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Bei der Bewertung und beim Nachweis subjektiver Beschwerdekomponenten des Post-/Long-COVID-
Syndroms (im Folgenden abgekiirzt als PCS) und seiner Uberlappung mit der Konstellation eines mit
Muskelschmerzen einhergehenden entziindlichen Prozesses des Zentralnervensystems (myalgische
Enzephalomyelitis) in Kombination mit einem Chronic Fatigue Syndrom (ME/CFS) wird in arztlichen
Bestatigungen und Gutachten teilweise auf diagnostische Verfahren Bezug genommen, die als
objektivierender Beleg fur das Vorliegen der Beschwerden in einem kausalen Zusammenhang mit einer
vorausgegangenen SARS-CoV-2-Infektion dienen sollen. Dies gilt auch fiir Fatigue-betonte sogenannte
.Post-Vac“-Syndrome als Impfschaden. Viele diesbezlgliche Verfahren sind jedoch nicht ausreichend
wissenschaftlich validiert, womit ihnen keine beweisende Bedeutung im Zusammengang mit einem PCS
zukommt.

Die vorliegende Stellungnahme stellt in interdisziplindrer Erarbeitung den aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnisstand zu den hierbei am haufigsten genannten Verfahren dar. Sie beruhrt ausdrucklich nicht
die Diagnostik von spezifischen z.B. neurologischen Komplikationen nach SARS-CoV-2-Infektionen wie
etwa Enzephalopathien, Guillain-Barré-Syndromen, zerebralen arteriellen oder vendsen Thrombosen
bzw. Gefalverschllissen. Hier ist die erkrankungsspezifische Diagnostik anzuwenden. Weiterhin wird auf
die DGUV-Empfehlung fir die Begutachtung von Post Covid verwiesen (Deutsche

Gesetzliche Unfallversicherung, DGUV, 2025).

1. Herz-/Kreislaufparameter

1.1 Posturales orthostatisches Tachykardie-Syndrom (PoTS)

Als Posturales (orthostatisches) Tachykardie-Syndrom (PoTS) werden orthostatische Beschwerden
bezeichnet, bei denen im Rahmen eines Stehversuchs (Schellong-Test, NASA Lean Test, Kipptisch-
Untersuchung) tber 10 Minuten nach vorherigem Liegen die Herzfrequenz um mehr als 30 Schlage
zunimmt oder auf >120 Schldge/min ansteigt, wahrend der Blutdruck im Wesentlichen unverandert bleibt.
Als verursachend gilt die mangelnde Vasokonstriktion des peripheren Gefalisystems bei orthostatischer
Exposition, was durch einen exzessiven Herzfrequenzanstieg kompensiert wird (Grubb & Klingenheben
2000).

Das Krankheitsbild ist heterogen und findet sich bei 0,2-1 % der Allgemeinbevdlkerung, vor allem bei
jungen Frauen (Vernino et al. 2021). Es kann beim Vorliegen autonomer Neuropathien (Small-Fiber-
Neuropathie) auftreten (Benarroch, 2012), kann aber auch Folge einer kérperlichen Dekonditionierung
sein z. B. nach langerer Immobilisation (Joyner & Masuki 2008; Parsaik et al. 2012). Im Zusammenhang
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mit COVID-19-Erkrankungen wird zum Teil eine autoimmun verursachte Stérung von
Hirnstammfunktionen vermutet (Ormiston et al. 2022). Dafir gibt es jedoch keine Belege.

Es gibt auch Einschatzungen, die funktionelle psychische Verursachungskomponenten beim PoTS sehen
(Goldstein et. al. 2022). Ausgangspunkt fiir solche Uberlegungen sind u.a. Beobachtungen aus einer
Studie, wonach PoTS-Betroffene aufgrund einer Angstkonditionierung bereits vor der Einnahme einer
aufrechten Position eine antizipatorische Tachykardie entwickelten (Norcliffe-Kaufmann et al. 2022).

Fazit 1.1: Ein kausaler Zusammenhang zwischen einer SARS-CoV-2-Infektion und einem PoTS kann in
Frage kommen (Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung 2025), wenn

(1) das PoTS diagnostisch gesichert und dokumentiert ist (Schellong-Test, NASA Lean Test, Kipptisch-
Untersuchung) und neu nach der Infektion aufgetreten ist — und

(2) eine neu nach der COVID-19-Erkrankung aufgetretene Neuropathie (v.a. mit Small Fiber-Beteiligung
oder alleiniger Small Fiber-Neuropathie) nachweisbar ist — und

(3) zuvor keine autonomen Stérungen bestanden haben.

1.2  Herzratenvariabilitat (HRV)

Die HRYV ist die Veranderung der Intervalle zwischen aufeinander folgenden regularen Herzschlagen. Das
Ausmal der HRV ist ein Indikator fur die Anpassungsfahigkeit der Herzaktionen in unterschiedlichen
kérperlichen und mentalen Situationen und spiegelt damit einen Aspekt der autonomen Herz-
/Kreislauffunktion wider. Erniedrigungen der HRV sind Ausdruck einer vermehrten Anspannung der
autonomen Steuerung des Herzschlags und finden sich sowohl bei korperlichen Erkrankungen (z.B.
Diabetes mellitus, Schilddrisenerkrankungen, Bluthochdruck) als auch bei mentaler Stressbelastung
(Tiwari et al. 2021). Eine erniedrigte HRV gilt als Indikator fiir eine erhéhte Stressempfindlichkeit bzw.
erniedrigte Stressresilienz — u.a. im Gesundheitswesen und im Sport (Krieger et al. 2024, Aubert et al.
2003).

In Kollektiven von PCS-Betroffenen fanden sich hohe Raten (20-50%) an Personen, bei denen eine
erniedrigte HRV festgestellt wurde (Ferreira et al. 2024, Haischer et al. 2024). Damit wurde eine
erniedrigte HRV als autonomes Phanomen nach einer COVID-19-Erkrankung vermutet. Auch beim sog.
ME/CFS-Syndrom wurden die Symptome mit einer erniedrigten HRV in Verbindung gebracht
(Escorihuela et al. 2020).

Zwar kénnen die Beschwerden und Symptome bei einem PCS mit einer erniedrigten HRV einhergehen.
Aufgrund der heterogenen, multifaktoriellen und sehr volatilen Generierung der HRV erlaubt eine
erniedrigte HRV allein — unabhangig von ihrer organischen oder psychischen Genese — jedoch keine
Aussagen zur Kausalitat mit einer vorangegangenen SARS-CoV-2-Infektion.

Fazit 1.2: Der Befund einer erniedrigten Herzratenvariabilitat allein ohne Nachweis einer COVID-19-
bedingten kardialen Schadigung ist nicht geeignet,

(1) das Vorliegen einer PCS-Konstellation zu belegen bzw. zu beweisen — und

(2) Aussagen zur Ursachlichkeit der Beschwerden / Symptome generell und speziell in Bezug auf eine
vorausgehende COVID-19-Erkrankung zu treffen.
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2. Magen-Darm-Dysfunktion (,,Leaky Gut Syndrom®)

Nicht selten wird eine dysfunktionale Darm-Symptomatik im Sinne eines sogenannten ,Leaky-Gut-
Syndroms* als ,typisches* Begleitgeschehen unspezifischer neuropsychiatrischer Beschwerden eines
PCS ins Feld gefuhrt und als beweisend fiir ein pathologisches biologisches systemisches Geschehen
angesehen. Das Leaky-Gut-Syndrom ist eine Erkrankung, die in der Laienliteratur und der ,alternativen
Medizin“ verbreitet ist, obwohl es derzeit wissenschaftlich nicht als valide medizinische Diagnose
anerkannt ist (Lacy et al. 2024).

Der vermeintlichen Diagnose liegt die Vorstellung zugrunde, dass die Darmwand eine Art Leckage (=
leaky) und damit eine erhdhte Durchlassigkeit aufweisen wiirde, durch die toxische Stoffe im Darm in den
Blutkreislauf geraten kdnnten und dort im ganzen Kérper Stérungen bewirken. Dem Leaky-Gut-Syndrom
werden zahlreiche gastrointestinale und andere Symptome zugeschrieben, darunter Durchfall,
Blahungen, Blahungen, Bauchschmerzen und dyspeptische Symptome wie frihes Sattigungsgefunhl,
Ubelkeit und Véllegefiihl. Aber auch zahlreiche andere Beschwerden und Symptome werden als durch
die ,Leckage® verursacht unterstellt. Es gibt jedoch keinen validierten Test um diese Diagnose zu stellen.

Es existieren vielzahlige Mythen (ber die Atiologie, Diagnose und Behandlung des Leaky-Gut-Syndroms,
die zum Teil alarmierenden Charakter haben und haufig zu teuren, wissenschaftlich nicht haltbaren
Diagnostikmalinahmen und Behandlungen fiihren. In entsprechenden Foren im Internet werden dazu
umfangreich pseudowissenschaftliche Theorien mit eindrucksvoller Terminologie geliefert: danach solle
das Spike-Protein, das bei der Infektion oder bei COVID-mRNA-Impfungen zur Anregung des
Immunsystems ,zusammengebaut® wird, die Darmbarriere stdren. Man wurde — so die wissenschaftlich
nicht nachvollziehbare Annahme — dieses Syndrom ,,oft* bei Patienten mit PCS oder Post-Vac finden.
Fast schon erwartungsgemaf werden hierzu kommerziell erhaltliche ,Stuhltests® propagiert, mit denen
das Leaky-gut-Syndrom diagnostiziert werden kénne.

Fazit 2: Beim Befund eines ,Leaky-Gut-Syndroms* handelt es sich nicht um eine wissenschaftlich
charakterisierte Krankheitsentitat. Insofern ist die Behauptung eines solchen Syndroms nicht geeignet,

(1) das Vorliegen eines PCS mit entsprechenden Beschwerden zu belegen bzw. zu beweisen — und

(2) Aussagen zur Ursachlichkeit der Beschwerden / Symptome generell und speziell in Bezug auf eine
vorausgehende COVID-19-Erkrankung zu treffen.

3. Biomarker

3.1 Laborparameter

Laborparameter kdnnen Dysfunktionen einzelner Organe belegen, die als Folgeerkrankungen einer
SARS-CoV-2-Infektion auftreten kdnnen. Fir die moglichen unspezifischen Infektionsfolgen auf
neuropsychiatrischem Fachgebiet existiert jedoch bis heute kein Laborparameter, der eine ausreichende
Spezifitdt aufweisen wirde, um das Vorliegen eines PCS zu beweisen. Ebenso wenig lassen sich mit
Hilfe von Laborparametern Aussagen zur Ursachlichkeit der Beschwerden/Symptome generell und
speziell in Bezug auf eine vorausgehende COVID-19-Erkrankung treffen. Teilweise werden
unterschiedlichste ,spezielle* Laborwerte auRerhalb der wissenschaftlich belegten Parameter verwendet
(z.B. Kynurenin im Tryptophan-Stoffwechsel), um eine biologische ,,Organdysfunktion“ bzw. ,Organstress®
zu belegen (Bizjak et al. 2022; Kucukkarapinar et al. 2022). Eine Aussagekraft im Zusammenhang mit
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einem PCS kommt solchen Laborparametern nicht zu. Auch in der S1-Leitlinie ,Long-/Post-COVID* wird
konstatiert, dass die Diagnose von PCS bislang nicht durch ein Panel an Laborwerten diagnostiziert bzw.
objektiviert werden koénne (Koczulla et al. 2025).

Fazit 3.1: Es existiert kein spezifischer Laborparameter fiir geltend gemachte neuropsychiatrische
Beschwerden / Symptome im Gefolge einer SARS-CoV-2-Infektion. Die entsprechenden Ergebnisse der
unterschiedlichen Laborparameter sind nicht geeignet,

(1) das Vorliegen eines PCS zu belegen bzw. zu beweisen — und

(1) Aussagen zur Ursachlichkeit der Beschwerden / Symptome generell und speziell in Bezug auf eine
vorausgehende COVID-19-Erkrankung zu treffen

3.2 Mikronahrstoff-Mangel

Die Diagnostik einer vermeintlichen ,Mikronahrstoff-Unterversorgung® (z. B. Vitamin D, B12, Eisen, Zink,
Selen, Vollblutmineralstoffe, B-Vitamin-Bioaktivitatsteste, Fettsaurestatus, intrazellulares Glutathion,
Coenzym Q10) ist nach heutigem Wissensstand nicht als diagnostischer biologischer Marker fir ein PCS
geeignet. Solche Konstellationen sind multikausal und oft bidirektionaler Natur (z.B. Vitamin-D-Mangel als
Folge geringerer Aktivitat im Freien durch ein PCS) (di Filippo et al. 2023).

Fazit 3.2: Die Befunde fiir die Konzentrationen unterschiedlicher Mikronahrstoffe bzw. flr hierdurch
bedingte Mangelerscheinungen sind nicht geeignet

(1) das Vorliegen eines PCS zu belegen bzw. zu beweisen — und

(1) Aussagen zur Ursachlichkeit der Beschwerden / Symptome generell und speziell in Bezug auf eine
vorausgehende COVID-19-Erkrankung zu treffen

3.3 Immunologische Biomarker

Immer wieder wurden in der Subgruppe der PCS-Betroffenen einzelne immunologische Biomarker bzw.
Muster (,fingerprints“) beschrieben. Unbeantwortet bleibt indes die Frage, welche spezifische Rolle sie
bei der Entwicklung des PCS spielen. Dies gilt auch fiir den Nachweis von antineuronalen Antikdrpern
im Liquor bei der Halfte der PCS-Betroffenen, die jedoch eine ausgepragte Altersabhangigkeit aufwiesen
(Franke et al. 2023) oder serologische immunologische Befunde, die sowohl Zeichen der
Immunstimulation als auch -suppression zeigten (Augustin et al. 2023). Auch eine gro3e Kohortenstudie
mit fast 4.000 Personen konnte keinerlei Zusammenhange zwischen dem Antikérper-Status und dem
Ausmal eines PCS finden (Binswanger et al. 2024). Messungen der Neurofilament-Leichtketten als
sensibler Marker einer méglichen Neurodestruktion erbrachten keine einheitlichen Ergebnisse und haben
keine ausreichende Spezifitat fir den biologischen Nachweis eines PCS (Comeau et al. 2023).

Agonistische Autoantikérper (insbesondere gegen G-Protein-gekoppelte Rezeptoren wie (3-adrenerge
oder muskarinische Rezeptoren) werden in der wissenschaftlichen Literatur als moglicher
pathophysiologischer Mechanismus bei Subgruppen von PCS-Betroffenen diskutiert, insbesondere im
Zusammenhang mit autonomer Dysfunktion, vaskularen Regulationsstérungen und neurokognitiven
Symptomen (Hofmann et al. 2025; Schmitz et al. 2025; Wilhelm et al. 2025). Die bislang vorliegenden
Daten beruhen jedoch Uberwiegend auf Assoziationsstudien mit heterogenen Kollektiven, variabler
Methodik und begrenzter Kontrolle moglicher Storfaktoren.
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Solche Autoantikorper sind zudem nicht spezifisch fiir ein PCS, da sie auch bei anderen postinfektiésen,
autonomen oder autoimmunen Erkrankungen sowie teilweise nach SARS-CoV-2-Infektion ohne
persistierende Symptomatik — d.h. Genesenen — nachweisbar sind. Zudem bestehen methodische
Einschrankungen bei der Messung der funktionellen (,autoagonistischen®) Aktivitat dieser Antikdrper, da
haufig einfache Bindungsassays ohne gesicherte Funktionsaussage verwendet werden. Nach aktuellem
Stand der Wissenschaft eignen sich autoagonistische Autoantikérper daher nicht als spezifische
Biomarker zum Nachweis oder zur Beweisfiihrung eines PCS im Einzelfall, sondern allenfalls als
hypothesengenerierende Befunde im Rahmen der Forschung oder der phanotypischen
Subgruppenanalyse (Bodansky et al. 2023).

Fazit 3.3.: Der Nachweis unterschiedlicher Antikdrper v.a. agonistischer Autoantikérper (G-Protein-
Rezeptor Autoantikorper) ist auf Grund ihrer mangelnden Spezifitat derzeit nicht geeignet

(1) das Vorliegen eines PCS im Einzelfall zu belegen bzw. zu beweisen — und

(2) Aussagen zur Ursachlichkeit der Beschwerden / Symptome generell und speziell in Bezug auf eine
vorausgehende COVID-19-Erkrankung zu treffen

4. Testung der motorischen Fatigability

41 Handkraftmessungen

Im Rahmen der Diagnostik einer moglichen ,motorischen Fatigability“ mit Stérungen der
Bewegungskoordination oder -verlangsamung bzw. einer muskuldren Schwache werden
Handkraftmessungen mit sogenannten Dynamometern als ,objektive” Parameter fiir Defizite im Sinne der
motorischen Fatigue vorgeschlagen und durchgefiihrt. Es ist jedoch seit vielen Jahren allgemein bekannt,
dass die Entfaltung der Handgriffkraft stark abhangig von der individuellen Anstrengungsbereitschaft ist
(Erb 1932). Zudem sind die Ergebnisse auch intraindividuell sehr variabel (Weich et al. 2022, Popkirov
2025). Demnach sind Handkraftmessungen nicht geeignet, als ,objektive® Kraftmessungen eine
motorische Fatigue oder Fatigability zu belegen.

Fazit 4.1: Handkraftmessungen allein sind nicht geeignet, eine motorische Fatigue oder Fatigability
nachzuweisen.

4.2 Muskeltests /| EMG-Verfahren'

Nadel-Elektromyographien (EMG) werden eingesetzt, um in der klinischen Diagnostik myogene und
neurogene Innervationsstérungen zu erkennen und von Normalbefunden zu differenzieren. Hierfir gelten
die generellen Erkenntnisse Uber die Zuverlassigkeit der Elektroneuro- und -myographie und deren
Bedeutung fur die Begutachtung (Buchner & Ferbert 2022).

Sogenannte Oberflachen-EMG-Ableitungen mit Einsatz von Klebeelektroden (surface EMG, sEMG),
liefern hingegen weder verlassliche Informationen Uber pathologische Spontanaktivitat, iber das

" Unter Mitwirkung von Prof. Dr. Wilhelm Schulte-Mattler, Universitat Regensburg.
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Rekrutierungsverhalten noch Uber die Anzahl oder den Zustand motorischer Einheiten. Im sEMG bildet
sich eine dem Muskeleinsatz proportionale elektrische Spannung ab, deren Amplitude mit der
Innervationsstarke korreliert. Dabei kann nicht unterschieden werden, inwieweit ein verminderter
Amplitudenaufbau im sEMG-Signal willkirlich (z.B. durch schmerzbedingte oder absichtlich verminderte
Muskelanspannung) verursacht wurde oder durch Muskelverschmachtigung bei Trainingsmangel bedingt
ist oder auf pathologischen Zustdnden im Nervensystem beruht. Verliert ein sEMG-Signal im
Untersuchungszeitraum an Intensitat, ist somit kein Rlckschluss auf den Gesundheitszustand madglich.

Im bislang in der wissenschaftlichen Literatur berichteten Einsatz des sSEMG bei Fatigue-Betroffenen und
bei PCS-Fragestellungen lieR sich zwar gehauft eine verminderte Muskelinnervation veranschaulichen,
aber keine daruber hinaus gehenden Informationen etwa zur Herkunft der Verédnderungen und
insbesondere zur Abgrenzung gegen funktionelle oder intendierte Minderinnervation. Ob in Zukunft nicht-
lineare Analyseverfahren (zur Entropiebestimmung) zuséatzliche Klarung ergeben werden, bleibt
abzuwarten (Rampchini et al. 2020).

Selbst fur komplexe sEMG-Verfahren zur Messung der Muskelfaserleitgeschwindigkeit, die als Mal} u.a.
der Muskelfaserdicke gilt, scheint ein einfaches Muskeltraining die Messwerte zu verbessern und
umgekehrt Bewegungsmangel die Geschwindigkeiten zu reduzieren (Bazzucchi et al. 2015). So lieBen
sich mit dieser Oberflachen-EMG-Methode zwischen Gesunden und Patienten mit PCS keine
verwertbaren Unterschiede abbilden (Kouyoumdjian et al. 2025). Ebenfalls im spekulativen Bereich, d.h.
abseits wissenschaftlich angesehener Publikationen, sind Techniken zu bewerten, die zur
Koharenzmessung und Bestimmung gewisser Phanomene von Mikrovibrationen dienen sollen.

Fazit 4.2: Es liegen keine wissenschaftlichen Belege fiir eine sinnvolle diagnostische Rolle des
Oberflachen-EMG (sEMG) zur Objektivierung einer motorischen Fatigue bei PCS und ME/CFS vor.
Gleiches gilt fir konventionelle Standarduntersuchungen mittels Nadel-EMG. Derartige Verfahren sind
daher nicht geeignet, eine motorische Fatigue oder Fatigability nachzuweisen.

5. Laktat und Sauerstoffsattigung?

5.1 Serum-Laktat und Laktatdehydrogenase

Die klinisch verbreitete Bestimmung des Serum-Laktatwerts dient als Indikator fiir eine anaerobe
Stoffwechsellage, also einen Zustand, in dem die Energiegewinnung vermehrt ohne ausreichend
Sauerstoff ablauft (Brooks 2018). Klinisch wird die Laktat-Messung zur Uberwachung von
Therapieeffekten bei schwerer Krankheit, wie z.B. Sepsis, zur Beurteilung der Prognose und zur frihen
Erkennung schwerwiegender Komplikationen wie Hypoxie, Schock oder Ischamie eingesetzt (Pino und
Singh 2021). Bei akutem COVID-19-Infektionsgeschehen kdnnen erhdhte Laktatwerte auftreten, meist als
Ausdruck einer Gewebshypoxie, metabolischen Dysregulation oder sekundarer Komplikationen wie
Sepsis und Multiorganbelastung (Carpené et al. 2022).

In den Sportwissenschaften helfen Laktatwerte, die individuelle Belastungsintensitat und den anaeroben
Schwellenwert zu bestimmen. Bei steigender kdrperlicher Beanspruchung nimmt die Laktatproduktion im

2 Federfihrend bearbeitet von Prof. Dr. Julia Krabbe, Dr. Eike Marek und Prof. Dr. Thomas Briining, Institut flr
Pravention und Arbeitsmedizin (IPA) der DGUV, Institut der Ruhr-Universitat Bochum
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Blut zu, sobald der Kérper vom aeroben in den anaeroben Stoffwechsel umschaltet (Roecker 2013;
Brooks 2018).

Die Datenlage zur Verwendung von Laktatwerten bei PCS beruht vorwiegend auf Fallserien und
retrospektiven Studien. Einige Arbeiten berichten, dass PCS-Betroffene in Ruhe und bei geringer
Belastung im Mittel signifikant hdhere Laktatwerte oder -verhaltnisse aufwiesen als die Kontrollgruppen
(Prasannan et al. 2022; Stavrou et al. 2023; Boer et al. 2022; Berezhnoy et al. 2023; Lopez-Hernandez et
al. 2023). Ursachlich nehmen hier manche Autorinnen und Autoren eine mitochondriale Dysfunktion mit
postexertioneller Malaise (PEM) an (Haunhorst et al. 2025; Ghali et al. 2019). Andere Studien zeigten
jedoch keine Unterschiede zwischen Personen mit und ohne PCS (Ulker Eksi et al. 2025). Teilweise
wurden sogar niedrigere Laktatspiegel im Gruppenvergleich beschrieben (Guntur et al. 2022). Des
Weiteren wurde (iber Abhéngigkeiten von muskelstoffwechsel-bezogenen Genotypen (Lizcano-Alvarez et
al. 2024) berichtet.

Fir die Laktatdehydrogenase (LDH), einem unspezifischen Marker fiir Zellschaden, z.B. im Rahmen von
Verletzungen, Entziindungen oder Organerkrankungen, liegen Studien sowohl mit erhéhten Werten
(Udeh et al. 2023; Clemente et al. 2022) als auch Werte ohne Unterschied zu Kontrollgruppen ohne PCS
vor (Maamar et al. 2022). Teilweise scheinen die LDH-Werte mit Langzeitfolgen wie fibrotischen
Lungenveranderungen assoziiert zu sein (Durak et al. 2025; Yiksel et al. 2024). Eine systematische
Ubersichtsarbeit mit Meta-Analyse und 8 Studien erbrachte signifikant héhere LDH-Werte bei Erkrankten
mit PCS, jedoch mit hoher Studienheterogenitat (12 = 80%) (Yong et al. 2023).

Damit fehlen insgesamt grof3e und qualitativ hochwertige Studien. Die Literaturlage ist auch deshalb nicht
eindeutig, weil eine allgemeinglltige PCS-Definition fehlt. Beispielsweise berichten manche Studien eher
frihe pathologische Befunde bei Betroffenen 2-3 Monate nach deren akuter COVID-19-Erkrankung
(Othman Qadir et al. 2023), oder es fehlen Informationen Gber das Ausmal der akuten Erkrankung,
sodass keine Differenzierung zwischen Spatfolgen der Akuterkrankung und dem Krankheitsbild des PCS
madglich ist.

Der Laktat- und LDH-Wert allein reichen nach der aktuellen Studienlage nicht aus, um ein PCS zu
diagnostizieren, da bei vielen anderen Erkrankungen mit Fatigue oder im Rahmen schlechter Kondition
bzw. Dekonditionierung eine unspezifische Erhéhung oder eine veranderte Laktatkinetik beschrieben ist.
Die Laktatmessung ist daher lediglich ein ergéanzendes objektives Kriterium fiir die Beurteilung der
metabolischen Belastbarkeit und kann zur Therapie- und Belastungssteuerung genutzt werden, nicht
jedoch als spezifisches diagnostisches Mittel zur Identifizierung eines PCS. Fir eine spezifische
Diagnostik bedarf es weiterer Forschung mit groReren, prospektiven Studien und einem besseren
Verstandnis der metabolischen Besonderheiten.

Fazit 5.1: Die Bestimmung des Serumlaktatwertes oder der Laktatdehydrogenase ist aufgrund der
aktuellen Studienlage aktuell nicht als spezifisches Diagnostikum zum Nachweis eines PCS geeignet.

5.2 Sauerstoffsattigung des Blutes

Die Bestimmung der Sauerstoffsattigung des Blutes (SpO.,) stellt eine einfache Methode zur
nichtinvasiven Beurteilung der Effektivitat der Atmung in Bezug auf den Sauerstofftransport aus der
Lunge ins Blut dar. Erniedrigte Werte weisen auf eine Hypoxie hin und unterstitzen die Identifikation,
Uberwachung und Therapiesteuerung von pulmonalen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Gottlieb et al.
2022).

Bei der Klarung eines moglichen PCS wird die SpO,-Messung als Basisuntersuchung empfohlen, da
viele Betroffene unter persistierenden pulmonalen Einschrankungen mit Belastungsinsuffizient leiden und
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episodisch niedrige SpO,-Werte aufweisen kdnnen (Koczulla et al. 2025; AWMF-S1-Leitlinie Long/ Post-
COVID). Die Datenlage zur Sensitivitat und Spezifitdt der SpO,-Messung bei PCS ist jedoch begrenzt.
Die Messung ist vor allem ein wichtiger Bestandteil des ganzheitlichen Monitorings, aber kein alleiniges
diagnostisches Kriterium.

Ein systematisches Review zu PCS konnte in allen 9 eingeschlossenen Studien keine Reduktion der
Sauerstoffsattigung gegentber Referenzwerten berichten (Salmam et al. 2025). Einzelne Studien
schilderten Unterschiede zu Ischamie und Re-Perfusion bestimmter Muskelgruppen (Schafer et al. 2023).
Zwei Studien beschrieben niedrigere SpO2-Werte in Ruhe bei Betroffenen (Peter et al. 2025) bzw. eine
signifikant grélRere SpO,-Differenz nach kérperlicher Belastung (Srirug et al. 2024). Jedoch betrug der
Unterschied im Mittel ca. 1% Sattigung und lag damit auBerhalb klinisch relevanter Bereiche. Eine Studie
zeigte niedrigere SpO,-Werte bei Betroffenen mit ,exaggerated exertional tachycardia“ (Pela et al. 2025).
Andere Studien fanden keine Unterschiede in der Sauerstoffsattigung des peripheren Blutes (Karnadipa
et al. 2025; Omar et al. 2023).

Insgesamt liefern Messungen der Sauerstoffsattigung unspezifische Hinweise und missen im Kontext
weiterer klinischer und diagnostischer Befunde bewertet werden.

Fazit 5.2: Messungen der Sauerstoffsattigung sind allein nicht zur Diagnose eines PCS geeignet. Sie
liefern unspezifische Hinweise und missen im Kontext weiterer klinischer und diagnostischer Befunde
bewertet werden

5.3 Abgrenzung zur Dekonditionierung

Gutachterlich von hoher Relevanz ist die Unterscheidung zwischen einem PCS und kérperlicher
Dekonditionierung z. B. nach langerer Schonung, Immobilisierung oder Krankheitsphase. Beide Zusténde
kénnen mit verminderter Belastbarkeit, schneller Erschépfung, Dyspnoe und Veranderungen der Laktat-
oder SpO,-Werte einhergehen. Bei einer Dekonditionierung steht eine verminderte korperliche
Leistungsfahigkeit im Vordergrund. Hierbei zeigt sich typischerweise ein friiherer Umschlag in den
anaeroben Stoffwechsel mit erhdhter Laktatproduktion, was sich jedoch oft durch gezieltes Training
normalisieren lasst (Spiering et al. 2023; Mastrandrea et al. 2024).

Laktat- und SpO,-Verlaufe in Ruhe oder unter kdrperlicher Belastung allein kénnen aufgrund ihrer starken
individuellen Variabilitat und Abhangigkeit von Komorbiditaten nicht mit diagnostisch ausreichender
Trennscharfe zwischen einem PCS und einer Dekonditionierung differenzieren (Vollrath et al. 2023;
Kersten et al. 2022; Mathew und Nugent 2024). Auch ein PCS kann zur Abnahme korperlicher Aktivitat
und zur nachfolgenden Dekonditionierung fuhren (Elkebir et al. 2025).

Fazit 5.3: Laktat- und SpO,-Verlaufe kénnen allein aufgrund ihrer starken individuellen Variabilitat und
Abhangigkeit von Komorbiditaten nicht mit diagnostisch ausreichender Trennscharfe zwischen einem
PCS und einer Dekonditionierung differenzieren und sind alleine nicht zur Diagnostik eines PCS
geeignet.
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6. MRT-Bildgebung des Gehirns?3

Unterschiedliche wissenschaftliche Ansatze versuchten bislang, PCS-spezifische strukturelle MRT-
Befunde, diffusionsbasierte Befunde oder Befunde funktioneller MRTs bei unspezifischen
neuropsychiatrischen Beschwerden/Symptomen zu identifizieren.

Strukturelle MRT-Befunde

Die Studienlage zu strukturellen Hirnveranderungen nach COVID-19-Erkrankungen ist wenig konsistent.
Eine UK-Biobank-Analyse beschrieb durchschnittlich rund 5 Monate nach der Infektion eine signifikante
Volumenreduktionen der grauen Hirnsubstanz in limbischen Olfaktornetzwerken sowie ein verringertes
Gesamthirnvolumen (Douaud et al. 2022) und eine Querschnittsstudie aus Argentinien an 109 Long-
COVID-Patienten und 28 Kontrollen zeigte Uber zwei Jahre nach der Infektion eine zwar geringe, aber
dennoch signifikante Volumenreduktion sowohl kortikal als auch im Kleinhirn (Cataldo et al. 2024). Eine
deutsche Studie fand demgegeniber rund 8 Monate nach der Akuterkrankung im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe eine Volumenzunahme in verschiedenen Hirnarealen (Besteher et al 2022).

Ein zumindest geringe pradiktive Bedeutung scheint jedoch nachweisbaren Mikroblutungen zuzukommen
(Afsahi et al. 2023), insbesondere auch Lasionen im Corpus callosum (Owens et al. 2023). Das
Hauptproblem liegt hierbei jedoch darin, dass nur selten Voruntersuchungen vorliegen, anhand derer
dann das COVID-19-bedingte Neuauftreten derartiger Lasionen nachweisbar ist.

Diffusionsbasierte Befunde (DTI)

Eine Ubersichtsarbeit zur Diffusions-Tensor-Bildgebung bei PCS-Betroffenen berichtet (iber eine
verringerte fraktionelle Anisotropie insbesondere im Fasciculus longitudinalis superior, der Corona radiata
und in thalamischen Projektionen nach schwerer Erkrankung (Nelson et al. 2025). Auch in einer Studie
an 97 mild erkrankten Patienten zeigten sich erhéhte axiale Diffusivitats-Werte (AD) im Vergleich zu
Kontrollen ohne signifikante Anderungen in funktioneller Konnektivitat (Scardua-Silva et al. 2024). Die
Diskrepanz zwischen héheren AD-Werten und fehlenden Konsistenzen in anderen
Diffusivitatsparametern weist jedoch auf die Komplexitat biophysikalischer Interpretationen und die
Notwendigkeit standardisierter Protokolle hin.

Die Mehrheit der Studien ist auch querschnittlich angelegt, was Kausalitatsschlisse limitiert und
interindividuelle Baseline-Unterschiede unberiicksichtigt Iasst. Zudem variieren Definitionen des PCS
sowie der Patientenselektion hinsichtlich Erkrankungsschwere, Alter und komorbiden psychischen
Symptomen. Viele Kohorten sind relativ klein und nur wenige Studien korrelierten bildgebende Befunde
mit standardisierten neurokognitiven Tests. Unterschiedliche Bildverarbeitungstechniken und mangelnde
multizentrische Validierung erhéhen das Risiko fiir Artefakte und statistische Uberinterpretationen.

Funktionelles MRT (fMRI)

Im Rahmen von fMRT-Untersuchungen wurden in unterschiedlichen Hirnregionen sowohl Hypo- als auch
Hyperkonnektivitdten beschrieben (Chang et al. 2023, Diez-Girarda et al. 2023), Vergleichbares fand sich
auch — mit abnehmendem Verlauf nach der Akutphase schwererer COVID-19-Erkrankungen — bei
Einsatz der Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET) (Hosp et al. 2021; Blazhenets et al. 2022;
Martini et al. 2022). Schwierig ist die Interpretation der Bildgebungsbefunde bezogen auf die Atiologie
und Kausalitat, da z. B. der bei PCS beschriebene Hypometabolismus frontoparietaler Regionen auch bei
Depressionen zu beobachten ist. Auch ist damit keine Unterscheidung ,organischer” von ,funktionell-
psychischer” Verursachung méglich. Dies unterstreicht eine fMRI-Studie, bei der gesunde Probanden

8 Federfiihrend bearbeitet von Prof. Dr. Olav Jansen, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus
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aufgefordert wurden, sich mental Fatigue-bedingte Beeintrachtigungen vorzustellen. Das fMRI erbrachte
Aktivierungen in den gleichen Gehirnarealen, die bei Fatigue-Erkrankten als ,typische*
Abbildungskorrelate von Fatigue betrachtet wurden (Tomasino et al. 2022).

Zwar weisen MRT-Befunde in Kohorten von Erkrankten auf mdgliche subtile, potenziell persistente
zerebrale Veranderungen bei PCS hin. Die Darstellung solcher Veranderungen gelingt jedoch zum einen
nur mit sehr fortgeschrittenen MRT-Techniken und zum anderen nur in gruppenanalytischen
Auswertungen. Fir die Bewertung des zu begutachtenden Einzelfalls spielen diese Studien keine Rolle.
Lediglich dann, wenn bei einem konkreten Patienten eine ,Vorher-Nachher-Bildgebung“ bei einer SARS-
CoV-2-Infektion vorliegt und in einem kurzen Zeitraum z.B. eindeutige atrophische Veranderungen
auftreten, sind diese Befunde berucksichtigungswurdig.

Fazit 6: MRT-Untersuchungen dienen dem Nachweis eventueller struktureller Defizite durch eine COVID-
19-Erkrankung (z.B. Ischamien, Enzephalopathien) und der Ausschlussdiagnostik méglicher
konkurrierender zerebraler Erkrankungen. Es existieren jedoch keine MRT-Bildbefunde (strukturell und
funktionell) bzw. PET-Untersuchungen, die ausreichend spezifisch fur neuropsychiatrische Beschwerden
/ Symptome im Sinne eines PCS waren. MRT-Untersuchungen sind bei unspezifischen Beschwerden /
Symptomen daher nicht in der Lage

(1) das Vorliegen eines PCS zu belegen bzw. zu beweisen — und

(2) Aussagen zur Ursachlichkeit der Beschwerden / Symptome generell und speziell in Bezug auf eine
vorausgehende COVID-19-Erkrankung zu treffen.

Lediglich MRT-Veranderungen im Rahmen eines intraindividuellen Vorher-Nachher-Vergleichs bezogen
auf eine SARS-CoV-2-Infektion vermdgen bei Ausschluss konkurrierender Faktoren einen derartigen
Nachweis zu erbringen.

7. Neuropsychologische Leistungstests

Kognitive Beeintrachtigungen bei einem PCS betreffen gemaR Studienlage schwerpunktmalig
Verschlechterungen der Aufmerksamkeitsfunktionen bei Iangerer kognitiver Belastung, wahrend die
Gedéachtnis- und exekutiven Funktionen eher in untergeordnetem Umfang betroffen sind.

Es gelten die Grundsatze der neuropsychologischen Diagnostik, um auch bei beklagten subjektiven
kognitiven Beschwerden wie Fatigue und ,Brain Fog“ mdgliche Leistungseinbullen zu belegen und zu
quantifizieren (Krahl et al. 2024). Die Ergebnisse der neuropsychologischen Diagnostik bei subjektiv
vorgetragenen kognitiven Beschwerden im Rahmen eines PCS stellen jedoch keine objektiven
Messwerte im naturwissenschaftlichen Sinn dar. Fast alle neuropsychologischen Testleistungen werden
wesentlich von der Mitwirkungs-, Anstrengungs-, Aufmerksamekeits- und Motivationsbereitschaft der
Untersuchten beeinflusst. Auch Faktoren wie affektive Belastung, Erwartungshaltungen oder sekundare
Krankheitsverarbeitung kénnen das Testergebnis modulieren (Kolano et al 2024, Wohrstein et al. 2025).

Studien zu neurokognitiven Defiziten bei PCS-Betroffenen zeigten in einem erheblichen Teil der Falle
Inkonsistenzen (Ashton Rennison et al. 2023; LeGoff et al. 2023; Schild et al. 2023; Stevens 2025).
Entsprechend erlauben neuropsychologische Befunde allein keinen Nachweis kognitiver Defizite,
sondern sind stets im klinischen Gesamtkontext auf Konsistenz und Validitat zu interpretieren. Auch
finden sich immer wieder in den Testungen in einzelnen Untersuchungen hochauffallige Befunde, in
denen z.B. in der Aufmerksamkeits- und Konzentrationsfahigkeit niedrig einstellige Prozentrange erzielt
werden, wie sie sonst nur bei schweren Hirnschadigungen z.B. nach Schadel-Hirntrauma gesehen
werden. Es ist zu Uberprifen, inwieweit solche massiv erniedrigten Testergebnisse mit dem
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Alltagsverhalten der Probanden und Probandinnen in Ubereinstimmung zu bringen sind. So ist
beispielsweise bei relevant unterdurchschnittlichen Aufmerksamkeitsleistungen (Prozentrang PR < 16) im
Allgemeinen die Fahrtauglichkeit nicht (mehr) gegeben.

Zu fordern ist, dass zum einen gezielt Beschwerdevalidierungstests eingesetzt werden, um
Unplausibilitaten abzugrenzen und zum anderen auch zum Ende der Testreihe die Reproduzuierbarkeit
von Einzeltests gerade nach Ermidungsangabe im Verlauf eingehend gepruft und bewertet wird.

Fazit 10: Ergebnisse neuropsychologischer Leistungstests stellen keine objektiven Messwerte im
naturwissenschaftlichen Sinn dar und sind stets kritisch hinsichtlich ihrer inneren und auf3eren Konsistenz

zu prifen.

8.

Zusammenfassung

Grundsétzlich sind bei der Begutachtung des PCS die entsprechenden Ubersichtspublikationen
(Tegenthoff et al. 2022; Rollnik 2025, Widder 2025, Zipper et al. 2024,) bzw. Empfehlungen (Deutsche
Gesetzliche Unfallversicherung, DGUV, 2025) zu beachten. Basierend auf der obigen Darstellung des
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisstandes fasst die nachfolgende Ubersicht zusammen, mit welcher
Evidenz die zuvor dargestellten verschiedenen diagnostischen Verfahren zum Nachweis eines PCS

beitragen kénnen.

Ubersicht tiber die in der Stellungnahme kommentierten diagnostischen Verfahren mit Evidenzbewertung

Diagnostikbereich

Parameter

Bewertung

Evidenz

Herz-/Kreislauf

Posturales
Tachykardie-Symptom
(PoTS)

Kausaler Zusammenhang
moglich, wenn neu aufgetretenes
PoTS zusammen mit neu
aufgetretener Neuropathie (v.a.
Small Fiber-Neuropathie)
nachweisbar und zuvor keine
autonome Stérung vorliegend

allgemein OO

O in Kombination mit
Small-Fiber-
Neuropathie

(z.B. Glutathion-
intrazellular, Coenzym
Q10)

eines PCS

Herzraten-Variabilitdt | ohne Nachweis einer COVID-19- | O
(HRV) bedingten kardialen Schadigung
nicht beweisend flur das
Vorliegen eines PCS
Magen-/Darm- ,Leaky-Gut-Syndrom® |wissenschaftlich nicht 0o
System hinreichend charakterisierte
Krankheitsentitat, nicht geeignet
fiir die Diagnose eines PCS
Biomarker Laborparameter (z.B. |kein spezifischer Laborparameter | OO
~otress Diagnostik®) fir geltend gemachte
[Biovis Neurostress] neuropsychiatrische
Beschwerden / Symptome im
Gefolge einer SARS-CoV-2-
Infektion existierend
Mikronahrstoff-Mangel | nicht geeignet fir den Nachweis | QO
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Sauerstoffsattigung /
Gewebeoxygenierung

Laktatdehydrogenase |Diagnostikum zum Nachweis
eines PCS geeignet
Sauerstoffsattigung Messungen der

des Blutes (SpO.,)

Sauerstoffsattigung sind allein
nicht zur Diagnose eines PCS
geeignet. Sie liefern
unspezifische Hinweise und
mussen im Kontext weiterer
klinischer und diagnostischer
Befunde bewertet werden

Immunologische auf Grund mangelnder Spezifitat | QO
Biomarker (z.B. G- derzeit nicht geeignet, um im
Protein-Rezeptor- Einzelfall das Vorliegen eines
Antikorper) PCS zu belegen
Motorische Handkraftmessung als alleiniges Verfahren nicht 0o
Fatigability geeignet zum Nachweis einer
motorischen Fatigability
Muskeltests / keine wissenschaftlichen Belege | QO
Elektromyographie fir eine sinnvolle diagnostische
(EMG) Rolle von Oberflachen-EMG und
Standard-Nadel-EMG zur
Objektivierung einer motorischen
Fatigue vorliegend
Laktat / Serum-Laktat und nicht als spezifisches (U

mangelhafte
Abgrenzung zur
Dekonditionierung

MRT/PET-Bildgebung
des Gehirns

Strukturelle Befunde,
Diffusionsbasierte
Befunde (DTI),
funktionelles MRT
(fMRI)

keine MRT/PET-Bildbefunde
vorliegend, die ausreichend
spezifisch fir
neuropsychiatrische
Beschwerden / Symptome im
Sinne eines PCS waren

O

nur bei
Langsschnittbefunden
verwertbar

Neuropsychologische
Verfahren

Tests zu kognitiven
Minderleistungen
(Aufmerksamkeit,
Gedachtnis, exekutive
Funktionen)

keine objektiven Messwerte im
naturwissenschaftlichen Sinn,
daher stets kritische Priifung
hinsichtlich ihrer inneren und
auBeren Konsistenz erforderlich

O bei Inkonsistenzen

O bei sachgerechter
kritischer Wertung

00/00 -- starke Empfehlung (soll/soll nicht)
/0O -- schwéchere/bedingte Empfehlung (soll/soll nicht)
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