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• Die meisten Menschen mit COVID-19 haben leichte Symptome oder eine 

mittelschwere Erkrankung

• Etwa 10–15 % der Fälle entwickeln sich zu einer schweren Erkrankung und etwa 5 

% werden kritisch krank

• Typischerweise erholen sich Menschen nach 2 bis 6 Wochen von COVID-19

Aber, viele Patienten haben langfristig 

Beschwerden

Klinische Verlauf von COVID-19



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
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UK Coronavirus Infection Survey -
April 2020 –August 2021





„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

– Patienten mit schwerem initialen Verlauf

– Vorbestehende neuro-psychatrische Erkrankungen

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

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



a. Die Auslösung von Autoimmunität nach 

einer akuten Virusinfektion.

b. persistierende SARS-CoV-2-Viren oder 

virale Antigene und RNA in Geweben, die eine 

chronische Entzündung auslösen

c. eine Dysbiose des Mikrobioms oder Viroms

d. Micro/Macro-Thrombosen -> nicht reparierte 

Gewebeschäden/ 

Pathophysiologie von 

post COVID-19

Merad M, Blish CA, Sallusto F, Iwasaki A. The immunology and 

immunopathology of COVID-19. Science. 2022 Mar 11;375(6585):1122-

1127. doi: 10.1126/science.abm8108



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





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



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



Proentzündliches Milieu beeinflusst die T-Zellantwort

Entzündung reduziert die T-zelluläre Toleranz (Treg)

Treg

(Toleranz)
Teff

(Abwehr)

Entspanne! 

Schlaf ein!



Clotting pathologies in post COVID
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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



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



SARS-CoV-2 triggering autoimmune 

diseases







ANAs und dsDNA AKs sind prädiktiv 

für Post COVID-19
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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.



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





• 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



➢ 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 

krankheitsspezifische Muster der Auto AKs
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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.



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
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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



Early clues regarding the pathogenesis of long-COVID. Trends 
Immunol. 2022 Apr;43(4):268-270. doi: 
10.1016/j.it.2022.02.008



Differential-Diagnose ist eine klinische 
Herausforderung

Organ-
maifestation

Klinisches Erscheinungsbild

Herz Myokarditis, Herzinsuffizienz, Perikarditis, orthostatische Intoleranz (z. B. posturales 
orthostatisches Tachykardiesyndrom

Lunge Interstitielle Lungenerkrankung, reaktive Atemwegserkrankung
Niere Chronic kidney disease
Haut Alopecia
Gelenke Reaktive Arthritis, Fibromyalgie, Bindegewebserkrankung
Hormone Diabetes mellitus, Hypothyreose, Hyperthyreose
ZNS Transitorische ischämische Attacke/Schlaganfall, Geruchs- und Geschmacksstörungen, 

Schlafstörungen, verändert Kognition, Gedächtnisstörungen, Kopfschmerzen, Schwäche, 
Neuropathie

Psychiatrie Depression, Angst, posttraumatische Belastungsstörung (PTSD), Psychose, kognitive Störungen
Gerinnung Lungenembolie, arterielle Thrombose, venöse Thromboembolie, andere Hyperkoagulabilität
Harnwege Inkontinenz, sexuelle Dysfunktion
andere Gewichtsverlust, Dysautonomie, Allergien und Mastzellaktivierungssyndrom, Reaktivierung 

anderer Viren, Schmerzsyndrome, Hörverlust, Schwindel und Fortschreiten komorbider Zustände



➢Es gibt keine beweisende Labordiagnostik

➢Differentialdiagnosen müssen immer 

berücksichtigt werden. 



Covid-Forschung am IMD-Berlin



Diagnostikinformation und Covid-Anforderungsschein finden Sie auf unserer Homepage

oder am virtuellen IMD-Stand oben im Fragenchat



Vielen Dank!

Fragen ?


