


Im September 2022 gab die Weltgesundheits-
organisation bekannt, dass in den ersten zwei Jahren
der Pandemie mindestens siebzehn Millionen Men-
schen in der WHO-Region Europa an Long-COVID
erkrankt sind. Die WHO warnte davor, dass Millionen
von Menschen moéglicherweise noch jahrelang mit
dieser Erkrankung leben miissen und forderte drin-
gende Investitionen in Forschung und Rehabilitation.!
Seit der Erkenntnis, dass Long-COVID existiert, wur-
den umfangreiche Anstrengungen unternommen,
um die Ursache dieser Erkrankung zu verstehen und
Méglichkeiten fiir therapeutische Eingriffe zu identi-
fizieren. Die Labordiagnostik kann einen entschei-
denden Beitrag leisten, das Post-COVID-Syndrom
(PCS) zu identifizieren, pathophysiologische Pro-
zesse zu verstehen um nachfolgend therapeutische
Massnahmen zu treffen.

Was ist Post-COVID?

Die Terminologie und Definition des Post-COVID- bzw.
Long-COVID-Syndroms sind nicht einheitlich. Die aktuell
anerkannteste Definition ist von der WHO, an welcher sich
auch das BAG orientiert. Das Post-COVID-Syndrom (PCS)
liegt vor, wenn drei Monate nach einer SARS-CoV2-Infek-
tion die Symptome fortbestehen oder neue Beschwerden
entstanden sind, wobei die Symptome mindestens zwei
Monate ohne eine andere erkennbare Ursache andauern.
Wahrend der Begriff «Long-COVID» bei der WHO und dem
BAG nicht gesondert definiert wird, schlagt die AWMF-S1-
Leitlinie eine zeitliche Differenzierung vor: Demnach werden
Beschwerden, die ab 4 Wochen bis 12 Wochen nach der
Infektion weiter bestehen als Long-

COVID und jene, die mehr als 12 Wochen vorliegen und
nicht durch eine andere Diagnose erklarbar sind, als Post-
COVID-Syndrom bezeichnet.??
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Klinisches Bild

Die Symptome des PCS sind vielfaltig und kdnnen nahezu
jedes Organsystem betreffen. Mehr als 200 Post-COVID
Symptome sind bekannt.* Die meisten Symptome des PCS
wirken sich auf die alltagliche Leben der betroffenen Per-
sonen aus, wobei am haufigsten Fatigue, Erschdpfung und
Belastungsintoleranz, Kurzatmigkeit und Atembeschwer-
den, Konzentrations- und Gedachtnisprobleme (Brain Fog),
Kopfschmerzen, Muskel- und Gelenkschmerzen, Geruchs-
sowie Geschmacksstorungen auftreten.® Das bei PCS hiu-
figste Symptom, Fatigue, &hnelt dem auch nach anderen
viralen Infektionskrankheiten auftretenden Chronic Fatigue
Syndrom (CFS) bzw. der Myalgischen Enzephalitis (ME).

Pravalenz und Risikofaktoren

Die Daten zur Pravalenz von PCS sind unterschiedlich. Die
WHO schatzt, dass 10-20 % der SARS-CoV-2-Infizierten
Long-COVID entwickeln.® Risikofaktoren fir die Entwicklung
von PCS sind vor allem das weibliche Geschlecht, héheres
Alter, adipos-diabetische Stoffwechsellage,
psychiatrisch-neurologische Vorerkrankungen, andere
Komorbiditaten und die Schwere der COVID-19-Infektion.
Dennoch wurde PCS auch bei Kindern, jungen Patienten
und Menschen mit einer leichten COVID-19-Infektion fest-
gestellt.*




Ursachen
PCS bleibt aufgrund seiner Komplexitat und unklaren
Atiologie haufig unerkannt. Es gibt mehrere Hypothesen
zur Genese von PCS. Haufig diskutierte Ursachen sind:
Persistente Virusinfektion: Das Virus ist in
verschiedenen Organen weiterhin aktiv.
Reaktivierung latenter Viren: Die SARS-CoV-2-Infektion
hat latente Viren (z. B. EBV) reaktiviert.
Autoimmunitat: Autoimmunerkrankungen im Zuge
einer SARS-CoV-2-Infektion.

PCS-Biomarker

Die Diagnosestellung ist schwierig und basiert auf einem
multifaktoriellen Ansatz, der klinische Symptome, korper-
liche und funktionelle Untersuchungen sowie Laborana-
lysen beinhaltet. Einen einzelnen Laborwert, mit dem ein
Post-Covid-Syndrom zuverlassig belegt bzw. ausgeschlos-
sen werden kann, gibt es bisher nicht. Vielmehr scheint

es sinnvoll, PCS mithilfe einer Kombination aus basis- und
symptomspezifischer Labordiagnostik zu diagnostizieren
bzw. Ausschlussdiagnosen im Rahmen der Differentialdiag-
nostik zu stellen.
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Persistenz von SARS-CoV-2

In einigen Studien wurden virale RNA oder virale Antigene
noch Monate nach der anfanglichen COVID-19-Diagnose
im Blut, im Stuhl und in verschiedenen anderen Gewe-

ben nachgewiesen.® Das Persistieren von SARS-CoV-2

im Organismus, insbesondere in immunologisch aktiven
Zellen und Geweben, kann eine potenzielle Ursache flr das
Post-Covid-Syndrom sein.” SARS-CoV-2-Antigene kdnnen
auch nach der klinischen Genesung im Darm weiterhin
vorhanden sein und maglicherweise als Quelle fur eine an-
haltende Immunstimulation dienen. Die ACE2-Rezeptoren,
Uber welche die SARS-CoV-2-Viren in die Zellen eindringen,
werden nicht nur im Atemsystem exprimiert, sondern auch
im Gefassendothel, Herz, Gehirn, Magen-Darm-Trakt sowie
in der Niere, Leber, Milz und im Pankreas. Die anhaltende
SARS-CoV-2-Infektion und die von dem Virus freigesetzten
Antigene kdnnen eine Aktivierung von T-Zellen und einen
Zytokinsturm auslosen. Dieser Zytokinsturm kann sowonhl
zur Apoptose von Zellen als auch zur direkten Aktivierung
von dendritischen Zellen fuhren, was wiederum zu Auto-
immunphanomenen fihren konnte, die mit Long-COVID in
Verbindung gebracht werden.® Von PCS betroffene Perso-
nen zeigten hdhere IgG-Antikorpertiter gegen das SARS-
CoV-2-Spike-Protein als Geimpfte®

Immunologische Diagnostik

Etwa die Halfte der von PCS betroffenen Patienten erflillen
auch die Diagnosekriterien flr das Chronische Erschop-
fungssyndrom. Fatigue bzw. ME/CFS ist eine systemische
Erkrankung, welche sich durch eine Vielzahl neurologischer
und immunologischer Symptome dussert und mit anhal-
tender Mudigkeit einhergeht, die weder durch Schlaf noch
durch Ruhe verbessert wird. Menschen, die vom postinfek-
tidsen Erschopfungssyndrom betroffen sind, zeigen haufig
veranderte T- und B-Zell-Reaktionen.* Bei PCS wurden
auffallige immunphanotypische Muster festgestellt:



Bei PCS erhéhte Populationen:
CD4+ T-Zellen, die IL-4 und IL-6 produzieren®
erschopfte PD-1+ T-Zellen®®
aktivierte B-Zellen®

Bei PCS reduzierte Populationen:
regulatorische T-Zellen©"
naive T-Lymphozyten
konventionelle dendritische Zellen (cDC1)®

Die Ergebnisse zu den regulatorischen T-Zellen (Tregs) sind
nicht eindeutig. Eine Verminderung bei den Tregs wirde die
These stutzen, dass im Rahmen des PCS Uber eine ver-
mehrte Produktion von autoreaktiven Lymphozyten Autoim-
munerkrankungen entstehen konnen.”?
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Unser Profil Post Covid Immunphanotypisierung setzt sich
aus folgenden Bestandteilen zusammen:

Differentialblutbild
Lymphozyten-Typisierung:

T-Lymphozyten

(CD3+, CD4+, CD8+, CD4+CD8+ Quotient)

NK-Zellen (CD56+CD3-)

NK-T-Zellen (CD56+CD3+)

B-Lymphozyten (CD19+)

Aktivierte T-Lymphozyten (CD3+HLADR+)

Aktivierte NK-Zellen (CD56+HLA-DR+)

T4 reg. (CD4+CD25+CD12710)

Naive T-Zellen (CD45RA+)

Memory T-Zellen (CD45RA-)

Naive Helferzellen (CD4+CD45RA+)

Memory Helferzellen (CD4+CD45RA-)

Verhaltnis Memory/Naive T4

Naive Suppressor (CD8+CD45RA+)

Memory Suppressor (CD8+CD45RA-)
Immunerschdpfung: T-Lymphozyten
(CD4+PD-1+, CD8+PD-1+)
TH1-TH2-Balance:

CD4-TH1-Subtyp (CD183+CD196-)

CD4-TH2-Subtyp (CD194+CD196-)

TH1/TH2-Quotient

CD4-TH17-Subtyp (CD194+CD196+)



Autoimmunitat

Bei PCS kann Autoimmunitat eine Rolle spielen, da ver-
schiedene Mechanismen, u.a. molekulares Mimikry, das
Immunsystem chronisch aktivieren. Bei einer Autoimmun-
erkrankung kann es zu einer Dysfunktion oder Verringerung
der Treg-Zellen kommen, was zu einer gestorten Immun-
regulation flhrt. Infolgedessen reagieren Treg-Zellen in
solchen Fallen nicht ausreichend oder effektiv, um die
Aktivierung und Proliferation von autoreaktiven T-Zellen und
B-Zellen zu unterdrlicken. Das Fehlen einer angemesse-
nen Treg-Zell-Funktion ermdglicht es den autoreaktiven
Immunzellen, das kdrpereigene Gewebe anzugreifen, was
zu Entzindungen und Schaden in verschiedenen Organen
und Geweben flihren kann.?

In Bezug auf die Pathophysiologie von ME/CFS stehen ins-
besondere die Autoantikdrper gegen bestimmte Rezepto-
ren im vasoregulativen, immunregulativen oder autonomen
Nervensystem im Fokus. Diese Rezeptoren gehdren zu
einer grossen und vielfaltigen Familie von Proteinen, den
sogenannten G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (GPCRs),
von denen es Uber 800 gibt. In Studien wurde gezeigt, dass
der Schweregrad von Erschopfung und Muskelschmerzen
bei Patienten mit ME/CFS, die durch eine Infektion ver-
ursacht wurde, mit der Konzentration von GPCR-Autoan-
tikorpern korreliert. Autoantikdrper gegen GPCRs sind bei
PCS weit verbreitet und deutlich haufiger anzutreffen als bei
Gesunden oder Genesenen. Entsprechend kann es sinn-
voll sein, zur Detektion von Autoimmunitat bei PCS mehrere
GPCR-Autoantikdrper zu kombinieren.”® In unserem Neuro-
transmitter-Rezeptor-Autoantikdrper-Panel analysieren

wir die Konzentrationen von M3 m-Acetylcholin-Rezeptor
Antikorpern (CHRMS3), M4 m-Acetylcholin-Rezeptor Anti-
kdrpern (CHRM4), Anti-g1-adrenerger Rezeptor Antikdrpern
(ARDBT1) und von Anti-p2-adrenerger Rezeptor Antikdrpern
(ARDB2), welche bei PCS haufig in erhdhter Konzentration
auftreten®*



Post-COVID-Syndrom 9

Reaktivierung latenter Viren

Ahnlich wie beim Chronic Fatigue Syndrom ist es nach
einer Infektion mit SARS-CoV-2 maoglich, dass andere Viren,
insbesondere latent vorhandene Viren der Herpes-Grup-
pe, im Korper reaktiviert werden. Diese Reaktivierungen von
Viren k&nnen zur Entstehung oder Verschlimmerung von
Fatigue-Symptomen beitragen. Bei Patienten mit Post-
COVID-Syndrom zeigt sich in signifikantem Masse eine
serologisch nachweisbare Reaktivierung des Epstein-Barr-
Virus.

Cortisol

Cortisol spielt bei COVID-Infektionen eine wichtige Rolle
aufgrund der Auswirkungen des Virus auf das zentrale Ner-
vensystem und die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
ren-Achse. Das Virus kann die Blut-Hirn-Schranke Uber-
winden und Neuronen sowie Gliazellen infizieren, die ACE2
exprimieren und dadurch Neuroinflasmmation und Neuro-
pathogenese in Gehirnregionen ausldsen, einschliesslich
des Hypothalamus. Wie und weshalb es aufgrund dieser
Auswirkung auf das ZNS zu signifikant tieferen Cortisol-
Werten bei PCS kommt, wird noch erforscht. Eine mogliche
Erklarung liefert die Entdeckung, dass SARS-CoV-2 die
Immunantwort des Wirts fehlleiten kann, indem es eine
Aminosauresequenz exprimiert, die dem menschlichen
adrenocorticotropen Hormon (ACTH) ahnelt. Dies fuhrt zur
Produktion von Autoantikdrpern gegen ACTH, die die ange-
messene Reaktion der Nebennieren auf Stress behindern.
Die Aktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
ren-Achse ist beeintrachtigt und flihrt zu einer geringeren
Ausschittung von Glukokortikoiden.®
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Im Vergleich zu den gesunden und geimpften Kontrollgrup-
pen zeigte sich, dass tiefe Cortisolspiegel signifikant mit
PCS assoziiert sind. Die Analyse von Cortisol allein ergab
eine hohe Genauigkeit von 96% (AUC) bei der Unterschei-
dung zwischen PCS und gesunden Personen. Auffallig ist,
dass der gesunkene Cortisolspiegel nicht mit einer kom-
pensatorischen Erhéhung der ACTH-Spiegel in Verbindung
stand, was darauf hinweist, dass die Reaktion der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse zur Regulation von
Cortisol moglicherweise unangemessen gedampft ist.®
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Serotonin
Die Serotonin-Spiegel korrelieren invers mit der Schwere
der COVID-19 Infektion.'® Es wurde zudem festgestellt,
dass verringerte Serotonin-Spiegel auch mit PCS signi-
fikant assoziiert sind. In dieser Untersuchung wurden
Metaboliten untersucht, deren Konzentrationen sowohl|
wahrend akuter COVID-19-Infektionen als auch bei PCS
verandert waren. Von den analysierten Metaboliten erwies
sich Serotonin als das Molekul, das am starksten mit PCS
assoziiert war. Virale Infektionen und durch Typ-I-Interferon
getriebene Entzlindungen reduzieren Serotonin durch drei
Mechanismen:

verminderte intestinale Aufnahme des Serotonin-Vorl&u-

fers Tryptophan

verstarkte Thrombozytenaktivierung und Thrombozyto-

penie, was die Speicherung von Serotonin beeinflusst

erhdhte MAO-Expression und damit verstarkter Seroto-
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Die periphere Reduktion von Serotonin hemmt wiederum
die Aktivitat des Vagusnervs und beeintrachtigt somit die
hippocampalen Reaktionen. Diese Ergebnisse bieten eine
maogliche Erklarung flr neurokognitive Symptome, die mit
viraler Persistenz bei PCS in Verbindung stehen und sich
maoglicherweise auf andere postvirale Syndrome erstre-
cken. Die Ergebnisse konnten auch Auswirkungen auf die
therapeutischen Optionen haben (SSRI-Antidepressiva).”

Intrazellulares ATP

Die ATP-Konzentration in der Zelle ist streng reguliert und
wird auf einem mehr oder weniger stabilen Niveau gehal-
ten. Auch wenn kurzzeitig viel ATP verbraucht wird, wird es
schnell regeneriert.

Die ATP-Bestimmung dient dem Nachweis einer erwor-
benen, sekundaren Mitochondriopathie. Meist im Rahmen
systemischer Entzindungen wird eine signifikante Vermin-
derung des intrazellularen ATP detektiert. Sie tritt haufig ge-
meinsam mit labordiagnostischen Hinweisen auf Immun-
aktivierung (Immunstatus, TNF-alpha, IL-10), und oxidativen,
nitrosativen Stress im Rahmen z. B. chronisch entzindli-
cher Erkrankungen wie Chronic Fatigue Syndrom, zellularer
Hypoxie, aktiver Virusinfektion, Fibromyalgie oder chronisch
degenerativ-entziindlichen Prozessen auf.®*° Post-COVID-
Komplikationen kdnnen aus anhaltendem metabolischem
Ungleichgewicht aufgrund mitochondrialer Dysfunktion und
chronischer Entzindung resultieren.?®
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