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Stellungnahme:
Nationale Dekade gegen postinfektiose Erkrankungen

Zusammenfassung

Deutschland steht mit der nationalen Dekade vor der groRen Chance, weltweit einen
bedeutenden Innovationszyklus fir die Medizin anzustof3en fir ein Krankheitsbild, das
zwar erst durch COVID-19 starker in den Fokus der Gesellschaft gerUckt ist, jedoch schon
immer existierte und die berufliche, soziale sowie sportliche Teilhabe der Betroffenen
massiv beeintrachtigt. Fir vormals gesunde Menschen bedeutet dies nicht weniger als die
Gefdhrdung ihres gesamten Lebensentwurfs. Ein Beispiel fir einen erfolgreichen
Innovationszyklus zeigt sich im Fortschritt gegen Multiple Sklerose, die einen grof3en Teil
ihres friheren Schreckens verloren hat.

Mittlerweile wissen wir viel Uber die Mechanismen postinfektioser Erkrankungen wie das
chronische Erschopfungssyndrom ME/CFS.

Was sind im internationalen Konsens wegweisende Ergebnisse? Die Ergebnisse zur
kardiovaskuldren und energetischen Situation der Muskulatur beruhen auf direkten
Messungen und sind damit unmittelbare Belege fir eine organische Genese sowie fir eine
stark eingeschrankte Leistungsfahigkeit des Herz-Kreislauf-Systems und der Muskulatur,
die ein normales Leben kaum noch zulasst. Parallel dazu gibt es bedeutende
Erkenntnisfortschritte beziglich Immunologie und Autoimmunitat.

Diese neuen Erkenntnisse ermdglichen eine rationale, zielgerichtete
Arzneimittelforschung in kausalem Sinne. Therapeutische, medikamentdse Konzepte aus
Akademia und Biopharma in den Bereichen Autoimmunitat und Muskulatur sollten
schnellstens umgesetzt werden.

Weitere Grundlagenforschung bleibt wichtig, doch die wissenschaftlichen Schwerpunkte
mussen verstarkt auf innovative Diagnostik und Therapie ausgerichtet werden, damit wir
den Betroffenen neue Perspektiven eroffnen kénnen und Deutschland seine fihrende
Position auf diesem Forschungsgebiet in konkrete neue Medikamente umsetzen kann.

Auch sollten zusatzliche Forderinstrumente genutzt werden, um weitere Innovationen
anzustol3en und angesichts einer tragen Pharmaindustrie Biotech-Startups anzuziehen
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und mit 6ffentlichem Risikokapital zu kapitalisieren — etwa durch die Agentur fir
Sprunginnovationen SPRIND, die eine Challenge zu postinfektiosen Erkrankungen
ausloben konnte.

Fokussierte MaflRnahmen in drei Zukunftsfeldern werden einen grof3en Fortschritt schon
zur Halfte der Dekade bringen:

1. Personalized Medicine. Wieso erkranken bestimmte Personen und wieso sind
Therapieerfolge so heterogen?

a. Genetische Unterschiede (Polymorphismen von Genen, Whole Genome Analysen)
und epigenetische Regulation bei postinfektiosen Erkrankungen
b. Welche personalisierten Therapieempfehlungen lassen sich daraus ableiten?

2. Innovative Pharmakotherapie: Deutschland war immer fihrend in der
Arzneimittelforschung als einem der wirksamsten Instrumente der Grundlagenforschung
und nur durch die Medikamentose Therapie kann die Relevanz von Konzepten belegt
werden, nur was heilt, ist relevant!

c. Repurposing bekannter Prinzipien und Substanzen in Immunologie und
Durchblutung.

d. Hypothesengetriebene Wirkstofftests Tests mit neuartigen, innovativen
Wirkstoffen aufgrund bekannter pathophysiologischer Konzepte, v.a.
Mitochondrien und Durchblutung, um Innovationszyklen zu beschleunigen.

3. Versorgungsforschung

Konzepte missen in die medizinische Versorgungspraxis umgesetzt werden in
prospektiven Studien, Beispiele sind:

a. Versorgungskonzepten inklusive hausarztlicher Versorgung und Vernetzung,
palliative Versorgungskonzepte

b. Rehabilitationskonzepte, insbesondere neue multimodale Therapiekonzepte,
Hometraining, Coaching

c. Medikamentdse Therapie Unterstitzung von medical decision making und best
practice

d. Ethische Aspekte der Versorgung

Zur Person:

Ich gebe diese Stellungnahme als Internist und Sportmediziner, der schon Jahrzehnte an der Universitdt Ulm
zu dem Thema Fatiguesyndrome klinisch arbeitet, dort die Post-COVID-Ambulanz gegrindet hat, 42
internationalen wissenschaftlichen Arbeiten allein zu Post-COVID und PAIS publiziert hat und Pl der grof3en
EPILOC-Studie ist, insgesamt Uber 11.000 Studienpatienten. Insgesamt 430 Original- und Ubersichtsarbeiten
in begutachteten Fachzeitschriften, Scopus-h-index=55, Herausgeber von 14 Bichern oder Sonderausgaben.
Unser Institut fUhrt derzeit eine Versorgungsstudie zur Entwicklung einer Toolbox fir Hausdrzte zu PAIS
durch (BMG-Studie GRACI) und als aktive Forscher werden wir auch weitere Antrdge stellen. Ich leite in
Teilzeit eine der grofRten post-COVID-Sprechstunden in Siddeutschland, kenne das Leid und diagnostiziere
und behandle solche Patienten bewusst als Kassenarzt, weil das ein grof3er Bedarf ist.

https://www.researchgate.net/profile/Juergen_Steinacker
https://www.scopus.com/authid/detail.uriauthorld=57204495459
https://www.medicover.de/de/facilities/medicover-ulm-mvz/team
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Einleitung

Patienten mit postakuten Infektionssyndromen (PAIS) leiden an Krankheitsbildern, die
nach der COVID-19-Infektion (Post Covid), nach anderen Erregern wie EBV oder auch nach
Impfung (Post Vac) auftreten konnen. Es handelt sich um komplexe
Multisystemerkrankungen, die ahnliche oder Ubereinstimmende klinische Merkmale von
ME/CFS (Myalgische Encephalitis/ Chronic Fatigue Syndrom) aufweisen.

Bezogen auf eine Infektion mit dem Sars-Cov-2-Erreger war die Haufigkeit fir die
Entwicklung von PAIS in der ersten Welle der COVID-19-Pandemie bei mindestens 6,5 %,
wahrscheinlich eher bei 15% der Erkrankten, jetzt eher 2-4 % bei neuen Virusvarianten ™.
Nach unseren epidemiologischen Daten aus der EPILOC-Studie sind nach zwei Jahren
nach Beginn der Erkrankung immer noch 44% der Erkrankten schwer betroffen, was zu
Arbeitsunfahigkeit® und hohen 6konomischen Kosten fohrt?, aber vor allem zu
individuellem Leiden, existenziellen Noten der Betroffenen und ihrem Umfeld, die
gesamte berufliche, soziale und sportliche Teilhabe gefdahrdet und auch das
Versorgungssystem belastet bis hin zur palliativen Versorgung.

Die Ausgangslage
Deutschland steht mit der Dekade vor der Chance, einen grof3en Innovationszyklus fir
die Medizin und fir die Patienten zu generieren.

Dazu drei gute Beispiele:

1. die Ulcus-Erkrankung bedurfte friher langwieriger Krankenhausaufenthalte,
mittlerweile sind die ursachlichen Helicobacter-Bakterien bekannt;

2. vor 30 Jahren gab es wenige und maf3ig wirksame Medikamente gegen die arterielle
Hypertonie, die mittlerweile gut behandelt werden kann;

3. vor 30 Jahren war die Diagnose der multiplen Sklerose eine vernichtende Diagnose, jetzt
erlaubt moderne Therapie ein gutes Leben.

Wir kennen die schwerwiegenden Veranderungen der Durchblutung und der
Muskulatur!

Das SARS-CoV-2-Virus befallt die Endothelzellen der Gefaf3e und verursacht profunde
immunologische Reaktionen*. Neue histomorphologische Befunde zeigen diese vaskulare
Veranderungen mit Verdickung der Gefaldmembranen. In der Folge kommt es zu
Aktivierung von Thrombozyten als Immunthrombose mit Komplementaktivierung,
NETose von Macrophagen sodass dann sogenannte Mikrothromben gebildet werden, die
die Durchblutung der Kapillaren stéren >7,

Unsere Arbeitsgruppe in Ulm und eine hollandische Gruppe haben erhebliche
Schadigungen von Mitochondrien und des Energiestoffwechsels eindrucksvoll
nachgewiesen ®°. Bei mehr als 50% der Post-COVID- und ME/CFS-Patienten zeigen
Mitochondrien der Skelettmuskeln Schadigungen der Binnenstrukturen (Cristae) und der
Form, aber auch teils schwere Schadigungen benachbarter Sarkomeren®. und es wird auch
eine Stérung der Na(+)/K(+)-ATPase mit Calcium-Uberladung gefunden®. Die Abnahme
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der Muskelkraft und der Ausdauer korreliert mit der Schadigung und Funktion der
Mitochondrien (Appelman et al. 2024, Bizjak et al. 2024)

Die Durchblutungsstorungen betreffen auch die Diffusion von Sauerstoff in der Lunge, wie
wir frih zeigen konnten **. Die Herzmuskulatur und die Durchblutung sind auch gestort,
wobei in Ruhe die Veranderungen nur diskreten, aber bei Belastung die Belastbarkeit
einschranken ***3. Eine Myokarditis ist selten.

Leitsymptome Belastungsintoleranz und PEM

Die Storung des mitochondrialen Stoffwechsels fihrt dazu, dass der Ruhestoffwechsel
noch ausreicht, aber bei entsprechenden Belastungen, der ATP-Gehalt der Zellen sehr
schnell absinkt und die Funktionen wie z.B. Muskelkontraktion oder lonenpumpen gestort
sind*>*. Innerhalb weniger Kontraktionen nimmt die Kraft stark ab, bei Belastung kommt
es zur Atemnot, da weder die Kraft, die Durchblutung noch die Herzfunktion den
Anforderungen nachkommen kénnen.

Diese Storungen konnen so ausgepragt sein, dass es Tage und Wochen dauern kann, bis
ein normaler Energiestoffwechsel in der Muskulatur und in anderen Organen
wiederhergestellt ist ******. Diese Stérungen nach der eigentlichen Belastung werden
Postexertional Malaise (PEM) genannt und kennzeichnen einen Schweregrad der
Erkrankung’, machen es aber so schwierig, beim ersten Kontakt eine Diagnose zu stellen.

Diese kann im weiteren Verlauf zu einer pradiabetischen Stoffwechsellage fGhren, da
wegen der Storung der Mitochondrien weniger Glukose in die Zelle aufgenommen wird.
Es kommt zu hormonellen Stérungen im Sinne einer Schwache der Nebennierenrinde und
eine Abnahme des Blutvolumens, die GefaRregulation ist gestort *°, sodass es immer
wieder teilweise langdauernden Kollaps-Zustanden kommt (Crashes), Stehen oft nicht
moglich ist und selbst beim Sitzen es zu Kollapsneigung kommt’. Mit Pacing-Strategien
kénnen Patienten sich die mdglichen Aktivitaten einteilen und Uberforderungen und PEM
moglichst vermeiden */

Immunologie und POTS

18-22

Das SARS-CoV-2-Virus kann ganz profunde immunologische Reaktionen provozieren
und stellt somit sozusagen ein Modell fir eine akute und postakute Inflammation dar, wie
sie auch andere Viren induzieren kénnen *¥*4, Diskutiert werden auch eine Viruspersistenz
25 ein chronisch replizierender Virus oder Spikeprotein in verschiedenen Geweben 252,
oder die Reaktivierung von Pathogenen wie Epstein-Barr oder Herpes Viren in einem
durch COVID-19 immune-dysregulierten Mikroenvironment, oder Wechselwirkungen von
SARS-CoV-2 mit Wirtsmikrobiom/Virom-Gemeinschaften **** . Eine
Inflammationshypothese bzw. immunologische Genese ist auch bei ME/CFS
wahrscheinlich 22229

Die Autoantikorper sind typischerweise gegen G-gekoppelte Rezeptoren wie gegen Beta-
Rezeptoren gerichtet 3°3*. Gemeinsam mit Myasthenia gravis haben postinfekiose

Syndrome, dass Autoantikdrper zum Beispiel gegen muskarinerge ACh-Rezeptoren (M3
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AChR and M4 AChR) auftreten *3°3% Dazu passen Befunde, dass sich Autoantikérper
auch sich an nervalem Gewebe finden 3. Zusammen kénnen verschiedene Autoantikérper
die autonomen Regulationsstorungen, Durchblutungsstérungen (evtl. auch
Kopfschmerzen und Migréane) und das posturale Tachykardiesyndrom (POTS) erkldren
193134 POTS mit Tachykardien beim Aufstehen und bei geringen Belastungen beruht auf
autonomer Funktionsstrung, Myasthenie und Belastungsintoleranz 337,

PostVac — das post-COVID-19 vaccination syndrome

Nach der Impfung mit Impfstoffen von allen vier Impfstoffherstellern kann ein ahnliches
Syndrom auftreten, dass allgemein als post-COVID-19g vaccination syndrome (PCVS,
"post-COVIDvac-syndrome") bezeichnet wird 3***. Diese Patienten weisen meist
Autoantikorper gegen G-Protein-vermittelte Rezeptoren auf, haben Entzindungszeichen
und klinische Zeichen wie PAIS mit Dysautonomie und Fatigue auf *°.

Es fanden sich Marker der Thrombozytenaktivierung und proinflammatorischer Zytokine,
die moglicherweise durch die Persistenz von SARS-CoV-2-S1-Proteinen in intermediaren
und nicht-klassischen Monozyten verursacht werden .

Die stark immunogene Wirkung des Spike-Proteins ** (durch Infektion oder Impfung) kann
auch zu einer Uberschief3enden Antikorperbildung fGhren und zu dem u.a. vom Diphterie-
Impfung bekannten Phdanomen einer paradoxen Beforderung des Virustransfers, des
Antibody-dependent-enhancement (ADE) “**. Dabei sind dann Antikdrper sogar
forderlich fir die Reinfektion oder es ist auch denkbar, dass die Antikorper dann selbst
Krankheitssymptome auslésen *“#>. ADE findet sich unter Umstanden genau bei
besonders immunkompetenten Personen. Man kann auch nicht davon ausgehen, dass
eine wiederholte Impfung die ahnlichen Symptome verursachen muss, es kommt dann zu
einem unter Umstanden zur Veranderung der Antigen-Antwort, wobei langwirksame
sogenannte IgG4-Antikorper gebildet werden, die unter Umstanden bei diesem Patienten
chronische Veranderungen bewirken kénnten “°.

Neuroinflammation

In einer aktuellen Studie mit einem 7,5 T-Scanner fand sich eine erh6hte Magnetresonanz-
Suszeptibilitat in der Medulla, der Pons und den Mittelhirnregionen des Hirnstamms als
Inflammationszeichen *’. Patienten mit hoherer Gewebe-Suszeptibilitat hatten eine
schlechtere akute Krankheitsschwere, hohere akute Entzindungsmarker und eine deutlich
schlechtere funktionelle Erholung *’. Neurokognitive Defizite korrelierten mit den
Schadigungsmarkern NfL (serum neurofilament light chain, axonale Schadigung) und
GFAP (glial fibrillary acidic protein, Astrozytenschadigung) “8_In einer kleinen Studie mit
[""CIPBR28 PET wurde ebenso eine disseminierte Neuroinflammation als Aktivierung der
Mikroglia nachgewiesen, die mit einer vaskularen Schadigung — gemessen mit Plasma-
Zytokinen korrelierte “°.

Die Ursache der Inflammation sind also neben dem mitochondrialen Energiestoffwechsel,
Aktivierung der Mikroglia und vielleicht Demyelinisierung auch Durchblutungsstorungen
mit einem Ungleichgewicht regulatorischer Systeme *°, aber auch die Durchblutung reicht
beim Stehen oder Sitzen nicht aus, wenn das Herzzeitvolumen zu gering ist. Zusatzlich
kommt es zu einem Verlust des Aktionspotential der Muskulatur, sodass die motorische
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Kontrolle nur noch unzureichend ist und es zu Tremor und Faszikulationen kommt *°. aber
es kommt auch zur direkten peripheren Nervenschadigung als demyelinisierende
Neuropathie **.

Mastzellsyndrom und Dysbiose des Darms

im Verlauf der Erkrankung spielen pathologische Reaktion des Histamin-Systems und der
Mastzellen eine zunehmende Rolle, welche vermutlich Gber immunologische und
entzindliche Prozesse im Rahmen der COVID-19-Infektion verstarkt werden. Histamin ist
an der Regulation der Durchblutung beteiligt. Bei Uberaktivitat der Mastzellen kommt es
durch Histamin-bedingte Gefalierweiterung zur Umverteilung von Blutvolumen und
Blutfluss in die Organe bis hin zum Kollaps. In spateren Stadien fUhrt dies zu einem
sekundaren Mastzellsyndrom mit hoher Histamin-Ausschittung **.

A\Y

Gastrointestinale Beschwerden mit wechselndem Stuhl, enterale Dysbiose und ,leaky gut
lassen sich auf Stérungen des intestinalen Microbioms zurGckfUhren zurickfohren 554,
wobei noch nicht klar ist, ob dies direkte virale Schadigungen sind. Atopien mit erh6htem
IgE sind ebenfalls haufig in diesem Zusammenhang sind Typ-Il-Atopien mit erhohtem IgE
ebenfalls haufig *°.

Mogliche Schwerpunkte einer Forschungsdekade:

1. Personalized Medicine.
Wie lassen sich Erkrankungen und Therapieerfolge durch genetisch bedingte
Unterschiede von Personen identifizieren und welche Therapieempfehlungen lassen
sich daraus ableiten?

Eine genetische Veranlagung und insbesondere die Neigung zur Hyperinflammation, die
im Sport Leistungsverluste bewirken kann, kénnte an Entwicklung von Autoimmunitat
beteiligt sein. Nach einer Infektion kdnnten bestimmte genetische Faktoren und eine
Dysbiose (Ungleichgewicht der Darmflora) die Bildung von B-Zell-Klonen beginstigen, die
dazu neigen, gegen Selbstantigene zu reagieren, und so erklaren, warum bei einigen
Patienten eine Autoimmunitat gefunden wird.

Neben der klassischen Genetik gibt es auch Hinweise darauf, dass auch die Epigenetik
(keine Veranderung in der Gensequenz, aber der Aktivitat durch chemische
Modifikationen der DNA) mit postinfektidsen Syndromen in Verbindung steht und
moglicherweise Krankheitsverlaufe erklaren kann.

Obwohl die neuen Erkenntnisse zu postinfektiosen Syndromen und Genetik die
Erwartungen an neue diagnostische und therapeutische Instrumente erhdhen, sind
Studien mit einer hoheren Teilnehmerzahl erforderlich, um eine echte Aussagekraft zu
erreichen. Bisherige Forschungsarbeiten wurden an einer sehr begrenzten Zahl von Fallen
durchgefihrt. Die Analyse verschiedener Patientenkohorten fihrt haufig nicht zu
Ubereinstimmenden Ergebnissen. Daher sind bestdtigende wissenschaftliche Nachweise
erforderlich, bevor dieses Wissen in der klinischen Praxis angewendet werden kann.


https://de.wikipedia.org/wiki/Darmflora
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Magliche Fragestellungen der Personalized Medicine:

a. Entwicklung eines interdisziplindren, intersektoralen und interprofessionalen
Stufenkonzepts zur medizinischen Versorgung von Patienten mit postinfektdsen
Syndromen und chronischem Mudigkeitssyndrom (ME/CFS)

Anlegen einer bundesweiten Datenbankstruktur zu Personalized Medicine
Anbindung an vorhandene Zentren

Spezialisierte immunologische Diagnostik

Stress (Risk)gene und Whole-Genome-Analysen

Einbeziehung von neuropathologisch und neurologisch muskularen Diagnostik
Planung und Initiilerung von multizentrischen Interventionsstudien.

i

o aon

2. Innovative Pharmakotherapie
Arzneimittelforschung ist eines der wirksamsten Instrumente der Grundlagenforschung:

a. Repurposing bekannter Prinzipien und Substanzen

b. Hypothesengetriebene Tests mit neuartigen, innovativen Wirkstoffen aufgrund
bekannter pathophysiologischer Konzepte, v.a. im Bereich Mitochondrien und,
Durchblutung, um Innovationszyklen zu beschleunigen

c. Das Aufgreifen neuer Arbeitsgebiete und Wirkprinzipien hat sich in den letzten
zwei Jahrzehnten als Starke von Biotech-Startups erwiesen. Bei einer gewissen
Reife werden solche Projekte dann von Big Pharma Gbernommen und
weitergefiUhrt. Startups zu fordern ist am effektivsten und kostenginstigsten. Ein
effektives Medikament gegen ME/CFS ware eine Sprunginnovation.

Arzneimittelforschung ist eines der wirksamsten Instrumente der Grundlagenforschung
und muss mitgedacht werden. Auch bei ME/CFS stehen verschiedene Hypothesen zur
Pathogenese im Raum, die sich durch reine Grundlagenforschung kaum auflésen lassen.
Ein Wirkstoff, der auf einem bestimmten pathophysiologischen Konzept basiert, kann viel
schneller Klarheit schaffen und Steuerzahlergeld sparen. Wirkt er, ist die Hypothese
bestatigt —und vorausgesetzt, der Wirkstoff ist vertraglich, wird er zum Medikament.

Mittlerweile haben sich mehrere sehr gut begrindete Hypothesen herauskristallisiert: eine
muskulare und eine neuroinflammatorische und Gbergreifend eine immunologische.
Genau an diesem Punkt konnten und missten Wirkstofftests ansetzen — effizienter,
schneller und kostenginstiger als langwierige Grundlagenforschung, die kein Medikament
hervorbringt. Dieselben Uberlegungen wie fur konkurrierende somatische Hypothesen
gelten fur psychosomatische Erklarungsansatze als alternative Krankheitshypothese: Ein
wirksames Medikament wirde diese klar widerlegen. Eine psychosomatische Hypothese
kann nie direkt bewiesen werden. Sie kann als plausibel gelten, wenn organische Ursachen
ausgeschlossen sind. Dazu mussten solche aber erst ausgeschlossen werden.

Grundlagenforschung entwickelt keine Medikamente: Fir den unwahrscheinlichen Fall,
dass Grundlagenforschung Uber die Jahre zu einem eindeutigen Ergebnis zur Pathogenese
kame (ein solches Ergebnis gibt es bislang trotz zugelassener Medikamente weder bei der
Multiplen Sklerose noch bei Alzheimer), indem eine von mehreren Hypothesen klar
bestatigt wirde, und dies zu einem akademischen Konsens fGhren wirde, wirde diese
Vorgehensweise den Beginn von Arzneimittelforschung erheblich verzégern und damit
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die Verfugbarkeit eines Medikamentes, wahrscheinlich um finf bis zehn Jahre den
Betroffenen vorenthalten.

Ein verbreiteter Irrtum ist, dass erst mit diagnostischen Biomarkern
Medikamentenwirkungen studiert werden kénnen. Biomarker wirden die Diagnose
vereinfachen, aber schon jetzt konnen Patienten - allerdings aufwendig — diagnostiziert
werden, wie das bei vielen anderen Krankheiten auch der Fall ist. Wirkparameter gibt es
genigend, und bisher getestete Medikamente lassen keine Zweifel an ihrer Eignung.
Ohnehin sind fUr eine Zulassung sog. patient oriented outcome measures relevant, welche
die Symptome der Patienten erfassen. Es ist ein grof3er Irrtum zu glauben, dass auf
Biomarker-Basis Medikamentenzulassung erfolgt.

Zum Repurposing immunologischer Ansatze: Hier konnten bestimmte
Patientengruppen mit klarer immunologischer Signatur profitieren. Doch selbst bei den
vielversprechendsten getesteten Verfahren wie Immunadsorption oder Daratunumab
lassen sich bereits Responder und Non-Responder identifizieren, und die Effekte bei den
Respondern sind immer nicht durchschlagend. Selbst diese Gruppe konnte von einem
zusatzlichen, nicht-immunologischen Wirkstoff zur Wirkverstarkung profitieren.

Zum Repurposing nicht-immunologischer Ansatze: zunehmend deutet alles darauf hin,
dass die Muskulatur nicht nur in ihrer Energiegewinnung, sondern auch strukturell gestort
ist —und dass dies die Belastungsintoleranz und PEM erklart. Es ist illusorisch
anzunehmen, irgendein bestehendes Medikament konne diese komplexen Storungen
wirksam adressieren. Die bekannten Substanzen — Rapamycin, Minocyclin, Ranolazin,
Insulin-Sensitizer, vaskuldre Wirkstoffe usw. — greifen allenfalls einzelne Mechanismen an,
aber keine davon adressiert die Stérungen angemessen und direkt. Es sind jedoch
Wirkstoffe bekannt, die genau dies konnen und erforderliche experimentelle,
paradigmatische Tests in der Praklinik erfolgreich durchlaufen haben.

3. Versorgungsforschung

,None of us is lying *°: in einer qualitativen Studie in Kanada wurden diese Konsequenzen
fur Patienten untersucht. Patienten berichten Gber drei Haupthemen:

1. Den Achterbahncharakter der Symptome und die daraus resultierenden
Auswirkungen auf soziale Funktionen, Teilhabe an taglichen Aktivitaten und Beruf,
Gesundheit und finanzielle Auswirkungen .

2. die Versuche der Teilnehmer, Zugang zu Post-COVID-Diensten zu erhalten. Fir
den Zugang war die Beratung durch medizinisches Fachpersonal und die
Selbsthilfe wichtig. Bei der Navigation zu Post-COVID-Diensten im
Gesundheitssystem stiel3en die Teilnehmer auf Zugangsbarrieren in Bezug auf
Stigmatisierung, Terminlogistik, Tests und "normale" Ergebnisse sowie finanzielle
Unsicherheit und Erschwinglichkeit der Dienste °.

3. praktische Faktoren, die die Post-COVID-Dienste limitierten, insbesondere
Ressourcen, die Notwendigkeit von Quality care, von interprofessionellen und
intermodalen Ansatzen, graduiertes Vorgehen und das wichtige Thema der
personlichen Zuwendung *°.



Univ. Professor Dr. med. Dr. h.c. Jiirgen Michael Steinacker
FACSM, FECSS

Arzte missen angesichts der Komplexitat der Erkrankung Verantwortung in einem
ethischen Sinne Ubernehmen. Auch wenn arztlicherseits bei der Fille der Symptome
nicht alles bewertet werden kann, muss die bestmagliche Interpretation fir die Patienten
gesucht werden 5% Daraus ergibt dann die Aufgabe, im besten arztlichen Sinne in einer
komplexen Situation nach Prioritaten aufgrund der Symptome und Beschwerden zu
behandeln, wobei naturwissenschaftliche Erkenntnisse, die Ergebnisse aus Studien und
sorgfaltigen Beobachtungen genutzt werden, um die bestmdgliche Therapie fir den
Patienten zu bestimmen, mit dem Ziel méglichst wenig zu schaden und die Krankheit zu
stabilisieren, zu lindern oder zu heilen 57°°°.

Zur individuellen Ebene des Arzt-Patient-Verhaltnisse kommt eine strukturelle Ebene
hinzu %%, Die — teils schwer kranken — Patienten und deren Angehérige finden sich nach
wie vor mit insuffizienten Versorgungsstrukturen und erheblichen sozialrechtlichen
Problemen konfrontiert und erhalten oft nicht die Unterstitzung und Hilfsmittel, die sie
(dringend) benstigen 5°%%. Das kann nicht nur zu einer Verschlechterung/ Chronifizierung
der Krankheit fihren, sondern z.B. auch zu existenziellen finanziellen Notlagen,
Arbeitsplatzverlust®, Problemen in sozialem Nahfeld und Familie, Stigmatisierung, u.a.
565781 |n gewisser Weise verdoppelt sich die Krankheitslast dadurch — und zwar sozial
erzeugt 5%,

Therapie ist notwendig, oft aber komplex: Aus einer strukturierten Diagnostik inklusive
Laborbefunden, Klassifizierung und Bewertung der Befunde und Krankheitsstadien lassen
sich rationale Therapiestrategien ableiten, die in der Summe komplex sein kénnen.
Naturlich gibt es (noch) zu wenige konfirmatorische prospektive Therapiestudien zu
speziellen Indikationen —und diese sind zwingend notwendig. Zugleich ist jedoch
hinreichend fundiertes Wissen fir rational begrindete Therapien vorhanden, das man
Betroffenen nicht vorenthalten darf, denn diese haben keine Zeit zum Warten .

Aus den Uberlegungen folgt, dass es bei diesem komplexen Krankheitsbild signifikanter
Differenzierungsbemihungen in Medizin und Gesellschaft bedarf.
|.  Zu diesen Bemihungen zahlt eine Haltung, den erkrankten Menschen und ihren
Leidensbeschreibungen zu glauben und ihre Situation anzuerkennen®® .
Arztlicherseits entspringt daraus eine ethische Verpflichtung, den teils
schwerstkranken Menschen zu helfen, deren ganze Zukunft auf dem Spiel stehen
kann. Es stimmt nachdenklich, wenn manche Arzte und Therapeuten einen
rechtlich abgesicherten Rahmen beklagen und deswegen nicht behandeln 5%5%2,
Il.  Patienten haben Anrecht auf Hilfsmittel und Medikamente, und zwar nicht nur,
wenn sie privatversichert oder finanziell bessergestellt sind oder ein verstandiger
Mitarbeiter bei einem Kostentrager eine Ausnahmeentscheidung trifft 52,
. Eigentlich erlaubt das Bundessozialgericht (BSG vom 19.03.2002,

Az.: B1KR 37/00 R) ,bei schwerwiegenden (lebensbedrohlichen oder die
Lebensqualitat auf Dauer nachhaltig beeintrachtigenden) Erkrankungen* die
Kostenerstattung von Behandlungen, wenn ,auf3erhalb eines
Zulassungsverfahrens gewonnene Erkenntnisse veréffentlicht sind, die Gber
Qualitat und Wirksamkeit des Arzneimittels in dem neuen Anwendungsgebiet
zuverlassige, wissenschaftlich nachprifbare Aussagen zulassen und auf Grund
deren in den einschlagigen Fachkreisen Konsens Uber einen voraussichtlichen
Nutzen besteht". Dies ermdglicht Kostenerstattungen, obwohl die Gerichte dies
oft sehr (viel zu) eng auslegen .
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Das Eckpunktepapier fir die medizinischen Rehabilitation beim Post-COVID-Syndrom,
der Deutschen Rentenversicherung vom Oktober 2023 beschreibt die Anforderungen an
durchzufishrenden Assessments®® und diagnostischen Schritte beschrieben. Allerdings
wird dadurch dieser Ansatz den frihzeitigen Beginn bedarfsgerechter Therapien wahrend
der Rehabilitation verhindert, da der Versorgungsbedarf erst zu Beginn der Rehabilitation
festgestellt wird. Im Rahmen der therapeutischen und rehabilitativen Angebote haben
finden deutliche Grenzen, die Behandlungen dirfen nicht zu lang sein, bei Erschopfung
muss unterbrochen oder abgebrochen werden, PEM kompliziert oder begrenzt die
Rehabilitationsfahigkeit ®°4. Bewegung und Aktivitat konnen bei diesen Erkrankungen
nicht ohne weiteres zu einer Verbesserung fihren, sondern eine massive und
langdauernde Verschlechterung des Gesundheitszustandes zur Folge haben 755,

Eine ethische Dimension ergibt sich daraus, dass eine signifikante Abweichung zwischen
Gesundheitszustand und den ,bescheinigten™ Gesundheitsstorungen besteht und dass
Patienten damit allein (gelassen) werden 5°5°,

Wir haben dafir den Begriff: ,Halbierte Sichtbarkeit" gepragt, die vielen Dimensionen
der Erkrankung bleiben oft verborgen °. Daraus entstehen dann Folgen: im Hinblick auf
keine oder falsche Therapie, im Hinblick auf Forschung, im Hinblick auf
versorgungsmedizinische und sozialrechtliche Aspekte, im Hinblick auf die glaub-
wirdigkeit der Subjekte, u.a. Im sozialphilosophischen Sinne verweist das auf die soziale
Erzeugung von Leiden, das zur Krankheit hinzutritt.

Aus diesen genannten Uberlegungen gibt sich Notwendigkeit zu einer strukturierten
Versorgungforschung und als Hauptthemen sind prospektiven Studien zu folgenden
Themen sinnvoll:
a. Versorgungskonzepten inklusive hausarztlicher Versorgung und
Vernetzung, palliative Versorgungskonzepte
b. Rehabilitationskonzepte, insbesondere neue multimodale
Therapiekonzepte, Hometraining, Coaching
c. Medikamentose Therapie, Unterstitzung von ,medical decision making"
und ,best practice medicine"
d. Ethische Aspekte der Versorgung
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