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Labordiagnostischer Ansatz beim Post-COVID-Syndrom (PCS)

Wie wird das Post-COVID-Syndrom definiert?

Bis zu 5% Patienten leiden nach einer akuten SARS CoV-2-
Infektion an verschiedenen Langzeiterkrankungen, die als
Post-COVID-Syndrom (PCS) bezeichnet werden. Ahnliche
Symptome kénnen auch nach Impfungen auftreten und wer-
den dann als PostVac-Syndrom bezeichnet, wobei nach heu-
tigem Verstandnis die Pathophysiologie beider "Syndrome™
dieselbe ist. Die Pravalenzen in der Literatur schwanken,
weil die Zahlen abhangig von den Studienkollektiven variie-
ren. Auch eine allgemein anerkannte Definition Post-COVID
gibt es derzeit nicht. Die WHO definiert PCS als einen Zu-
stand, der bei Menschen mit einer bestatigten oder wahr-
scheinlichen SARS-CoV-2-Infektion auftritt, in der Regel
drei Monate nach Auftreten von COVID-19 mit Symptomen,
die mindestens zwei Monate andauern und nicht durch eine
andere Diagnose erklart werden konnen.

Post-COVID-Symptome sind sehr vielseitig

Haufige Symptome sind anders nicht erklarbare Midigkeit
und Fatigue, Leistungsdefizite und kognitive Stérungen wie
z.B. Einschrankungen, insbesondere des Kurzzeitgedachtnis-
ses. Das Spektrum der berichteten Symptome ist allerdings
viel breiter, dazu zahlen z.B. pulmonale, kardiovaskulare, ha-
matologische, rheumatologische, dermatologische und en-
dokrinologische Symptome.

Post-COVID tritt bei Patienten mit symptomatischer als
auch mit asymptomatischer SARS-CoV-2-Infektion auf. Zu
den bekannten Risikofaktoren, ein Post-COVID-Syndrom zu
entwickeln, zahlt neben der Schwere der akuten SARS-CoV-
2-Erkrankung das weibliche Geschlecht und ein erhohter
BMI (Body-Mass-Index). Weiterhin wurden Risikofaktoren
identifiziert, die zum Zeitpunkt der COVID-19-Diagnose vor-
lagen, dazu gehdren Typ 2-Diabetes, EBV-Viramie, SARS-
CoV-2-Viruslast und positive Autoantikérper-Befunde.

Immunologische Aspekte des Post-COVID-Syndrom

Studien haben gezeigt, dass bei Post-COVID-Patienten hau-
fig proentziindliche Zytokine bis zu mehreren Monaten nach
Infektion noch deutlich erhoht nachgewiesen werden kon-
nen im Vergleich zu genesenen Kontrollprobanden. Hier-
zu zahlen auch IL-6, TNF-«, IL-13 sowie IFN-y. Zusatzlich
weisen Langzeitdaten auf signifikante COVID-19-spezifische
Veranderungen im Immunsystem hin, wobei die T-Lympho-
zyten durch Aktivierung bei gleichzeitiger Erschopfung und
Seneszenz gekennzeichnet sind (nachweisbar im quantita-
tiven Immunprofil]. Auffallig ist auch eine erhohte Konzen-
tration der Antikérper (Ak) gegen das CoV-2-Nucleocapsid
(IgG(Nc)), jedoch nicht gegen das S1-Protein (IgG(S1)).

Die Immun-Pathophysiologie des Post-COVID-Syndroms ist
nicht abschlieend geklart. Zu den flihrenden Hypothesen,
die sehr wahrscheinlich oft in Kombination auftreten, geho-
ren (siehe Abb. 1):

a. Die Ausldsung einer gestorten Immuntoleranz und da-

mit einhergehender Autoimmunitat nach einer akuten
Virusinfektion. Dieser Mechanismus ist nicht spezifisch
fir das SARS-CoV-2-Virus. Fir viele Viren ist beschrie-
ben, dass sie Trigger von Autoimmunerkrankungen sein
konnen.

b. eine Dysbiose des intestinalen Mikrobioms, wobei dis-
kutiert wird, ob eine vorbestehende Dysbiose fiir ein
Post-COVID pradisponiert oder verminderte Diversitat,
ein Ungleichgewicht zwischen pro- und antientzindli-
chen Erregern und eine gestorte Darmbarriere zur Per-
sistenz der systemischen Inflammation und der Storung
der Immuntoleranz fihren.

c. mikro-/und makrovaskulare thromboembolische
Ereignisse und nicht reparierte Gewebeschaden

d. persistierende SARS-CoV-2-Viren oder virale Antigene
und RNA in Geweben, die eine chronische Entziindung
oder T-Zellaktivierung auslosen.
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Abb. 1 Hypothese der Immun-Pathophysiologie des Post-COVID-
Syndroms (modifiziert nach Merad et al. Science 375, 1122-1127 (2022))
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Verschiedene Autoantikdrper (AAk), insbesondere ANA (anti-
nukledre Ak], wurden bei akuter COVID-19-Erkrankung
nachgewiesen. Es gibt viele Hinweise darauf, dass das Vor-
handensein von AAk zum Zeitpunkt der COVID-19-Diagnose
mit dem Auftreten von Post-COVID-Syndrom assoziiert ist.

Interessant sind Studien an Patienten mit verschiedenen
Post-COVID-Symptomen, einschlieBlich neurologischer und
kardiovaskularer Symptome, die zeigten, dass bei allen Pa-
tienten AAk gegen verschiedene G-Protein-gekoppelte Re-
zeptoren (GPCR) nachweisbar waren. Diese wirkten als Re-
zeptoragonisten. Einige dieser regulatorischen GPCR-AAk
aktivierten ihre Zielrezeptoren und verursachten einen posi-
tiv chronotropen Effekt, wie es die natirlichen Liganden z.B.
Angiotensin-2 oder Endothelin-1 tun wiirden. Andere wie-
derum verursachten einen negativen chronotropen Effekt.
GPCR-AAk wurden mit zahlreichen Erkrankungen des kar-
diovaskularen, pulmonalen und zentralen Nervensystems
sowie mit Autoimmunerkrankungen in Verbindung gebracht
und konnten auch bei der Entstehung von Post-COVID-
Symptomen eine pathologische Rolle spielen.

Ebenso wurde untersucht, ob ACE2-AAk dazu beitragen,
Post-COVID auszuloésen. ACE2, ein membrangebundenes
Protein, ist der molekulare Rezeptor der CoV-2-Infektion.
Interessant ist, dass die Konzentration des loslichen ACE2,
aber auch der ACE2-AAk mit dem Schweregrad des Post-
COVID-Syndroms korrelieren.

Diagnostikempfehlungen

Es gibt aktuell keine beweisende Labordiagnostik des
Post-COVID-Syndroms. Labordiagnostik ist aber differenti-
aldiagnostisch auf Grundlage der klinischen Symptomatik
ein wichtiger Baustein, um die Diagnose stellen zu kénnen.
Desweiteren dient Labordiagnostik zum Nachweis von Au-
toimmunitat, zur Differenzierung eines hypo- und hyper-
inflamamtorischen Geschehens und zur gezielten Substi-
tution von Mikronahrstoffen. Auf Basis des gegenwartigen
Wissensstandes, schlagen wir die in Abb. 2 dargestellte
Labordiagnostik vor.

Material

Die jeweiligen Angaben zum Probenmaterial entnehmen Sie
bitte unserem COVID-Anforderungsbogen oder kontaktieren
unser Service Team unter Tel. +49 (0)30 77001-220.

Abrechnung

Eine Abrechnung ist zum Teil im Bereich der Gesetzlichen
Krankenkassen gegeben. Die auf dem Uberweisungsschein
anforderbaren Analysen sind mit * markiert. Fir Selbstzah-
ler bitten wir Sie, die Kosten der Einzelanalysen unserem
COVID-Anforderungsbogen zu entnehmen.

BASISLABOR *

POST-COVID-LABORDIAGNOSTIK

GrofBes Blutbild, ASAT, ALAT, GGT, Amylase, Lipase, Kreatinine, NT-proBNP, D-Dimere, TSH

SPEZIELLE LABORDIAGNOSTIK

CHRONISCHE HYPERINFLAMMATION

Inflammation:

CRP*, TNF-o*, IL-1*, IL-6*

T-Zellaktivierung:

IP-10,quantitativer Immunstatus (Basisprofil]*

Sekundare Mitochondriopathie:
ATP intrazellular

GESTORTE IMMUNKOMPETENZ

-
"

Zelluldre Immunfunktion (LTT)*
NK-Zell-Zytotoxizitatstest
TH1/TH2 [lFN—y, IL-4)

-

|

MIKRONAHRSTOFFE

Vollblutmineralstoffanalyse (11+6), Freies 25(0H)-
Vitamin D, Vitamin B1-bioaktiv, Vitamin B2-bioaktiv,
Vitamin Bé-bioaktiv, Fettsdurestatus (inkl. Omega
3-Index], Glutathion intrazelluldr, Coenzym Q10

-

"

AUTOIMMUNITAT

Autoantikorper:
ANA*, ENA-AAK*, dsDNA-AAk*, ACE2-AAk

GPCR-Antikorper:

e Bl1-adrenerge Rez.-Ak

* B2-adrenerge Rez.-Ak

e M3-mAChR-Ak

e M4-mAChR-Ak

e Endothelin-Rezeptor-Ak (ETA)

e PART-Ak

e Angiotensin Il-Rez. Typ 1-Ak (AT1)
e CXCR3-Rez.-Ak

-
A

MIKROBIOMVERANDERUNGEN

¢ Molekulargenetisches Mikrobiotaprofil (Dysbiose)
¢ Alpha-1-Antitrypsin (leaky gut)

¢ Mykologie (Candida)

e kurzkettige Fettsduren (Schleimhautschutz)

* auf Uberweisungsschein anforderbar

Abb. 2 Diagnostikempfehlungen bei Verdacht auf Post-COVID-Syndrom
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