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SARS-COV2 DIAGNOSTIK
OTAB SARS-CoV2 PCR/Direktnachweis 233
O sNH Corona Immun./Kreuzimmun. 24h 6101
Antikorper u. T-Zellen SARS-CoV2/sais. Coronaviren
Os  SARS-CoV2 IgG Antikorper quant. 2752
Neutralisierende 1gG-Ak Spike (Impfung od. Infektion)
Os  SARS-CoV2 Antikorper Blot 1gG 219
Nachweis und Differenzierung IgG Ak Coronaviren
ONH SARS-CoV2 ITT (T-Zellen) 24h 15016
T-Zellen SARS-CoV2 und saisonale Coronaviren
ONH ITT Spike BA.5 24h 15015
T-Zell Antwort gegen Spike Wildtyp nach Impfung
135N, Corona Risk 24h 6600
1E Risikofaktoren Herz, GefalRe, Leber, Niere, ol 1-AT,
Diabetes, Asthma, Antikorperstatus, Vitamin D
OF  FlowCast PEG (Polyethylenglykol) 24h 13943
Allergie/Impfstoffzusatz (2xPEG BioNTech&Moderna)
OHEP Long Covid 24h 6230
25,E AutoAK, Entziind.marker, Vitalstoffe, Leaky Gut
Os Long Covid Neuro NEU 6210
GPC-Rez.-AutoAK (al, B1, M2, AT1, ETA), ACE2
0O SNH Long Covid Immun NEU 24h 6211
TNFa, IL6, IL1B, T-Zellen Cov2-Spike

Die PCR-Verfahren gelten als Goldstandard zum
Nachweis einer akuten Infektion. Ein negatives
PCR-Ergebnis schlieBt allerdings die Mdéglichkeit ei-
ner Infektion mit SARS-CoV-2 nicht zwingend aus.
Falsch-negative Ergebnisse kdénnen z. B. aufgrund
schlechter Qualitat der Probennahme, unsachge-
maBen Transports oder unglnstigen Zeitpunkts
(bezogen auf den Krankheitsverlauf) der Proben-
entnahme auftreten. Wenn ein Patient mit be-
grundetem Verdacht auf SARS-CoV-2-Infektion in
der initialen PCR negativ getestet wird, sollte ggf.
eine erneute Probenentnahme und -untersuchung
durchgefihrt werden.
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Abb.2: Geeignete Abstrichmaterialien fiir die SARS-CoV2
PCR. Bendtigt wird ein trockener Abstrich aus Rachen
bzw. Nase fir den Virusnachweis.

Indikation:

Verdacht auf akute Infektion

akute Symptomatik

Kontakt mit Risikoperson

Ausschluss akute Infektion
Material: Mittels eines Nasen-Rachen-Abstriches
bzw. Rachenabstriches aus den oberen Atemwe-
gen gewonnen. Rachenabstriche zeigen eine ge-
ringfligig niedrigere diagnostische Sensitivitat als
Nasenabstriche, werden aber von Patienten leich-
ter toleriert, ggf. kdnnen die Abstriche auch kom-
biniert werden. Zu beachten ist die Verwendung
geeigneter Tupfer (,Virustupfer®/trockene Tupfer
mit kleiner Menge NaCl-Losung im Schwammchen,
keine Agar-Tupfer!), s. Abb.2.

Indikation:
Nachweis einer zurlckliegenden/Uberstandenen
SARS-CoV-2 Infektion,
Impferfolgskontrolle, Impfstatus

Material: Serum

Wie lange und wie robust nach SARS-CoV-2-In-
fektion Antikorpertiter vorliegen, ist individuell
verschieden. Gerade bei asymptomatischen In-
fektionen sind in der Regel nur geringe oder keine
Antikorpertiter messbar. Zudem deutet alles darauf
hin, dass gegeniber diesem Virus durch Impfung
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oder Infektion kein nachhaltiger und konstanter An-
tikorperspiegel im Blut generiert wird, sondern es
zu einer kontinuierlichen Abnahme der Titer im Lau-
fe der Zeit kommt.

Bedeutung hat der IgG Antikérpernachweis ab dem
1. Oktober 2022 in Zusammenhang mit dem Impf-
status erhalten. Ab diesem Stichtag gilt man als
vollstandig geimpft mit 3 Impfungen oder 2 Impfun-
gen, wenn vor der ersten Impfung eine mit Antikor-
pertest nachgewiesene Infektion erfolgte, vor der
2. Impfung eine mit PCR nachgewiesene Infektion
vorlag oder nach der 2. Impfung eine mit PCR nach-
gewiesene Infektion stattfand und seit dem Test 28
Tage vergangen sind.

IgM-Antikorper treten wie bei anderen Erregern
in der frihen Phase der Infektion auf. Die Bestim-
mung von IgM-Antikérpern gegen SARS-CoV-2 hat
aber als Infektionsnachweis gegentber dem Gold-
standard PCR-Direktnachweis so gut wie keine Be-
deutung. Ein positiver IgM-Befund muss mittels PCR
bestatigt werden, da gerade bei IgM auch falsch po-
sitive Ergebnisse vorkommen kénnen. In der Kom-
bination von IgG mit IgM kdnnen auch frischere und
maoglicherweise noch infektidse Personen identifi-
ziert werden, die bei alleiniger Betrachtung von IgG
nicht erkannt werden. Aufgrund der sehr geringen
diagnostischen Wertigkeit wird der Nachweis von
IgM-Antigkdrpern gegen SARS-CoV-2 Antigene bei
Lab4more nicht durchgefihrt.

IgG-Antikorper (neutralisierende Antikorper):
Marker fur eine stattgefundene Infektion oder eine
Immunisierung durch Impfung. Im Gegensatz zu
den IgG Assays der ersten Generation, die in der
Regel gegen die Nukleokapsidstruktur des Virus ge-
richtet waren und ein qualitatives Ergebnis liefer-
ten, sind die Tests nun deutlich verbessert worden.
Dies ist nicht zuletzt auch den Anforderungen an die
Assays als Impferfolgskontrolle geschuldet. Es wer-
den quantitative Messergebnisse in einer von der
WHO standardisierten internationalen Einheit aus-
gegeben. Die erfassten IgG-Antikdrper sind gegen
die Spike Struktur des Virus gerichtet. Die in dem
bei Lab4more verwendeten Test erfassten IgG-An-
tikérper sind gegen die Spike Struktur des Virus
gerichtet und korrelieren sehr gut mit den Ergeb-
nissen im Virusneutralisationstest. Eine neutralisie-
rende (schitzende) Funktion ist deshalb durch die
erfassten Antikérper anzunehmen. Mit steigendem

Antikorpertiter reduziert sich daher wahrscheinlich
zwar das grundsatzliche Infektionsrisiko sowie das
Risiko flir einen schweren klinischen Verlauf einer
Covid-Erkrankung. Das Vorhandensein von neut-
ralisierenden Antikérpern schlieBt allerdings eine
-auch symptomatische - Infektion nicht aus, stellt
also erfahrungsgeman bei dieser Erkrankung weder
einen Schutz vor Ansteckung noch eine Garantie flr
einen symptomlosen Verlauf der Infektion dar.

Abb.3: Ergebnis eines Anti-

R L0 kérper-Blots mit Antikor-
,_::'_'-:'I'I-_‘_'; MP HUEY = pern gegen saisonale Co-
HCo) NP D043 ronaviren und CoV-2, hier
N HICL sind bei SARS-CoV-2 Anti-
kérper sowohl gegenliber
dem Nukleokapsid des Virus
NP SARS-Z als auch gegeniber dem
Spike Oberfachenprotein
Ty ARy und der Rezeptor-Binde-
doméne erkennbar, die fiir
die Bindung an die Wirtszel-

le maBgeblich ist.

Indikation:

Nachweis einer zurlickliegenden/lberstandenen
SARS-CoV-2 Infektion
Material: Serum

Eine wertvolle Erweiterung der Antikdrperdiagnos-
tik stellt der rekombinante Blot Assay zum Nach-
weis von IgG-Antikérpern gegenlber Antigenen
von saisonalen Coronaviren (HCoV) und dem neuen
SARS-CoV-2 Virus dar (s. Abb.3). Die diagnostische
Spezifitat wird mit 98,8% angegeben, die diagnos-
tische Sensitivitat ab 23 Tage nach Symptombeginn
mit 100%. Der Test eignet sich daher ganz klar
nicht fir die Fragestellung akute Infektion, sondern
ausschlieBlich fur die Abklarung einer zurtckliegen-
den Infektion und bestehenden Antikdrperantwort.
Gerade die Information Uber die Immunitatslage
gegentliber saisonalen Coronaviren gibt Hinweise
im Rahmen der Risikoeinschatzung flr den Krank-
heitsverlauf bei Infektion mit SARS-CoV-2.
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Vorteile des Blots gegeniiber dem einfachen
Antikorper Suchtest sind:

Sehr hohe Sensitivitdat und Spezifitat durch die
Verwendung verschiedener, rekombinanter SARS-
CoV-2-spezifischer Antigene

Differenzierung der Antikérperantwort ermdoglicht SARS-CoV2 ITT-(T-Zellen) + SARS-Cov2
bessere Einschatzung der Protektivitat der Immun- Antikérper Blot 1gG
antwort (Antikorperdiversitat und Abdeckung von

T-Zellantwort
auf SARS-CoV-2 Varianten+ saisonale Coronaviren

T-Zellantwort auf

Bindungsdomanen) SARS-Cov-2 Spikeprotein
Eignung als Screening-/Bestatigungstest fir den

Nachweis von IgG-Antikdérpern gg. SARS-CoV-2
Zusatzliche Information durch die Detektion von
Antikoérpern gegen saisonale Coronaviren (HCoV)

ITT Corona

ITT basal

ITT Basal IL2 0 ¥ =il pg/ml
ITT Basal IFN 0 b <2 pa/mil

ITT Influenza
ITT Influenza IL2 20 (9 > 15 pa/ml

ITT Influenza IFN 200 ¢ >5 pa/ml

ITT Corona saisonal (HKU1, 0OC43)
ITT Corona saisonal IL2 12 pg/mil

ITT Corona saisonal IFN 27 pa/ml

ITT CoV2 Nucleocapsid
ITT CoV2 Nucleocapsid IL2 4 (9] >3 pg/ml

ITT CoV2 Nucleocapsid IFN 14 ¢ >3 pg/ml

ITT CoV2 Spike Varianten
ITT CoV2 Varianten IL2 83 ® >3 pg/mi

ITT CoV2 Varianten IFN 300 ® =3 pg/ml

ITT CoV2 Spike Omikron BA.5
ITT CoV2 Omikron BA.5 L2 21 (] >3 pa/ml

ITT CoV2 Omikron BA.5 IFN 587 (%] >3 pa/mi

Abb. 4: Ergebnis SARS CoV2 ITT: Es besteht eine zelluldre Immunitdt gegeniber saisonalen Coronaviren. Die er-
kennbare T-Zell-Antwort gegeniber dem Nucleocapsid-Antigen von SARS-CoV2 spricht mit hoher Wahrscheinlichkeit
fiir einen Kontakt/eine stattgefundene Infektion mit SARS -CoV2 oder bestehende Kreuzreaktivitdt mit saisonalen
Coronaviren. Gegenlber allen hier untersuchten Spike-Varianten des neuartigen Corona Virus ist eine Gedédchtniszel-
lantwort vorhanden mit einer signifikant hohen Effektorzellantwort (TH1-Reaktion/IFN-gamma Bildung). Es ist daher
von einer addquaten T-Zell Immunitdt gegeniiber neuartigen Coronaviren auszugehen, z.B. nach klrzlicher Infektion.
Der Befund ist aufgrund einer sehr hohen IFN-gamma-Reaktion moéglicherweise auch mit einer Long-Covid Erkrankung
vereinbar, falls die letzte Infektion ldnger als mehrere Monate zurlickliegt und entsprechende klinische Anzeichen
voehanden sind.
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Indikation:

Nachweis einer zurlickliegenden/lberstandenen
SARS-CoV-2 Infektion,

zuséatzlich Uberpriifung der Immunkompetenz
gegeniuber SARS-CoV2-Varianten und saisonalen
Coronaviren
Material: Heparinblut, nicht alter als 24 Stunden

Zahlreiche Publikationen zeigen, dass infizierte
asymptomatische Personen oder solche mit mildem
Verlauf keine oder kaum Antikérper entwickeln, al-
lerdings eine robuste T-Zell-Antwort nachweisbar
ist. Daher muss zur Uberpriifung einer bestehen-
den Immunantwort die T-Zell-Situation unbedingt
mit berlcksichtigt werden. Dies erfolgt mit gan-
gigen zelluldren Funktionstests (z. B. LTT, EliSpot,
ITT). Wahrend im LTT die Proliferation maéglicher
Gedachtniszellen ohne Beurteilung der Effektor-
zellkompetenz gemessen wird, erfassen zytokinba-
sierte Verfahren wie Elispot (nur als Kombitest mit
IL2 und IFNg Spots) und ITT (Messung der gesam-
ten Produktion von IL2 und IFNg) gerade auch die
Qualitadt und Effektorkompetenz der Immunsitua-
tion und sind daher gegenliiber dem LTT zu bevor-
zugen. Entscheidend fiir die diagnostische Aussage
ist die Qualitat (Spezifitat) und Breite (Sensitivitat)
der eingesetzten Antigene von SARS-CoV-2, Ge-
samtproteine decken hier gegenuber verbreiteten
Peptidmischungen ein maximales Antigenspektrum
bei weitgehender Unabhdngigkeit vom HLA-Typ des
Patienten ab. Nachdem lange die sogenannte De-
Ilta-Variante des SARS CoV-2 Virus in Deutschland
dominiert hat, wurde diese im Winter 21/22 durch
die noch infektiosere Omikron Variante abgel0st.
Fir die Infektiositat und die Abdeckung der Vari-
anten durch die vorhandenen Impfstoffe sind die
Mutationen im Spike-Protein des Virus maBgeblich.
Untersuchungen zeigen, dass Uber eine wiederhol-
te Boosterung die Immunitat gegenlber Varianten
deutlich angehoben werden kann (siehe Publika-
tion: Vaccine Effectiveness Studies in the Field.
New England Journal of Medicine 2021).

Lediglich ein gewisser Anteil der Immunisierten
zeigt aber keinen effizienten Immunschutz.
Fir Personen, die eine SARS-CoV-2 Erkrankung
durchgemacht haben, ist der Immunschutz gegen
Varianten noch viel unklarer. Ob die geimpfte oder
genesene Personen zu dieser Gruppe mit subop-
timaler Immunsituation gegen Virusvarianten ge-

hért, lasst sich nur durch eine Uberpriifung der
SARS-Cov-2 spezifischen Immunantwort auf T-Zell
Ebene im Labor feststellen.

In dem SARS-CoV2 ITT wird die individuelle zyto-
toxische T-Zell Antwort (Interleukin 2 und Inter-
feron-gamma Read Out) gegen das Spike Protein
aller relevanten Varianten des Virus untersucht,
Auch wenn die Vermutung nahe liegt, dass eine
starke und IFNg-gepragte T-Zell-Antwort vor einer
rekurrenten, schweren COVID-19-Episode schitzt
steht ein wissenschaftlicher Beleg dafir noch aus.
Mit dem SARS COV2 ITT steht ein routinegan-
giger Labortest zur Verfligung, der die Frage der
T-zelluldaren Variantenimmunitat auf individueller
Ebene beantworten kann, Risikopersonen erkenn-
bar macht und zur Entscheidungsfindung fiir oder
gegen eine weitere Immunisierung nach Impfung
oder Infektion beitragt (s. Abb. 4).

Indikation:

Immunitat, Kreuzimmunitat mit saisonalen
Coronaviren (T-Zellen und Antikérper)
Material: Serum, NH-Blut, nicht dlter als 24 h

Bei diesem Profil wird mit dem Corona Antikérper-
Blot und dem Corona ITT (T-Zellantwort) die
humorale und zelluldre Immunitat gegenlber
saisonalen Coronaviren sowie dem neuartigen
SARS-CoV-2 Uberpriift. Damit lasst sich auch eine
valide Aussage Uber kreuzreaktive Antikdrper oder
T-Zellen treffen, so lange noch keine Immunisierung
mit SARS-CoV-2 stattgefunden hat.

Indikation:

T-Zell Antwort gegenuber SARS-CoV-2 Spike
nach Impfung oder Infektion.

Deckt meine Immunantwort die
Mutationen des SARS-CoV-2 Virus ab?
Material: Heparinblut, nicht alter als 24 Stunden

neuesten

Der gegentber dem ITT Corona auf das Spike An-
tigen reduzierte T-Zell-Test ITT Spike ermdglicht
den Nachweis und die Differenzierung spezifischer

www.lab4more.de



ITT Spike Omikron BA.5

ITT Basalwerte
ITT Basal IL2 0

ITT Basal IFN 2
ITT Influenza

ITT Influenza IL2 20
ITT Influenza IFN 963
ITT CoV2 Omikron BA.5 Spike

ITT CoV2 Omikron BA.5 Spike IL2 63

ITT CoV2 Omikron BA.5 Spike IFN 111

<1 pg/ml
@ <2 pg/mil
@ > 15 pg/ml
@ >5 pg/ml
@ >3 pg/mi
@ >3 pg/mi

Abb. 5: Befund ITT Spike: das Ergebnis zeigt eine deutlich ausgeprégte Reaktion der Patien-

ten-T-Zellen gegeniiber dem Spike Antigen der Omikron Variante BA.5 mit starker Gedéachtnis-

zell (IL2)- und TH1 (IFNgamma)- Antwort. Das Ergebnis spricht fir eine bestehende und starke

T-Zell-Immunitéat gegeniiber der aktuellen Virusvariante.

T-Zellen ausschlieBlich gegeniber dem SARS-
CoV-2 Spike Protein, welches nach der Impfung
(oder nach Infektion) im Kérper gebildet wird und
dadurch die Immunantwort gegen SARS-CoV-2
hervorruft. Der Test ist speziell daflir gedacht,
nach einer Impfung oder zurlickliegender Infek-
tion zusatzlich zur Antikérper-Impftiterkontrol-
le (IgG-Spike) auch die induzierte zelluldare Im-
munantwort gegeniiber dem Spikeantigen der
aktuellsten Virusvariante zu Uberprifen. Die
T-Zell-Antwort wird Uber die Freisetzung von In-
terleukin-2 und Interferon-gamma ermittelt. Da-
mit werden sowohl Gedachtnis- als auch Effektor-
zellen im Read-out bericksichtigt (Abb. 5).

Indikation:
Identifizierung von Risikopersonen
zur Pravention und Risikominimierung

Material: Stuhl-Spezialréhrchen/Kit

Zwei bemerkenswerte Publikationen (Yeoh YK, et
al. Gut 2021;/ Rajput, S.,et al. Ind J Clin Biochem
2021) weisen auf den Zusammenhang zwischen

Darmmikrobiom und dem Verlauf sowie dem An-
steckungsrisiko einer COVID-19 Infektion hin. Dies
liegt in der immensen Bedeutung des Darmim-
munsystems flr die Immunkompetenz begrindet.
So flhren Defizite des Mikrobioms auch zu einer
unzureichenden Erregerabwehr in der Lunge, da
die Schleimhautimmunitat beeintrachtigt ist. Ein
Kontakt mit SARS-CoV-2 trifft dann dort auf eine
suboptimale Abwehr, eine Infektion wird wahr-
scheinlicher. Auf der anderen Seite wird durch
das Darmmikrobiom und das dadurch beeinflusste
Darm-assoziierte Immunsystem auch maBgeblich
die Kontrolle der Entziindungsreaktion gesteuert.
Eine entgleiste Immunhomdostase begiinstigt ein
progressives Infektionsgeschehen mit starker Ge-
webedestruktion und damit einen schweren Ver-
lauf der Erkrankung. - Die modernen Mdéglichkei-
ten der NGS-basierten Stuhlanalytik erlauben eine
umfassende Beurteilung des Darmmikrobioms
und gehoéren daher in das diagnostische Portfo-
lio zur Pravention vor einer SARS-CoV-2 Infektion
sowie zur Abklarung von langdauernden/chroni-
schen Verlaufsformen der Erkrankung (Long Co-
vid/PostCovid).

Material: 3 Serum, 1x EDTA, nicht alter als 24 h

Etliche Risikofaktoren flir einen schweren Verlauf
einer SARS-CoV-2 Infektion sind bekannt, dazu
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Corona Risk Profil

Kreatinin (S) 0,82 [~]
Cystatin C 0,82 @
GOT (AST) 29 @
GPT (ALT) 35 @
CHE 9256 @
Lp-PLA2 1 663

NT-proBNP (S) 1 2840

Cholesterin f 224

Triglyceride 135 @
Triglyceride/HDL-Ratio 1,13 @
HDL-Cholesterin 52

LDL-Cholesterin 1 185

LDL/HDL-Quotient 1 3.56

HbAlc 5,10 (%)
HbAlc absolut 32,2 @
IgA (S) | a3 b

IgG (S) 1026 @

IgM (S) 198 (]
CRP high sensitiv (S) 2,3 [
alpha 1-Antitrypsin | 310 [
ECP/Eosino. Cat. Protein 9,0 ]
Vitamin D (25-OH) | 140 »

Serologie/Antikoérper
Virale Antikorper
SARS CoV2 Antikorper

SARS CoV2 1gG AK Blot

SARS CoV2 IgG Antikorper
Gesamtergebnis

SARS CoV2 Blot NP SARS2 -

negativ

SARS CoV2 Blot RBD SARS2 -
SARS CoV2 Blot S1 SARS2 -

Saisonale Corona-Viren IgG ‘I positiv
Antikérper Gesamtergebnis

HCoV IgG Blot NP 229E -
HCoV IgG Blot NP NL63 -
HCoV IgG Blot NP OC43 T
HCoV IgG Blot NP HKU1 T

gehoéren Leber- und Nierenerkrankungen, kardio-
vaskulare Erkrankungen, Herzinsuffizienz, Diabe-
tes, Lungenerkrankungen, Immundefizite sowie
niedrige Vitamin D-Spiegel. In dem Profil sind La-
bormarker flur die bekannten Risikofaktoren zu-
sammengestellt, zusatzlich wird die Immunitats-
lage (IgG) gegenliber saisonalen Coronaviren und
SARS-CoV-2 ausgewiesen (s. Abb. 6).

Abb.6: Befund Risikoprofil Co-

, -1, dl . . .
os7 1At md/ rona. Das Ergebnis zeigt ein er-
0,53-0,92 mag/l . . .. ..
héhtes kardiovaskuldres Risiko
5-34 u/l
mit Herzinsuffizienz, ein schwerer
< 55 u/l

Verlauf einer SARS-CoV-2 Infek-
tion ist méglich. Zudem liegt ein

2879 - 12669 u/l

< 507 u/l

<125 ogiml sehr niedriger Vitamin-D-Spiegel
<200 masdl als ungidnstiger Faktor vor. Der
<150 mddl niedrige IgA-Spiegel deutet auf
] eine verminderte Schleimhautim-

< 1,65 Ratio
munitdt hin. Auch das Enzym Al-

> 40 mg/dl
pha-1-Antitrypsin ist vermindert,

<170 mg/dl
welches bei Infektion die Lun-

<3 RI
56 y genbldschen vor einer Zerstérung
o durch granulozytdére Mediatoren
42,1 I/mol . L . . .

b mmel/me schiitzt. Dies ist ein Hinweis auf
65-421 mg/dl eine Mutation im ALPHA-1-AT
552-1631 maydi Genabschnitt, die mit einem Man-
33-293 mg/dl gel des Enzyms und einem héhe-
<3 mall rem Risiko fiir eine pathologische
90 - 200 mayd Lungenmanifestation auch einer
<15 g/l SARS-CoV-2 Infektion assoziiert

30 - 80 ng/ml ist. Ein Kontakt mit SARS-CoV-2
hat bisher nicht stattgefunden. Es
liegen allerdings Antikérper gegen
saisonale Coronaviren vor, die bei
einer Infektion mit dem neuarti-

negativ gen Coronavirus durch Kreuzre-
negativ aktivitdt eine bessere immuno-

logische Ausgangslage erlauben

negativ
negativ wdlrden.
negativ
negativ
negativ
negativ

negativ

Indikation:
Uberpriifung einer allergischen Reaktion auf PEG vor
Impfung mit RNA-Impfstoff

Material: EDTA-BIut, nicht alter als 24 Stunden

Nach bisherigen Erfahrungen werden die RNA-Impfstof-
fe von Biontech oder Modena gut vertragen. Die Rate an
allergischen Reaktionen liegt deutlich unter der konven-
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tioneller Impfstoffe. Dies liegt sicher auch daran, dass
in RNA-Impfstoffen weitaus weniger Zusatzstoffe (Impf-
verstarker, Immunbooster, Stabilisatoren und Konservie-
rungsmittel) enthalten sind als in den géangigen Impfstof-
fen. Nur in einer sehr geringen Anzahl an Fallen wurde
von allergischen Sofortreaktionen nach Impfung mit RNA
Impfstoff berichtet. Mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit ist
daflir der darin enthaltene Zusatzstoff Polyethylenglygol
(PEG) verantwortlich. PEG ist ein pharmazeutischer Hilfs-
stoff, der ubiquitar in vielen Medikamenten und Kosme-
tikprodukten Verwendung findet, z. B. auch in Salben,
Sonnencremes oder Zahnpasta. PEG kann bei hochemp-
findlichen Personen allergische Reaktionen vom Sofort-
typ hervorrufen, dies ist lange bekannt. Diese Reaktionen
sind im medizinischen Labor Uber einen Flow-Cast-Test
mit PEG erkennbar. Allergiker oder verunsicherte Patien-
ten kdnnen sich daher vor einer Impfung auf PEG-Unver-
traglichkeit testen lassen.

Die Erkrankung an den Langzeitfolgen einer Corona
Virusinfektion wird unter dem Begriff Long-COVID
oder PASC (Post Acute Sequelae of SARS-CoV-2 In-
fection) zusammengefasst. Die postakuten Folgen
von COVID-19 entwickeln sich zu einem globalen
Problem mit unbekannten molekularen Ursachen.
PASC besteht hauptsachlich aus den Symptomen
Mudigkeit, Atemnot und Konzentrationsschwache
und halt oft Uber den durchschnittlichen Nachbe-
obachtungszeitraum von acht Monaten an. Eine
Impfung nach der Infektion hat keinen Einfluss auf
den Verlauf und tragt nicht zum Verschwinden der
Symptome bei. Die am haufigsten verwendete De-
finition fur Post-COVID sind anhaltende Beschwer-
den Uber 12 Wochen, die nicht durch eine alternati-
ve Diagnose erklart sind. Long-COVID ist dagegen
der Uberbegriff fiir ein bis mehrere Symptome, die
ab 4 Wochen nach einer akuten COVID-19-Infekti-
on persistieren oder auftreten.

Die Daten zur Pravalenz variieren je nach Studie
erheblich und unterscheiden sich gravierend zwi-
schen hospitalisierten und nicht-hospitalisierten
Patienten. Bei nicht hospitalisierten Erwachsenen
liegt der Median aus den publizierten Studien fir
Long-COVID bei ca. 15 % mit einer Spanne von
7-40 %!

Damit scheint die Pravalenz erstaunlicherweise

deutlich héher als bei anderen viralen Erkran-
kungen mit latenten Erregern, z. B. Herpesvi-
ren, bei denen im Gegensatz zu Coronaviren das
Virusgenom in den Wirtszellen erhalten bleibt.

Material: 1x Heparin, 2x Serum, 1x EDTA
Parameter:
Autoantikdrper: ANA, RF IgM quant., TPO/
mikrosomale AK
Darmpermeabilitat: I-FABP, B2-Glykoprotein
IgG, F-Aktin IgA AK,
Entziindung: CRPs, IL6, IL1B, IL17
Vitalstoffe: Zn/Mg VB, GSH zellular, Vit. D

Das assoziierte klinische Bild ist bei Long-Covid
diffus ausgepragt und labordiagnostisch schwer
zu fassen. Bis heute fehlen spezifische Marker
fur die Erkrankung. Haufig findet man darmas-
soziierte Veranderungen mit entzindlicher Cha-
rakteristik, die in Kenntnis der vorwiegend gast-
rointestinalen Manifestationen von Coronaviren
bei Tieren noch plausibel erscheinen. Daneben
treten regelmaBig Autoimmunphdanomene auf
sowie chronische Entziindungsprozesse an Or-
ganen (Herz, Niere). Die akute Infektion oder
der chronische Entziindungsprozess verursa-
chen Vitalstoffdefizite und flihren zu Sekundar-
symptomatiken. Das Profil ,Long Covid" enthalt
dementsprechend Marker einer entzlindlichen
Stoérung der Darmbarriere, haufige Autoantikor-
per, typische Entzindungsmarker sowie rele-
vante Vitalstoffe.

Material: 1x Serum
Parameter: Antikérper gegen....
ACE2 (Angiotensin-konvertierendes Enzym 2)
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR):
- al- und B1- adrenerge Rezeptoren
- M2-muskarinerge Acetylcholin-Rezeptoren
- Endothelin-1-Rezeptoren
- Angiotensin II Typ 1-Rezeptoren

Nach einer Uberstandenen SARS-CoV-2-Infekti-
on kénnen Einschrankungen in Form von Lang-
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zeitschaden bestehen bleiben. Nicht selten
treten neurologische Stérungen auf. Neben
Schmerzen, Ge-
dachtnisproblemen und Schlafstéorungen be-
klagen viel Betroffene ein chronisches Mudig-
keitssyndrom. Eine niederlandisch-belgische
Studie zeigte, dass 87 % der untersuchten CO-
VID-Patienten noch 3 Monate nach der Infek-
tion unter Erschépfungszustanden litten und
das unabhangig von der Schwere des Krank-
heitsverlaufs. Damit war die Fatigue die hau-
figste Komplikation und Langzeitfolge, sogar
hdufiger als Kurzatmigkeit (Dyspnoe).

Bisher sind die zugrundeliegenden pathophy-
siologischen Mechanismen nicht geklart. Ne-
ben einer endothelialen-mikrozirkulatorischen
Dysfunktion und einer anhaltenden Inflamma-
tion werden nicht zuletzt auch autoimmuno-
logische Prozesse diskutiert. Funktionelle Au-
toantikdrper, die gegen G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren (GPCR) gerichtet sind und bereits
beim postinfektiosem ME/CFS (Myalgische
Enzephalomyelitis/Chronische Fatigue-Syn-
drom) ihren Einsatz fanden, scheinen auch bei
Long-Covid eine Rolle zu spielen.

Konzentrationsstérungen,

GPCRs gehoren einer groBen Familie von integ-
ralen Membranproteinen an, die im menschlichen
Genom von Uber 800 Genen kodiert werden, und
die fur die Wahrnehmung und Weiterleitung extra-
zellularer Reize ins Zellinnere verantwortlich sind.
Werden diese Rezeptoren durch agonistische Au-
toantikérper besetzt, kommt es zu einer unphysio-
logischen Daueraktivierung des Rezeptors, gegen
den sie gerichtet sind. Das wiederum flihrt zu ei-
ner UberschieBenden Wirkung auf die Zielzelle, zu
einer Stérung des Energiestoffwechsels und Uber
die Freisetzung von reaktiven Sauerstoffspezi-
es zu einer Zellschadigung durch nekrotische und
apoptotische Vorgange (Exzitotoxizitat). Wahrend
B1-adrenerge Rezeptor-Autoantikérper bisher u.a.
bei der dilatativen Kardiomyopathie und dem postu-
ralen Tachykardiesyndrom, kurz POTS, beschrieben
wurden, finden sich Antikérper gegen al-adrenerge
Rezeptoren in unterschiedlichen Antikérperkonstel-
lationen bei Bluthochdruck, Diabetes Typ2, neuro-
degenerativen Erkrankungen und der Thromboan-
gitis obliterans.

Eine Sonderstellung nehmen die ACE2-Antikdrper
ein. Diese entwickeln sich nach einer SARS-CoV2-In-

Analytenname Ergebnis Ref. -Bereich Einheit Vorwert Trendline/Datum
Long Covid Neuro Profil
Angiotensin Converting Enzym 2 I 29,9 ™ <129 Ufml
[ACE2) Rezeptor AK
Autoantikorper gegen G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
Endothelinrezeptor A AK { 192 & <17 Ufml
1 >a0,0 i_ <17 u/ml
1 >a0,0 i_ <11 usml
Rl-adrenerger Rezeptor AK l >40,0 i— <15 Ufml =>40,0 31,10.2022
M2 Muskarinerger Cholin Rezeptor I 33,0 &« =16 ujmi 16,9 31.10.2022

AK

Abb.7: Befund Long Covid Neuroprofil: Autoantikbérper gegen G-Protein gekoppelte Rezeptoren und ACE2-

AAk sind sémtlich erh6ht nachweisbar.Bei ca. 30% der Patienten mit ME/CFS (Myalgische Enzephalomyelitis/

Chronic Fatigue Syndrome), postvirales Syndrom, Herzmuskelschwéche, Herzmuskelentziindung, Bluthochdruck,

Autoimmunerkrankungen/Sklerodermie etc.) sind diese Autoantikérper nachweisbar.Da sie aber auch bei anderen

entziindlichen Prozessen auftreten, sollte die Beurteilung immer im klinischen Kontext erfolgen. Bei erhéhten Au-

toantikérper gegen G -Protein gekoppelte Rezeptoren und ACE2-Antikérpern (Long-Covid-Neuro-Syndrom) sollte

zundchst die mitochondriale Funktion mittels ATP -Check Uberpriift werden und ggf. mit Gabe von entsprechenden

Mikrondhrstoffen optimiert werden. Zur Entfernung zirkulierender GPCR -Antikérper kann ggf. eine Plasmapherese

erfolgen.
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Abb.8: Regulation des Renin-Angiotensin-Systems (RAS)

fektion vermutlich als anti-idiotypische Antikor-
per, die gegen die Anti-Spike-Protein-Antikorper
gerichtet sind. Daneben besitzen sie auch die Ei-
genschaft, dass ihre Antigen-bindenden Domanen
selbst Abbild des Spike-Proteins sind. So kdnnen
sie einerseits die schitzende Wirkung der viralen
Antikorper aufheben, andererseits aber auch die
schadigende Auswirkung des Viruspartikels imi-
tieren. Je nach Art des Antikdrpers blockieren sie
demzufolge die ACE2-Funktion (antagonistische
Wirkung) oder flihren zur einer Herunterregulie-
rung bzw. Internalisierung der ACE2-Rezeptoren
auf der Zelloberflache (agonistische Wirkungen).
Ein Mangel an ACE2 fiihrt zu einer Dysbalance in-
nerhalb des Renin-Angiotensin-Systems (RAS).
Die daraus resultierende Akkumulation von Angio-
tensin II bedingt eine Uberstimulierung des An-
giotensin-II-Typ1-Rezeptors (AT1R) und fihrt zur
Vasokonstriktion. Dies ist mit erhéhtem Blutdruck
assoziiert und flhrt zu Entziindungsreaktionen,
zur gesteigerten Aldosteron-Sekretion, Hypokali-
amie, Fibrose, Odembildung, interstitieller Lunge-
nerkrankung, oxidativem Stress und letztlich zu
Organschadigungen.

Liegen Antikdérper gegen den Angiotensin
II-Typ1l-Rezeptor vor, konkurrieren sie zwangslau-

fig mit dem natlrlichen Liganden Angiotensin II
um die Bindungsstelle am entsprechenden Rezep-
tor. Als agonistische Antikdrper wirken sie dabei
stimulierend auf den Rezeptor ein und l6sen die-
selben Symptome wie ihr natlrlicher Ligand aus
(siehe oben), mit dem Unterschied, dass die Anti-
korper-vermittelte Aktivierung des Rezeptors star-
ker und léanger andauernd ausfallt.

Das Endothelin-System ist eng mit dem RAS asso-
ziiert, um den Blutdruck und den GefaBtonus auf-
recht zu halten. Endothelin-1 (ET-1) vermittelt sei-
ne starken vasokonstriktorischen Wirkungen tber
den G-Protein-gekoppelten Endothelin-1-TypA-Re-
zeptor (ETAR). Halt eine Aktivierung des ETAR lan-
ger an, kann das eine dauerhafte Verengung von
GefaBen im Herzen, den Nieren und der Lunge
bewirken. Schon seit Langerem ist bekannt, dass
AT1R- und ETAR-Antikdérper an der Pathogenese
der Systemsklerose beteiligt ist und die progre-
diente Vermehrung des Bindegewebes (Fibrose)
antreibt. Sie sagen vaskulare Komplikationen wie
pulmonale arterielle Hypertonie sowie Mortalitat
und Ansprechen auf Therapien voraus.

Zu beachten ist, dass auch unter physiologischen
Bedingungen eine balancierte Sekretion der An-
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ti-GPCR-Antikérper mit Gber Monaten und Jahren
konstanten Serumkonzentrationen stattfindet.
GPCR-Antikérper bilden ein ganzes Netzwerk aus,
das fein abgestimmt viele Prozesse im Koérper re-
gulieren. Bei Krankheiten ist dieses Netzwerk der
funktionellen Antikdrper gestért. In der Regel sind
hohe Antikdrperkonzentrationen pathognomisch
und spiegeln die chronische Expression der jewei-
ligen Rezeptoren wider. Dennoch sollte der Nach-
weis erhdhter Antikdrperspiegel immer im klini-
schen Kontext interpretiert werden.

Material: 1x Serum, 1x Heparin
Parameter:
TNFa, Interleukin 6, Interleukin 18
T-Zellen CoV2-Spike

Der Pathomechanismus bei Long Covid ist zwar
unklar, immunologische/inflammatorische Pro-
zesse scheinen aber bei den meisten Pateinten
eine Schlisselrolle zu spielen. Daher sind ge-
rade typische immundiagnostische Marker von
groBem Interesse, mit denen sich Long-COVID
eingrenzen lasst. Wissenschaftler der Univer-
sitat Colorado verglichen Laborparameter bei
Patienten mit PASC-Symptomen und Patienten
mit unauffalligem SARS-CoV-2 Infektionsver-
lauf ohne langerdauernde Beschwerden (Resol-
ved COVID/RC). Das Ergebnis zeigt eine starke
SARS-CoV-2-spezifische T-Zell Antwort im Blut
von PASC Patienten, die mit erhéhten Spiegeln
des inflammatorischen Zytokins IL6 sowie einer
verminderten Lungenfunktion assoziiert ist. Pati-
enten ohne Folgebeschwerden zeigen zwar auch
eine T-Zell-Antwort im peripheren Blut, die aber
in den Monaten nach Abklingen der Akutphase
stetig schwacher wird. Vor allem unterscheiden
sich die T-Zell Antworten von PASC und RC Pa-
tienten durch die Effektorqualitat der T-Zellen:
Wahrend bei RC-Patienten T-Zellen dominieren,
die primar Interleukin 2 bilden, zeigen die T-Zel-
len im Blut von PASC Patienten ein klar proin-
flammatorisches Zytokinmuster mit IFN-gamma
und TNF-alpha.

Folgerichtig kann man mit einem T-Zell-Testsystem,
welches den Zytokin-Read-Out gegeniber SARS-
CoV-2 Antigenen erfasst, Patienten mit einer PASC
Problematik erkennen. Dies ist beim ITT klar der
Fall, wogegen der LTT als reiner Proliferationsassay
diese Aussage nicht geben kann. Zur Beurteilung,
ob einer Symptomatik nach SARS-CoV-2-Infektion
ein PASC-Syndrom zu Grunde liegt kann der ITT
CoV-2 demnach wertvolle Hinweise liefern

In einer Untersuchung an 318 COVID-Patienten mit
Uberwiegend leichtem Verlauf, von denen 60 %
eine PASC Symptomatik auch langer als 8 Monate
nach Infektion zeigten konnten labordiagnostisch
signifikant erhéhte Plasmaspiegel der Zytokine
IL1B, TNF-alpha und Interleukin 6 gezeigt werden.
Diese Markerkombination konnte dann an 333 wei-
teren Patienten in der Langzeitbeobachtung von 10
Monaten nach Infektion bestdtigt werden. Alle an-
deren untersuchten inflammatorischen Botenstoffe
wie IL8, IL17, Interferon, IL4, IL13 zeigten keine
Signifikanz.

Blutprofilierung und Einzelzelldaten aus der frithen
Infektion deuten auf die Induktion dieser 3 Zyto-
kine in proinflammatorischen COVID-19-Lungen-
makrophagen hin, die eine sich selbst erhaltende
Rickkopplungsschleife schaffen. Die Daten spre-
chen dafir, dass die gleichzeitige Erhéhung der Zy-
tokine TNF-alpha, IL18 und IL6 im Blut einen Bio-
marker fur die PASC Problematik darstellt.

Neben dem Direktnachweis des Erregers mittels
PCR bei akuter Fragestellung kann bei gesunden
Personen zur umfassenden Uberpriifung der Im-
munantwort gegenuber SARS-CoV-2 die Kombi-
nation aus serologischer (IgG-Blot) und zelluldrer
(ITT Corona) Diagnostik empfohlen werden.

Die Impferfolgskontrolle erfolgt mittels quantitati-
ver IgG-Spike Bestimmung, gegebenenfalls in der
Kombination mit der T-Zell-Impfantwort (ITT Spi-
ke).

Ob eine bestehende Immunitat durch Impfung
oder stattgefundener Infektion auch Mutationen
des Virus abdeckt, kann tGber den ITT CoV2 Varian-
ten Omikron/Delta ermittelt werden.
Risikopersonen fir einen schweren Verlauf bei In-
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fektion kdénnen mit dem Laborprofil Corona Risk
identifiziert werden, Allergien gegen PEG in den
mMRNA Impfstoffen sind mittels FlowCAST erkenn-
bar. Da SARS-CoV2 ein sogenanntes Multiorgan-
virus ist und neben der Lunge auch Niere, Herz,
Leber, Darm und Gehirn in Mitleidenschaft ziehen
kann, kann bei schwerem, aber ab und zu auch
leichen SARS-CoV2-Infektionsverlauf lagerfristige
gesundheitliche Beeintrachtigungen nach sich zie-
hen. Noch sechs Monate spater kdnnen Symptome
wie Fatigue, Muskelstdérungen, Schlafstérungen,
Depressionen und Angste auftreten, bei leichten
Verlaufsformen vor allem eine anhaltend schnelle
Erschopfung. Um diesen Problemen auf den Grund
zu gehen, wurden Profile - Long Covid, Long Covid
Neuro und Long Covid Immun - zusammengestellt
(s. Tab.1).

Fragestellung

Labordiagnostik

Pravention: Habe ich ein Risiko flir einen schweren
Verlauf bei SARS-CoV-2 Infektion?

- Lab4gut-NGS
- Corona-Risk-Profil

Habe ich mich mit SARS-CoV-2 angesteckt? Akute
Infektion?

- PCR-Direktnachweis aus Rachen und/oder
Nasenabstrich

Hatte ich bereits eine SARS-CoV-2 Infektion? Im-
munitatslage?

- SARS-CoV-2 Antikdrperblot (saisonale CV/ CoV-2)
- SARS-CoV-2 ITT (saisonale CV/CoV-2)
Interleukin 2 und Interferon gamma

Habe ich eine Immunitat gegenuber SARS CoV2
bzw. Kreuzreaktivitat durch andere Coronaviren?

- Profil Corona Immunitat/Kreuzimmunitat: SARS-
CoV-2 Antikérperblot (saisonale CV/CoV-2) +
SARS-CoV-2 ITT (saisonale CV/CoV-2)

Habe ich einen Immunschutz auch gegeniber den
neuesten SARS-CoV-2 Spike-Varianten nach Imp-
fung oder Infektion?

- ITT CoV2 Spike BA.5 (T-Zell-Antwort)

Habe ich eine Allergie gegen Impfstoffzusatze?

FlowCast PEG (Zusatzstoffe BioNTech/Moderna)

Ich habe Long Covid-Symptome, Verdacht auf
PASC: Welche Diagnostik wird dazu angeboten?

- Long Covid Profil

- Long Covid Neuro
- Long Covid Immun
- Lab4gut NGS

Besteht der Verdacht einer thrombotischen Kom-
plikation nach der Impfung?

- Autoantikérper gegen PF4

Tab.1: Corona-Fragestellungen - Was mache ich wann?

Stand: Méarz 2023
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