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Was ist long-COVID?
Was ist Post-COVID?

Mai 2020: Tweet Elisa Perego (@elisapereo78, #longcovid)

Aus: S1-Leitlinie Post-COVID/Long-COVID 
(Stand 12.07.2021) 
Koczulla AR, Ankermann T, Behrends U, Berlit P, Böing S, Brinkmann F, Franke C, Glöckl R, Gogoll C, 
Hummel T, Kronsbein J, Maibaum T, Peters EMJ, Pfeifer M, Platz T, Pletz M, Pongratz G, Powitz F, Rabe KF, 
Scheibenbogen C, Stallmach A, Stegbauer M, Wagner HO, Waller C, Wirtz H, Zeiher A, Zwick R 

Akute COVID-19 
Erkrankung

fortwährend symptomatische 
COVID-19 Erkrankung

Post-COVID-Syndrom

SARS-CoV-2
-Infektion 4 Wochen 8 Wochen 12 Wochen

Long-COVID-Syndrom / post-acute sequalae of COVID 19 (PASC)

Neue Symptome kommen hinzu oder bestehen länger als 4 Wochen

Symptome bestehen für 4 bis 12 Wochen

Symptome für 4 Wochen

Symptome bestehen länger als 12 Wochen
(und sind nicht durch andere Erkrankungen erklärbar)



Post COVID
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Post COVID-19 
Symptome

Community-basierte 
Untersuchungen

Hospitalisierungs-basierte 
Untersuchungen

Fatigue 30,8% 95% CI: 21,0−41,6 46,1% 95% CI: 37,5−54,9
Luftnot 20,9% 95% CI: 12,1−31,3 45,4% 95% CI: 31,9−59,2
Depressionen 17,3% 95% CI: 9,0−27,5 23,3% 95% CI: 15,0−32,8 
Kopfschmerzen 14,4% 95% CI: 7.9−22.4 16,5% 95% CI: 9,2−25,3 
Schwindel 10,2% 95% CI: 4,7−17,4 18,3% 95% CI: 6,1−35,0 

Prevalence of post COVID-19 condition symptoms: 
a systematic review and meta-analysis of cohort 
study data, stratified by recruitment setting 

27 October 2022 
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Erstvorstellung Zweitvorstellung Drittvorstellung

kein POCS mildes POCS
moderates POCS schweres POCS

506 Tage (296-860)

393 Tage (133-882)

290 Tage (84-832)

Variations and predictors of post-COVID syndrome  
severity in patients attending a post-COVID  
outpatient clinic 

Lemhöfer C et al., submitted 

952 
Patienten

378 
Patienten

129 
Patienten

Erstvorstellung in Post-COVID-
Ambulanz (mindestens 84 

Tage nach Infektion)

Dritttvorstellung

Zweitvorstellung



Patient*innen die aufgrund 
einer deutlichen Erschöp-
fungssymptomatik und Be-
lastungsinsuffizienz ihren 
Alltag nicht mehr eigen-
ständig meistern können = 
Übergang in ME/CFS

Patient*innen, die 
wegen einer COVID-19-
Erkrankung intensiv-
medizinisch behandelt 
wurden und unter einem 
„Post-intensive-care-
Syndrom“ (PICS)-
Syndrom leiden,  

Patient*innen, die in der 
Folge der COVID-19-Er-
krankung mit Hyperinflam-
mation mit zeitlicher Latenz 
an Folgekrankheiten wie z. 
B. kardiovaskulären 
Komplikationen erkranken 

Patient*innen mit 
unterschiedlichen 
Beschwerden, die aber in 
ihrem Alltag nicht 
beeinträchtigt sind 
(sogenannte Post-
COVID-Beschwerden“).

Post COVID



chronisches Fatigue Syndrom 
(ME/CFS)

Konzentrations-
Störungen
“Brain fog“

Muskel-
u. Gelenk-
schmerzen

• Die Myalgische Enzephalomyelitis / das Chronische Fatigue-Syndrom ist eine schwere neuro-
immunologische Erkrankung (oft mit hohen Grad körperlicher Behinderung einhergehend). 

• ME/CFS ist ein eigenständiges, komplexes Krankheitsbild und nicht mit dem Symptom 
Fatigue zu verwechseln.

• In Deutschland sind ca. 250.000 Menschen betroffen, darunter 40.000 Kinder und 
Jugendliche1.

• 25% aller Patient*innen können das Haus nicht mehr verlassen, viele sind bettlägerig und 
auf Pflege angewiesen. Schätzungsweise über 60% sind arbeitsunfähig2

1Scheibenbogen et al. (2019) Ärzteblatt Sachsen, 26–30, Sächsische Landesärztekammer, Dresden.
2Bateman et al. (2014), Biomedicine, Health & Behavior, doi: 10.1080/21641846.2014.978109.

Schwäche 
/ PEM

Fieber, 
gehäuft Infekte

Schlafstörungen



1. Vorstellung
Post-COVID-Zentrum UKJ

im Mittel: 9 Monate nach Infektion 

ME/CFS-Kriterium: 
> 6 Monate)

(n=731)

ME/CFS
(n=229 / 31,3%)

im Mittel:
6 Monate 

später

ME/CFS
(19,4%)

ME/CFS (Post-Exertional Malaise)
Patientenkollektiv des UKJ

Wieder-
vorstellung

(n=1.022) 



888.000 
gesicherte 
Infektionen

5-8%
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ca. 0,5-1%
Ca. 6.000 Patient*innen
mit langanhaltendem 

Post-COVID
(ME/CFS) 

Post-COVID-Krankheitslast in 
Thüringen

Stand 01.05.2023



Post COVID - JenUp

Gesamtpopulation
(n=4091)

Non-responder 
(77%)

Patient*innen
mit persistierenden 

Symptomen
(16%)

Giszas et al., Infection 2022
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Association of self-reported COVID-19 infection and 
SARS-CoV-2 serology test results with persistent 
physical symptoms among french adults during the 
COVID-19 pandemic 

J. Matta et al., JAMA Intern Med. 2022;182(1):19-25. doi:10.1001/jamainternmed.2021.6454 



Aus Focus: Die Illusion der Vernunft:, Illiustration: Nate Kitch



Post COVID - JenUp

Gesamtpopulation
(n=4091)

Non-responder 
(77%)

Patient*innen
mit persistierenden 

Symptomen
(16%)

Patient*innen
mit persistierenden 

Symptomen,
aber normaler QoL

Patient*innen
mit persistierenden 

Symptomen,
und reduzierter QoL

= 4,6%

Giszas et al., Infection 2022

28,7%



Post COVID - JenUp

Giszas et al., Infection 2022
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(2.815 Vorstellungen)
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(363 Vorstellungen)

*Stand 31.01.2023
aktuelle Wartezeit: Neuvorstellung 
bis Oktober 2023

Post-COVID-Zentrum UKJ

Berlin

München

Frankfurt
a. M
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4%

6%

43%
Muskel-u./o. Gelenk-
schmerzen

86%
26%

57%

25%
1%14%

19%

subj. empfundene
Luftnot

Fatigue

Post-COVID-Zentrum UKJ

Post-COVID Ambulanz UKJ, eigene Daten



Autor N Studiendesign Fatigue
Buchwald et al.1 150 prospektiv, 6 Monate 2 Monate: 38%, 6 Monate: 12%

Candy et al.2 71 retrospektiv, Fragebogen nach 
12 Monaten

>4% nach 6 Monaten

Crawford et al.3 111 Studierende, 3-Jahre-Follow-up 25%

Feder et al.4 48 Kinder u. Jugendliche, CFS, 
Nachbeobachtung für 3,8 Jahre

78%

Hickie et al.5 253 prospektiv, 6 Monate 11%

Huang et al.6 301 Jugendliche, prospektiv, 2 Jahre 6 Monate: 13%, 12 Monate: 7%, 
24 Monate: 4%

Lambore et al.7 178 Studierende, prospektiv, 1 Jahr 3 Monate: 11%, 12 Monate: 6%
Moss-Morris et al8 246 prospektiv, 6 Monate 3 Monate: 9,4%, 6 Monate: 7,8%

Fatigue nach EBV-Infektion

1Buchwald DS et al. Am J Med Sci. 2000;109:531–537. 2Candy B et al. Psychol Med. 
2003;33:847–855, 3Crawford DH et al. Clin Infect Dis. 2006;43: 276–28 2, 4Feder HM et 
al. Arch Fam Med. 1994;3: 1049–1055. 5Hickie I et al. BMJ. 2006;333:575, 6Huang Y et 
al. Arch Pediatr Adolesc Med. 2010; 164:803–809. 7Lambore S et al. J Fam Pract. 
1991;33:33–37. 8Moss-Morris R et al., Psychol Med. 2011;41:1099–1107.

NICHTS 
NEUES

NICHTS 
NEUES



EBV-Infektionen:
ca. 492.000 Personen 
im Jahr (0,8%)1

SARS-CoV-2-Infektionen:
ca. 6.000.000 Personen 
im Jahr (7,3%)2

EBV / SARS-CoV-2

1https://deximed.de/home/klinische-themen/infektionen/patienteninformationen 
/virusinfektionen/pfeiffer-druesenfieber-mononukleose 
2COVID-19 Dashboard by the Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns 
Hopkins University (JHU)



Kumichwar  / Chongsuvivatwong e.ClinicalMedicine 2023;56: 101825 
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Pathophysiologie – 
Post-COVID

Long-/Post Covid

Viruspersistenz Genetische 
Faktoren

Hyperinflam-
mation Gewebeschaden
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Organ-
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Rauchen

psychische 
Vorerkrankungen

niedriger sozio-
ökonomischer Status

Risikofaktoren

Vakzinierungen
(Post-VAC)

Auslöser Erscheinungs-
bilder

PICS

ambulant

höheres Alter

Adipositas

weibliches Geschlecht

Pandemie-bedingte
Belastungen

Long-COVID / 
ME/CFS

Ergebnis

modifiziert nach M. Rössler. GGW 2023 · Roesler: Long Covid – vier klinische 
Subgruppen und aktuelle gesellschaftliche Folgen · Jg. 23, Heft 1 (Februar), 7–15 

Ko-Morbiditäten

Kranken-
haus

organspezifische
Krankheitsbilder

Fatigue/
Belastungsdyspnoe

neue psychische
Symptome

COVID-19-
Erkrankung

Risikofaktoren / protektive Faktoren – 
Post-COVID



Umweltfaktoren, z. B. 
Infektionen

Zellnukleus

Chromatin

DNA

Chromatin-Modifikationen
• posttranslationale Histonmodifikationen. 
• Histon-Varianten
• ATP-abhängige Remodellierung
• DNA-MethylierungPhänotyp

Das Epigenom: 
der Dompteur der Gene

V. Zylka-Menhorn. Dtsch Ärzteblatt 109: A-1027, 2012



Defining post-acute COVID-19 syndrome 
(PACS) by an epigenetic biosignature 
in peripheral blood mononuclear cells 

Nikesjö et al. Clinical Epigenetics (2022) 14:172 

Gruppe:
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log−rank test p−value = 0.009 
unadjusted HR=0.58 (95% CI 0.38 to 0.88) 

Placebo 
Metformin

Number at risk
561 557 550 543 538 529 517 506 497 479 455
564 563 558 553 548 545 540 529 517 502 483

Placebo
Metformin

Number censored
0 0 0 0 0 0 0 5 11 26 49
0 0 0 0 0 0 1 6 14 29 47

Placebo
Metformin

This preprint research paper has not been peer reviewed. Electronic copy available at: https://ssrn.com/abstract=4375620

Preprint not peer re
vie

wedMetformin bei SARS-CoV-2-Infektion 
reduziert Risiko für Post-COVID

C. Bramante J. B. Buse, et al.,: 
https://ssrn.com/abstract=4375620 or http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4375620

https://ssrn.com/abstract=4375620
https://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4375620


Berlin. Trotz der hohen Zahl von Betroffenen und der nach wie vor geringen 
Erkenntnisse über Long Covid hat das Bundesforschungsministerium einen Großteil 
der von Wissenschaftlern für die Erforschung dieser Krankheit beantragten 
Fördergelder abgelehnt. Das ergibt sich aus der Antwort des Ministeriums auf eine 
parlamentarische Anfrage der CDU/CSU-Bundestagsfraktion, die dem Redaktions-
Netzwerk Deutschland (RND/Freitag) vorliegt.
Danach wurden zur Erforschung von Spätsymptomen und gesundheitlichen Spätfolgen 
von Long Covid insgesamt 73 Projektanträge mit einem Volumen von zusammen 
über 55 Millionen Euro eingereicht. Davon wurden allerdings lediglich 15 Projekte 
mit einer Fördersumme von 12,5 Millionen Euro genehmigt. Das ist ein Viertel der 
beantragten Gelder. Zu den Gründen für die geringe Quote machte das von der FDP 
geführte Ministerium keine Angaben.



Post-COVID / Long-COVID / ME/CFS 
= globales Problem

Global: aktuell  230 Behandlungsstudien 
(ClinicalTrials.gov; Stand: 25.05.2023) 

Positive Behandlungsergebnisse werden 
sehr schnell kommuniziert (Twitter, 
facebook, preprint-Server wie z. B. 
medRxiv, etc.)



C. Scheibenbogen et al.,  PLoS ONE. 2018;13:e0193672 

Immunoadsorption to remove ss2 
adrenergic receptor antibodies in 
Chronic Fatigue Syndrome



Immunapherese am UKJ

• 10 Patient*innen (8 Frauen, Median 49 Jahre alt (35 bis 54 Jahre), 
FAS-Score von 35 (24 bis 45 Punkte).

• Zeit zwischen Infektionen und Behandlung: 24,5 Monate (8 bis 32 
Monate), 

• jeweils 5 Sitzungen (Adsorber Ig-omni 5®/Miltenyi Biotec® (LIFE21))

gefördert durch:





Tran V- T, et al. BMJMED 2023;2:e000229. doi:10.1136/bmjmed-2022-0002296

OPEN ACCESSOPEN ACCESS

to the emergency department. Other adverse events 
included relapse of long covid symptoms (n=13, 
2.8%) and known local and systemic reactions to 
vaccination (eg, shoulder pain, mild fever) (n=5, 
1%).

Discussion
Principal !ndings
In patients with long covid, we found that the first 
covid- 19 vaccine injection was associated with a 
reduction in the severity of the disease and on the 
effect on patients' social, professional, and family 
lives at 120 days after baseline. In particular, our 
results showed that the remission rate of long covid 
symptoms was 16.6% in the vaccinated group (n=57) 
compared with 7.5% (n=27) in the control group 
(hazard ratio 1.93, 95% confidence interval 1.18 to 
3.14). Receiving a vaccine was also associated with 
a significant increase in the proportion of patients 
reporting an acceptable symptom state; for every 

13 patients with long covid who are vaccinated, one 
will have a notable decrease in the disease’s effect on 
their life. Side effects related to the vaccine seemed 
to be generally rare, with only two (0.4%) patients 
reporting an adverse effect that required admission to 
hospital. But for some patients, vaccination seemed 
to worsen the disease or cause a relapse. These 
results are in line with other reports investigating the 
efficacy of vaccination on symptoms of patients who 
already have long covid which showed that 20- 40% 
of patients reported worsening of their symptoms or 
relapses after vaccination.8 28

Millions of patients have persistent symptoms 
after infection with the SARS CoV- 2 virus and many 
more might be at risk in the future. To our knowl-
edge, this is the first study of a potential interven-
tion that could reduce the burden of long COVID on 
care systems. Showing the effectiveness of vaccina-
tion on symptoms of long covid might also help our 
understanding of the causes of the persistence of 
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Figure 1 | Cumulative event curve for complete remission of long covid symptoms in the vaccinated and control groups. 
For 275 patients in the control group, data were censored at the date they received their vaccine before 120 days. 
Arti!cial censoring was taken into account in survival analyses by inverse probability of censoring weighting methods. 
In this analysis, time dependent bias was handled by considering the date of vaccination as baseline for patients 
who were vaccinated, and the vaccination date of the matched patient as baseline for unvaccinated controls. Thus, 
patients in the vaccinated group who achieved symptom remission before vaccination were excluded

Table 2 | Primary and secondary outcomes at 120 days a'er baseline (n=910)

Outcome at 120 days
Vaccinated group
(n=455)

Control group
(n=455)*

Di(erence
(95% CI)†

Mean (SD) symptom tool score 13 (9.4) 14.8 (9.8) MD −1.8 (−3.0 to 
−0.5)

Remission (%)‡ 16.6 7.5 RD 9.1 (5.0 to 13.2)
Mean (SD) impact tool score 24.3 (16.7) 27.6 (16.7) MD −3.3 (−5.7 to 

−1.0)
Proportion of patients with impact tool score >PASS (%) 38.9 46.4 RD −7.4 (−14.5 to 

−0.3)

PASS=Patient Acceptable Symptom State; MD=mean di,erence; RD=risk di,erence; CI=con-dence interval;SD=standard deviation.
*For 275 patients in the control group, data were censored on the date of their vaccination before 120 days (median delay before censoring 90 days, 
interquartile range 72.5- 105).
†Outcome data were missing for 37 (8.1%) and 32 (7.0%) patients in the vaccinated and control groups, respectively. Missing outcome data were handled by 
multiple imputations with chained equations.
‡Estimated by the Kaplan- Meier method.

Efficacy of first dose of covid-19 vaccine versus no 
vaccination on symptoms of patients with long covid: 
target trial emulation based on ComPaRe e-cohort 

Tran V-T, et al. BMJMED 2023;2:e000229. 
doi:10.1136/bmjmed-2022-000229 



Real-world effectiveness of COVID-19 vaccines 
and anti-SARS-CoV-2 monoclonal antibodies 
against postacute sequelae of SARS-CoV-2

Tannous J et al. BMJ Open 2023;13:e067611. 
doi:10.1136/ bmjopen-2022-067611 

4 Tannous J, et al. BMJ Open 2023;13:e067611. doi:10.1136/bmjopen-2022-067611

Open access 

Figure 1 Factors associated with PASC and individual PASC symptom/conditions for breakthrough and mAb- treated 
COVID- 19 survivors. (A) Likelihood of developing PASC following vaccination or mAb administration, demonstrated as aORs 
(95% CI) adjusted for all other reported covariates. 1Compared with age 65+ years; 2compared with males; 3compared with 
non- Hispanic white/Caucasian; 4compared with ADI 0–3;5 compared with CCI 0–1; 6compared with ambulatory; mild COVID- 19 
disease. (B) aORs (95% CI) of developing individual PASC symptoms for vaccines (red) and mAb (blue). Estimates adjusted for 
all covariates reported in "gure 1A. ADI, area deprivation index; aOR, adjusted OR; CCI, Charlson comorbidity index; mAbs, 
monoclonal antibodies; PASC, postacute sequelae of SARS- CoV- 2 infection.

Table 2 Frequencies of individual constitutional and systemic symptoms in the overall PASC group and among the 
vaccinated and mAb- treated individuals

Total PASC
(n=5929)1

Vaccinated
PASC
(n=332)1

mAb treated
PASC
(n=444)1

Constitutional symptoms:

  Palpitation 591 (10.0) 25 (7.5) 50 (11.3)

  Headache 832 (14.0) 30 (9.0) 52 (11.7)
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  Taste and/or smell changes 74 (1.2) 3 (0.9) 9 (2.0)

  Sleep disorder 957 (16.1) 50 (15.1) 71 (16.0)

  Cognitive impairment 248 (4.2) 17 (5.1) 32 (7.2)

  Mood/anxiety disorders 1001 (16.9) 31 (9.3) 59 (13.3)

* n (%).
PASC, postacute sequelae of SARS- CoV- 2 infection.
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Figure 1 Factors associated with PASC and individual PASC symptom/conditions for breakthrough and mAb- treated 
COVID- 19 survivors. (A) Likelihood of developing PASC following vaccination or mAb administration, demonstrated as aORs 
(95% CI) adjusted for all other reported covariates. 1Compared with age 65+ years; 2compared with males; 3compared with 
non- Hispanic white/Caucasian; 4compared with ADI 0–3;5 compared with CCI 0–1; 6compared with ambulatory; mild COVID- 19 
disease. (B) aORs (95% CI) of developing individual PASC symptoms for vaccines (red) and mAb (blue). Estimates adjusted for 
all covariates reported in "gure 1A. ADI, area deprivation index; aOR, adjusted OR; CCI, Charlson comorbidity index; mAbs, 
monoclonal antibodies; PASC, postacute sequelae of SARS- CoV- 2 infection.
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