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Long-/Post-COVID:

Ubersicht zur Erkrankung und ihrer Differential-
diagnostik unter besonderer Berucksichtigung
der Labormedizin

Definition Long-/Post-COVID Symptome bei Long-/Post-COVID

Bei verschiedenen, insbesondere viralen Infek-  Bei Long-COVID zahlen zu den nach SARS-
tionskrankheiten, sind anhaltende Beschwer- CoV-2 Infektion 24 Wochen anhaltenden
den in der Medizin bekannt. Im Rahmen der vielfdltigen Symptomen korperliche,
Corona-Pandemie gibt es nach einer akuten kognitiv-geistige und psychische Beschwer-

COVID-19-Infektion durch den Erreger SARS- den, welche die Funktionsfahigkeit im Alltag
CoV-2 ebenfalls Patient*innen mit anhaltenden  und die Lebensqualitat negativ beeinflussen

Beschwerden. Bei Symptomen ab einer Zeit- konnen (Abbildung 2). Die Beschwerden
spanne von vier Wochen nach Infektion wer- konnen allein oder auch in Kombination auf-
den diese als Long-COVID und bei Dauer von treten und konnen von sehr unterschiedlicher
mehr als zwolf Wochen als Post-COVID-Syn- Dauer sein. Sehr haufig werden Symptome
drom bezeichnet (Abbildung 1). wie Fatigue, Konzentrationsschwierigkeiten,

Luftnot und sowohl eingeschrankte korper-
liche als auch geistige Leistungsfahigkeit
beschrieben. Bei einer deutlichen Anzahl von
Patient*innen kommt es im Verlauf zu einer
Spontanheilung oder zu einer deutlichen
Abschwachung der Symptome.

Akut COVID-19 !
Symptome Long-COVID

bestehen fiir bis zu
4 Wochen Symptome Post-COVID-Syndrom

bestehen fir bis zu
4-12 Wochen Symptome bestehen

langer als 12 Wochen
(nicht erklarbar durch andere Diagnose)

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

Abbildung 1: Uberblick iiber die COVID-19 Erkrankung und die zeitliche Definition der Symptome (1)
angelehnt an die Empfehlung des britischen NICE, National Institute for Health and Care Excellence (2).
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» Kognitive Einschrankungen
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* Stimmverlust

e Zwangshandlungen
» Haarausfall
 Stress
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Abbildung 2: Einteilung der Symptomhaufigkeit von Long-/Post-COVID nach Literatur ohne

Anspruch auf Vollstandigkeit (1).

Bei einem sehr geringen Anteil der Personen
entwickelt sich infolge der SARS-CoV-2-
Infektion ein Komplex aus Symptomen, der
Ahnlichkeit mit dem chronischen Erschdp-
fungssyndrom (ME/CFS, Myalgische Enze-
phalomyelitis/Chronisches Fatigue Syndrom)
aufweist und mindestens sechs Monate nach
SARS-CoV-2-Infektion fortdauert. Schwere
chronische Beeintrachtigungen der korper-
lichen und psychischen Funktionsfahigkeit
und eine ausgepragte Verschlechterung nach
leichter kdrperlicher Belastung (PEM, Post
Exertional Malaise = Belastungsintoleranz)
sind charakteristisch fur dieses Krankheits-
bild einer ME/CFS.

Die klinische Diagnose ME/CFS sollte bei
seit mindestens sechs Monaten bestehen-
den Symptomen anhand etablierter Kriterien
nach Ausschluss anderer Erklarungen einer
Fatigue erfolgen. Die Differentialdiagnose bei
Fatigue beinhaltet eine Vielzahl von Erkran-
kungen (siehe Tabelle 1), sodass in Abhan-
gigkeit des gesamten Krankheitsbildes nach
einer hausérztlichen Abklarung (siehe letzten

Abschnitt dieses Artikels) auch unter Umstan-
den weitere Fachgebiete interdisziplinar hin-
zugezogen werden mussen. Die kanadischen
Konsenskriterien der ME/CFS missen erfullt
sein, siehe z.B. Fragebogen der Charité, Uni-
versitatsmedizin Berlin (4). In Bezug auf die
klinische Diagnose Belastungsintoleranz PEM
sollte der ebenfalls standardisierte Fragebo-
gen DePaul Symptom Questionnaire (DSQ-
PEM) Verwendung finden (5).

Labordiagnostik in der Basis- und Differen-
tialdiagnostik von Long-/Post-Covid

Die Diagnose eines Long-/Post-COVID-Syn-
droms kann weder durch eine einzelne
Laboruntersuchung noch durch ein Panel an
Laborwerten diagnostiziert bzw. objektiviert
werden. Ebenso schlieBen normale Labor-
werte ein Long-/Post-COVID-Syndrom nicht
aus. Wenn (neu aufgetretene) Symptome

oder Beschwerden nach einer uberstandenen
SARS-CoV-2-Infektion den Verdacht auf ein
Long-/Post-COVID-Syndrom lenken, sind aller-
dings immer Differentialdiagnosen zu beden-
ken und ggf. auszuschlieBen (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Differentialdiagnose bei Fatigue im Rahmen des klinischen Verdachts auf Long-/Post-Covid (3)

Rheumatologie

» Fibromyalgiesyndrom?® * Lupus erythematodes » Morbus Bechterew/

« Polymyalgia rheumatica, « Sjégren-Syndrom Psoriasisarthritis
undifferenzierte Kollagenose « Sarkoidose

Endokrinologie / Gynakologie

+ Diabetes mellitus » Hashimoto-Thyreoiditis® » Hyperkalzamie

» Hypothyreose » Morbus Addison « Endometriose?®

Immunologie/Hamatologie/Onkologie

» Maligne Erkrankungen » Immundefekte (z.B. CVID)
(,Tumorfatigue"), auch in Folge - Animie, Eisenmangel
von onkologischer Therapie

» Postinfektiose Fatigue « AIDS » Chronische Hepatitis

* ZNS-Borreliose * Chronische Sinusitis

Gastroenterologie
« Chronisch-entzlndliche » Primare biliare Zirrhose/ » Morbus Meulengracht
Darmerkrankungen primare sklerosierende « Chronische Enterovirus-
. Zoliakie Cholangitis infektionen

Neurologie/Psychiatrie

» Depression, Somatisierungs- hypermobiles Ehlers-Danlos- » Zervikale Spinalstenose/
stérung Syndrom Schleudertrauma der

* Multiple Sklerose « Morbus Parkinson, Morbus Halswirbelsaule

« Myasthenia gravis Alzheimer + Aufmerksamkeitsdefizit-

- Erkrankungen des Hyper- « Schlafstérungen aller Art, ins- Hyperaktivitdts-Syndrom,
mobilittsspektrums, z.B. besondere Schlafapnoesyndrom Autismus

Andere
« Chronische Organerkrankungen » Nebenwirkungen von Medika- » Mitochondriale Myopathie
(z.B. Herzinsuffizienz, Nieren- menten (Antidepressiva, Inter-
insuffizienz) ferone, Checkpointinhibitoren)

AIDS ,acquired immunodeficiency syndrome” (erworbenes Immunschwachesyndrom), CVID ,common variable immunodeficiency”,
ZNS zentrales Nervensystem
*Haufige Komorbiditat von Myalgischer Enzephalomyelitis/chronischem Fatigue-Syndrom (ME/CFS)
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Zur Labor-Basisdiagnostik bei klinischem
Verdacht auf Long-/Post-COVID gehdren das
Blutbild (Anamie, Zytopenie), GOT (AST), GPT
(ALT), GGT, Kreatinin, Harnstoff, TSH (fT3, fT4),
CRP, BSG und der Urinstix. Die weiterfiih-
rende Labordiagnostik spielt je nach Leit-
symptomen bei der Differentialdiagnostik von
Long-/Post-Covid eine sehr wichtige Rolle.
Unsere Empfehlungen in der Differential-
diagnostik haben wir auf Basis einer wissen-
schaftlichen Begleitung entwickelt (siehe
Kasten). Beispielsweise kdnnen D-Dimere,
Troponin T und NT-proBNP bei kardiopulmo-
nalen Symptomen oder Belastungsintoleranz
sowie Auto-Antikorperdiagnostik bei auto-
immunologischer Differentialdiagnostik

z.B. bei Gelenk- oder Hauterscheinungen
entscheidende Hinweise liefern. Die Gerin-
nungsdiagnostik mit D-Dimeren, Lupus Anti-
koagulans und Antiphospholipid-Antikorpern
kann frihzeitig Hinweise flr eine erworbene
thrombophile Diathese geben.

Haufigkeit von Long-/Post-COVID

Die Haufigkeit des Long-/Post-COVID-Syn-
droms ist noch nicht abschlie3end charakteri-
siert und hangt auch von verschiedenen Typen
des Schweregrads bzw. unterschiedlich betrof-
fenen Organsystemen sowie der die Erkran-
kung verursachenden Virusvariante ab. Die
bisher festgestellte Haufigkeit variiert zudem

je nach untersuchter Studienpopulation der
Patient*innen nach COVID. Die Haufigkeit wird in
Untersuchungen, in denen Patient*innen selbst
ihre Symptome angeben, hoher eingeschatzt.
Allerdings suchen nur ca. 6 % der Menschen
nach akuter SARS-CoV-2-Infektion eine haus-
arztliche oder facharztliche Betreuung auf. Bei
13,3 % der SARS-CoV-2-positiven Studienteil-
nehmer*innen traten Symptome > 28 Tage, bei
4,5% = 8 Wochen und bei 2,3% > 12 Wochen auf.

Wissenschaftliche Begleitung der labor-
diagnostischen Differentialdiagnostik zu
Long-COVID

Unsere symptom- und indikations-
bezogenen Empfehlungen fiur die labor-
diagnostische Abklarung im Rahmen

eines wissenschaftlichen Projekts zur
retrospektiven Auswertung von Daten der
Patientenversorgung in der Routine mit der
Universitat zu Marburg finden Sie im Long-
COVID-Anforderungs-Begleitbogen (siehe
Abbildung 3).

Die Universitat zu Lubeck hat der Ethik-
anzeige zur retrospektiven und anonymi-
sierten wissenschaftlichen Auswertung der
erhobenen Labordaten und klinischen Anga-
ben mit einem positiven Votum zugestimmt
(AZ 2022-496).

Bestellen Sie kostenfrei den speziellen
Long-COVID-Anforderungs-Begleitbogen
(Intermed Best.-Nr. 117749) zum Muster
10 Anforderungsformular zur gezielten
Anforderung definierter Laborparameter
je nach klinischer Indikation und deren
wichtiger Angabe (Riickseite) bei klini-
schen Verdacht auf Long-COVID in lhrem
LADR Labor vor Ort.

Bestellbar bei unserem Partnerunter-
nehmen Intermed fiir Entnahme- und
Versandmaterial:

Freecall: 0800 08 50-113

Freefax: 0800 08 50-114

Eine sehr gute Darstellung zu aktuellen Infor-
mationen Uber Long-COVID befindet sich auf der
Webseite des Robert-Koch-Instituts (6).
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Abbildung 3: Long-COVID-Anforderungs-Begleitbogen (Intermed Bestellnummer: 117749) zur gezielten Anforderung
definierter Laborparameter je nach klinischer Indikation und deren wichtiger Angabe bei klinischen Verdacht auf
Long-COVID in Ihrem LADR Labor vor Ort. Angaben zur retrospektiven und anonymisierten wissenschaftlichen Daten-

auswertung finden Sie unten. Vorder- und Rickseite verwenden.

Vorderseite (Parameteranforderung)

4= Erfasst Z:n. Impfung / Infaktion, 2. 2t. keine Aussagen zur Immunitét mbglich. Eine Testung ohna dinskden Bezug zu einer klinischen Cowid-19- st kil Leistung.
2= ggf. Erwsiterung / Bestatigung / Immunobiot | ® = Nur eing Testung ohne inis ist gemad EBM kair Intermed Service-Formular exklusiv for die Einsender der LADR Labore - Artikel-Nr. 117749 (2022.07/20.0001
Riickseite (klinische Angaben)
Wann? Ja  nein
1. Covid-Erkrankung (mit PCR bestatigt); (Monat/Jahr) Geruchsverust [} ]
2. Impfung (Monat/Jahr) Durchfall o O
1. Impfung, welcher Impfstoff? Bauchschmerzen O O
2. Impfung, welcher Impfstoff? 4. Begleit- oder Vor-Erkrankungen, aktuell oder in der Vergangenheit
3. Impfung, welcher Impfstoff? Bluthochdruck O O
4. Impfung, welcher Impfstoff? Ubergewicht | [}
3. Aktuelle Symptome seit mind. 4 Wochen ja  nein Typ 2-Diabetes O O
Chronische Mdigkeit o O COPD o 0O
Leistungsschwéche/Leistungsabfall [ O Asthma [} O
Gedachtnisprobleme o O Chronische Nierenerkrankung o 0O
Atemnot 0o 0O Chronische Lebererkrankung 0o o
Kopfschmerzen O 0O Erkrankungen des Zentralen Nervensystems o 0O
Herzschwache O O (z.B. Enzephalitis, Parkinson)
Nierenerkrankung [ Autoimmunerkrankung (Chron.-entziindliche Darm- O o
Gelenkbeschwerden O O erkrankung, Psoriasis, Rheumatoide Arthritis, Lupus, etc.)
Muskelschmerzen O O Wann?
Schlafstérungen o O Herzinfarkt
Appetitiosigkeit ] Od Schlaganfall
Schnupfen O O Periphere, arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)
Husten [ O
Geschmacksverlust O O Krebserkrankung(en), welche?

Hinweis zur wissenschaftlichen, anonymisierten und retrospektiven Datenauswertung:
Die im Rahmen dieser Untersuchung erhobenen Befunde und die Antworten der Befragung werden ohne Namensnennung in einer zentralen Datenbank unter der Fiihrung von LADR in einer
wissenschaftlichen Kooperation des LADR Laborverbunds Dr. Kramer & Kollegen mit dem Inst. fiir Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie, Molekulare Diagnostik der Philipps-Uni-
versitat Marburg, Direktor: Prof. Dr. med. Harald Renz, zusammengetasst und ausgewertet werden.
Diese wissenschaftliche Datenauswertung der in der Routineversorgung medizinisch mit klinischen Angaben indizierten und &rztlich im LADR Facharztlabor angeforderten Laboruntersuchungen
wird im Anschluss (retrospektiv) unter der wissenschaftlichen Leitung von Prof. Dr. med. Jan Kramer nach der arztliche Befundmitteilung erfolgen. Eine Publikation der wissenschaftiichen
Ergebnisse wird ausschiieBlich mit anonymen Daten erfolgen.

Der Ethikanzeige (AZ 2022-496) zu dieser

Klinische Daten Nierenbeteiligung Autoimmunitat Effekte auf das endokrine System |

[ Kérpergewicht [ Hamstoff S 20085 |C1 Immunstatus EB @zazizif2 | Schilddriise [ ]

[ GroBe I Creatinin eGFR S 32066 (K ing) B 13 S mm

I Cystatin C* S 3 [ TNF® SEG 24 jCO fT4 S sao HH

Herzbeteiligung 3 Natrium s s |3 L1p SEG 32416 [C3 TSH S w0 EEE

3 Troponin T/ S ase |3 Calcium S ase2 |1 islicher IL2-Rezeptor S 21 [ TPO-AK (MAK) S sz N

[ NT-pro-BNP S 32097 |1 Urin-Status U 2003 |1 ANA-Screening S 32480 [ |

3 Myoglobin S 22480 |3 Urin-Sediment U 2081 OO ds-DNS-AK 5 a2491 | Gonadotrop |

[ Herzmuskel-AK S s 1 ANCA S a2498 [ Ostradiol (E2) 5 sose
Neurologische Beteiligung Gerinnungsstérungen 1 CCP-AK S 3ame |CI FSH S amss [ |

[ anti-Acetylcholin-Rez. AK s 3 Quick (TPZ) + INR CE =13 | RF S 2 O3 LH S s

[ anti-GABA AK S azs08 |3 PTT CB a2 [ Zirk Immunkomplexe 6x32455 |1 Progesteron S s

[ anti-NMDA AK S az505 |C2 D-Dimere CB a2 Jr CK S aco74 JCO  Anti-Miller Hormon 5 32081 [ |

[ ant-CASPRZ AK S 2806 | anti-Cardiolipin AK S masses [ BSG EB 2042 [C Prolaktin 5 awss

[ anti-MOG AK S ass0s [T pe-Glykoprotein AK S 230505 1 Testosteron S aese N

[ anti-Mysiin AK S 32506 |3 Lupus-Antikoagulans (232112 |Infektion / Re-Aktivierung 1 SHBG s [

o O anti-GADAK S a0 axazzom |1 EBV-Epstein Barr-Virus-AK S (2sosss L1 Freler Androgen-Index (FA) S szsaso
% Anamie / Vitamine (VCA, EA, EBNA-AK)® 32607/8) (Testosteron, SHBG) ]
& Lungenbeteiligung I Kleines Biutbild EB 2120 [ EBV-Epstein Bam-Virus (PCR) EB  m844 [ ]
8_ [ LDH S a7 |3 Feritin S 2225 [T CMV (Cytomegalie)}-AK? S azm02r3 | Kortikotrop |
g 2 Eisen S 085 [T Varizellen-AK S 226290 |C Cortisol S e
5 Entziindung I Transferrin S az06 [T SARS-CoV-2-Antikdrpert S a4 [CJ ACTH EPG a1z [
g [ CRP high-sensitive 32460 | Transferinrezeptor S amss [ Bomelien-AK? S zaoses [C1 DHEAS s ]
S O Procalcitonin S as0 |3 Magnesium S e 1 Androstendion 5 wwr R
: Leber- / Pankreasbeteiligung O3 ViaminB12 s @n|  gymbole & Abkirzungen: =
™ 3 GPT/ALAT S a20m0 |0 Holotranscobalamin E ] GE Citrat-Blut ]
S [ GOT/ASAT S 32089 |3 Vitamin D 25-OH S a3 CF Citral-Fluorid [ ]
% 0 Amylase S 22072 |Diabetes EB EDTA-Biut |
._5 [ Lipase S a20m |0 Inselzell-AK 5 azs00 EPG EDTA-Plasma, gefroren [ |
2| 3 Biiubin, gesamt S a6 |3 ant-GAD AK S ws00 SEG Serum, gefroren |
PR I MIIE
§ [ Alkal. Phosphatase S 328 |3 HbAle EB 32004 U Urin [ ]
§ 3 yGT S aom IO Glucose CF  azos7 [ ]
O EHEENNENNSNSNSSSSESE S SIS S SE S S S S EEEEEEEEEEEEEEE BN

Erhebung wurde von der Ethikkommission der Universitét zu Libbeck zugestimmt.
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Die Haufigkeit korreliert mit dem Ausmalf3 von
Komorbiditaten. Somatische oder psycho-
somatische Beschwerden in der Anamnese bzw.
eine hohe psychosoziale Belastung begunstigen
die Manifestation eines Long-/Post-COVID-Syn-
droms. In der Betreuung der Patient*innen mit
Long-/Post-COVID besteht dabei die Heraus-
forderung, zwischen SARS-CoV-2-bedingten
unmittelbaren somatischen und psychischen
Storungen, Verscharfung vorbestehender
Erkrankungen sowie pandemiebedingten psy-
chosozialen Belastungsfolgen zu unterscheiden.
Bislang ist auch unklar, wie grof3 der kleine
Anteil von Menschen mit ME/CFS und PEM nach
SARS-CoV-2-Infektion ist.

Ursachen von Long-COVID

Die Ursachen von Long-COVID sind noch nicht
geklart, wobei Erkenntnisse hierzu dank inten-
siver Forschung fortlaufend hinzukommen. So
gibt es mittlerweile u.a. Hinweise darauf, dass
chronische Entzindungen und Verschlusse der
kleinen GefdBe (Mikrothromben), eine Aktivie-
rung des Epstein-Barr-Virus sowie Autoimmun-
prozesse an der Entstehung gesundheitlicher
Langzeitfolgen beteiligt sind. Diese Prozesse
konnen auch im Rahmen der labordiagnos-
tischen Abklarung und Differentialdiagnostik
Berucksichtigung finden.

Empfehlung der AWMF Leitlinie zur haus-
arztlichen Versorgung (angepasst nach: 1)

In der primararztlichen Versorgung ist eine
ausfuhrliche Anamnese und korperliche Unter-
suchung einschlieB3lich neurologischem, funktio-
nellem und psychischem Status zu empfehlen.
Die gezielte Befunderhebung unter besonderer
Bericksichtigung neu aufgetretener oder ver-
mehrt und verandert auftretender Symptome
und Einschrankungen vorbestehender Erkran-
kungen sowie Basisdiagnostik im Labor ist von
zentraler Bedeutung.

1. Empfehlung: Nach primararztlicher Basis-
diagnostik inklusive der Basis-Labordiagnostik
und ggf. differentialdiagnostisch je nach Leit-
symptomen weiterfihrender Labordiagnostik
ist bei klinischer Stabilitat der Symptomatik
bei den Betroffenen zunachst ein abwartendes
Vorgehen unter primararztlicher Betreuung

zu empfehlen. Einzelne Leitsymptome sollten
je nach Schweregrad eine Abklarung mittels
weiterfuhrender oder begleitender Diagnostik
beinhalten.

2. Empfehlung: Bei Warnhinweisen in der
Basisdiagnostik sowie klinischer Verschlechte-
rung oder Unklarheiten sollte den Betroffenen
in jedem Fall eine vertiefende Diagnostik und/
oder eine Uberweisung an geeignete Fach-
disziplinen angeboten werden.

3. Empfehlung: Eine erhohte Aufmerksamkeit
und ein Vorgehen entsprechend den Prinzipien
der psychosomatischen Grundversorgung ist
bei den nachfolgenden Symptomen frihzeitig
zu empfehlen, u.a. um einer moglichen Chro-
nifizierung vorzubeugen: ahnliche somatische
oder psychosomatische Beschwerden in der
Anamnese, hohe psychosoziale Belastung, fri-
here gehaufte Konsultationen mit unergiebiger
somatischer Diagnostik.

Warnhinweise: Als Warnhinweise sind ein
schlechter Allgemeinzustand, eine signifikante
Gewichtszu- bzw. abnahme, unerklarliche oder
neu aufgetretene neurologische Auffalligkei-
ten (Sensibilitat, Motorik, Schlucken, Sprache
und Kognition), neue Schmerzsymptomatik,
schlechte oder sich verschlechternde somati-
sche oder psychische Befunde sowie unerklar-
liche Auffalligkeiten in der Basisdiagnostik zu
verstehen. Diese sollten Anlass zu einer ver-
tiefenden ggf. fachspezifischen Diagnostik oder
ggf. einer Uberweisung z.B. in eine Post-COVID-
Ambulanz geben.
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Im LADR Laborverbund Dr. Kramer & Kollegen
werden Sie gerne beraten.

LADR Laborzentrum
Baden-Baden
T. 0722121 17-0

LADR Laborzentrum
Berlin
T:03030 11 87-0

LADR Laborzentrum
Braunschweig
T: 0531 310 76-100

LADR Laborzentrum
Bremen
T. 0421 43 07-300

LADR Laborzentrum
Hannover
T: 0511 901 36-0

Hormonzentrum
Miinster
T. 0251871 13-23

LADR Laborzentrum

an den Immanuel Kliniken,
Hennigsdorf

T: 03302 20 60-100
Zweigpraxis Bernau,
Zweigpraxis Riidersdorf

LADR Laborzentrum
Neuruppin
T:033913501-0

LADR Laborzentrum
Nord, Flintbek

T: 04347 90 80-100
Zweigpraxis Eutin

LADR Laborzentrum
Nord-West, Schiittorf
T. 05923 98 87-100
Zweigpraxis Leer

T. 0491 454 59-0

LADR Laborzentrum
Paderborn
T. 05251 28 81 87-0

LADR Laborzentrum
Recklinghausen
T: 02361 30 00-0

LADR Zentrallabor

Dr. Kramer & Kollegen,
Geesthacht

T: 04152 803-0

MVZ Labor Dr. Klein
Dr. Schmitt GmbH
Kaiserslautern

T: 0631 303 24-0

Partner des Labor-
verbundes:

LIS Labor im Sommershof,
Koln

T.0221 93 55 56-0

LADR Der Laborverbund
Dr. Kramer & Kollegen GbR
Lauenburger Strafle 67
21502 Geesthacht

T: 04152 803-0

F: 04152 803-369
interesse@LADR.de

Der Laborverbund dient ausschlieBlich der Prasentation unabhangiger LADR Einzelgesellschaften.




