

cause more activation of platelets 

and monocytes resulting in 

unstable plaque formation.

Cell Communication and 

Signaling (2022) 20:131

https://doi.org/10.1186/s12964-

022-00948-7

Inflammation mechanism based on the secretion of sP-selectin and sCD40L
in SARS-CoV-2 infection. 



Proentzündliches Milieu beeinflusst die T-Zellantwort

Entzündung reduziert die T-zelluläre Toleranz (Treg)

Treg

(Toleranz)
Teff

(Abwehr)

Entspanne! 

Schlaf ein!



Alte Bekannte - Infektionen und Autoimmunität

Molekulares Mimikry – Bsp. Rheumatisches Fieber 

Symptome: Fieber, Gelenkschmerzen, angegriffenes Herz

Pathologie: 

- häufig Infekte mit A-Streptokokken (grampositive, unbewegliche Kettenkokken)

- produzieren „M-Protein“ 

- AK gegen M-Protein kreuzreagieren mit Molekülen der Herzzellen (Troponin,    

Myosin…)

-> Endokarditis

S. pyogenes







ANAs und dsDNA AKs sind prädiktiv 

für Post COVID-19



Ein perfektes Immunsystem beherrscht:

Angriff
d.h. die Fähigkeit pathogene Erreger oder Tumorzellen effektiv 

und schnell zu eliminieren. 

und 

Toleranz
d.h. die Fähigkeit körpereigene Zellen, belanglose Allergene aber auch 

kommensale Erreger zu tolerieren und nicht anzugreifen. 

Ein zu schwaches Immunsystem kann zu gestörter 

Immuntoleranz und zu Autoimmunphänomenen führen
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G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR)

• in Zellmembran von Körper- und Immunzellen

• Weiterleitung von Signalen ins Zellinnere

• Beispiele: TSH-Rezeptor, Ang II- Rezeptor, ETA Rezeptor, Acetylcholin-

Rezeptor, beta-Rezeptor, Thrombin-Rezeptor, Chemokin-Rezeptoren

Hormon oder Auto-Immun-AK 

GPCR

Grafik: The Royal Swedish Academy of Sciences

GTP-bindendes Protein



Carl Adolph von Basedow

G-Protein-gekoppelte 

Rezeptorauto-AK  (GPCR-AK) 

Erkrankungen sind alte Bekannte:

Morbus Basedow: TSH-Rezeptor 

Autoantikörper stimulieren 

in der Schilddrüse die Synthese 

von Schilddrüsenhormonen



Einfluss der Losartan- und Plasmapherese-

Behandlung auf die Expression von Gewebefaktoren, 

das Überleben von Allotransplantatenund AT1-

Rezeptor-Antikörper-Aktivität bei AT1-Rezeptor-

Antikörper-positiver Abstoßung.



Diagnostischer Wert von Anti-AT 1 R- und Anti-ET A R-

Autoantikörpern bei systemischer Sklerose (SSc). (A) 

Anti-AT 1 R- und (B) Anti-ET A R-Autoantikörper

Receiver-Operating-Characteristics-Analysen für Anti-

AT 1 R- und Anti-ET A R-Autoantikörper im Vergleich zu

gesunden Kontrollen in (C) nicht angepassten und (D) 

geschlechts- und altersgleichen Kohorten. AT 1 R, 

Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptor; ET A R, Endothelin-1-

Typ-A-Rezeptor.





• führen überwiegend zu einer Aktivierung des Rezeptors an den Synapsen 

• unphysiologische Daueraktivierung der Signalkaskade an den Synapsen

• in einigen Fällen auch hemmende Wirkung an Synapsen  

Pathophysiologie der Auto AK bei neuro-

psychiatrischen Störungen:

Transmittervesikel

Neurotransmitter/Hormon

Autoantikörper

agonistische / antagonistische Effekte

GPCR



Wallukat et al. J Transl Autoimmun. 2021;4:100100. doi: 10.1016/j.jtauto.2021.100100.

Im Gegensatz zum Morbus Basedow (TSH-R Auto-AK)  treten beim

Post COVOD Syndrom multiple GPCR-Antikörper auf: 
➢ β1-adrenerge Rez.-Ak

➢ β2-adrenerge Rez.-Ak 

➢ M3-mAChR-Ak 

➢ M4-mAChR-Ak 

➢ Endothelin-Rezeptor-Ak (ETA)

➢ PAR1-Ak (PAR1)

➢ Angiotensin II-Rez. Typ 1-Ak (AT1)

➢ CXCR3-Rez.-Ak

Unterschiedliche Kombinationen der Auto-AK könnten mit unterschiedlichen

klinischen Manifestationen von Post COVID assoziiert sein



Funktionelle Auswirkungen von Anti-GPCR-Autoantikörpern. Diese Auto-Antikörper

haben agonistische, synergistische oder antagonistische Wirkungen

auf die Rezeptorbindung

Autoantibodies targeting G protein-coupled receptors: An evolving history in 
autoimmunity. Report of the 4th international symposium. Autoimmun Rev. 2023 
May;22(5):103310. doi: 10.1016/j.autrev.2023.103310



Die Beteiligung von Anti-GPCR-Auto-Antikörpern an verschiedenen pathologischen

Zuständen. Die Krankheiten sind oben und Anti-GPCR aab unten in der Abbildung

dargestellt.

Autoantibodies targeting G protein-coupled receptors: An evolving history in 
autoimmunity. Report of the 4th international symposium.
Autoimmun Rev. 2023 May;22(5):103310. doi: 10.1016/j.autrev.2023.103310



Dysregulierte GPCR-Ak haben nach der Corona-Pandemie zugenommen 



➢ G-Protein gekoppelte Rezeptor Auto AK kommen 

physiologisch vor und sind Bestandteil 

physiologischer endokriner Regelkreise

➢ G-Protein gekoppelte Rezeptor Auto AK sind bei 

Post COVID  erhöht

➢ Wichtig ist nicht nur die Höhe der G-Protein 

gekoppelte Rezeptor Auto AK  sondern 

krankheitssoezifische Muster der Auto AKs



………………………..  Among the anti-GPCR autoantibodies,

machine learning classification identifies the chemokine receptor CXCR3 and 

the RAS-related molecule AGTR1 as targets for antibodies with the strongest 

association to disease severity………………….

Autoantibodies targeting GPCRs and RAS-related 
molecules associate with COVID-19 severity. 
Nat Commun. 2022 Mar 9;13(1):1220. doi: 
10.1038/s41467-022-28905-5.



Association of autoantibodies targeting 

endothelin type-A receptors with no-reflow in ST-

elevation myocardial infarction
Atherosclerosis 378 (2023) 117179



Bei Personen ohne Autoimmunerkrankung 

waren Anti-CXCR3-Aabs nachweisbar und 

standen in Zusammenhang mit Schädigungen 

der CV-Endorgane. Sie sind unabhängig 

assoziiert  mit Tod jeglicher Ursache sowie 

kardialer Morbidität und Mortalität.

Tierexperimente weisen auf einen kausalen 

Zusammenhang zwischen Anti-CXCR3-Aabs 

und Herz-Kreislauferkrankungen hin.

Müller et al., Autoantibodies against the chemokine receptor 3 

predict cardiovascular risk. Eur Heart J. 2023 

doi: 10.1093/eurheartj/ehad666



Akbarzadeh R, Müller A, Humrich JY and Riemekasten G (2023) When natural

antibodies become pathogenic: autoantibodies targeted against G protein-coupled 

receptors in the pathogenesis of systemic sclerosis. Front. Immunol. 14:1213804.

doi: 10.3389/fimmu.2023.1213804



Szewczykowski et al., Association of 
Functional Autoantibodies against G-
Protein-Coupled Receptors with an 
Impaired Retinal Microcirculation. Int J 
Mol Sci. 2022 Jun 29;23(13):7209. doi: 
10.3390/ijms23137209.
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Zeitabhängigkeit von Spike- und Nukleokapsid-Protein-Konzentration im

Blutplasma bei Personen mit PACS und COVID-19.



Vorhandensein von SARS-CoV-2-mRNA, Spike-Protein und extrazellulären Vesikeln

(EV) mit Spike-Protein im Blutplasma von Personen mit PACS. Eine repräsentative

Transmissionselektronenmikroskopie (TEM)-Aufnahme zeigt EVs (50.000fache 

Vergrößerung). Das Balkendiagramm, das die Unterschiede zwischen EVs in 

Kontrollen und PACS darstellt, bezieht sich auf kleine EVs





Schematische Darstellung zeigt

wie das SARS-CoV-2-Spike-

Protein verschiedene Zelltypen

stimulieren kann und zur

Pathogenese von long-COVID 

beitragen.

B Schematische Darstellung

der Art und Weise, wie SARS-

CoV-2 die Blut-Hirn-Schranke

(BHS) durch Spalten passiert. 

Freies Spike-Protein kann auch

die Integrität der BHS 

beeinträchtigen und so in das 

Gehirn eindringen.

Molecular Neurobiology 

(2022) 59:1850–1861



Xiong Y, Delic D, Zeng S, Chen X, Chu C, Hasan AA, Krämer BK, Klein T, Yin L, Hocher B. 
Regulation of SARS CoV-2 host factors in the kidney and heart in rats with 5/6 nephrectomy-
effects of salt, ARB, DPP4 inhibitor and SGLT2 blocker. BMC Nephrol. 2022 Mar 24;23(1):117.

Direkte Aktivierung von ACE2 auf Myocyten durch
zirkulierende freie Spike Proteine -> Myokarditis



SARS-CoV-2 Spike protein induces TLR4-mediated long-

term cognitive dysfunction recapitulating post-COVID-19 

syndrome in mice. Cell reports, 2023, 42. Jg., Nr. 3, S. 

112189.

Highlights
••Spike protein infusion into mouse 
brain induces late cognitive 
dysfunction
••Spike protein induces late 
hippocampal microgliosis and 
synapse loss
••Blockage of TLR4 renders mice 
resistant to Spike-induced cognitive 
dysfunction
••TLR4-2604G>A GG genotype was 
related to poor cognitive outcome 
in COVID-19 patients



Venkataramani V, Winkler F. 
Cognitive Deficits in Long 
Covid-19. N Engl J Med. 
2022 Nov 10;387(19):1813-
1815. doi: 
10.1056/NEJMcibr2210069



Max. 10%
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Abgesehen von diesen Einschränkungen durch relativ kleine

Beobachtungsstudien, berichteten jedoch alle Studien über eine

signifikante Abnahme der Diversität und aber gleichzeitig eine

Anreicherung opportunistischer Erreger bei Patienten mit

Post-COVID-19-Syndrom. 



Expression of the angiotensin I converting 

enzyme 2 (ACE2) in different human organs, 

based on data by Hikmet et al. [Mol. Syst. Biol. 

2020, 16, e9610.]..





Lung microbiome and coronavirus disease 2019 (COVID-19): 

Possible link and implications. Human Microbiome Journal 17 

(2020) 100073
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Das Immunprofil geimpfter Jugendlicher und junger Erwachsener zeigte, dass 

die durch den Impfstoff induzierten mRNA Immunantworten zwischen Personen, 

die eine Myokarditis entwickelten, und Personen, die keine Myokarditis entwickelten, 

nicht unterschieden. 

Allerdings wurde freies Spike-Antigen im Blut von Jugendlichen und jungen 

Erwachsenen nachgewiesen, die nach der mRNA-Impfung eine Myokarditis 

entwickelten,

Circulating Spike Protein Detected in

Post–COVID-19 mRNA Vaccine Myocarditis

Circulation. 2023;147:00–00.



Bei PACVS schien die serologische Impfantwort signifikant (p < 0,0001) verändert

zu sein, was eine Unterscheidung vom normalen Zustand nach der Impfung

(Sensitivität= 90%, p < 0,0001) durch erhöhte Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptor-

Antikörper (Cut-off 10,7 U/mL, ROC-AUC = 0,824 0,027), verringerte Alpha-2B-

Adrenorezeptor-Antikörper (Cut-off 25,2 U/mL, ROC-AUC = 0,828 0,025) und 

erhöhtes IL-6 (Cut-off 2,3 pg/mL, ROC-AUC = 0,850 0,022). 

Chronic Fatigue and 

Dysautonomia following COVID-

19 Vaccination Is Distinguished 

from Normal Vaccination 

Response by Altered Blood 

Markers. Vaccines (Basel). 2023 Oct 
26;11(11):1642. doi: 
10.3390/vaccines11111642.



Zirkulierende mRNA im Blut (Plasma und weiße Blutkörperchen) zu

verschiedenen Zeitpunkten nach BNT162b2 COVID-19-Impfung. Links ist der 

Gruppendurchschnitt dargestellt, rechts ein Beispiel von einem einzelnen

Individuum.





Was hat Hocher gesagt

• Anders als bei COVID-19 sind bei Post COVID Frauen häufiger betroffen

• Das Post COVID Syndrom betrifft auch das Risiko für ein breites 

Sprekrtrum von Her-Kreislauferkrankungen

• Es gibt Post COVID Formen mit aktivierten Immunsyste aber auch solche 

mit inaktivierten Immunsystem

• Beim Post COVID kommr es zum Aufflammen und Neuauftreten von 

Autoimmunerkrankungen

• Neu aufgetrtene G-Protein-gekoppelte Rezeptor Autoantikörper  (GPCR-

AAs) spielen eine besondere Rolle in der Pathogenese des Post COVID 

Syndroms.

• Freies Spike-Protein ist nach Infektion und/oder Impfung lange in 

Endosomen bei einigen Personen nachweisbar und ist direkt an der 

Pathogenese von ZNS-Störungen aber auch entzündlichen Reaktionen im 

Herzen und den Gefäßen beteiligt. 



Covid-Forschung am IMD-Berlin



Vielen Dank!

Fragen ?


