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Postakute Infektionssyndrome - Geschichte

* Myalgische Enzephalomyelitis/chronisches Fatiguesyndrom =
schwere neuroimmunologische Verlaufsform eines Postakuten
Infektionssyndroms

e Erste wissenschaftliche Publikation als ,Myalgische
Enzephalomyelitis” nach Ausbruch im London’s Royal Free
Hospital 1955, Gber 200 Angestellte chronisch krank

* Ausloser: 2/3 virale Infektionen, aber auch andere Infekte, Unfall,
Stress, Entbindung, kein identifizierbarer Ausldser

* 1969: WHO anerkennt ME/CFS als neurologische Erkrankung!




ME/CFS:
tiefe Lebensqualitat

* Lebensqualitat bei ME/CFS
signifikant tiefer als bei allen
anderen damit verglichenen
Krankheiten

* Vergleich mit
Terminalstadium von AIDS
oder Krebs

Falk Hvidberg M, Brinth LS, Olesen AV, Petersen KD, Ehlers L. The
Health-Related Quality of Life for Patients with Myalgic
Encephalomyelitis / Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS).



ME/CEFS: keine zugelassene Therapie,
zu wenig Forschung

Study Finds ME/CFS Most Neglected Disease
Relative To Its Needs - Health Rising



https://www.healthrising.org/blog/2021/04/03/chronic-fatigue-syndrome-most-neglected-disease-nih-national-institutes-health/
https://www.healthrising.org/blog/2021/04/03/chronic-fatigue-syndrome-most-neglected-disease-nih-national-institutes-health/
https://www.healthrising.org/blog/2021/04/03/chronic-fatigue-syndrome-most-neglected-disease-nih-national-institutes-health/
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Vernachlassigung hat System

» Fax der Arztekammer Nordrhein vom
17.06.1993: «Die Arztekammer Nordrhein
ist bemuht, Gutachter zu finden, die die
neue Krankheit ‘Chronisches
Mudigkeitssyndrom’ wissenschaftlich
entkraften und die ausserst teuren
Diagnose- und Behandlungsmethoden
widerlegen konnen. Dieses Unterfangen
hat sich als ausserst problematisch
herausgestellt.»



ME/CFS weit haufiger als MS

*Vor Pandemie ca. 20'000 mit ME/CFS
in der Schweiz, mindestens so haufig
wie multiple Sklerose

* Aktuell ca. 65'000 ME/CFS-Betroffene

 Postakute Infektionssyndrome sind
weder neu noch selten!



ME/CFS:

med. Versorgung in Schweiz

* 84-91 % aller ME/CFS-Pat. erhalten nie Diagnose

 Schweiz: Von Erstmanifestation bis Erstdiagnose
@ 6.7 Jahre, 11.1 Konsultationen, 2.6
Fehldiagnosen

* 90.5 % Fehldiagnose ,psychosomatisch”

* Nur ein Drittel aller Jugendlichen erhielt
Diagnose vor 18. Geburtstag

* 13.5 % fur korrekte Diagnose ins Ausland

 Oft falsch therapiert: Graded exercise therapy —
teilweise irreversible Verschlechterung



ME/CFS: med. Versorgung lamentabel

Auf allen Ebenen ungeniigend:

« Grundversorgung, Spezialisten
 Notfall-, Akutstationen

« Ambulante Pflege
 Langzeitpflege

» Keine Kompetenzzentren

* Reha-Kliniken

* Finanzielle Unterstutzung durch
Sozialversicherungen

* Aus-/Weiterbildung
» Forschung



ME/CES: psychische Belastung in Schweiz

* 68.5 % der ME/CFS Betroffenen
erleben Stigmatisierung

* Ein Drittel hat Suizidgedanken, bel
den Mannern sogar die Halfte

* Hauptfaktoren fir Suizidalitat:
Behauptung, ME/CSF sel
psychosomatisch (89.5 %),
fehlendes Verstandnis anderer
(80.7 %), keinen Lebenswillen mehr
(80.7 %)

* 14.8 % haben sekundare
Depression




ME/CFS: psychosoziale Situation Schweiz




ME/CFS: psychosoziale Situation Schweiz




Exeter: Untersuchung Hungertod bei ME/CFS

* Maeve Boothby O'Neill: dreimal in Royal Devon and Exeter
Hospital hospitalisiert, einmal in Abteilung fir Essstorungen

* Vier Monate vor ihrem Tod im Alter von 27 Jahren, schrieb
Boothby O'Neill an Hausarzt: "Ich habe Hunger. Ich will essen.
Ich kann seit [drei Monaten] nicht mehr sitzen oder kauen. ...
Bitte helfen Sie mir, genug zu essen zum Leben zu
bekommen.”

* Bericht des Gerichtsmediziners: Keine Krankenhaus- oder
Hospizbetten und keine Versorgung fur Patienten mit
schwerer ME; keine verfiigbaren Mittel fur die Forschung;
extrem begrenzte Ausbildung von Arzten Uber ME,
insbesondere in Bezug auf schwere ME; die NICE-Leitlinien
von 2021 enthielten keine detaillierten Anleitungen dafur, wie
schwere ME behandelt werden sollte




ME/CEFS: “unerhort schlechte” Versorgung

« 200 medizinische Fachkrafte
haben an den UK-
Gesundheitsminister
geschrieben: ME-Patienten
“vegetieren hinter
geschlossenen Turen dahin”,
welil spezialisierte medizinische
Versorgung nicht existiert

« ME/CFS ist so organisch wie ein
gebrochenes Bein

* Maeve Boothby O'Neill ist
gestorben wegen veralteter
unwissenschaftlicher Sichtweise




Grosster Medizinskandal des 21. Jahrhunderts

First, Do No Harm » George Monbiot: ,Lange nachdem [der
psychologisierende] Ansatz in der wissenschaftlichen
Literatur entlarvt wurde, haben sich Kliniker, die ihn

The appalling mistreatment of ME/CTS patients continues, based on the myth thativsanl  D€fUrworteten, geweigert, ihn loszulassen. Sie

in the mind. beeinflussen nach wie vor die Gesundheitssysteme, die
Regierungen und die Krankenversicherer. Und die
Patienten leiden immer noch darunter.”

27th March 2024

By George Monbiot, published in the Guardian 12™ March 2024

It’s the greatest medical scandal of the 21st century. For decades, patients with ME/CFS

(myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome) have been told they can make . c .

themselves better by changing their attitudes. This devastating condition, which afflicts " E S g eht d 2l m’ d 2 SS d 25 1 I.S =l n.s € h 2 ftl < h =

about 250,000 people in the UK, was psychologised by many doctors and scientists, ESta b | IS h ment un d d (S M ed IEN SIC h h Inter sc h | ecC hte
adding to the burden of a terrible physiological illness. W| ssensc h aft g estel |t h a be n, um sie vor

Long after this approach was debunked in scientific literature, clinicians who championed g erec h tfe rtl g ten F a g en un d Kr' t| k ZU SC h U tzen .”

it have refused to let go. They continue to influence healthcare systems, governments and

health insurers. And patients still suffer as a result. » ,Es gibt eine psychologische Intervention, die das
Leben von Menschen mit ME/CFS verbessern konnte:
eine Entschuldigung und Anerkennung der Schaden,
die sie erlitten haben.”




Mehr Anerkennung — besserer Verlauf

Bjorn Guldvog, Deputy Director General of theNorwegian Directorate of Health made the
following statement

"Jeg tror at vi, i for liten grad, har klart 8 mgte menneskene som har
kronisk utmattelsessyndrom p& en god nok mate. Jeg tror at det er riktig &
si at vi ikke har utviklet en god nok helsetjeneste for disse, og det
beklager jeg."

"I think that we have not cared for people with ME to a great enough
extent. I think it is correct to say that we have not established proper
health care services for these people, and I regret that."

* Norwegen: Gesundheitsbehdrde
entschuldigte sich 2011 bei ME/CFS-
Betroffenen und verbesserte medizinische

Versorgung

* Progression zu ME/CFS ware fast immer
zu verhindern bei friher Diagnose und
korrektem Management!



Wissensstand unter Medizinstudis ungentgend

e Deutschland: 46.8 % (117/250)
der Medizinstudent:innen
haben noch nie von ME/CFS
gehdrt oder gelesen

¢ 81.6% (204/250) fuhlen sich
ungenugend informiert Uber
ME/CFS




ME/CFS

 Sehr schwere Krankheit, verkurzte
Lebenserwartung (vaskular, Krebs, Suizid)

« Haufigster Grund fiir ungeklarte lange
Absenzen in Schule und Arbeitswelt

* Bisher keine zugelassene Therapie

* Medizinische Versorgung und Anerkennung
durch Sozialversicherungen ungentgend

* Viel zu wenig Forschung
Und dann kam die Pandemie...



Gestorter Gasaustausch

Britische Pilotstudie:

Long COVID-Patienten mit
Dyspnoe und tUberwiegend
normalem Réntgen, CT und
Lungenfunktion:
hyperpolarisiertes '>?Xenon-
MRI: gestorter Gasaustausch
der Lunge

Grist JT, Collier GJ, Walters H, et al. Lung Abnormalities Detected with

Hyperpolarized 2°Xe MRI in Patients with Long COVID [published correction appears in
Radiology. 2023 Oct;309(1):e239025]. Radiology. 2022;305(3):709-717.
doi:10.1148/radiol.220069




Tiefes Vasopressin bel ME/CFS

* Vasopressin-Spiegel unter Detektionsschwelle
in 91/111 (82.0 %)

* P-Osm erhdht (>292 mOsm/kg) in 71/124
(57.3 %), U-Osm tief (< 750 mOsm/kg) in
82/124 (66.1%)

* Interpretation: Hinweis auf gestorte Volumen-
und Kreislaufregulation

« Moglicher Zusammenhang mit
orthostatischer Intoleranz / autonomer
Dysfunktion

LOW VASOPRESSIN IN MYALGIC ENCEPHALOMYELITIS/CHRONIC FATIGUE SYNDROME, Huhmar, Helena M. et al.
E Endocrine Practice (2026), doi: https://doi.org/10.1016/j.eprac.2025.12.020. Pre-proof



https://doi.org/10.1016/j.eprac.2025.12.020

Ol: reduzierte Durchblutung des Gehirns

 Durchblutung des Gehirns (cerebral blood flow
CBF): wichtiger Biomarker fur orthostatische
Intoleranz (Beschwerden in aufrechter Position)

* Ol: CBF meist erheblich reduziert, oft trotz normaler
Herzfrequenz und Blutdruck

e Studien: 22 % bis 58 % der Patienten mit Ol haben
normale Herzfrequenz- und Blutdruckwerte trotz
abnormaler CBF — Fehldiagnosen — CBF als
zentrales Diagnosekriterium fur zerebrale
Autoregulationsstérungen

. Khan MS, Miller AJ, Ejaz A, et al. Cerebral Blood Flow in Orthostatic Intolerance. J Am Heart Assoc. 2025;14(3):e036752. doi:10.1161/JAHA.124.036752




Exzitotoxizitat durch mehr AMPA-Rezeptoren

* Long COVID mit kognitiven Defiziten: AMPA-
Rezeptoren-Dichte im Gehirn erhéht — gestorte
nformationsverarbeitung, Exzitotoxizitat

» Sensitivitat 100 %, Spezifitat 91,2 %.

» Antagonisten von AMPA-Rezeptoren (z. B.
Perampanel) als potenzielle Therapie

« Perampanel in vitro antiviral (Protease-Inhibitor
von SARS-CoV-2)

. Fujimoto Y, Abe H, Eiro T, et al. Systemic increase of AMPA receptors associated with cognitive impairment of long COVID. Brain Commun.
2025;7(5):fcaf337. Published 2025 Oct 1. doi:10.1093/braincomms/fcaf337

. Deshmukh MG, Ippolito JA, Zhang CH, et al. Structure-guided design of a perampanel-derived pharmacophore targeting the SARS-CoV-2 main protease.
Structure. 2021;29(8):823-833.e5. doi:10.1016/j.str.2021.06.002




Direkte myotoxische Effekte von ME/CFS- und
Long-Covid-Serum im 3D-Skelettmuskelmodell

* 3D-In-vitro-Modell von Skelettmuskelgewebe

* kurze Exposition (48 Stunden) gegenlber Patientenserum:
signifikante Verringerung der Muskelkontraktionskraft;
Hochregulation der Proteinbiosynthese und glykolytischer
Enzyme, Hypertrophie und mitochondriale Hyperfusion

* langere Exposition (96—-144 Stunden): Muskelschwache und -
fragilitat, Fragmentierung von Mitochondrien

» Hypermetabolischer Zustand von Skelettmuskelgewebe bei
ME/CFS und LC-19 fUhrt zu schwerer Degradierung von
Muskeln und Mitochondrien

Mughal S, Andujar-Sanchez F, Sabater-Arcis M, et al. Metabolic adaptation and fragility in healthy 3Din vitroskeletal muscle tissues exposed to chronic fatigue syndrome and Long COVID-
19 sera. Biofabrication. 2025;17(4):10.1088/1758-5090/adfé66c¢. Published 2025 Aug 8. doi:10.1088/1758-5090/adf66¢




SARS-CoV-2 verandert Mikrostruktur Gehirn auch

bei vollstandig Genesenen

* Querschnittsstudie n = 47: Long COVID (19), genesen (12),
Kontrollen (16), 3 T-MRT

T1w/T2w (Myelin-Proxy) verandert bei Long COVID und
Genesenen

Long COVID: reduzierte Signale in Hirnstamm und Cerebellum

DWI: reduzierte Diffusivitat (Long COVID: Dentatus; Genesen: Ncl.
caudatus)

MRS (PCC): Long COVID mit | Glutamin und T NAA
Myelin- und Hirnstammveranderungen korrelieren mit

Kiran Thapaliya, Sonya Marshall-Gradisnik, Maira Inderyas, Leighton Barnden,
1 Altered brain tissue microstructure and neurochemical profiles in long COVID and recovered COVID-19 individuals: A multimodal MRI study. Brain, Behavior, & Immunity - Health,
I Volume 50, 2025, 101142, ISSN 2666-3546,
https://doi.org/10.1016/].bbih.2025.101142.


https://doi.org/10.1016/j.bbih.2025.101142

.Broken Bridge Syndrome”

« Diffusion tensor imaging (DTI) und Volumetrie bei 44
LC-Pat. (15 bettlagrig) und 14 Gesunden: Signifikanter
Volumenverlust Pedunculus cerebellaris superior (SCP)
und medius (MCP), Schadigung der weissen Substanz
des MCP korrelierend mit Stérung von Koordination,
Propriozeption und vegetativem Nervensystem

* Volumenverlust der dorsalen Raphe und Formatio
reticularis, korrelierend mit Beeintrachtigung der
Schmerzmodulation und des Schlafs

Brainstem Reduction and Deformation in the 4th Ventricle Cerebellar Peduncles in Long COVID Patients: Insights into Neuroinflammatory Sequelae and “Broken Bridge Syndrome”
Ziaja Peter Christof, Young Yvette Susanne, Stark Sadre-Chirazi Michael, Lindner Thomas, Zurék Grzegorz, Sedlacik Jan
medRxiv 2025.04.08.25325108; doi: https://doi.org/10.1101/2025.04.08.25325108




Milder Atemwegsinfekt — Neuroinflammation

* Bel anhaltenden kognitiven Symptomen nach mildem
COVID-19 der Atemwege ist CCL11 erhoht

* Tierversuch: Systemische Gabe von CCL11 verursacht
Aktivierung von Mikroglia und verhindert Neurogenese
iIm Hippokampus

» — Respiratorisches COVID-19 verursacht
Neuroinflammation mit anhaltendem Verlust von
Oligodendrozyten und myelinhaltigen Axonen

* Respiratorische Influenza verursacht ahnliche, aber
weniger anhaltende zelluldre Dysregulation

Mild respiratory COVID can cause multi-lineage neural cell and myelin dysregulation. Fernandez-Castaneda, Anthony et al. Cell,
Volume 185, Issue 14, 2452 - 2468.e16




Cerebraler Hypometabolismus

« 18SFDG-PET bei Long
COVID mit
neurokognitiven Defiziten

 Regionaler
Hypometabolismus:

Gyrus rectus und orbitalis bilateral inkl. G. olfactorius, Lobus
temporalis rechts inkl. Amygdala und Hippocampus bis zum
Thalamus rechts, Pons und Medulla oblongata bds., Cerebellum bds.

Guedj E, Campion JY, Dudouet P, et al. 8F-FDG brain PET hypometabolism in patients with long
COVID. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2021;48(9):2823-2833. doi:10.1007/s00259-021-05215-4




Unterschiedliche Immunotypen

 Riickenmarksflussigkeit (CSF):
zwei unterschiedliche Profile der
Matrixmetalloproteinasen

» Ahnliche Symptome, aber
unterschiedliche auslésende
Erreger und entzindliche Profile

Bastos VC, Greene KA, Tabachnikova A, et al. Cerebrospinal fluid immune phenotyping reveals distinct immunotypes of
myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome. J Immunol. Published online May 15, 2025.
doi:10.1093/jimmun/vkaf087




b

JAKT [

Chronische Entzindung, Immunerschopfun

IL-6-JAK-STAT3
signaling

PIK3CA [

7
S0s1
PIK3C3
PIK3R1
IL2RB
ATM
BCL211
PIK3CG
IL1R2
CXcLs
IRS1
ILTORB
OsM
IL15RA
MAP3K8
MAPK1
MAPKT1
EP300
IL21R
SOCS5
50Cs1
LTB
STAT3
ILTR1
TBCIDG
IFI30
STAM
ACVRIB
PDGFC
TNF
MRAS

Mean (decrease Gini)

JAKT
PIK3CA
L7
PIK3C3
ATM
5081
PIK3R1
BCL2L1
IL1R2
OSM
IL2RB
ILTORB
MAPK1
IFI30
IRS1
CXCL8
S0CS5
IL21R
STAT3
LEPR
STAM
EP300

JAK-STAT signaling

PCBP2
usB
S0CS3
TRIM21
SMAD7
HMGBT
uBc

IFNy
signaling

ATF2
PIK3CA
GATAT

PIK3RT

Proinflammatory
response

r T T
0.25 0.50 0.75

Mean (decrease Gini)

T T T
0.25 0.50 0.75

Mean (decrease Gini)

T T T
0.25 0.50 0.75

T T T
0.3 0.6 0.9

Mean (decrease Gini)

Antigen presentation

NFKBIA
IGKV2D-30
IGLV3-21
IGKVID-16
PLAUR
IGLV7-43
FGL2
IGKV3-11
K\VA4-1
IGLV3-27
IFNG

and activation

02 04 086

Mean (decrease Gini)

F2R
IGKV2D-30
F8

PLAU

Cc5
IGHVI-2
c3
PLAUR
IGLV3-27
IGKV3-11
LV7-43
1GLV3-21
IGLC3

VWE
IGKV3-15

1GKV1-12
IGHV3-7
IGKVID-12
IGKV1-17
1Gi 5

Complement

* Long COVID: anhaltende
=  Immunaktivierung und
oroinflammatorische
Reaktionen (Hochregulation
JAK-STAT, Interleukin-6,
Komplement; Erschépfung

0.25 0.50 0.75

Mean (decrease Gini) V n I Z | | n
Fig. 6 | Prediction of LC status using the combined 2020-2021and 2023-2024 cohorts. a, ROC curves showing the AUC from the RF analysis of individual biological

pathways at day 90-180 after infection. b, Bar plot showing the top key genes identified using the RF analysis. The genes are ranked in descending order of importance
for each pathway with respect to theaccuracy of themodel.

* Aid, M,, Boero-Teyssier, V., McMahan, K. et al. Long COVID involves activation of proinflammatory and
immune exhaustion pathways. Nat Immunol (2025). https://doi.org/10.1038/s41590-025-02353-x



Spike Protein in Schadel, Meningen und Gehirn
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SARS-CoV-2 Spike Protein ist bei 60 % lange nach COVID-19 im Schéadel,
in den Hirnhauten und im Gehirn nachweisbar, verbunden mit
Gefdssschidden, Entziindung und Schadigung von Gehirnzellen

Mausmodell: Spike Protein ruft Neuroinflammation, Schaden an
Gehirnzellen und Verhaltensanderungen hervor (Influenza
Hamagglutinin nicht)

Mausmodell: Spike Protein erhdht Verletzlichkeit des Gehirns bei
Schlaganfallen oder Hirntrauma

Long COVID: erhohte Marker fiir Neurodegeneration im
Nervenwasser, z. B. Tau-Protein, Neurofilament light chain

MRNA-Impfungen reduzieren Spike-Ansammlung und die damit
verbundenen Schaden



Neuroinflammation im Tiermodell bestatigt

 Neuroinflammation, bei
welcher Mikroglia eine
zentrale Rolle spielt, ist
Uubereinstimmendes
Merkmal von SARS-CoV-2-
Infektionen im Tiermodell
(Mause, Ratten: Olivarria et
al., 2022; Jeong et al., 2022;
Primaten: Beckman et al.,
2022; Rutkal et al., 2022)
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Expertenreview Uber Neuroinflammation

 Expertenreview uber
Pathomechanismen,
Biomarker und
radiologische
Korrelate der
Neuroinflammation

Martins, D., Beckman, D., Loggia, M., Constanza, A., & Borsini, A. (2025).
Understanding Neuroinflammation in Post-COVID-19 Syndrome: Biologjical
Mechanisms, Diagnostic Biomarkers, and Therapeutic Prospects. Preprints.
https://doi.org/10.20944/preprints202506.1469.v1




Energiemetabolismus im Gehirn reduziert

 Untersuchung Energiemetabolismus des
Gehirns mit 3'P-MR-Spektroskopie bei Post-
COVID-19 mit neuropsychiatrischen
Symptomen

e Patientiinnen vs. vollstandig erholte Kontrollen
(n=27 vs. n=23)

» Signifikant reduziertes ATP/Phosphokreatin-
Verhaltnis, v. a. im cingularen Kortex, korreliert
mit schlechter kognitiver Leistung (MoCA,
TMT-B)

Wb FhWDmmkSS kMtIRd ed ATP-to-phosphoc ne ratios in neuropsychiatric post-COVID condition: Evidence from
31P magnetic spectroscopy. Biol Psychiatry. Published o | J uary 10, 2026. doi:10.1016/j.bi pyh202601004




Neurogliale Dysfunktion

Neurogliale Dysfunktion
(Astrocyten, Microglia,
Oligodendrocyten) als
pathophysiologische
Grundlage von ME/CFS

Renz-Polster H, Tremblay ME, Bienzle D, Fischer JE. The Pathobiology of Myalgic
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: The Case for Neuroglial Failure. Front
Cell Neurosci. 2022;16:888232. Published 2022 May 9. doi:10.3389/fncel.2022.888232



Durchlassige Bluthirnschranke

Durchlassige Bluthirnschranke
und anhaltende systemische
Entzindung in Long COVID
mit kognitiven Defiziten

Greene, C., Connolly, R., Brennan, D. et al. Blood—brain barrier disruption and sustained systemic inflammation
in individuals with long COVID-associated cognitive impairment. Nat Neurosci (2024).
https://doi.org/10.1038/s41593-024-01576-9




Storung des glymphatischen Systems

Bei Long COVID mit kognitiven
Defiziten linkshemispharische
Storung des glymphatischen
Systems (Entfernung zellularer
Abfallstoffe) und Stérung der
Blut-Hirn-Schranke

ymphatic dysfunction in patients with long Covid a
impairment- correlation with BBB disruption. BMC Neurol 25, 112 (2025). https://doi.org/10.1186/s12883-025-04133-4
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Marker flUr neuronale Schaden erhoht

Probanden, die 4 Monate nach
COVID-19 neurologische Symptome
hatten, wiesen im Frihstadium (<90
Tage nach Infektion) erhdhte Marker
fir neuronale Schadigung und
Entziindung auf (GFAP, Interleukin-6,
Monozyten-chemotaktisches Protein
1, Tumornekrosefaktor o)

Ofe 0



Neuroinflammation im Gehirn von COVID-Toten

Analyse des Hirnstamms und des
Bulbus olfactorius (Riechkolben,
Teil des Zentralen Nervensystems)
von COVID-19-Toten mit
Massenzytometrie: tiefgreifende
Neuroinflammation mit
Aktivierung von angeborenen und
erworbenen Immunzellen




Thrombotische Endothelialitis, Microclots

* Thrombotische
Endothelialitis mit
Microclots

* Verminderte
Verformbarkeit von
Erythrozyten

Pretorius E, Vlok M, Venter C, et al. Persistent clotting protein
pathology in Long COVID/Post-Acute Sequelae of COVID-19
(PASC) is accompanied by increased levels of

antiplasmin. Cardiovasc Diabetol. 2021;20(1):172. Published
2021 Aug 23. doi:10.1186/s12933-021-01359-7



Storung der Gl-Barriere-Funktion

* Post-COVID-19-Betroffene:
vorbestehend haufiger Verdauungs-
peschwerden

* Héheres Verhaltnis Lipopolysaccharid-
oindendes Protein zu I6slichem CD14,
L-33 1, IL-6 1

* Magen-Darm-Trakt: Storung der
Barriere-Funktion und chronische
Entzindung

Rohrhofer J, Wolflehner V, Schweighardt J, et al. Gastrointestinal Barrier Disruption in Post-COVID Syndrome Fatigue
Patients. Allergy. Published online May 15, 2025. doi:10.1111/all.16593




Mastzellen-Aktivierungssyndrom

Entweder vorbestehend
a-/oligosymptomatisch,
verstarkt durch COVID-19,
oder de novo

Arun S, Storan A, Myers B. Mast cell activation syndrome and the link with long COVID. Br J
Hosp Med (Lond). 2022;83(7):1-10. doi:10.12968/hmed.2022.0123



Komplementdysregulation, Thromboinflammation

* Abnahme von C7-Komplexen des
Komplementsystems; nach Abheilung
Normalisierung der C7-Komplexe

* Erhdhte Inkorporation terminaler
Komplementkomplexe in Zellmembranen

¢ E rh O hte M a rke I fu I G ewe bSSC h a d ig u n g e n Hoffnung fiir 300'000 Menschen in der Schweiz
Roche arbeitet am Long-
Covid-Test

300'000 Menschen in der Schweiz sind von Long Covid betroffen. Die
Erschopfungskrankheit kann heute noch nicht mit einem Test festgestellt
werden. Roche will das nun dndern.

« Zunahme von Monozyten-Thrombozyten-
Aggregaten

Cervia-Hasler C, Briiningk SC, Hoch T, et al. Persistent complement dysregulation with signs of
thromboinflammation in active Long Covid. Science. 2024;383(6680):eadg7942. doi:10.1126/science.adg7942




Muskelpathologie durch PEM schlechter

Muskelbiopsie:
« Mitochondriale Dysfunktion
* Myopathie

« Gewebeinfiltration mit
amyloidhaltigen Ablagerungen

Durch Post-exertional Malaise
noch ausgepragter

Appelman B, Charlton BT, Goulding RP, et al. Muscle abnormalities worsen after post-
exertional malaise in long COVID. Nat Commun. 2024;15(1):17. Published 2024 Jan 4.

doi:10.1038/s41467-023-44432-3




Spezifische Muskelveranderungen, nicht Inaktivitat

» Gesunde Probanden nach 60 Tagen
Bettruhe: Muskelatrophie, reduzierte
oxidative Phosphorylierung

* Long COVID, ME/CFS: keine
Muskelatrophie, aber geringere
Kapillarendichte, mehr Typ-Ill-Fasern (fur
dynamische Belastung)

Skeletal muscle properties in long COVID and ME/CFS differ from those induced by bed rest

Braeden T. Charlton, Anouk Slaghekke, Brent Appelman, Moritz Eggelbusch, Jelle Y. Huijts, Wendy Noort, Paul
W. Hendrickse, Frank W. Bloemers, Jelle J. Posthuma, Paul van Amstel, Richie P. Goulding, Hans Degens, Richard
T. Jaspers, Michéle van Vugt, Rob C.I. Wiist

medRxiv 2025.05.02.25326885; doi: https://doi.org/10.1101/2025.05.02.25326885




Small Fiber Neuropathie

» Hautbiopsien und klinische Untersuchung
von 33 Post-COVID-19-Patienten und 33
Post-VAC mit Stérungen von Sensibilitat und
autonomem Nervensystem; zum Vergleich
Hautbiopsien von 33 gesunden
Kontrollpersonen (vor 2019)

* Post-COVID-19-Patienten hatten mehr
vegetative Symptome und haufiger Small
Fiber Neuropathie (94 %) im Vergleich zu
Post-VAC (79 %)

Donadio V, Incensi A, Furia A, et al. Small fiber neuropathy associated with COVID-19 infection and
vaccination: A prospective case-control study. Eur J Neurol. 2025;32(1):e16538. doi:10.1111/ene.16538
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ME/CES: Biomarker im Blut repliziert

UK Biobank (UKB) Daten: 1'455 ME-
Betroffene, 131'303 gesunde Kontrollen

116 replizierbare Biomarker

Veranderungen nicht durch Inaktivitat
erklarbar

Einzeln nicht gentigend fir Unterscheidung
der ME-Betroffene von Gesunden (sondern in
Kombination)

Hinweise fur chronische Entziindung,
Insulinresistenz und Leberkrankheiten

Replicated blood-based biomarkers for Myalgic Encephalomyelitis not explicable by inactivity. Sjoerd
Viktor Beentjes, Julia Kaczmarczyk, Amanda Cassar, Gemma Louise Samms, Nima S. Hejazi, Ava Khamseh, Chris
P. Ponting. medRxiv 2024.08.26.24312606; doi: https://doi.org/10.1101/2024.08.26.24312606




Hirnzellschadigung bel LC mit kognitiven Defiziten

NfL plasma concentration
(pg/mL)

i
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Fig. 1 Comparison of pNfL levels between HC samples collected
before the pandemic and long COVID patients with alteration of
at least one neurocognitive test. The long COVID patients had
significantly higher levels of pNfL (p = 0.0031).

 Neurofilament light chain: Teil des Zellskeletts
von Nervenzellen

 Plasmakonzentration von Neurofilament light
chain (pNfL) bei Long COVID mit kognitiven
Defiziten erhéht — Hirnzellschadigung

 Keine Erhéhung von (pNfL) bei Long COVID
Betroffenen ohne kognitive Defizite




Long COVID mit Immunglobulin G Gbertragbar

* Transfer von Immunglobulin G von LC-
Patienten in gesunde Mause flhrt zu LC-
Symptomen beil den Mausen

» Zwel Kontrollgruppen: IgG von Gesunden
vor Pandemie, IgG von vollstandig
Genesenen nach mildem COVID-19 -
keine LC-Symptome bei Mausen

* Anmerkung: in UK explizit keine Blutspende bel
symptomatischem Long COVID

Transfer of IgG from Long COVID patients induces symptomology in mice. Hung-Jen Chen et al.
bioRxiv 2024.05.30.596590; doi: https://doi.org/10.1101/2024.05.30.596590



NHS|

Blood and Transplant Who we ars

"é Give blood Search Q

== UK mit Long COVID
keine Blutspende!

Long CO\{id : COVID-19
(Coronavirus) Seit 2023 sind Long COVID-

If you have been diagnosed with Long Covid ar have had symptoms for

over 12 weeks then please use this entry. B et I‘foe n e i n U K exp | iZit

If you have had symptoms for less than 12 weeks please refer to Covid-19
entry.

If you have been diagnosed with Long Covid ar have had symptoms for VO I I I B | u tS p e n d e n
over 12 weeks then you need to wait until it is at least & months since all

symptoms have gone.
Symptoms may be intermittent and include;

Fatigue

Shortness of Breath
Headaches
Dizziness
Confusion

Brain Fog

Pins and Needles
Skin Rashes



Post-exertional malaise: spezifische Pathophysiologie

» Mikrovaskulare Dysfunktion fuhrt zu
Hypoperfusion, Hypoxie

« Mitochondriale Dysfunktion
« Muskelspezifische Fatigue

» Generalisierte Fatigue und systemische
Symptome (exzessive Tachykardie und
Dyspnoe; Akkumulation von Laktat,
Sauerstoffradikalen, Prostaglandin)

Haunhorst S, Dudziak D, Scheibenbogen C, et al. Towards an understanding of physical activity-induced post-exertional malaise: Insights into microvascular alterations
and immunometabolic interactions in post-COVID condition and myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome. Infection. 2025;53(1):1-13. doi:10.1007/s15010-
024-02386-8




Pyridostigmin behandelt vaskulare Dysregulation

of
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0

* Vorlast-Versagen und periphere Shunts mit
reduzierter Sauerstoff-Extraktion —
Systemische vaskulare Dysregulation

« Small Fiber Neuropathie — Neurovaskulare
Dysregulation

* Pyridostigmin erhoht max.
Sauerstoffaufnahme in ME/CFS
(Ejektionsfraktion und rechtsventrikularer
Fallungsdruck verbessert)

ovascular Dysregulation and Acute Exercise Intolerance in Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome. Joseph, Phillip et al. CHEST, Volume
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Real-world-Daten tGber Ansprechen auf Therapien

 Befragung von > 3900
Individuen mit Long
COVID oder ME/CEFS:
Ansprechen auf
unterschiedliche
Therapien

e Vitamin C als Referenz
« GET kontraindiziert!

quist, R.W. Davis & W. Xiao; Patient-reported treatment



https://doi.org/10.1073/pnas.2426874122

Kognitive Einschrankungen

* 110 Post-COVID-19-Patienten (Alter: 42.5 £+ 11.9 Jahre; 68.2% weiblich)

* Neuropsychologische Testung inkl. Verbal Learning Memory Test (VLMT), digit span
backwards/Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R), Trail Making Test (TMT) Tell A
und B, d2 Test der Aufmerksambkeit, Regensburger Verbal Fluency Test (RWT).
Depressive Symptome erfasst mit Patient-Health-Questionnaire-9 (PHQ-9)

 Kognitive Einschrankungen, v. a. Verarbeitungsgeschwindigkeit, verbale Fluenz,
Arbeitsgedachtnis, verzogerter Abruf, Aufmerksamkeit

« Hohere Ausbildung assoziiert mit geringerem Risiko von kognitiven Defiziten

« Hoheres Alter: Risikofaktor flir schlechtere Verarbeitungsgeschwindigkeit und
verzogerten Abruf, aber bessere verbale Fluenz

» Klinisch relevante depressive Symptome assoziiert mit erhéhtem Risiko kognitiver
Einschrankungen




Kognitive Einschrankungen

e Studie mit 426 Teilnehmern (261 ME/CFS,
165 gesunde Kontrollen): kognitive Testung
inkl. computerisierte CogState Brief
Screening Battery (CBSB) funfmal wahrend
Tag mit ambulanten Abklarungen

* Deutlich langsamere kognitive Verarbeitung
bei ME/CFS mit Abnahme im Verlauf des
Tages, auch bei Probanden ohne
kdrperlichen Belastungstest




Kognitive Einschrankungen

« 102 Long COVID Betroffene mit subjektiven
kognitiven Defiziten

« Addenbrooke's Cognitive Examination-ll
(ACE-III): mittlerer ACE-IIl Score 91/100 (SD 6),
15.7 % grenzwertig oder pathologisch

* Digitale Long COVID Assessment Battery
(LCCAB): 89.47 % mit kognitiven
Einschrankungen (v. a. Aufmerksamkeit,
exekutive Funktionen und Geschwindigkeit
der Verarbeitung), nicht assoziiert mit
Depression, Angst, Schlafqualitat oder Fatigue

« Achtung: ACE-Ill wurde zuerst durchgefiihrt, dann
LCCAB — kognitive Belastungsintoleranz ist ein Faktor

O
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Kognitive Einschrankungen

Neuropsychologie:
» Mentale Flexibilitat | (exekutive Stérung)

* Verbales Kurzzeitgedachtnis |
* Arbeitsgedachtnis |
« Reaktionszeit |

Verarbeitungsgeschwindigkeit durch
Fatigue beeintrachtigt, aber nicht durch

Depression

Charles James, J., Schulze, H., Siems, N. et al. Neurological post-COVID syndrome is
associated with substantial impairment of verbal short-term and working
memory. Sci Rep 15, 1695 (2025). https://doi.org/10.1038/s41598-025-85919-x




Veranderungen der Pupillenreaktion auf Licht

* Nach COVID-19 langere Latenz bis zur
Pupillenkontraktion und kurzere Dauer der
Pupillenkontraktion im Vergleich zu Personen,

die nie COVID-19 hatten

* Veranderungen dieser Parameter
ausgepragter bei Long COVID-Betroffenen als
bei klinisch genesenen, und korrelierend mit
Schweregrad der Long COVID-Symptomatik

* Dynamische Pupillometrie zeigt
signifikante Veranderungen der
Pupillenreaktion auf Licht als Hinweis fur
parasympathische Dysfunktion nach
COVID-19




Replizierte Befunde

« Zwelifelsfrei replizierte,
objektivierbare Befunde
fur Multisystemerkrankung

* Aber: Long COVID und
ME/CES sind klinische
Diagnosen, noch keine
validierten Biomarker!

5



ME/CES: nicht Central Sensitivity!

 Muhammad Yunus 2008:
definiert Konzept der Central

Sensitivity Syndromes (CSS)
und zahlt ME/CFS dazu

« 2015 zahlt M. Yunus ME/CFS
nicht mehr zu CSS, aufgrund
mangelnder Evidenz




Pathomechanismen




Pathomechanismen




Pathomechanismen

* Kein einheitliches
Krankheitsbild

e Unterschiedliche
Pathomechanismen in
unterschiedlichen
Kombinationen!

Davis HE, McCorkell L, Vogel JM, Topol EJ. Long COVID: major findings,
mechanisms and recommendations [published correction appears in Nat Rev
Microbiol. 2023 Jun;21(6):408]. Nat Rev Microbiol. 2023;21(3):133-146.
doi:10.1038/s41579-022-00846-2

Large scale phenotyping of long COVID inflammation reveals mechanistic
subtypes of disease

Felicity Liew et al.

medRxiv 2023.06.07.23291077; doi: https://doi.org/10.1101/2023.06.07.2329
1077



Subgruppen von COVID-Folgen

Syndromales Long COVID
(ME-Verlaufsform):
Immunologisches
Geschehen typischerweise
mit Post-exertional
Malaise, Dysautonomie




Subgruppen von COVID-Folgen

Mittelschwerer bis schwerer Akutverlauf Meist leichter Akutverlauf
Organschiden Immunologische Prozesse

: : : Post-exertional Malaise
Keine Post-exertional Malaise

Nicht-syndromales Post-COVID Syndromales Post-COVID

— Graded exercise therapy — Pacing, nicht GET!




Diagnostik

» Standarddiagnostik meist normal
(aber wichtig zum Ausschluss anderer
Krankheiten, Diagnose von Substratmangel)

» Unauffallige Standarddiagnostik bedeutet nicht
nsychosomatisch oder Dekonditionierung...

» Ggf. Spezialuntersuchungen!
* Klinische Diagnose, kein validierter Biomarker




Wissenschaftlicher Konsens

American Academy of Neurology, 18.04.2024

« "Heutzutage zeigen moderne Bildgebungsverfahren anhaltende
Entzindungsprozesse im Gehirn... konkrete Evidenz, dass ME/CFS eine
organische Krankheit ist, und keine psychiatrische oder psychische
Erkrankung. ... An einem Tag fuhlen sie sich etwas besser und konnen
kurz spazieren gehen, und am nachsten Tag sind sie unfahig,
aufzustehen. ... zentrale Bedeutung von Pacing." Vicky Whittemore,
PhD, Programmdirektorin Neurowissenschaften NINDS

* “Wir denken, dass ME/CFS und Long COVID praktisch dieselbe
Erkrankung ist, und dass sie in multidisziplindren, auf postakute

Infektionssyndrome spezialisierte Kliniken abgekldrt, behandelt und
erforscht werden sollte.” Avindra Nath, MD, Klinischer Direktor NINDS




Long COVID vs. ME/CFS

SGME - ME & Long Covid

WHO: Post-COVID-19-Syndrom, wenn

 drei Monate nach einer bestatigten oder
wahrscheinlichen Ansteckung mit SARS-
CoV-2 Symptome bestehen,

 die Symptome seit mindestens zwei
Monaten andauern und

* diese nicht durch eine andere Diagnose
erklart werden kdnnen.

ICD-10-Code: U09.9

Ganzes Spektrum an Schweregraden und
Organmanifestationen (ca. 200 bekannte,
mogliche Symptome)


https://sgme.ch/longcovid
https://sgme.ch/longcovid
https://sgme.ch/longcovid

Fatigue

Shortness of breath- N
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Cough

Muscle and Jaint Pain -
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Sore throat:

Ear pain-
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Figure 2. Proportion of individuals with symptoms 4 to 12 weeks and more than 12 weeks after infection.

Haufigste Symptome
Long COVID

* Fatigue, Atemnot, kognitive Defizite, Husten,
Muskel- und Gelenkschmerzen,
Schlafstorungen, Kopfweh, Stoérung von
Geruchs- und Geschmackssinn,
Brustschmerzen, Schwindel,
Herzrhythmusstorungen

* “In einer deutschen Studie berichteten
Patienten, dass ihre Hausarzte ihre Long
COVID-Symptome nicht ernst genommen
hatten.”

Diexer, S., Klee, B., Gottschick, C. et al. Insights into early recovery from Long COVID—results from the
German DigiHero Cohort. Sci Rep 14, 8569 (2024). https://doi.org/10.1038/s41598-024-59122-3
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Definition Long COVID



2024 NASEM Long COVID Definition

Ely EW, Brown LM, Fineberg HV; National
Academies of Sciences, Engineering, and
Medicine Committee on Examining the
Working Definition for Long Covid. Long
Covid Defined. N Engl J Med.
2024;391(18):1746-1753.
doi:10.1056/NEJMsb2408466




2024 NASEM Long COVID Definition

Ely EW, Brown LM, Fineberg HV; National
Academies of Sciences, Engineering, and
Medicine Committee on Examining the
Working Definition for Long Covid. Long
Covid Defined. N Engl J Med.
2024;391(18):1746-1753.
doi:10.1056/NEJMsb2408466




Vergleich Long COVID Definitionen

Ely EW, Brown LM, Fineberg HV;
National Academies of Sciences,
Engineering, and Medicine Committee
on Examining the Working Definition
for Long Covid. Long Covid Defined. N
Engl J Med. 2024;391(18):1746-1753.
doi:10.1056/NEJMsb2408466




Long COVID vs. ME/CFS

SGME - ME & Long Covid

« ME/CFS: schwere, chronische,
neuroimmunologische
Verlaufsform eines postakuten
Infektionssyndroms

* USA: Neu spezifischer ICD-10-Code
fur ME/CFS: G93.32 (,Sonstige
Krankheiten des Nervensystems”)

e 7. B. nach EBV, Influenza, SARS,
SARS-CoV-2


https://sgme.ch/longcovid
https://sgme.ch/longcovid
https://sgme.ch/longcovid

Long COVID vs. ME/CFS

* Long COVID-Betroffene, die nach 6 Monaten
symptomatisch sind: fast 50 % erfullen die
Kanadischen Konsensus-Kriterien fir ME/CFS
(prospektive Kohortenstudie der Charité)

Kedor C, Freitag H, Meyer-Arndt L, et al. A prospective observational study of post-COVID-19 chronic fatigue syndrome following the
first pandemic wave in Germany and biomarkers associated with symptom severity [published correction appears in Nat Commun.
2022 Oct 12;13(1):6009]. Nat Commun. 2022;13(1):5104. Published 2022 Aug 30. doi:10.1038/s41467-022-32507-6



Diagnosekriterien ME/CFS Erwachsene

« ME/CFS bei
Erwachsenen: bei
kanadischen und IOM
Diagnosekriterien
Mindestdauer 6 Monate

* bel Kindern
Mindestdauer 3 Monate



Diagnosekriterien ME/CFS Erwachsene

Automatisierter Fragebogen:
Internationale Konsenskriterien
fr ME/CFS




Diagnosekriterien ME/CFS <18 Jahre

* ME/CFS In Padiatrie:
Mindestkrankheitsdauer
3 Monate

Ofgan
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Postakute Folgen COVID-19 in Padiatrie

* Persistierende Symptome der akuten
nfektion (Husten, Kopfschmerzen,
Fatigue, Stérung von Geruchs- oder

INFECTION PERIOD  INFECTION PERICD

e —— Geschmacksinn)
e —— + De novo Erkrankung (POTS, ME/CFS,
—eel— Autoimmunerkrankung,
a Multisystemisches

Entzindungssyndrom bei Kindern)

» Exazerbation vorbestehender
Erkrankungen

* Rao S, Gross RS, Mohandas S, et al. Postacute Sequelae of SARS-CoV-2 in
Children. Pediatrics. 2024;153(3):€2023062570. doi:10.1542/peds.2023-062570




Long COVID: 200 bekannte Symptome

*Vielfalt moglicher
Symptome, oft
Multisystemerkrankung

 Rao S, Gross RS, Mohandas S, et al.
Postacute Sequelae of SARS-CoV-2 in
Children. Pediatrics.
2024:153(3):e2023062570.
doi:10.1542/peds.2023-062570




Altersabhangige Symptome: Kinder <5 J.

« Sauglinge/Kleinkinder: schlechter Appetit,
Schlafstérungen, produktiver Husten,
trockener Husten, verstopfte Nase: 40 von
278 (14%) wahrscheinlich LC

» Vorschulkinder:
Tagesmudigkeit/Schlafrigkeit/Energiemang
el, trockener Husten: 61 von 399 (15%)
wahrscheinlich LC

* Hoherer Index assoziiert mit schlechter
allgemeiner Gesundheit, niedriger
Lebensqualitat und verzdégerten
Entwicklungsmeilensteinen

* Gross Rachel et al. (2025). Characterizing Long COVID Symptoms During Early
Childhood. JAMA Pediatrics. 10.1001/jamapediatrics.2025.1066.




Altersabhangige Symptomcluster

* Schulkinder: neurokognitive
Beschwerden, Schmerzen,
GI-Symptome

* Adoleszenz: Stérung von
Geruchs- und/oder
Geschmacksinn, Schmerzen,
Fatigue, Malaise (ME-
Verlaufsform)

» Gross RS, Thaweethai T, Kleinman LC, et al. Characterizing Long
COVID in Children and Adolescents. JAMA. Published online August
21, 2024. doi:10.1001/jama.2024.12747




ME/CFS: oft Fehldiagnose Munchhausen by proxy!

ca. 0.75-0.98 % *




ME/CEFS: oft auch Bindegewebsstérung

* Long COVID, ME/CFS und Hypermobilitatssyndrome:
klinische und pathophysiologische Gemeinsamkeiten
(mitochondriale Dysfunktion, C677T oder A1298C
Polymorphismus im MTHFR Gen)

* Gezielte Suche nach Hypermobilitat bei postakuten
Infektionssyndromen empfohlen

ep 5. doi:10.3389/fneur.2024.1455498




ME/CFS:

oft auch Bindegewebsstdrung

* ME/CFES Patienten mit hypermobilen
Gelenken, besonders wenn Ehlers-
Danlos-Syndrom vorliegt, sind schwerer
betroffen

* Subgruppe von ME/CFS mit
Hypermobilitat oder EDS erkennen
verbessert Therapie

e Mudie K, Ramiller A, Whittaker S, Phillips LE. Do people with ME/CFS and joint hypermobility represent a disease
subgroup? An analysis using registry data. Front Neurol. 2024;15:1324879. Published 2024 Mar 13.
doi:10.3389/fneur. 2024.1324879
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ME/CFS: Demographie

* ME/CFS: zwel
Altersgipfel: 10-19 J,
30-39 J.

e Bei Erwachsenen w>m

Bakken 1J, Tveito K, Gunnes N, et al. Two age peaks in the
incidence of chronic fatigue syndrome/myalgic
encephalomyelitis: a population-based registry study from
Norway 2008-2012. BMC Med. 2014;12:167. Published
2014 Oct 1. doi:10.1186/s12916-014-0167-5



LC-Risiko nicht geringer mit Omikron

* 4 % der Kinder (untere
Inzidenzschatzung 1,5 %) und 10
bis 26 % der Erwachsenen
(untere Inzidenzschatzung 5-6
%) entwickelten Long COVID

« «Unsere Ergebnisse zeigen, dass
die Pravention und Linderung
von Long COVID weiterhin eine
Prioritat im Bereich der
offentlichen Gesundheit
darstellt.»

* Clin Infect Dis, Volume 80, Issue 6, 15 June 2025, Pages 1247-1261,
https://doi.org/10.1093/cid/ciaf046



https://doi.org/10.1093/cid/ciaf046

Long COVID: kumuliertes Risiko



Long COVID auch bei Elitesoldaten

* Feb. 2021 bis April 2022: 899 US Marine-Soldaten,
Alter: Median 18 Jahre

* Von 798 SARS-CoV-2 infizierten Teilnehmern (mit
Uberwiegend asymptomatischer oder milder Infektion)
entwickelten 197 (24.7%) Long COVID

» Haufigste Symptome: Verlust von Geruchs- oder
Geschmacksinn (n = 82; 41.6%), Kurzatmigkeit (n = 74;
37.6%), Husten (n = 45; 22.8%)

* Long COVID assoziiert mit haufigeren und schwereren
kdrperlichen (p < 0.0001) und depressiven
Symptomen (p < 0.0001), und Angst (p = 0.005)

* Nach einem Jahr immer noch reduzierte kdérperliche
Leistungsfahigkeit




Impfung reduziert Risiko von LC deutlich

* Schutz der COVID-19-
Impfung vor Long COVID:

» Geimpft: 58 % geringeres
Risiko

* 1x geimpft: 21 %

 2x geimpft: 59 %

« >3x geimpft: 73 %

Lundberg-Morris L, Leach S, Xu Y, et al. Covid-19 vaccine
effectiveness against post-covid-19 condition among 589 722
individuals in Sweden: population based cohort study [published
correction appears in BMJ. 2024 Feb 20;384:q434. doi:
10.1136/bmj.q434]. BMJ. 2023;383:€076990. Published 2023 Nov
22. doi:10.1136/bmj-2023-076990




Impfung reduziert LC-Risiko <18 J.

COVID-19-Impfung vor Omikron-Infektion
reduziert Long-COVID-Risiko deutlich bel
Kindern im Alter von 5 bis 17 Jahren

- 57 % fir ein oder mehrere LC-Symptome

- 73 % far zwei oder mehr LC-Symptome

- 72 % fur LC-Symptome der Atemwege

- 75 %, dass LC-Symptome das tagliche Leben
beeintrachtigen

 Sowohl Fall- als auch Kontrollteilnehmer hatten
SARS-CoV-2-Infektion, Gesamtschutz vor PCC
durch Impfung wahrscheinlich noch besser

Yousaf AR, Mak J, Gwynn L, et al. COVID-19 Vaccination and Odds of Post-COVID-19 Condition Symptoms in
Children Aged 5 to 17 Years. JAMA Netw Open. 2025;8(2):€2459672. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.59672




Kdrzliche Impfung reduziert Risiko

* 14-149 Tage seit letzter
SARS-CoV-2-Impfung
besserer Schutz vor
COVID-Folgen als 150-
364 Tage

* Beste Pravention: kein
COVID-19




Long COVID: wieviele Betroffene?

Europa 06/23: gemass WHO 36 Mio. Long COVID Betroffene (4.85%)

USA 10/23 5.3 % (14.3% hatten einmal LC) (CDQ)

Weltweit 2023 >409 Mio. = 4.88 % (Ziyad Al-Aly, 09.08.2024, Nature)

USA 2023: 6.4 % (CIDRAP), davon 19.8 % im Alltag signifikant eingeschrankt

UK 2023: 4.8 % sicher LC, 9.1 % nicht sicher (M. Woodrow et al.)

USA 01/24: 5.5 % (Senate Committee on Health, Education, Labor and Pensions)

USA: bis zu 5.8 Mio. Kinder und Jugendliche (Suchitra Rao, 07.02.2024, Pediatrics)

UK 03/24: 4.6 % (Dauer: 29 % <1J.,20 % 1-2J.,21 % 2-3J),30% > 3))

UK 04/24: 1 % aller Kinder

USA 04/24: 6.9 % der Erwachsenen, 5.6% mit Einschrankung der Aktivitat (17.6% hatten einmal LC) (CDC)
Massachusetts 04/24: KI-Analyse von >295'000 Krankengeschichten: 22.8 %

Canada Sommer 2024: 9.1% aller Erwachsenen mit gelegentlichen bis standigen alltagsrelevanten Einschrankungen
USA 03/25: 50 Mio., 14.42% der Bevolkerung

Global 06/25: 6 % (AL Cheng et al,; PM R)



Long COVID: KI-Analyse: 23 %

e Harvard Stuc
basierte Ana

le 16.04.2024: KI-
yse der elektronischen

Krankengesc

nichte von >295000

Patienten von 14 Krankenhausern
und 20 Gesundheitszentren; 22.8 %

Long COVID




Long COVID: wieviele Betroffene?

* 06/25: global 6 % (AL Cheng et al.; PM R),
davon 50% seit Dominanz von Omikron
— weiterhin Anstieg seit Aufhebung der
Schutzmassnahmen

* CH: 540'00077? (Kein Register...)

e Ka

nazitat St. Jakob-Park Stadion 38’500 —

Schweizer LC-Betroffene ftillen 14x das
,Joggell”

e Ve
Re

rgleich: 2019: 247°000 IV-(Teil-)
ntenbeziger



Fihrend in Krankheitsbelastung

* Long COVID und ME/CFS
sind in USA flhrende
Ursachen der
Krankheitsbelastung
(Verlust an gesunden
Lebensjahren)




Long COVID: wieviele Betroffene?

« 25.10.2024: Umfrage eines
Coachs auf Twitter, was
Fithess verhindert

e 279 Kommentare, >95 %:
Long COVID, ME,
Belastungsintoleranz




Enorme volkswirtschaftliche Kosten

Kosten Long COVID 2024: 0.5-2.3 % des
Bruttosozialprodukts

Ziyad Al-Aly, 08/24: jahrliche globale Kosten: $1
Billion = 1 % des jahrlichen globalen
Bruttosozialprodukts

CH: Armee: 1 % des BSP; Bildung: 5.7 %;
Gesundheitswesen 12.3 %

Harvard-Okonom David Cutler: ,Aufgrund dieser
5| il hohen Folgekosten lohnt sich praktisch jeder beliebig
' ﬁ hohe finanzielle Aufwand ftir die Diagnose,

Behandlung und Prdvention von Long COVID!




Enorme volkswirtschaftliche Kosten

Table 1: The Economic Cost of Long COVID . . .
Impact value 5 billiom~ KOSten von Long COVID? Fir Schweiz keine Zahlen
Reduced lity of lifi $2.195 . ..
Reduced gélﬁﬁffgg . $997  Harvard-Prof. David Cutler: Berechnung fiir USA,
Increased medical spending $528 ohne Berticksichtigung der reduzierten Produktivitdt
Total cost $3.719 $3.7 Billionen (Schweiz: $99 Mrd.?)
Cost per capita $11,189 . .
Percent of 2019 GDP 17% = 17 % des US-BIP vor Pandemie (Schweiz: $122.6

Mrd.?)

% . = Kosten der Grossen Rezession
cAln



Enorme volkswirtschaftliche Kosten

« Long COVID kostet USA ohne
Berticksichtigung der reduzierten
Produktivitdt 3.7 Billionen Dollar =

17 % des US-BIP vor Pandemie =
Kosten der Grossen Rezession

» Harvard-Okonom David Cutler:
JAufgrund dieser hohen Folgekosten
lohnt sich praktisch jeder beliebig
hohe finanzielle Aufwand fiir die
Diagnose, Behandlung und
Pravention von Long COVID!



Enorme volkswirtschaftliche Kosten

Table 1 Economic, health care, and pension costs due to long/
post-COVID-19 syndrome in Germany

Unit costs Number of units Total costs o D e u tS C h | a n d y € 1 1 5 B i O
[ ] ° °
Production loss €124 perday  27610,261 days  €3423672399 . . o ?
Loss of gross value €205 perday 27610261 days  €5,660,103,562 (S C hwe IZ. € 1 o 2 2 B I O o o )

Rehabilitation costs  €3000 perstay 110,704 stays €332,111,250

FPension payments €109,024 to 17,141 cases €2,067814.765
€169,344 per

o Armeebudget Schweiz 2024: 5.7 Mrd. CHF
[m] 5 ¥ [m] Bildung 2021: 41.3 Mrd. CHF




Enorme volkswirtschaftliche Kosten

* Deutschland 2024:
Kosten von Long COVID
und ME/CFS: 63.1 Mia. €

The rising cost of Long COVID and ME/CFS in Germany. James Daniell et al. May 2025




Enorme volkswirtschaftliche Kosten

e UK kumulative Kosten $15.5
Mrd. (Schweiz: $ 2 Mrd.?)

UK Kosten berechnet fuir 2030
(nicht kumulativ): £1.5 Mrd.
(Schweiz: $ 262 Mio.?)

Armeebudget Schweiz 2024: 5.7 Mrd. CHF
Bildung 2021: 41.3 Mrd. CHF



Enorme volkswirtschaftliche Kosten

 Durchschnittliche Belastung weltweit 1 Billion USD/Jahr

 USA 9000 USD/Patient/Jahr, Einkommensverluste 170
Milliarden USD/Jahr

* Long COVID: erhdhte Arbeitslosigkeit, finanzielle
Schwierigkeiten, Arbeitsunfahigkeit bis zu drei Jahre nach
Infektion

 Bansal, A. Economic burden of long COVID: macroeconomic, cost-of-illness and
microeconomic impacts. npj Prim. Care Respir. Med. 35, 53 (2025).
https://doi.org/10.1038/s41533-025-00460-8




CH: «Breites Angebot fur LC-Betroffene»??

#Patient:innen

Parkinson 15’000
Multiple Sklerose 18’000
ME/CFS 74'0002?*
Epilepsie 80000
Rheumat. Arthritis 85'000
COPD 400'000
Long COVID 540'0002?*
Diabetes mell. 500000
Asthma 643'000

* Uberlappung um 54'000 Betroffene

#Spezialist:innen
754 Neurolog:innen
754 Neurolog:innen

5 ok
754 Neurolog:innen
435 Rheumatolog:innen
364 Pneumolog:innen

5 kx
279 Diabetolog:innen

364 Pneumolog:innen

#Patient:in/#Spezialist:in
20
24
14'800
106
195
1'099
108'000
1'792
1'766

** kompetent betr. Empfehlungen von Mayo Clinic, Charité, Konsensus-Statement



Versorgung in D unzureichend (in CH ebenso)

» .Im Endeffekt ist man auf sich allein gestellt”

» ,Behandlungsempfehlungen beschranken sich
bislang auf Belastungsmanagement sowie
symptomatische und psychologische
Massnahmen. Erste Untersuchungen von
Betroffenenperspektiven geben Hinweise auf
eine unzureichende Anerkennung und
Versorgung der Erkrankung.”

Originalarbeit

»Im Endeffekt ist man auf sich allein gestellt.”
Eine qualitative Analyse von Versorgungsbarrieren aus der Sicht Long
COVID-Betroffener

Sabine Hammer', Clara Monaca®, Annika Holz*, Markus Tannheimer®, Saskia Huckels
Baumgart®, Kathrin Domieden®, Dagmar Littel®, Marcus Rall®, Hardy Miller®

GmbH, Ulm
Krankenkasse, Hamburg

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Sabine Hammer

Hochschule Fresenius, Fachbereich Gesundheit & Soziales
Limburger StraBe 2

65510 Idstein

Mail: sabine.hammer@hs-fresenius.de

Zusammenfassung

Hintergrund

10% aller Sars-CoV-2-Infizierten leiden an postinfektidsen Beschwerden. Long COVID
bzw. gin Post-COVID-19-Zustand kann sdmtliche Organsysteme betreffen und bis zur
vollstandigen Pflegebedidrftigkeit fihren. 10-50% aller Betroffenen erfillen die
Diagnosekriterien fir Myalgische Enzephalomyelitis/ein Chronisches Fatigue Syndrom.
Behandlungsempfehlungen beschrinken sich bislang auf Belastungsmanagement
sowie symptomatische und psychologische MaBnahmen. Erste Untersuchungen von
Betroffenenperspektiven geben Hinweise auf eine unzureichende Anerkennung und
Versorgung der Erkrankung.

Methode

Seit Juni 2023 kinnen Long COVID-Betroffene und deren Angehdrige ihre
Versorgungserfahrungen im Rahmen eines vom Bundesministerium fir Gesundheit
gefirderten Projektes telefonisch oder online Ober ein Berichtsformular der Techniker
Krankenkasse und der Deutschen Gesellschaft fir Patientensicherheit melden. Von
1216 bis Dezember 2023 eingegangenen Berichten wurden 264 inhaltlich reprasentative
Fille ausgewahlt und anhand einer strukturierenden und zusammenfassenden
Inhaltsanalyse ausgewertet. Ziel war, das Erleben Betroffener in Bezug auf
Versorgungsbarrieren und deren Auswirkungen nachzuvollziehen.



D: Halfte durch Rehabilitation schlechter

50 % Verschlechterung durch Rehabilitation

Verschlechterung durch Kraft- und
Ausdauertraining und zu umfangreiche
Behandlungsplane

Férderfaktoren: Akzeptanz der individuellen
Leistungsgrenzen, eine auf individuelle
Einschrankungen zugeschnittene, flexible und
abgestimmte Behandlungsplanung, Unterstitzung
der Krankheitsbewaltigung

— Pacing im Vordergrund

Hammer S et al. ,Der Reha-Gedanke muss bei dieser Erkrankung véllig neu gedacht werden” — Qualitative Ergebnisse einer Online-Befragung zu Erfahrungen Betroffener mit
stationarer Rehabilitation bei Long/Post-COVID, Zeitschrift fir Evidenz, Fortbildung und Qualitat im Gesundheitswesen, Volume 188, 2024, Pages 14-25, ISSN 1865-9217,
https://doi.org/10.1016/j.zefq.2024.05.007.



CH: Halfte durch Rehabilitation schlechter

Nicht reprasentative Umfrage von
854 Befragten mit Long COVID
bzw. ME:

* 50 % durch Rehabilitation
verschlechtert

* 17 % Verbesserung

* 33 % unverandert




Long COVID:

nur 4 % erhalten IV-Rente

» Kassensturz 20.02.2024: Nur 4 % der
Long COVID-Rentenantrage werden
gutgeheissen

* IV 01/25: 12 % erhalten Rente

» Gutachten beil Long COVID oder
ME/CFS wirdigen den zentralen
Aspekt, die PEM, nicht

[=]




Long COVID: nur 4 % erhalten IV-Rente



Resultat IV-Antrag unabhangig vom Schweregrad



Gutachter kennen Krankheit kaum



Gutachter kennen Krankheit kaum



39 % bleibende Verschlechterung durch IV-Verfahren



Gleichbehandlung im Versicherungswesen

* Gleichbehandlung im Versicherungswesen - jede
Krankheit wird evidenzbasiert und gemass

Bundesgesetz uiber die Invalidenversicherung
begutachtet.

Wenn

« Fast alle Gutachten bei ME und Long COVID das
limitierende Symptom Post-exertional Malaise nicht
explorieren, pathologische Befunde und
vorbestehende Expertisen komplett missachten und
eine psychosomatische Erkrankung postulieren

e 39% der Exploranden durch die Begutachtung eine
irreversible Verschlechterung erleiden,

ist die Gleichbehandlung nicht gegeben.




IV-Renten: Verfahrensfairness nicht gewahrleistet

 Systemimmanente Fehlanreize im IV-Verfahren
beglnstigen einseitige und oberflachliche Gutachten.

* Nur jene Gutachten werden [durch RAD] penibel
kritisiert, die zu einer Leistungspflicht fihren wurden.

* Bericht der EKQMB: Das jetzige System ist nicht in
der Lage, mangelhafte Gutachten zu identifizieren
und auszusondern.

 Die Verfahrensfairness ist nicht gewahrleistet.

* Durch eine bessere Einbindung der behandelnden
Arzte und weitere Massnahmen kann die
Verfahrensfairness flur versicherte Personen
verbessert werden.



LC und ME: Vorschlage fur Versicherungen

PAUSBONOG
.psychosomatisch”

Uberwindbarkeits-
vermutung

Gutachter kennen
Belastungsintoleranz
und PEM nicht

Keine zugelassene
Therapie

 Noch kein validierter

Nachweis, aber in
Forschung zahlreiche
organische
Krankheitsmechanismen
replizierbar

Post-exertional Malaise tritt
erst nach Begutachtung auf
und kann irreversibel sein

Symptomatische Therapie
und teilweise
experimentelle
Therapieansatze hilfreich

Vordefinierte Qualitatskriterien fiir
Gutachten

In Abhédngigkeit von Schweregrad
(FUNCAPS5)5) keine interdisziplinare
Begutachtung bis hin zu
Aktengutachten

Klinische Diagnose und adaquate
Ausschlussdiagnostik gentigen, bis
validierter Nachweis vorhanden

Aktivierende Therapien und
uberlastende Arbeitsversuche bei
Belastungsintoleranz mit PEM schadlich
und nicht zumutbar

Krankenkassen: Ubernahme von Therapien
aufgrund von Pflichtleistungsvermutung
oder aus Hartefallfonds



LC: Auswirkungen auf Arbeitsmarkt

Schweiz: 450°000 Betroffene?

Umfrage Long COVID Schweiz:

* 43 % der Befragten arbeiten wieder voll
» 28 % reduziertes Pensum (126'000)

« 20 % arbeitsunfahig (90'000)

* 7 % brauchen externe Unterstltzung oder missen
gepflegt werden (31'500)

Zum Vergleich: 2019: 247'000 IV-(Teil-)Rentenbezliger



LC: Potentielle Therapieansatze




LC: Potentielle Therapieansatze




LC: Therapiestudien 11/23

Table 2. Representative clinical trials for treatment of long COVID

Therapeutic regimens NCT identifier Indications Phase Developer
Nirmatrelvir-Ritonavir NCT05668091 Multiple symptoms Il Harlan M Krumholz, Stanford University, Plizer
NCT05576662

Lithium NCT05618587 Fatigue and brain fog Il State University of New York at Buffalo

Sodium pyruvate nasal spray NCT04871815 Multiple symptoms I, Il Cellular Sciences, etc.

Mitoquinone NCT05373043 Vascular endothelial dysfunction NA VA Office of Research and Development

Imatinib-Infliximab NCT05220280 Multiple symptoms v Clinical Urology and Epidemiology Working
Group, etc.

TNX-102 SL NCT05472090 Pain I Tonix Pharmaceuticals

Remdesivir NCT04978259 Multiple symptoms v Clinical Urology and Epidemiology Working
Group, etc.

Nicotinamide adenine dinucleotide plus  NCT04604704 Fatigue Il AgelessRx

naltrexone

UC-M5C-derived exosomes NCT05808400 Chronic cough | Huazhong University of Science and
Technology, etc.

Acupuncture NCT05212688 Fatigue Il Royal Marsden NHS Foundation Trust

Sirolimus NCT04948203 Pulmonary fibrosis I, 1 University of Chicago

Prospekta NCT05074888 Fatigue Il Materia Medica Holding

lvabradine NCT05481177 POTS v Uniformed Services University of the Health
Sciences

Temelimab NCT05497089 Meuropsychiatric symptoms Il GeNeuro SA

Metoprolol Succinate NCT05096884 Tachycardia, Dyspnea | Hackensack Meridian Health

Vortioxetine NCT05047952 Cognitive impairment Il Brain and Cognition Discovery Foundation

Mind body syndrome therapy NCT04854772 Somatic symptoms NA Beth Israel Deaconess Medical Center

Microbiome immunity formula NCT04950803 Multiple symptoms NA Chinese University of Hong Kong

NA not applicable, POTS postural orthostatic tachycardia syndrome, UC-M5C umbilical cord-derived mesenchymal stem cell



Osterreich: Aktionsplan PAIS

Versorgung: PAIS-Patientinnen und -Patienten bendtigen einen raschen,
flachendeckenden und niederschwelligen Zugang zu angemessener Versorgung,
welche direkte arztliche Behandlung ebenso umfasst wie in Bezug auf PAIS
qualifizierte Angehdrige der Pflege-, Gesundheits- und Sozialberufe. Zusatzlich ist
der Ausbau telemedizinischer Dienste, vor allem fur schwer erkrankte
Patientinnen und Patienten, essenziell. Der umfangreiche Mallnahmenkatalog im
Handlungsfeld Versorgung inkludiert die Bereiche der Primarversorgung,
Fachversorgung, Tertiarversorgung / stationaren Versorgung, Rehabilitation und
psychosozialen Betreuung.

Die empfohlenen MalBnahmen umfassen u. a. den Aufbau dezentraler
transdisziplinarer und multiprofessioneller Anlaufstellen und spezialisierte
Behandlungseinrichtungen, angebunden an ein Forschungszentrum (Nationales
Referenzzentrum), sowie die Erstellung eines Versorgungspfads.

Definition; Datenlage; Pravention und Diagnostik; Aus-, Fort- und
Weiterbildung sowie Bewusstseinsbildung (Awareness); Soziale

[=] E‘I_'E: O Absicherung; Forschung und Wissen; Besondere Bediirfnisse von Kindern
- und Jugendlichen




Nationale Strategie fir ME/CFS und LC angenommen

» Standerat 18.09.2025 (letzte
Hlrde): angenommen

» Umsetzung ab 01/2026; Dr. med.
Strasser in der Expertenkommission




Deutschland: Nationale Dekade gegen Postinfektidse
Erkrankungen

« 2026 15 Millionen Euro fir die
Erforschung von Long COVID und ME

* VVon 2027 bis 2036 jedes Jahr 50
Millionen Euro

» Ziel: Diagnose und Behandlung so weit
zu erforschen, dass sie bis spatestens
Mitte der Dreissigerjahre geheilt werden
kédnnen




Europaische Kommission: Long COVID
Kontferenz 09/24

Europaische Kommission 10.09.2024: €2 Millionen-Projekt fir Long COVID,

mit Unterstutzung von OECD und WHO. Sieben Prioritaten:
1.
2.
3,

Einheitliche wissenschaftliche Definition von Long COVID

Erfassung des Ausmasses und der Pravalenz, epidemiologisches Surveillance-System

Grundung eines neuen Weiterbildungsprogrammes fir medizinische Fachpersonen, um die Diagnose friiher und
besser zu stellen

Erarbeitung von klinischen Guidelines und Empfehlungen fiir Monitoring, Behandlung von Long COVID und
Pravention weiterer Falle

Unterstitzung von Betroffenen und ihren Pflegenden mit hoher Prioritat. Patientenorganisationen werden dabei
miteinbezogen, damit die Betroffenen gehort werden.

Erfassung der sozialen und 6konomischen Folgen, um die Politik gezielter auszurichten

Finanzielle Unterstlitzung der Erforschung der Ursachen, Konsequenzen und maoglicher Therapien — daflir wurden
bereits mehr als €100 Millionen im Rahmen von Horizon Europe eingesetzt












Reportage «Schicksalsschlag Long COVID»

Schicksalsschlag Long Covid
— Von Stillstand und
Sehnsucht | Reporter | SRF
(13.03.2024)




Long COVID Netzwerk Solothurn

 Ausflhrliches Therapieschema
(mit Literaturverzeichnis!) und
Spickzettel (dt., frz.)

e Erfassungsbogen mit VAS (dt,, frz.,
engl.)

« Wissensfundus

* Einladungen als Gastreferentin:
maja.strasser@hin.ch
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