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1. Einleitung

Meine besondere Erfahrung betrifft jene Patient*innen, bei denen im Rahmen
der Abklarung keine Organschaden festgestellt werden konnten. Diese sind oft
junger und weiblich! und &hneln klinisch jenem Bild, das man von Myalgischer
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS, ICD-10 G93.3) kennt.

Diese Patient*innen berichten typischerweise von einer deutlichen
Verschlechterung des Zustandes nach kognitiver und korperlicher Aktivitat, einer
sogenannten Post Exertional Malaise (PEM). Diese ist typisch fur ME/CFS und
kommt in dieser Form bei anderen Formen der Fatigue normalerweise nicht vor.

Zusatzlich berichten diese Patient*innen von orthostatischen Symptomen,
Schwindel, Schmerzen, kognitiver Beeintrachtigung (,Brain Fog", oft im Sinne
einer gesteigerten kognitiven Ermudbarkeit zu interpretieren) und vielen
anderen Symptomen??3,

2. Anamnese, Diagnostik und Therapie
2.1 Generelles/Psychiatrisches

Horen Sie Ihren Patient*innen zu. Wenn berichtet wird, dass seit dem Infekt
korperliche oder kognitive Aktivitat den Zustand verschlechtert (es fallt oft der
Satz "ich will, aber ich kann nicht") ist eine primar psychiatrische Diagnose in
meiner Erfahrung mit ME/CFS sehr unwahrscheinlich. Bei diesen Patient*innen
kam es durch entsprechende psychiatrische medikamentose oder nicht-
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medikamentdse Therapie (zB Lungenreha, psychosomatische Reha) oft zu einer
Verschlechterung.

Wenn eine psychiatrische Begleitkomponente besteht, sollte diese naturlich
behandelt werden. Erfahrungsgemald bringt eine Therapie einer angenommenen
psychiatrischen Grundursache bei Long Covid aber bezuglich der korperlichen
Symptome keine wesentliche Besserung.

2.2 Immunologische Uberlegungen

Folgende immunologische Laborwerte kdnnen Sinn machen: C3, C4, CH50, MBL,
IgG, IgA, 1gM, 1gG-Subklassen, Lymphozytentypisierung, Abklarung auf
Antiphospholipid-Syndrom. Immundefekte finden sich bei ME/CFS haufig*>, ein
MBL-Mangel wurde auch bei Long Covid in 22% der Falle beschrieben®.

2.3 Orthostatische Dysregulation

Machen Sie einen Schellong-Test oder einen NASA Lean Test’, oder lassen Sie die
Patient*innen diesen Test zu Hause selber machen - die Ergebnisse der
Selbstdurchfiihrung korrelieren gut mit Ergebnissen im Kipptisch, positiv ist
auch, dass der Stress des Arztbesuches bzw. der Anfahrtsweg wegfallen und
somit Herzfrequenz und Blutdruck nicht dadurch beeintrachtigt sind. Bei sehr
vielen Betroffenen finden sich klare Hinweise auf Dysautonomie, z.B.
orthostatische Hypotonie und posturales orthostatisches Tachykardiesyndrom
(POTS)®2,

Hier machen oft folgende nicht-medikamentdse MalRnahmen Sinn:

1) Ausreichende Trinkmenge (mind. 3l/Tag) mit regelmalliger Flussigkeitszufuhr,
insbesondere ausreichende Trinkmenge vor dem ersten morgendlichen
Aufrichten (bis 500ml plus Salz).

2) Ausreichende Salzzufuhr, ca. 8g/Tag'®. Rezept fiir eine Elektrolytldsung zum
Trinken, Uber den Tag verteilt, vor allem am Vormittag'': 11 Wasser (fur
Geschmack z.B. Tee, Dicksaft,...), 3,5g Natriumchlorid, 2,5g Kaliumchlorid, 2,9g
Tri-Natriumzitrat, 20g Glucose. Alternativ ist auch 250ml Fruchtsaft, verdunnt auf
11, mit 2-3g Kochsalz, moglich.
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3) Langsames Aufstehen.

4) Kraftigen der Wadenmuskulatur.

5) Verwenden von Stutzstrimpfen bzw. Kompressionshosen'2.
6) Bei Hitze kalte FuRbader.

7) Verzicht auf Alkohol, wenig Kaffee.

8) Mehrere kleine Mahlzeiten.

Medikamentose Optionen gibt es auch'', Dies ist oft Trial and Error,
Kontraindikationen, Effekt und Vertraglichkeit missen beachtet werden.

1) Mestinon off-label, mit dem ich oft gute Effekte gesehen habe. Beginn mit 1-0-
0, weitere Steigerung je nach Vertraglichkeit/Wirkung (1-0-1, 1-1-1). 40% der
Patient*innen vertragen die Medikation nicht, bei Nebenwirkungen wieder
absetzen. Mogliche Nebenwirkungen sind z.B. Durchfall, verstarkter Speichelflul3,
verstarktes Schwitzen, Faszikulationen.

2) lvabradin, das im Gegensatz zu Betablockern spezifisch auf die Herzfrequenz
wirkt. Beginn mit 5mg 1/2-0-0, Steigerung je nach Wirkung/Nebenwirkung auf 1-
0-0 nach 7 Tagen. RegelmalBiges Messen von Puls und Blutdruck, bei
Herzfrequenz regelmallig unter 50 muss die weitere Einnahme Uberdacht
werden. Nachtliche Einnahme nur bei nachtlicher Tachykardie.

3) Fludrocortison, ein Mineralkortikoid, das die Flussigkeitsausscheidung
reguliert. Beginn mit 0,17mg 1/2-0-0, gegebenenfalls Steigerung auf 1-0-0 nach 7-
14 Tagen. Eine Woche nach Beginn und eine Woche nach Anderung der Dosis
mussen die Elektrolyte kontrolliert werden. Mogliche Nebenwirkungen sind z.B.
Kopfschmerzen, Odeme, Hypertension, Depression. Die Einnahme kann
prinzipiell auch punktuell erfolgen, wenn langeres Stehen/Gehen notwendig ist.
4) Midodrin, ein selektiver Alpha-1-Agonist, der den Blutdruck im Stehen steigert.
Beginn mit 2,5mg 1-1-1, gegebenenfalls weitere Steigerung. Eine relevante
Nebenwirkung kann ein Anstieg des Blutdrucks im Liegen sein, die Einnahme
sollte daher in zeitlichem Abstand (3-4 Stunde) zu langerem Liegen erfolgen. Es
kann auch zu z.B. Problemen mit der Miktion und Kribbelparasthesien kommen.
5) Catapresan bei hyperadrenergen Schuben (KaltschweiSigkeit, Tremor,
Angstlichkeit). Einnahme von 0,15mg 1-0-0. Mégliche Nebenwirkungen sind
Mundtrockenheit, niedriger Blutdruck, depressive Verstimmung oder
Schlafprobleme. Eine Einnahme bei AV-Block v.a. 3ten Grades, Depression oder
Raynaud-Syndrom darf nicht erfolgen.
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2.4 Mastzellenaktivierungssyndrom

Achten Sie auf Zeichen von Mastzellenaktivierungssyndrom (MCAS)'. Klinisch
auffallig sind hier oft neu aufgetretene Probleme mit der Verdauung,
Verschlechterung des Zustandes bei Stress/Temperaturextremen/Aktivitat, neue
schlechte Vertraglichkeit von Alkohol, Flush, plétzliche unerklarliche
Panikattacken, dazu aber auch viele andere Symptome'®.

Es konnen Marker wie Histamin oder Tryptase bestimmt werden, diese sind aber
meist unauffallig. Sollte aus einem anderen Grund eine Gastroskopie oder
Coloskopie gemacht werden, kann eine Farbung auf Mastzellen erfolgen (CD117).

Im Normalfall empfiehlt sich aber ein diagnostischer Therapieversuch. Ich
verwende hier meist Desloratadin 5mg 0-0-1 (bei guter Vertraglichkeit 1-0-1),
Famotidin 20mg 1-0-0 (vor allem, wenn Verdauungsprobleme vorhanden sind,
Steigerung auf 1-0-1 bzw. auch 40mg 1-0-0 oder 1-0-1 ist méglich), Vitamin C
500mg 1-0-1, Zink 30mg 0-0-1, Quercetin (begonnen mit 250mg 1-0-1, weitere
Steigerung in 250mg-Schritten je nach Wirkung/Vertraglichkeit, maximal 1000mg
1-1-1/Tag), eventuell Daosin zu den Mahlzeiten (wenn Nahrungsaufnahme einen
deutlichen Effekt hat). Wenn sich mit Desloratadin kein deutlicher Effekt ergibt,
kann ein Versuch mit Fexofenadin gemacht werden. Auch Ketotifen kann
probiert werden, da dies auch zusatzlich zur H1-Blockade einen Mastzellen-
stabilisierenden Effekt hat - Ketotifen ist aber in Osterreich aktuell nicht
erhaltlich und muss importiert werden. Montelukast kann bei Atemproblemen
versucht werden.

Zusatzlich gibt es noch folgende medikamentdse Moglichkeiten zur
Mastzellstabilisierung: Cromoglizinsaure (200 mg 1-1-1), Alphaliponsaure (Beginn
mit 200mg 1-0-1, weitere Steigerung alle 14 Tage je nach Wirkung/Vertraglichkeit,
maximal 600mg 1-0-1/Tag).

Auf eine histaminarme Ernahrung sollte geachtet werden'’. Wenn sich nach 2-3
Wochen keine deutliche Verbesserung ergibt, kann diese Therapie wieder
beendet werden, wobei auf eine damit verbundene Verschlechterung geachtet
werden sollte.

Generell zeigt ein Versuch mit Antihistaminika oft einen Effekt's.
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2.5 Akute Verschlechterung

Bei einer akuten, deutlichen Verschlechterung des Zustandes (Crash),
insbesondere dann, wenn auch der Schlaf schlechter wird (viele Patient*innen
berichten, dass bei Uberanstrengung trotz massiver Erschépfung der Schlaf
schlechter maglich ist), kann ein kurzfristiger Einsatz von Benzodiazepinen, z.B.
Temesta, sinnvoll sein.

2.6 Cortison und Nahrungsergénzungsmittel

Cortison hat in meiner Erfahrung bei ME/CFS keinen Effekt. Eine Sto3-Therapie,
z.B. mit Dexamethason 0,5mg 3xtgl fur 2 Tage, 2xtgl fur 2 Tage, 1xtgl fur 2 Tage,
kann versucht werden, anhaltende Verbesserungen treten meist nicht auf. Eine
Gabe von Cortison ist aus meiner Sicht bei méglicher Viruspersistenz ohne
verfugbares Virostatikum zurickhaltend zu sehen.

Ob Nahrungserganzungsmittel (es kursiert vor allem dieses Schema: Niacin
100mg 1-0-0, Vitamin C 500mg 1-0-1, Vitamin D 3000 I.U./d 1-0-0, Zink 15mg 0-0-
1, Selen 50ug 1-0-0, Quercetin 250mg 1-0-1) einen Effekt haben, kann versucht
werden, muss aber im Einzelfall immer kritisch gepruft werden.

Vor allem bei deutlichen Verdauungsproblemen kann ein Versuch mit VSL #3 zur
Verbesserung der Dysbiose gemacht werden.

2.7 Therapieversuche, die pragmatisch von ME/CFS abgeleitet werden

Therapieversuche, die sich aus der Behandlung von ME/CFS ableiten, konnen
Uberlegt werden. Hierzu zéhlen Low Dose Naltrexon (LDN)"?2° bzw. Low Dose
Aripiprazol (LDA)?".

Bei LDN wird mit einer Dosierung von 0,5mg 0-0-1 begonnen. Die Dosis kann
abhangig von Vertraglichkeit/Wirkung alle 1-2 Wochen um 0,5mg gesteigert
werden, maximal sollten 5mg/d eingenommen werden. Nachdem gelegentlich
Schlafprobleme auftreten, kann in diesem Fall die Einnahme auch in der Fruh
erfolgen. Haufig tritt eine Wirkung erst bei 1,5-2,5mg/d auf, bis dorthin sollte bei
guter Vertraglichkeit auf jeden Fall gesteigert werden. Ich habe bisher oft eine
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Verbesserung durch Einnahme gesehen, vor allem bezuglich des
Krankheitsgefuhls und der Kognition.

Bei LDA beginnt man mit 0,25mg, die Dosis kann abhangig von
Vertraglichkeit/Wirkung alle 1-2 Wochen um 0,25mg gesteigert werden, maximal
sollten 2mg/d eingenommen werden. Es kann dauern, bis ein Effekt bemerkbar
ist. LDA wirkt erfahrungsgemald vor allem auf kognitive Symptome und die
Reizempfindlichkeit.

2.8 Autoantikérper

Inwieweit die von ME/CFS bzw. auch POTS bekannten Autoantikdrper gegen
cholinerge und muskarinerge Rezeptoren??23 eine Rolle spielen, wird sich zeigen.
Eine erste Studie konnte hier schon Hinweise bringen?“. Bei Patient*innen, wo
sich die Symptome unter Therapie nicht anhaltend besser oder wo die
Verbesserung stagniert, konnte in meiner Erfahrung oft ein Nachweis dieser
Autoantikorper erbracht werden.

In meiner Erfahrung mit ME/CFS kann bei positivem Nachweis eine Therapie mit
i.v. Immunglobulinen hilfreich sein. Fur POTS wurde Uber den Effekt einer
immunmodulierenden Therapie berichtet?.

Die Relevanz dieser Autoantikdrper zeigt sich auch in den berichteten Effekten
von BCO07, einem Aptamer, das diese Antikérper entfernen kann?. Hier sind die
Ergebnisse der geplanten Studie abzuwarten, BCO07 ist nicht verflgbar.

2.9 Small Fiber Neuropathie

Gleiches gilt fur den Nachweis einer Small Fiber Neuropathie (SFN), die bei
ME/CFS oft eine der Grundlagen fir die autonome Dysfunktion ist?’. Bisher gibt
es hier nur Fallberichte?® bzw. indirekte Hinweise?’. Ich habe schon
Patient*innen mit bioptisch gesicherter Small Fiber Neuropathie bei Long Covid
gesehen.

Klinische Hinweise, wie distal reduziertes Temperaturempfinden,
Kreislaufregulationsprobleme, Sicca-Symptomatik, Miktionsprobleme,
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Veranderungen des Schwitzens, eingeschrankte Temperaturregulation finden
sich bei Long Covid ebenfalls haufig.

Auch bei autoimmuner Small Fiber Neuropathie ware ein Versuch mit Ivig
anzudenken?®, Studien waren hier oft negativ, wobei oft, z.B. bei einer zuletzt
publizierten, die Verabreichungsdauer sehr kurz (2 Monate) war3'. Ivig
.reparieren” ja die Small Fibers nicht, sie sollen nur die Schadigung verhindern
und damit eine Regeneration ermaoglichen.

Durch die oft spate Diagnosestellung ist hier meiner Meinung nach eine langere
Gabe notwendig, um einen Effekt zu sehen, im Gegensatz zu beispielsweise
Guillain Barré Syndrom, das ja klinisch/elektrophysiologisch sehr schnell
entdeckt wird.

2.10 Kognitive Dysfunktion

Probleme der Kognition sind bei Long Covid haufig. Diffus wird dies oft als Brain
Fog bezeichnet und umfasst Einschrankungen bei Konzentration,
Aufmerksamkeit, Wortfindung, Kurzzeitgedachtnis. Wesentliches Problem aus
klinischer Sicht ist eine gesteigerte kognitive Ermudbarkeit.

Die Ursache ist unklar. Bemerkenswert ist, dass Brain Fog auch bei POTS ein
wesentliches Merkmal ist3 und auch im Kontext von MCAS vorkommt. Auch eine
Neuroinflammation scheint eine Moglichkeit. Generell scheinen die Probleme bei
Long Covid reversibel®3,

Insofern orientiert sich die Therapie an der Behandlung von POTS und MCAS
bzw. auch dem Einsatz von Low Dose Naltrexon.

Anekdotisch kann auch Fluvoxamin3* Gber eine Reduktion der Inflammation
einen Effekt haben, hier kann mit 50mg 1-0-0 begonnen, dies dann auf 1-0-1
gesteigert werden. In meiner Erfahrung kommt es oft zu therapielimitierenden
Nebenwirkungen wie innerer Anspannung. Es kann in einem solchen Fall
versucht werden, die Dosis auf z.B. 12,5mg zu reduzieren, wobei klarerweise dies
bei den erhaltlichen Filmtabletten nicht vorgesehen ist.
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2.11 Endotheliale Dysfunktion

Eine Schadigung des Endothels durch SARS-CoV-2 ist bekannt. Es kann hier zu
mikrothrombotischen Komplikationen kommen,3¢. Dieser Mechanismus kénnte
auch fur Probleme bei Long Covid schuldhaft sein. Interessant ist, dass eine
Beeinflussung von Fractalkin (CX3CL1) hypothetisch einen Effekt haben kénnte’.
Der Einsatz von Statinen reduziert Fractalkin®g,

Eine niedrig dosierte Plattchenaggregationshemmung, z.B. mit TASS 50mg 0-1-0,
in Kombination mit einem Statin, z.B. Atorvastatin 10mg 0-0-1, gegebenenfalls
mit weiterer Steigerung, kann daher Uberlegt werden. Wenn sich nach 2 Wochen
kein deutlicher Effekt, auch nach Steigerung des Statins, zeigt, beende ich diese
Therapie meist wieder. Viele Betroffene berichten Gber recht zeitnahe
Verbesserungen, beispielsweise der Kreislauffunktion. Statine haben hier meist
einen deutlicheren Effekt als TASS.

Bei ME/CFS wurde eine endotheliale Dysfunktion mit oxidativem Stress
beschrieben3?. Fenofibrat konnte den oxidativen Stress am Endothel
reduzieren®. Insofern kann Fenofibrat alternativ zu Statinen versucht werden,
wenn dabei Nebenwirkungen auftreten oder kein Effekt zu erzielen ist.

Die endotheliale Dysfunktion kann durchaus zu POTS beitragen oder auch die
bei Long Covid*' ebenso wie bei ME/CFS*? beschriebene eingeschrankte
periphere Sauerstoffextraktion erklaren.

2.12 lvermectin

Uber Ivermectin wird angesichts eines angeblichen antientziindlichen/antiviralen
Effekts viel diskutiert. Studien zu Long Covid gibt es keine, hauptsachlich
anekdotische Berichte oder Behauptungen Uber den Nutzen. In der personlichen
Kommunikation mit einem Kollegen aus den USA, der Ivermectin als Teil eines
Behandlungsprotokolls verwendet, kann es einen positiven Anteil in einem
Gesamtkonzept haben, ist aber definitiv kein Wundermittel.

Ein Schema, das genannt wird, sind 0,2mg/kg Korpergewicht fur 2 Tage (bei
schwereren Symptomen 0,4mg/kg Kdrpergewicht), wenn dann noch Symptome
vorhanden sind fur 2 weitere Tage bei 0,2mg/kg Koérpergewicht. Sollten dann
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noch Beschwerden vorhanden sein, wird es weiter gegeben bis diese Symptome
weg sind oder es zu keiner weiteren Verbesserung durch die Therapie kommt.

Ein alternatives Schema, das postuliert wurde, ist 6-12mg/Tag alle 3 Tage.

Personlich habe ich keine Erfahrung mit lvermectin. Es ist in Osterreich no box
als Scabioral erhaltlich, 4 Tabletten a 3mg kosten ca. €65. Ich habe es bisher nie
empfohlen oder verordnet, mir scheint es aber wichtig, es zu erwahnen, da viele
Patient*innen danach fragen oder es auch selbststandig versuchen. In meiner
Wahrnehmung hat es hier keine deutlichen Effekte gegeben.

Es ist bei Ivermectin auf jeden Fall anzumerken, dass es aufgrund einiger hochst
fragwurdiger Studien zum Einsatz in der akuten Phase bzw. zur Prophylaxe von
Covid19 viel Diskussion gegeben hat*.

3. Pacing

Der wesentlichste Punkt der Behandlung von Long Covid ist das Pacing, also
Aktivitat in dem Rahmen, wo keine Verschlechterung des Zustandes auftritt#+4°,

Dies ist nicht intuitiv, da ja bei den meisten Erkrankungen Trainingstherapie hilft
- hier hat es aber den gegenteiligen Effekt. In meiner Erfahrung mit ME/CFS hat
Uberaktivitat in der Frihphase der Erkrankung dann zur Chronifizierung gefuhrt.

Flr Pacing gibt es zahlreiche gute Tipps*. Wichtig ist das Erkennen der eigenen
Grenzen, um ein Uberschreiten zu vermeiden.

Hier kann das Verwenden einer Pulsuhr hilfreich sein. Anhaltspunkt ist ein Wert
von 60% der anaeroben Schwelle (also 60% von 220 minus Lebensalter), dies
sollte bei normaler Alltagsaktivitat nicht Uberschritten werden. Wenn der Puls zu
deutlich ansteigt, ist eine Pause notwendig.

Ziel aller MaBnahmen ist eine Stabilisierung und dann eine langsame Besserung
der Symptome. Generell ist die Prognose bei postviraler Fatigue gut, wenn auch
die Rekonvaleszenz mehrere Monate dauern kann#’. Eine Chronifizierung zu
ME/CFS muss unbedingt vermieden werden.
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Pacing ist mittlerweile auch ausdrucklich in den S1-Linien zur Therapie von Long
Covid der OGAM festgehalten®. Ich durfte zu diesem Thema ein Webinar
beisteuern®,
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