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1. Hintergrund

Myalgische Enzephalomyelitis / Chronisches Fatigue-Syndrom (ME/CFS) und das Post-
COVID-Syndrom sind Erkrankungen, bei denen neurologische, kardiovaskuldre und
immunologische Symptome nach akuten Infektionen fortbestehen oder neu auftreten. Diese
Erkrankungen sind sowohl international als auch in Deutschland unzureichend erforscht. Erste
Studien deuten darauf hin, dass mindestens zehn bis 20 Prozent der Post-COVID-Erkrankten
nach sechs Monaten die Diagnosekriterien fur ME/CFS erfillen kénnten (1-3). Bereits vor
COVID-19 gab es rund 250.000 ME/CFS-Erkrankte in Deutschland (4). Aktuell wird mit einer
Verdopplung dieser Zahl infolge der fortlaufenden Pandemie gerechnet (5). Weder ME/CFS
noch das Post-COVID-Syndrom in seinen unterschiedlichen Ausprdgungen sind bisher
ursachlich behandelbar. Aus medizinischer und gesellschaftlicher Sicht stellen diese beiden
Krankheitsbilder derzeit die groBte Herausforderung bei der Bewaltigung der Langzeitfolgen
von COVID-19 dar.

Milde bis schwere Verlaufe von Post-COVID- und ME/CFS-Erkrankungen resultieren in
einem hohen Grad an kérperlicher Behinderung. Erkrankte sind vor allem auch junge und
zuvor gesunde Menschen sowie Kinder und Jugendliche. Bisherige Studienergebnisse legen
nahe, dass bei rund 80 Prozent der Post-COVID-Erkrankten Symptome Uber mehr als 12
Monate fortbestehen und es sich somit in den meisten Féllen um einen chronischen
Krankheitszustand handelt (6). Nachbeobachtungen von MERS- und SARS-Erkrankten
zeigten, dass in einem Zeitraum von bis zu funf Jahren in der Regel keine Spontanheilungen
des postinfektiésen Krankheitszustandes eingetreten sind und rund 30 Prozent der Erkrankten
ME/CFS entwickelten (7,8). Bei ME/CFS im Erwachsenenalter handelt es sich in 95 Prozent
der Falle um einen jahrzehnte- bis lebenslangen Krankheitszustand mit vergleichsweise
niedriger Lebensqualitat (9,10). Die Prognose bei Kindern und Jugendlichen gilt als etwas
besser (11).

Die ME/CFS und dem Post-COVID-Syndrom zugrundeliegenden Krankheitsmechanismen
sind bisher nicht ausreichend verstanden. Eine Vielzahl an Studien und kohortenbasierten
Untersuchungen liefern bei Subgruppen der ME/CFS- und Post-COVID-Syndrom-Erkrankten
jedoch Hinweise auf eine Reihe potenzieller und oftmals wechselwirksam agierender
Pathomechanismen (siehe ,2. Grundlagenforschung”).

Aufgrund mangelnder Forschung und fehlender Biomarker kénnen beide Krankheitsbilder
bisher nur anhand klinischer Kriterien diagnostiziert werden. Mangelndes Wissen Uber die
fachgerechte Diagnose fuhrt, gekoppelt mit der stetig wachsenden Krankheitslast von Post-
COVID-Syndrom und ME/CFS in der Bevdlkerung, zu einer zunehmenden
sektorenibergreifenden  Mehrbelastung in  der Versorgungslandschaft. Fehlende
flachendeckende Aufklarung Uber den aktuellen Wissensstand fihrt auBerdem dazu, dass
Erkrankte nicht oder in nur unangemessenem MaRB Leistungen zur medizinischen und sozialen
Versorgung gewahrt bekommen. Das Post-COVID-Syndrom und ME/CFS sind folglich mit
einem erh6hten Armutsrisiko verbunden. Neben einem notwendigen Erkenntnisgewinn Uber
die potenziellen Ursachen und Faktoren, welche die Herausbildung der Erkrankungen
begtinstigen, ist daher eine die Grundlagenforschung begleitende, umfassende Forschung zu
Biomarkern fir eine bessere und schnellere Diagnostik von essenzieller Bedeutung.

In Anlehnung an den MaBnahmenkatalog aus der 9. Stellungnahme des Expert*innenrates
der Bundesregierung zu COVID-19 zur ,Erforschung von Long/Post-COVID und klinische
Versorgung Betroffener verbunden mit der notwendigen Aufklarung und Kommunikation.” vom
15. Mai 2022, haben die Deutsche Gesellschaft fiir ME/CFS und Long COVID Deutschland
das vorliegende Konzept fur eine neue und zeitnah durch die Deutsche Bundesregierung
auszurufende  Forderrichtlinie  zur gezielten biomedizinischen Grundlagen- und
Diagnostikforschung fir ME/CFS und das Post-COVID-Syndrom erstellt (12).



2. Grundlagenforschung

Im Zuge der Corona-Pandemie ergibt sich ein bisher einzigartiges Zeitfenster zur gezielten
Erforschung der pathogenen Mechanismen von ME/CFS und anderen postinfektidsen
Syndromen. COVID-19 bietet die Mdéglichkeit, relativ einheitliche Kohorten von Erkrankten mit
postinfektidsem Syndrom zu untersuchen, deren Krankheit durch dieselbe Virusart ausgelést
wurde, die noch nicht jahrelang krank sind, in Teilen die Diagnosekriterien fir ME/CFS erfillen,
und mit Kohorten von ME/CFS-Erkrankten nach anderen viralen Infekten und Triggern
verglichen werden sollten, wie ME/CFS-Erkrankte durch Epstein-Barr- oder Influenza-Viren,
die z. T. schon langer erkrankt sind (13).

Zur parallelen Erforschung von postinfektiésen Krankheitsbildern im Rahmen einer neu
einzurichtenden Fdrderrichtlinie sind, basierend auf bisherigen wissenschaftlichen
Erkenntnissen, insbesondere folgende Forschungsanséatze von Relevanz:

e Autoimmunitat: Autoantikbrper gegen G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR), welche
u. a. eine wichtige Rolle bei der GefaBweitenregulation spielen (14—23); Autoantikérper
gegen Angiotensin-konvertierendes Enzym 2 (ACE2) (24—-26) u. a.

e Immundysregulation, Inflammation: Anhaltende Aktivierung des Immunsystems,
erhdhte Zytokinwerte, Uberaktivierte Astrozyten und Mikroglia (27-32); anhaltende
Entziindungsprozesse (33—38); Neuroinflammation (39—43).

o Endotheliitis, vaskulare/endotheliale Dysfunktion: Entziindungen der
GefaBinnenwadnde und daraus folgende  GefaBfunktionsstérungen  (44—48);
eingeschrankte Mikrozirkulation des Blutes, kleinste Blutgerinnsel (49-52); eingeschrankte
Verformbarkeit roter Blutkérperchen (53-56); eingeschrankte Sauerstoffversorgung,
Stérung der Hamoglobinbindungskapazitat und -freisetzung, Minderdurchblutung des
Gehirns (57-59); anhaltende pulmonale Funktionseinschrankungen und Anomalien (60—
66).

¢ Autonome Dysfunktion/Dysautonomie: Orthostatische Intoleranz/Hypotonie, posturales
orthostatisches Tachykardiesyndrom (POTS) (57,59,67—78), periphere Neuropathie und
Small-Fiber-Neuropathie (SFN) (58,79,80).

o Virale Persistenz, Reaktivierung latenter Viren: Persistenz von SARS-CoV-2 viralem
Antigen und RNA (35, 81-85); Veranderungen des Mikrobioms (86—93); Reaktivierung von
latenten Viren, Epstein-Barr Virus (EBV) und anderen Herpesviren (94-100);
mitochondriale Dysfunktion (101-108).

¢ Renin-Angiotensin-Aldosteron System (RAAS): Fehlanpassungen des Angiotensin-
konvertierenden Enzym 2 (ACE2) (16,17,24,109—-115).

3. Diagnostikforschung

Um die Diagnose beider Krankheitsbilder und somit auch die Abgrenzung zu anderen
Erkrankungen Uber klinische Kriterien hinausgehend zu ermdglichen, sollte, in direkter
Anknupfung an mdgliche Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung, die Erforschung von
Biomarkern fir ME/CFS und das Post-COVID-Syndrom, auch mit dem Ziel mdgliche
Subgruppen an Erkrankten besser identifizieren zu kénnen, gezielt geférdert werden. Die
daraus folgende Entwicklung eines diagnostischen Algorithmus sollte schlussendlich auf
etablierten symptombasierten Diagnosekriterien (116-118); der Obijektivierung einzelner
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Symptome (118-120); und im Rahmen der Forschung zu ermitteinden, potenziellen
Biomarkern basieren (15,47,53,121).

4. Rahmenbedingungen der Férderung

Bei der Prufung zur Vergabe der Férdermittel sollte ein fir ME/CFS und das Post-COVID-
Syndrom geeignetes fachspezifisches Gremium herangezogen werden. Mitglieder des
Gremiums kdnnen nicht zugleich Antragsstellende sein. Bereits beim Prozess der
Vergabeprifung sollten etablierte Patient*innenorganisationen beteiligt werden (Patient-Led-
Research).

In der Gesamtheit der auszuwéahlenden Vorhaben sollten ME/CFS nach anderen Infektionen
(EBV, Influenza, u. w.) und das Post-COVID-Syndrom je in mindestens 50 Prozent der
Projekte adaquat vertreten sein. Im Einzelnen kdnnen sich Projekte sowohl ausschlieBlich auf
ME/CFS oder das Post-COVID-Syndrom fokussieren als auch beide Krankheitsbilder simultan
behandeln.

Die Auswahl von zu férdernden Forschungsvorhaben sollte insbesondere auf folgenden
Kriterien basieren:

e Bestehende biomedizinische Forschung zu ME/CFS und/oder Post-COVID-Syndrom

o Lokaler/regionaler Zugriff auf bestehende ME/CFS- und/oder Post-COVID-
Patient*innenkohorten

e Gesicherter Zugang zu Post-COVID-Biodaten z. B. Gber das vom Bundesministerium flr
Bildung und Forschung geférderte Nationale Pandemie Kohorten Netz (NAPKON)
und/oder die vom Bundesministerium fur Gesundheit geférderte ME/CFS-Biodatenbank

Far die Mittelvergabe unter der Férderrichtlinie fir ME/CFS und das Post-COVID-Syndrom
sollten nationale und internationale Standards und MaBnahmen zur Qualitatssicherung der
geplanten Forschungsvorhaben angesetzt werden. Dartber hinaus sollten folgende
krankheitsspezifische Kriterien bericksichtigt werden:

e Genaue klinische Phéanotypisierung der ME/CFS- und Post-COVID-Subgruppen im
Zusammenhang mit zu verwendenden Biodaten anhand internationaler
Diagnosestandards:

o ME/CFS (118,119)

o Post-COVID-Syndrom mit/ohne nachweisliche Organschéaden

o Post-COVID-Syndrom mit/ohne post-exertionelle Malaise (PEM) (122)

o Orthostatische Intoleranz/Hypotonie, posturales orthostatisches
Tachykardiesyndrom (POTS) und andere Formen der Dysautonomie

e Berlcksichtigung gender- und altersspezifischer Aspekte vor dem Hintergrund bisheriger
Erkenntnisse zum Vorkommen beider Erkrankungsbilder

e Transparenz durch Vorverdffentlichung der Forschungsprotokolle (Hypothesen,
Studiendesigns, Zielmessungen)

o Fokus auf EffektgroBe und einhergehende Unsicherheit, neben statistischer Signifikanz

e Zeitnahe Veroffentlichung der Forschungsdaten mdglichst als Open Access Preprint
unabhangig der Ergebnisse

e Langfristige Sicherung und Zurverfligungstellung der gewonnenen Forschungsdaten

Zuwendungen im Rahmen der Férderung sollten der Verausgabung fir folgende Posten
dienen:



Personal (inkl. Ersatzpersonal)

Sachmittel, Reisemittel

Publikationsgebihren

Open Data Bereitstellung projektbezogener Forschungsdaten wahrend der Projektlaufzeit
(inkl. Infrastruktur- und Personalkosten fir Datenherausgabe und -Uberfiihrung)

e Mittel zur Patient*innenbeteiligung entlang der gesamten Projektlaufzeit

Ferner sollten gezielte und fir einzelne Vorhaben notwendige Untersuchungen durch
Drittparteien (externe Labore u. a.) als sonstige vorhabenbezogene Mittel abgerechnet werden
kdnnen. In begrindeten Ausnahmeféllen sollten zudem projektbezogene Investitionen
abgerechnet werden koénnen, die nicht der Grundausstattung der Antragstellenden
zuzurechnen sind.

Um einen zeitnahen und fortlaufenden Austausch Uber die gesamte Projektlaufzeit der
geférderten Vorhaben untereinander im Sinne einer ,,Cross-Fertilisation“ zu ermdglichen, sollte
die Ausrichtung eines jahrlichen Symposiums unter Teilnahme der
Patient*innenorganisationen, ausgerichtet durch den Projekttrdger, in Betracht gezogen
werden. Denkbar wéare es zudem Rahmenbedingungen fiir eine optionale Einbindung und
Vernetzung von laufenden sowie sich in Planung befindlichen relevanten Forschungsvorhaben
zu ME/CFS und dem Post-COVID-Syndrom aus dem europaischen Ausland zu schaffen, um
im Rahmen der Férderrichtlinie mégliche grenziiberschreitende Synergieeffekte ausschépfen
zu kénnen.

Der Férderzeitraum auszuwéhlender Forschungsprojekte im Rahmen dieser Férderrichtlinie
sollte in der Regel eine Laufzeit von bis zu 48 Monaten betragen. Flir maximal zehn zu
férdernde Projekte sollte die Férderrichtlinie Gber insgesamt 20 Millionen Euro verfugen. Bei
maximal funf zu férdernden Projekten sollte sich die Férdersumme auf insgesamt 10 Millionen
Euro belaufen. Einzelne Férdervorhaben sollten somit durchschnittlich mit mindestens 0,5
Millionen Euro pro Jahr ausgestattet werden. Die Dauer der Ausschreibung sollte acht Wochen
betragen.

Deutsche Gesellschaft fiur ME/CFS Long COVID Deutschland
info@dg.mecfs.de info@longcoviddeutschland.org
www.mecfs.de www.longcoviddeutschland.org
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