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Jan Kréger

Wir begeben uns heute noch einmal auf die
Spur von Long-Covid. Genauer gesagt geht es
um die Frage, was passiert genau im Kdrper bei
denjenigen, bei denen die Symptome der
Corona-Krankheit auch nach Monaten nicht
abklingen? Wir sprechen Uber mehrere neue
Studien. Sie liefern zumindest weitere Puzzle-
teile, die es nun zusammenzusetzen gilt. Damit
herzlich willkommen zu Kekulés Gesundheits-
Kompass, wie immer werbefrei in der App der
ARD Audiothek und Uberall dort, wo es sonst
noch Podcasts gibt.

Ich in Jan Kroger, Reporter und Moderator bei
,MDR aktuell”. Alle 14 Tage, immer donners-
tags sprechen wir mit dem Arzt und Wissen-
schaftler Professor Alexander Kekulé. Wir lie-
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fern Schwerpunkte zu aktuellen Gesundheits-
fragen und gehen auf ihre Themenwinsche
ein. Hallo, Herr Kekulé.

Alexander Kekulé
Guten Tag, Herr Kroger.

Jan Kréger

Herr Kekulé, wir haben nun auch heute ein
Thema, da knlpfen wir so ein bisschen an un-
sere Folge vor vier Wochen an, die vorletzte
Folge von Kekulés Gesundheits-Kompass.

Ja, da mussen wir vielleicht sogar mal ein biss-
chen anfangen mit dem, wie es in Serien im-
mer so beginnt, mit: Was bisher geschah ...

Wir haben vor vier Wochen Uber die Rolle des
Komplimentsystems gesprochen, also eine
Reihe von Proteinen, die zu unserem Immun-
system gehoren, und die offenbar bei mehre-
ren Leuten oder bei vielen Leuten die Long-Co-
vid hatten, in einer Studie viel langer aktiv wa-
ren, als es eigentlich sein soll. Das war eine
Studie aus Zirich, die wir da besprochen ha-
ben. Habe ich das jetzt in aller Kiirze einiger-
malien richtig wiedergegeben?

Alexander Kekulé
Hundert Prozent richtig. Das reicht als Rlck-
blende.

Jan Kréger

Okay. Und genau an der Stelle setzt heute auch
eine der Studien ein, die wir besprechen wol-
len. Die sind alle in den letzten Wochen er-
schienen. Und deswegen haben wir uns dazu
entschieden, dieses Thema heute noch einmal
aufzugreifen und genau an dieser Stelle weiter-
zumachen.

Die erste Studie, die kommt nicht aus der
Schweiz dieses Mal, sondern kommt aus Car-
diff, aus der Hauptstadt von Wales. Und auch
dort geht es noch einmal um dieses Komple-
mentsystem. Inwiefern, ergdnzt oder erweitert
es denn das, was wir am 1. Februar in jener
Folge besprochen haben?
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Alexander Kekulé

Das Wichtigste ist, dass es noch mal bestatigt
wird. Man muss sich das so vorstellen. Ich
glaube, ich habe das auch beim letzten Mal ge-
sagt, wenn jemand so eine Korrelation fest-
stellt zwischen irgendwelchen Blutfaktoren auf
der einen Seite und Symptomen auf der ande-
ren Seite, dann ist man als Laborarzt immer
vorsichtig, weil man weil}, dass die Normalbe-
volkerung einfach eine extreme Schwankung
bei solchen Blutwerten hat. Das ist gar nicht so
einfach rauszukriegen, was eigentlich Normal-
wert ist. Vielleicht kennt der eine oder andere
des von seinen Laborbefunden, wenn man
diese vom Arzt kriegt, da gibt es dann so Nor-
malbereich. Und dann ist er manchmal ein klei-
nes Plus daneben, wenn irgendeinen Wert zu
hoch ist oder ein Minus, wenn er zu niedrig ist.
Das basiert letztlich, kann man sagen, auf Stan-
dards, die in sehr, sehr groRen Zahlen in der
Bevolkerung gewonnen werden. Und dann
weild man halt, dass das Natrium normaler-
weise die und die Konzentration hat oder die
roten Blutkdrperchen die und die Konzentra-
tion haben und Ahnliches.

Aber hier sind wir ja komplett im Neuland. Und
was jetzt sozusagen normal ist bei Patienten,
die SARS-CoV-2-Infektionen durchgemacht ha-
ben, also COVID hatten im weitesten Sinne um.
Wenn man sich Monate spater bestimmte
Blutgerinnungsfaktoren anschaut, also dieses
sogenannte Komplementsystem, was sowohl
mit der Blutgerinnung als auch mit der Immun-
abwehr was zu tun hat, dann ist gibt es eben
keine Normalwerte dafir, keine standardisier-
ten Werte. Das sind quasi Forschungsstudien
oder Forschungsuntersuchungen. Deshalb
musste man bei der ersten Studie, die wir be-
sprochen haben, immer die Einschréankungen
machen: Mal sehen, was andere so rauskrie-
gen. Ob sich das Uberhaupt bestatigt, weil es
manchmal solche Sachen dann zu schén, um
wahr zu sein sind. Und das haben wir hier.
Jetzt ist es das wichtigste Ergebnis eigentlich
aus der Studie der aus Cardiff. Das haben wir
jetzt vor uns. Es ist tatsachlich so, dass eine an-
dere Arbeitsgruppe vollig unabhéngig davon
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auch zeigen kann, dass verschiedene Bereiche
dieses Gerinnungssystems, also dieses Komple-
mentsystems, aktiviert sind, beraktiviert sind
bei Long-Covid-Patienten im Vergleich zu Kon-
trollen, die also entweder Corona durchge-
macht haben und wieder komplett gesund sind
oder die eben ganz normal sind, also keine In-
fektion hatten. Die letzte Gruppe findet man
kaum noch heutzutage.

Zur Erinnerung. Da gibt es drei verschiedene
Arten oder drei verschiedene Faktorengrup-
pen, kann man sagen, die man da so messen
kann. Das eine ist die sogenannte klassische
Aktivierung des Komplementsystems. Das pas-
siert zum Beispiel, wenn ein Antikérper ein Vi-
rus wegfangt, dieser Komplex zwischen Virus
und Antikérper, der wird dann von diesem
klassischen System erkannt. Und dann wird
dieses Virus, was da irgendwo rumschwimmt
und quasi die FulRfessel des Antikorpers am
Bein hat, nattrlich loswerden will - wenn ich
mal so sagen darf —, dann kommen also die ge-
meinen Komplimentfaktoren und kleben das
Ganze ein. Also so eine Art Gerinnungsprozess,
der also den Krankheitserreger dann verklebt.
Und dann wird der hinterher gefressen von ir-
gendwelchen Fresszellen. Das ist der klassische
Weg.

Dann gibt es einen alternativen Weg, der ein
bisschen indirekter, sage ich mal. Vor allem
dadurch, dass Blutgefalle verletzt sind oder
Ahnliches, also, von Gewebsverletzungen, aber
auch von Stérungen des Gewebes, die dann
dadurch kommen, dass vielleicht eine Zelle mal
von dem Virus infiziert wurde und deshalb
nicht mehr so tut, wie sie sollte. Das kann auch
eine Komplimentaktivierung machen, eben al-
ternativ. Ich sage mal zum Beispiel, wenn an
der GefaRRinnenwand Entziindungsprozesse
sind, die langer anhalten, dann kdnnen diese
entzlindeten Gefalwande auch das Komple-
mentsystem aktivieren, wichtige Sache, zum
Beispiel bei Thrombosen kann so etwas eine
Rolle spielen.

Und der dritte Faktor, den man messen kann,
ist sozusagen das Produkt dieser Komplimen-



taktivierung, das heilst an terminaler Kompli-
mentkomplex. Das ist das, was ganz am Schluss
dabei rauskommt, dass es ein sehr aktives Pro-
tein, was alle moglichen Dinge Prozesse im
Korper bewegt. Und das Interessante ist, dass
dieses Duktus Kompliment der Komplimentak-
tivierung, dass das seinerseits wiederum Ent-
zindungen fordert. Also es ist so eine Art Teu-
felskreis, der da entsteht. Das Komplementsys-
tem wird durch Entziindungen aktiviert, aber
das Produkt, also das aktivierte Komplement-
system, wenn es zu lange aktiv bleibt, regt Ent-
zindungen an.

Und alle drei Stufen werden wurden eben
nachgewiesen als aktiviert, sage ich mal, oder
als GUbermalig aktiv, bei Patienten, die Long-
Covid haben im Vergleich zu solchen, die eine
SARS-CoV-2-Infektion gut Uberstanden haben.
Und das jetzt schon zum zweiten Mal.

06:48

Jan Kréger

Nun haben wir ja in der Ziuricher Studie, da
hatten sie ja detailreich aufgeschlisselt, um
welche Proteine es da genau geht. Vielleicht
mussen wir das hier gar nicht so machen, son-
dern kénnen vielleicht den Vergleich machen,
was haben die Forscher da in Wales gemacht?
Und inwiefern unterscheidet sich das aber viel-
leicht auch noch von dem, was in der Schweiz
herausgefunden wurde?

07:07

Alexander Kekulé

Na, so ganz praktisch haben die schon was ge-
macht, was ganz sinnvoll ist. Ich habe jetzt mal
gesagt, es gibt drei verschiedene Aktivierungs-
wege. Die hatten eine ganze Reihe von Patien-
ten, die hatten 166 Patienten mit Long-Covid.
Das ist also gar nicht schlecht, muss man sa-
gen. Und 80 Kontrollen ungefahr. Dadurch ist
es schon flir so ein Labortest, eine ganz gute
Probe, die man da hat, also statistisch auf je-
den Fall signifikant, was man da gezeigt hat.
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Und die haben versucht es ein bisschen, sage
ich mal mehr richtig, um Praktikabilitat zu dre-
hen. Sie haben zuerst geguckt, insgesamt,
diese ganzen Marker, die es da gibt. Ich weil3
nicht, wie viel sie da untersucht haben, aber
mehrere ich sage mal zig Marker erstmal und
haben insgesamt gesagt, ja, man kann, wenn
man das alles kombiniert, eine gewisse Korre-
lation zu Long-Covid-Patienten feststellen. Also
die Erhohung dieser Werte korreliert mit Long-
Covid. Aber wenn man das optimiert — das ha-
ben Sie dann mit Computern, wie man das
heutzutage macht, analysiert, was da die beste
Kombination ist —, dann gab es ein Modell mit
acht Markern, acht von diesen vielen. Wenn
man die nur die genommen hat, dann hatte
man eine relativ hohe Korrelation, und zwar
0,825 habe ich mir aufgeschrieben. Was heildt
das?

Das heifst letztlich, dass in 82,5 Prozent —also
so genau kann man es nicht nehmen, aber die
Zahl steht halt so da, also sagen wir mal unge-
fahr 80 Prozent der Félle —, wirde eine Erho-
hung dieser Werte korrelieren, mit Patienten,
die Symptome von Long-Covid haben. Das
heiRt, oder andersherum gesagt, wenn der
Wert nicht erhoht, kann man zu 80 Prozent
Long-Covid ausschlieRen. Das ist schon mal
eine ganz gute Methode. Aber man sieht daran
80 Prozent ist nicht 100 Prozent. Und wenn
man zum Arzt geht und Diagnose will, dann will
man natdrlich nicht, dass der einem sagt, zu 80
Prozent haben Sie das und das. Und zu 20 Pro-
zent haben Sie was anderes oder so.

Das heilSt also, man ist auf dem richtigen Weg,
aber noch nicht perfekt. Und was die dann
auch gemacht haben, ist sie sind noch einen
Schritt weiter gegangen, weil diese acht Mar-
ker, acht Blutwerte letztlich, die haben den
Nachteil, dass sie zum Teil relativ schwierig zu
bestimmen sind. Da brauchen Sie wirklich,
wirklich hochspezialisierte Labore. Und darum
haben sie vier Marker genommen, die viele La-
bore, also viele groRe Labore, zumindest an
Universitaten und so, feststellen kénnen. Die
heiRen, kann ich ja mal sagen fir Arzte, die da-



bei sind, also: BA, iC3b, C5a und TCC, also die-
ser aktivierte Komplexe am Schluss, diese vier
Marker sind das. Wenn man die nur die nimmt,
dann haben sie immerhin eine Korrelation
noch von 78 Prozent. Das heil3t, es korreliert
dann ziemlich gut damit, dass Patienten symp-
tomatisch Long-Covid haben. Und das ist na-
trlich super. Weil wir bis jetzt vollig im Dun-
keln tappen und zum Teil wird den Leuten ja
auch angedichtet oder gar vorgeworfen, sie
wahrend zu sensibel oder sie wiirden das zu
ernst nehmen oder hatten da psychologische
Uberlagerungen bei dem ganzen Problem. Und
da muss man sagen, zumindest ein Teil dieser
Long-Covid-Patienten hat eine knallharte la-
bormedizinisch, messbare Verdanderung.

Das ist auf jeden Fall der Anfang zu einer ers-
ten zarten Diagnostik bei diesem Teil der Pati-
enten. Es wird immer einige geben, wo man,
wo man nicht richtig schlau wird.

Und das ist zum anderen naturlich irgendwie
ganz entfernt, vielleicht eine Tur, irgendwann
mal Therapien zu machen.

Jan Kréger

Das sprechen ja auch die Wissenschaftler in
Cardiff an. Aber sie sagen schon, irgendwann
offnet sich da die Tur. Wie bedeutsam ist denn
dieses eine Puzzleteil, was wir da bekommen?

Alexander Kekulé

FUr Therapien, meines Erachtens, nicht. Also,
ich habe mich ein bisschen geargert Uber die
Uberschrift. Die heiRt eben sinngemaR tber-
setzt, dass diese Veranderungen des Komple-
mentsystems, die man da fest feststellen kann,
zur Diagnostik geeignet sind von Long Covid.
Da sage ich ja. Das wirde ich inzwischen unter-
schreiben: noch keine zuverlassige Diagnostik,
aber ein Marker, den man verwenden kann.
Und dann schreiben, sie, sei zusatzlich auch
eine therapeutisch zugdngliche Eigenschaft
von Long-Covid. Das sehe ich nicht.

Die Frage ist ja letztlich diese Komplimentakti-
vierung, die wir sehen, sozusagen die Henne o-
der das Ei ist, wenn ich mal so sagen darf. Ist es
Ursache oder ist es Wirkung? Oder ist es bei-
des von den Symptomen?
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Auf jeden Fall ist es ein Symptom selber, also
eine Wirkung. Es korreliert mit der klinischen
Symptomatik, und dafir ist es deshalb ist es di-
agnostisch geeignet. Aber die Frage ist jetzt ist
es so, dass die Komplimentaktivierung auch ur-
sachlich etwas mit der Symptomatik zu tun hat.
Dafir gibt es hier in dieser Studie definitiv
Uberhaupt keine Daten. Und sonst auch wirde
ich mal sagen eher null. Das ist eher spekulativ.
AuRer dass ich, wie es eingangs gesagt habe,
das Endprodukt, dieser Komplimentaktivierung
eben selber wieder entziindungsfordernd ist.
Das wadren dann aber nicht alle vier oder acht
Marker, die man da verwenden kdnnte, son-
dern wahrscheinlich dann nur dieses Endpro-
dukt, was aber als solcher ganz alleine sehen
nicht besonders gut mit der Long-Covid-Symp-
tomatik korreliert, also nicht so gut wie die an-
deren Kombinationen. Und deshalb sage ich
mal einen Hinweis darauf, dass die Komplimen-
taktivierung ursachlich fir die Long-Covid-
Symptomatik ist, haben sie hier nicht gezeigt.
Und nur dann ware es ja so, dass man thera-
peutisch was machen kénnte. Weil, wenn sie
sozusagen jetzt ein Medikament haben, was
diese Komplimentaktivierung bremst — es gibt
Medikamente, die in dieser Richtung wirken —,
dann wirden Sie nattrlich am Ende des Tages
damit auch eine Therapie haben, weil sie die
Symptome abschwachen. Aber ich finde, da
gehen die Autoren wesentlich zu weit. Und
wenn ich jetzt Gutachter gewesen ware — jeder
von uns daflr gelegentlich mal was begutach-
ten, was die Kollegen so schreiben —, dann
hatte ich ihnen das aus der Uberschrift rausge-
strichen und gesagt: Nee, also, daflir habt ihr
zu wenig Daten.

13:02

Jan Kréger

Schauen wir mal auf das nachste Puzzleteil, das
ziehe ich jetzt mal raus. Wir kommen zur
nachsten Studie.

Es geht um eine Studie aus Dublin, und es geht
um ein ganz bestimmtes Symptom, das auch
schon relativ lange in Verbindung mit Long-Co-
vid und anhaltenden Folgen einer COVID-19-
Erkrankung beschrieben wird, namlich dieser



sogenannte , Brain Fog”, etwas unglicklich,
manchmal auch mit ,,Gehirnnebel” Ubersetzt,
das ist etwas was — auch flr Leute, die es nicht
haben —, ziemlich schwer nachzuvollziehen ist.
Wie wirden Sie dieses Krankheitsbild beschrei-
ben erst einmal?

Alexander Kekulé

Ah, das ist schwierig, also Konzentrationssto-
rung, Schwierigkeiten, neue Sachen zu lernen.
Alles was so, wenn man das Gefthl hat:
Mensch, ich werde immer vergesslicher. Ich
kann mich nicht mehr lange konzentrieren.
Meine mentale Leistungsfahigkeit hat nachge-
lassen. Zum Beispiel, friher habe ich, um einen
Artikel fur die Zeitung zu schreiben, vier Stun-
den gebraucht, jetzt brauche ich acht Stunden
oder Ahnliches.

Solche Beobachtungen haben diese Leute, die
die, die unter ,Brain Fog” leiden, typischer-
weise auch episodisch. Das heif’t, es wird
manchmal schlimmer. Manchmal denken so,
jetzt wird es besser. Und dann hat man einen
Monat spater wieder ein Rickfall.

Manche beschreiben auch, dass es dann bei
trivialen Infekten wieder schlechter wird. Also
zum Beispiel, wenn sie einen einfachen Atem-
wegsinfekt haben, im Herbst eine Erkaltung,
die gar kein COVID sein muss, dann wird es
manchmal wieder schlechter. Also das ist so
ein sehr changierendes Krankheitsbild. Ich per-
sonlich finde, so ,Gehirnnebel” ist jetzt als
Uberschrift gar nicht so schlecht, wenn man
sich ein bisschen was drunter vorstellen kann,
wenn man nicht ganz bei sich ist, sozusagen, so
ein bisschen die Orientierung verliert.

Und bei diesem Long-Covid, da gibt es ja viele
Symptome. Das ist, glaube ich, das mUssen wir
hier nicht normal ausrollen. Es gibt Leute, die
haben es an der Lunge, die kommen nicht
mehr die Treppe rauf, und manche haben
Herz-Kreislauf-Probleme und Ahnliches. Man-
che haben diese Chronic-Fatigue, wie es dann
heilSt. Also, dass sie wirklich dauernd diese
Mudigkeit haben und vor allem nach irgend-
welchen Anstrengungen ganz schnell erschopft

Ay

sind, also friihe Erschdpfung nach geistigen
und kdrperlichen Anstrengungen.

Das Uberlagert sich ein bisschen mit dem Brain
Fog. Aber ich bin der Meinung, dass wir in ei-
ner Phase sind — und das zeigen auch diese
Studien —, wo wir das langsam anfangen zu dif-
ferenzieren. Und da sind wir jetzt sozusagen
bei dem Brain Fog. Da ist eben auch die grolie
Frage: Ist das Virus neurotrop, wie wir sagen?
Das war am Anfang eine Theorie, die viele in
den Raum gestellt haben, infiziert das quasi
das Gehirn. Und man hat dadurch diese Lang-
zeiteffekte. Ich sag mal gleich vorneweg, das ist
fast vom Tisch. Also das gibt keine harten Da-
ten dafir, dass SARS-CoV-2 ein neurotropes Vi-
rus ist, in dem Sinn, zumindest nicht bei der
akuten Infektion.

Oder sind es Effekte, die so sekundar sind das
die, dass das Spike-Protein oder ein anderes
Protein, das Virus im Gehirn irgendetwas
macht?

Oder ist es ein ganz indirekter Effekt, dass au-
Rerhalb des Gehirns und Entziindungsprozess
ist und das Gehirn nur mitleidet, zum Beispiel
durch Interleukine oder irgendwelche anderen
Ubertragersubstanzen, also so immunologi-
sche Mediatoren, die quasi dem Gehirn standig
mitteilen, dass hier eine Entziindung im Koérper
vorhanden ist? Also das wissen wir noch nicht
genau. Aber in diese Richtung geht jetzt die ak-
tuelle Arbeit da aus Dublin.

16:29

Jan Kréger

Da stellt sich der Autor Matthew Campbell
vom Trinity College in Dublin dann hin und er-
kldrt also per Pressemitteilung:

,Zum ersten Mal konnten wir zeigen, dass un-
dichte Blutgefidlle im Gehirn zusammen mit ei-
nem hyperaktiven Immunsystem die Hauptur-
sache flr Brain Fog im Zusammenhang mit
Long-Covid sein kdnnen.”

Schauen wir auf die Studie wie genau sind sie
zu diesem Ergebnis gekommen in Dublin?
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Alexander Kekulé

Die Pressemitteilung kannte ich jetzt gar nicht.
Ich sage mal so spontan, ,klappern” gehort
zum Geschéft, auch in der Wissenschaft.

Ich habe friiher manchmal sogar gemein ge-
sagt, there is no Business but Show-Business,
das wirde auch fir die Forschung gelten. Ich
weil3, viele meiner Kollegen wirden das weit
von sich weisen. Aber ich meine, es ist schon
ein bisschen was dabei. Der versucht das na-
turlich jetzt gut zu verkaufen. Es ist ein interes-
santes Ergebnis. Ich wiirde jetzt nicht so weit
gehen.

Er sagt, das haben Sie gerade richtig zusam-
mengefasst, er sagt letztlich, es wurde gezeigt,
dass bei Long-Covid ein Problem dadurch ent-
steht, dass die Blut-Hirn-Schranke gestort ist.
Was ist die Blut-Hirn-Schranke? Das Gehirn
und manch andere Organe des Korpers, dazu
gehoren zum Beispiel auch die Keimzellen und
die Samenzellen im Kérper, sind auf besondere
Weise vom Rest geschiitzt. Bei den Zellen, die
was zu tun haben mit der Vermehrung ist es
ganz klar. Wenn da irgendwelche Storfaktoren
reinkdmen, irgendwelche Viren, die Mutatio-
nen produzieren, dann hatte das nattrlich ne-
gative Folgen fir den Nachwuchs. Und darum
hat die Evolution hervorgebracht, dass diese
Bereiche, die mit der Vererbung zu tun haben,
besonders geschitzt sind. Da kommt das nor-
male Blut, wenn ich mal so sagen darf, gar
nicht so hin. Und das Gleiche gilt flr das Ge-
hirn. Und drum ist zwischen dem Zentralner-
vensystem, also dem Gehirn einschlieRlich dem
Ridckenmark, da ist auRenherum quasi, wenn
man so will, so eine spezielle Haut, die, dass
die das Gehirn isoliert von dem sonstigen Kor-
per und insbesondere von dem sonstigen Blut-
kreislauf. Wenn sie normale Antikdrper haben,
die kénnen nicht einfach ins Gehirn rein diffun-
dieren, sondern das wird quasi gesteuert, wel-
che Antikérper da reindirfen oder nicht und
gilt eigentlich fir alle Proteine. Ab einer gewis-
sen GrofRe von Molekilen, ist es so, dass alle
Molekule nur mit einem ganz genau kontrol-
lierten Mechanismus — da gibt es spezielle
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Schleusen, Proteine, die entscheiden, was darf
da rein und was nicht dann ins Gehirn tbertre-
ten oder in diesen Gehirn Raum Ubertreten
kénnen —, und diese Schranke, die dazwischen
ist, die heil’t eben Blut-Hirn-Schranke, traditio-
nell. Man misste man sagen Hirn-Korper-
Schranke, weil auch der restliche Kdrper quasi
gegen das Gehirn abisoliert ist.

Man weil3, dass es etwas, was die Autoren, so
in dem Zitat, was Sie gebracht haben, vielleicht
ein bisschen Ubertrieben haben. Man weil3,
dass diese Blut-Hirn-Schranke bei vielen Virus-
infektion gestort ist. Das ist also ein Klassiker.
Naturlich, bei den neuroinvasiven Erkrankun-
gen also, bei denen Viren die wirklich oftmals
Gehirn befallen, da gehdren Herpesviren dazu
oder FSME, wenn man das kennt, diese Frih-
sommer-Meningo-Enzephalitis und noch eine
ganze Latte weiterer Viren, die die kdnnen ty-
pischerweise das Gehirn auch mit befallen,
mehr oder minder schlimm. Und da hat man
dann immer an Hirn-Schranken-Stérungen.

Und wir wissen auch, dass Patienten die zum
Beispiel schwerste Influenza haben und dann
richtig schwer krank sind, zumindest die, die im
Krankenhaus waren, vielleicht auf der Intensiv-
station: Das sind dann auch Marker, messbar,
die darauf hinweisen, dass die Blut-Hirn-
Schranke gestort ist. Also das ist nicht so unge-
wohnlich.

Und es ist auch klar, dass es Stérungen der
Hirnschranke gibt in extremen Ausnahmefallen
bei schwersten COVID-Verldufen. Das waren
aber immer Patienten, denen richtig dreckig
ging. Und meistens ist es erst nach dem Tod
festgestellt worden, dass Hinweise auf Storun-
gen der Blut-Hirn-Schranke da waren, manch-
mal sogar das Virus im Gehirn nachweisbar.

Und da wusste man eben nie, hat es zu Lebzei-
ten Uberhaupt eine Rolle gespielt? Ist das ty-
pisch fir das Virus? Ja oder? Nein. Und die Ant-
wort war eigentlich immer: Nein. Also dieses
des SARS-CoV-2-Virus ist kein neurotropes Vi-
rus, nach aktuellem Stand, befallt nicht selber
das Gehirn.



Und jetzt sagen die Autoren wir kbnnen dann
gleich ein bisschen Uber die Befunde sprechen,
haben so ein bisschen eine steile These, sag ich
mal. Sie sagen, es gibt eine Stérung der Blut-
Hirn-Schranke, die aber eigentlich bei der
akuten SARS-CoV-2-Infektion keine so grolRe
Rolle spielt, auller wenn die Menschen wirklich
einen starken Brain Fog haben. Dann sagen sie,
gibt es eben diese in diesem besonderen ,Kol-
lektiv”, wenn ich mal so sagen darf, gibt es
dann tatsachlich eine Hirn Schrankenstérung.
Und weil das nur bei diesem kleinen Teil der
Patienten so ist, hat man es bisher nicht fest-
gestellt. Und bei denen, wenn der Brain Fog
dann nicht weggeht — haufig hat man das ja
wdhrend der Infektion weiR keiner genau, wa-
rum vielleicht vom vielen im Bett liegen, von
den vielen Medikamenten im Krankenhaus hat
wahrscheinlich jeder bisschen Brain Fog, wenn
er dann eine Weile rumliegt —, aber wenn es
nicht weggeht nach Monaten, dann sagen sie
dann ist das ein typisches Symptom flr Long-
Covid oder fir dieses Brain Fog bei Long-Covid.
Und das sei eben assoziiert, vielleicht sogar
dann ursachlich darauf zurickzufihren auf
eine Storung der Blut-Hirn-Schranke.

21:39

Jan Kréger

Da sind Sie schon gewissermalien eingestie-
gen, darin, die Befunde sich anzuschauen.
Schauen wir noch mal ein bisschen tiefer hin.
Was sieht man noch?

Alexander Kekulé

Naja, die haben letztlich zwei Sachen gemacht,
was ganz interessant ist. Noch mal so zur Ein-
ordnung. Ich schaue bei solchen Arbeiten im-
mer wieviel Patienten hatten die Uberhaupt?
Weil das ganz wichtig ist, wenn sie so wissen
wollen, ob sie so einen typischen Effekt sehen
oder etwas, was vielleicht zuféllig ist, dann
brauchen sie ein grolReres Patientenkollektiv.
Und die hatten immerhin 76 Patienten, die im
Krankenhaus waren, wegen COVID. Allerdings
muss man dazusagen hier das waren ganz am
Anfang der Pandemie, das war im Marz, April
2020. Aus der Zeit stammen die Patienten. Und
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dann haben sie sich noch 25 Kontrollen dazu-
geholt, die aus der Zeit vor Corona stammten.
Das ist deshalb wichtig, weil diese massiven Ef-
fekte, die hier auch beschrieben werden, die
hat man nattrlich am Anfang bei den ersten
Varianten gesehen. Die sind jetzt bei Omikron
wahrscheinlich nur noch sehr selten. Also wir
reden im Grunde genommen Uber das klassi-
sche Bild von COVID-19, und nicht Uber diese
eigentlich abgemilderte Krankheitsformen,
Verlaufsformen, die wir heutzutage bei den O-
mikron-Infektionen sehen.

Und da haben sie eben festgestellt es gibt ver-
schiedene Parameter im Blut, die, wo wir ein-
fach wissen, von den anderen Erkrankungen,
dass das die assoziiert sind mit Stérungen der
Blut-Hirn-Schranke. Zum Beispiel ist es so, dass
das Interferon-gamma typischerweise langere
Zeit erhdht sein kann bei Storungen der Blut-
Hirn-Schranke, dass das Interleukin-6 erhoht
sein kann, das ist so ein Immunmediator, bei-
des sind so Faktoren, die bei Entziindungen,
chronischen Entziindungen eine Rolle spielen.
Und die sieht man haufig mal erhéht bei Sto-
rungen der Blut-Hirn-Schranke. Und da haben
sie eine ganze Reihe von Analyten genommen,
insgesamt Uber 50 getestet und haben festge-
stellt, dass von diesen klassischen Parametern,
die man da so in der Labormedizin hat, dass
bei den schweren COVID-Verldaufen eine ganze
Reihe von Parametern, die auf Stérung der
Blut-Hirn-Schranke hindeuten, erhdht sind.
Also dass das auch korreliert ist, bei leichten
Verldufen nicht so sehr. Bei schweren Verlau-
fen ist der Effekt deutlicher, zumindest bei
dem Patientenkollektiv, was sie hier hatten.
Das waren ja alles Patienten, die im Kranken-
haus waren. Also nicht irgendjemand, der ir-
gendwo zu Hause bisher ein bisschen Schnup-
fen hatte.

Und dann haben sie im festgestellt, dass diese
Anderung dieser Blutwerte, die auf eine Sté-

rung der Blut-Hirn-Schranke hindeuten, dass

die besonders deutlich ist, also signifikant ho-
her ist, bei denen, die Brain Fog hatten, schon
bei der akuten Infektion. Es ist bei der akuten,
COVID-Infektion, sodass eine ganze Reihe von



Patienten des schon erleben mit dem Brain
Fog. Und da sind diese Parameter, die zeigen,
dass die Blut-Hirn-Schranke gestort ist. Diese
Blutwerte, die sind signifikant erhoht bei de-
nen.

Es gibt so einen Parameter, der so ein Klassiker
ist. Den wirde man sogar direkt als Blut-Hirn-
Schranke-Defektmarker bezeichnen kénnen,
der heildt S-100beta, das ist so ein Ding, was
die Neurologen immer gerne mal anfordern.
Und der ist ganz stark korreliert gewesen mit
der Schwere des Brain Fogs bei der akuten In-
fektion. Und da sagen sie, das ist in der Tat so,
dass hat man bisher noch nicht so gesehen,
dass es hierzu bei diesen Patienten relativ
deutlich und wir wissen, dass zum Beispiel die-
ses S-100beta, das ist so ein Faktor, der auch
erhoht ist, wenn Patienten wirklich eine chro-
nische Epilepsie haben, also wenn die immer
wieder epileptische Anfalle haben, wo ja auch
beim Gehirn etwas kaputtgeht, nach und nach.
Das ist zum Beispiel auch erhdht nach einem
Schadel-Hirn-Trauma, also, wenn jemand rich-
tig auf den Kopf gefallen ist Verkehrsunfall o-
der Ahnliches, wo klar ist, dass die Blut-Hirn-
Schranke méglicherweise einen kleinen Scha-
den gekriegt hat, interessanterweise Ubrigens
auch bei Schizophrenie. Schizophrenien, diese
endogenen Schizophrenien sind richtig korper-
liche Erkrankungen. Das hat nichts mit einer
,Neurdschen” zu tun, sondern das eine richtig
schwere korperliche Erkrankung, wo sich bio-
chemisch was verandert. Und einer der Fakto-
ren, die da verandert sind, ist eben dieses S-
100beta als Marker fir eine gestorte Blut-Hirn-
Schranke. Und den das sehen die hier eben
auch. Das sind die bei der akuten Infektion.

Und die Hypothese diese haben ist, dass sie sa-
gen, wenn jetzt die Krankheit chronisch wird,
also wenn es zu Long-Covid kommt und der
Brain Fog bleibt, dass dann eben diese Stérung
der Blut-Hirn-Schranke leider nicht behoben
wird, sondern aufrechterhalten bleibt. Da muss
man dazusagen sehen Sie interessanterweise
nicht genau die gleichen Touren, sondern ein
anderes Set von Faktoren, die dann wiederum
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verandert sind. Also das ist so ein bisschen ko-
misch.

Wenn ich also ein Marker habe, an dem ich er-
kenne, dass das da was kaputt gegangen ist,
wenn es akut ist. Aber wenn ich die Patienten
mit Long-Covid anschaue mit anderen Mar-
kern, die jetzt plotzlich auffallig werden, dann
sage ich, ich mache personlich ein Fragezei-
chen dahinter. Darum sage ich, das ist eine in-
teressante Studie, aber wir sind nicht ganz si-
cher, ob diese Stoérung der Blut-Hirn-Schranke,
die hier wohl nachgewiesen ist fur die akuten
Falle —da wirde ich es unterschreiben —, ob die
auch wirklich korreliert mit diesem Brain Fog
bei Long-Covid, weil da verschiebt es sich ein
bisschen.

26:57

Jan Kréger

Nun sind wir ja auf der Suche nach vielverspre-
chenden Puzzleteilen zur Erforschung von
Long-Covid insgesamt. Mit dem Brain Fog hat-
ten wir jetzt ein wichtiges Symptom. In dieser
Studie haben sie auch unterschiedliche Kuror-
ten gebildet, einmal unterschieden in Long-Co-
vid-Patienten und Long-Covid-Patienten mit
Brain Fog. Helfen diese Ergebnisse dann auch
sozusagen, diese anderen Kohorte Long-Covid
ohne Brain Fog.

Alexander Kekulé

Nein, das ging jetzt sehr speziell Uber diese
neurologische, nur um diese neurologische
Symptomatik. Man kann fast sagen, dass diese
Studie ein weiterer Hinweis darauf ist, dass es
eine gute Idee ist, dieses neurologische Krank-
heitsbild von Long-Covid komplett auszukop-
peln. Da wird es wahrscheinlich in naher Zu-
kunft auch einen eigenen Namen daftr geben.
Sie haben am Anfang naturlich recht gehabt,
bisschen unglicklich zu sagen, Long-Covid mit
Brain Fog. Eigentlich brauchte man fur dieses
neurologische Post-Covid-Syndrom einen eige-
nen Namen, kdnnte man sagen: ein neurologi-
sches Post-Covid-Syndrom oder zentralnervo-
ses Post-Covid-Syndrom.

Was schon interessant ist, ist das, was sie noch
gemacht haben, vielleicht ist ... Wir hatten jetzt



Uber diese Blutparameter gesprochen, und wir
hatten Gber Kernspinbilder gesprochen. Und
sie haben natdirlich — da wird sich der eine o-
der andere Horer auch fragen, klar haben wir
das gemacht ... Die haben geschaut, korreliert
das denn? Und das ist tatsachlich der Fall. Das
heillt, wenn jemand im Blut diese Hinweise auf
Brain Fog hat, sage ich mal, dann ist es so, dass
auch das Krankheitsbild im Kernspin sich typi-
scherweise zeigt. Also man hat eine Korrelation
erstens der Symptomatik mit, zweitens den
Blutwerten, die auf eine Blut-Hirn-Schranken-
Storung hindeuten. Und drittens dann den An-
zeichen im Kernspin. Und dieses Gesamtpaket
deutet schon darauf hin, dass diese Schranken-
storung, die da vorhanden ist, eine Rolle spielt.

Frage ist naturlich auch da wieder, warum und
weshalb. Was ist jetzt sozusagen die Ursache?
Ist die Schrankenstérung nur ein Symptom fiir
irgendetwas? Ist es vielleicht so, dass eine Ent-
zindung im Korper stattfindet, dadurch die
Blut-Hirn-Schranke gestort wird und dann Ent-
ziindungsfaktoren wie diese Interleukine oder
anderes ins Gehirn rein diffundieren und
dadurch die neurologischen Stérungen ma-
chen? Das waére eine Sache, die man therapeu-
tisch vielleicht ganz gut dann angehen kénnte.

In diese Richtung deutet auch, dass man weil,
dass Patienten, die in der akuten Phase von
der COVID-Infektion starke neurologische
Symptomatik hatten, dass die dann er auch bei
Long-Covid so ein Brain Fog spater entwickeln.

Es kdnnte aber auch sein, dass es eine chroni-
sche Produktion von Virus oder eben —und da
sind wir wieder bei einer anderen Studie dran
—oder Bestandteilen des Virus in den Gefalien
des Gehirns ist. Also nicht im Gehirn selber,
sondern auf der Blutseite driben, wo die Ge-
faRke sind, die feinen Adern, die das Gehirn mit
Blut versorgen. Die sind auRerhalb der Blut-
Hirn-Schranke. Und man weil3, wenn jetzt da
so eine Dauerentziindung zum Beispiel stattfin-
det durch eine Produktion von Spike-Protei-
nen, von SARS-CoV-2, dass die Blut-Hirn-
Schranke eben schwéachen kann oder durchei-
nanderbringen kann. und dann eben dazu
kommt, dass irgendwelche Faktoren ins Gehirn
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diffundieren, die, die diese Symptomatik ma-
chen.

Ich finde, in diese Richtung geht es ein biss-
chen. Alles, was in den letzten Monaten so zu-
sammengekommen ist an neuen Studien, muss
man sagen, wahrscheinlich sind es virale Prote-
ine, die gar nicht unbedingt noch vom Virus
selber stammen missen. Also dass S-Protein,
vielleicht auch andere Proteine des Virus, die
dain derin den Gefalwanden im Gehirn pro-
duziert werden, die zu so einer Art lokalen Ent-
zindungen fihren. Dann kommt es eben zu ei-
ner Schwachung der Blut-Hirn-Schranke und
der ganzen neurologischen Symptomatik und
das ganze mag dann einfach nicht aufhéren
aus irgendwelchen Griinden. Wahrscheinlich,
weil dieses S-Protein oder ein anderes virales
Protein einfach Uber langere Zeit fabriziert
wird. Die Autoren selber sagen tatsachlich ich
lese es das mal ab, steht hier auf Englisch, aber
ich Ubersetze das mal direkt.

Die schreiben: Der der lang dauernde Einfluss
des S-Proteins auf die auf die Gehirngefalfunk-
tion ist nicht bekannt und sollte untersucht
werden, insbesondere weil diese Zellen beson-
ders lange leben. Also diese zahlen die die Ge-
falke austapezieren im Gehirn, das sind beson-
dere Zellen, die eben mit der Blut-Hirn-
Schranke zu tun haben. Die haben auch eine
besonders lange Lebensdauer. Und wenn man
sich vorstellt, dass die in groflem Stil irgendwie
S-Protein fabrizieren und die Immunzellen
standig dabei sind, sich daran abzuarbeiten,
dann ware das nachteilig und ware naturlich
das, was man auch therapeutisch eventuell an-
gehen konnte. Darum sage ich mal, dort
scheint ein moglicher Schlussel fir diesen Brain
Fog und fur diese Long-Covid-Symptomatik zu
liegen.

32:08

Jan Kréger

Dann bringe ich jetzt mal die dritte Studie ins
Spiel, Uber die wir heute noch sprechen wol-
len. Wir waren in Wales, wir waren in Irland,
jetzt geht es nach England. Das ist ein bisschen
wie so ein Rugby-Turnier hier, in Cambridge,
um genauer zu sein. Da spielt ein Begriff eine



Rolle, den haben Sie vorhin schon genannt In-
terferon-gamma. Erst einmal eine kurze Erkla-
rung, was hat es damit noch einmal genau auf
sich?

Alexander Kekulé

Interferone sind diese Signalstoffe, die ur-
springlich mal entdeckt wurden. Darum hat
man die so genannt, weil die freigesetzt wer-
den, von Zellen, wenn es eine Virusinfektion
gibt. Jetzt kann man sich so vorstellen eine
Zelle ist vom Virus befallen, dann sondert die
die Interferone ab, also diese Signalstoffe, die
diffundieren dann nach draufsen und warnen
insbesondere die in unmittelbarer Nachbar-
schaft liegenden Zellen: Achtung, da ist ein Vi-
rus, das hat mich gerade angegriffen. Das ge-
hort alles zur angeborenen Immunantwort.
Das ist auch jetzt nicht dieses komplizierte, mit
den Antikérpern und den T-Zellen, sondern das
ist eine relativ simple Antwort, die es auch bei
Nicht-Wirbeltieren schon gibt. Das eben solche
Signalstoffe abgesondert werden. Warum ist
das wichtig? Weil, eine Zelle kann durchaus so
ein paar Schalter umlegen, die es grundsatzlich
einem Virus schwerer machen, in die Zelle ein-
zudringen oder sich in der Zelle zu vermehren.
Wenn die standig umgelegt werden, dann
ware der die die. Die werden die biochemi-
schen Prozesse in der Zelle stark verlangsamt,
sodass man sich das sozusagen nicht leisten
kann, dauernd in diesen eingeigelten Zustand
zu gehen.

Aber voribergehend bei einer Virusinfektion
konnen viele Zellen das machen, dass sie in ei-
nen, wie wir das nennen, antiviralen Zustand
Ubergehen. Der ist fir die Zelle stoffwechsel-
mafRig nicht so glinstig, aber hat den Vorteil,
dass die wir nicht so gut reinkommen. Und der
wird aktiviert durch dieses Interferon.

Das Interferon-gamma, warum ist es flr diese
Studie wichtig, das Interferon-gamma ist hat
eine gewisse Sonderstellung. Das wird namlich
typischerweise auch freigesetzt von T-Zellen,
also von diesen Lymphozyten des Immunsys-
tems, die eigentlich immunsteuernde oder im-
munaktivierende Funktion haben, und hat
dann verschiedene Effekte, unter anderem
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eben, dass es diesen antiviralen Zustand her-
stellen kann. Das hat man zum Beispiel auch in
einer Therapie zeitweise versucht. Bei Hepati-
tis hat man Interferon-gamma gegeben. Es hat
nie so richtig funktioniert oder nicht. Gut funk-
tioniert gibt es zwischen besserer Therapie
aber eine Zeit lang hat man versucht, mit Inter-
feron-gamma Virusinfektionen auch zu thera-
pieren. Und diese Arbeit aus Cambridge, die
die funktioniert, basiert letztlich auf so einem
ganz simplen Test, den wir seit vielen Jahren in
den Laboren haben. Der heilst Interferon-
gamma-Freisetzungs-Assay, Interferon-
Gamma-Release-Assay. Da macht man Folgen-
des. Man nimmt weil3e Blutzellen von den Pati-
enten ab, also man nimmt Blut ab und zentri-
fugiert da die weillen Blutzellen raus. Und
dann stimuliert man die weil3en Blutzellen im
Reagenzglas mit irgendeinem Krankheitserre-
ger, typischerweise. So der Klassiker ist Tuber-
kulose. Ja, da gibt man dann Bestandteile von
Tuberkulose-Erregern da drauf. Und da gibt es
dann einen Teil dieser weillen Blutzellen. Be-
stimmte T-Zellen machen das, typischerweise,
die dann plotzlich alarmiert werden, weil sie
diese Tuberkulosebestandteile, diese Proteine
von Tuberkuloseerreger wittern oder feststel-
len. Und darauf reagieren sie dann mit einer
irrsinnig hohen Freisetzung von Interferon-
gamma. Die schitten dann massenweise Inter-
feron-gamma aus.

Und diesen Assay haben die verwendet und
haben jetzt aber etwas ganz Ungewd6hnliches
gemacht. Die haben ndmlich gemessen wie ist
denn eigentlich die Basisproduktion von die-
sem Interferon-gamma, also ohne Stimulation.
Da wurde ich als Laborarzt sagen ja, ungefahr
null. Sonst wirden die anderen Assays nicht
funktionieren, wenn da schon vorher was da
ware. Und da haben Sie eben festgestellt:
Nein, mal so ganz kurz gesagt, kdnnen wir noch
ins Detail gehen, bei den Patienten, die Long-
Covid entwickeln, die haben eine unerklarliche
Basisstimulation von Interferon-gamma. Da ist
dieses Alarmmolekl stéandig aktiviert bei die-
sen Lymphozyten, ohne dass man die Ursache
kennt. Und wir brauchen nichts dazugeben.
Also nicht irgendwie ein bisschen SARS-CoV-2
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Virus oder ein paar Proteine, S-Protein von
SARS-CoV-2? Nein, ganz von sich aus produzie-
ren die groRe Mengen von Interferon-gamma.

36:49

Jan Kréger

Nun haben sie schon das Wort ,,unerklarlich”
verwendet. Wir kommen vielleicht noch zu
moglichen Erklarungen, gleich. Schauen wir
aber vielleicht erst mal auf das, was sie festge-
stellt haben. Fir Long-Covid-Betroffene ist vor
allem die interessante Frage: Wie lange halt
dieser Zustand an?

Alexander Kekulé

Ja, das ist eben spannend. Also wir wissen
nicht, warum es so ist. Aber diese merkwr-
dige Basisaktivierung der T-Zellen, die da Inter-
feron-gamma herstellen, die sieht man wah-
rend der SARS-CoV-2-Infektion, also im Akut-
stadium. Sie hatten da relativ viele Patienten.
Das kann ich an der Stelle vielleicht noch mal
sagen. Ungefdhr 87 Patienten mit Long-Covid,
111 Patienten mit COVID-Infektion, ohne dass
das chronisch geworden ist oder Long-Covid
wurde. Und 54 Kontrollen, also auch wieder
ziemlich viel.

Und da haben Sie mit diesen Patienten haben
Sie zum Beispiel geschaut, wie ist es nach vier
Wochen: also 28 Tage nach der nach Beginn
der Symptome. und da haben fast alle erh6h-
tes Interferon-gamma.

Das ist ja klar, wenn sie so ein Virus, wenn sie
so ein Virusinfekt abwehren, dann sind natir-
lich die Immunzellen irgendwie aktiviert von
dem Virus selber, von kaputtgegangenen eige-
nen Zellen.

Es gibt auch eine Aktivierung quasi dieses Sys-
tems dadurch, dass vielleicht GefaRzellen, die
Innenwand der GefaRe gestort ist, durch die
Virusinfektion. Das merkt man auch, wenn
man jetzt richtig krank ist und viel hustet, da
fliegt, fliegt dicker Schleim zum Teil mit raus.
Das sind natirlich abgebaute Zellen, die ersetzt
werden in den Atemwegen. Manchmal setzen
sich noch bakterielle Infektionen drauf. Also da
ist richtig was los, wenn man so will in den
Atemwegen. Und klar ist es so, wenn Sie da
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aus so einem Patienten dann die T-Zellen raus-
holen und messen, ob die Basisherstellung, Ba-
sisproduktion von Interferon-gamma erhéht
ist, dann finden sie fast immer eine Erhdhung,
die auf verschiedenen Parametern beruht, ver-
schiedene Stimuli, die sozusagen die T-Zellen
gerade aktiviert haben. Das sind ja auch ver-
schiedene Sorten von T-Zellen, die man da
sozusagen in der Summe misst.

Aber dann vom Zeitrahmen kommt der span-
nende Punkt nach 90 Tagen, also nach drei
Monaten. Das ist eigentlich so ein Bereich, wo
nach der klassischen Definition schon wieder
die Patienten im Long-Covid Bereich waren. Da
hatten sie schon Long-Covid.

Man sieht diese Studie hier geht es so ein biss-
chen bestétigt das, was wir vorhin besprochen
haben, weil ndmlich man nach drei Monaten
keine Korrelation mit denen hat, die spater ein
echtes Long-Covid entwickeln, auch nicht mit
der Symptomatik nach drei Monaten.

Das heildt also die haben dann natdrlich so ein
Score gemacht. Das Ubliche, die Patienten also.
Hier ging es nicht nur ums neurologische Long-
Covid, sondern alle moglichen Symptome,
hauptsdchlich neurologisch, aber nicht nur.
Und dann hat man geguckt, welche Symptome
haben die insgesamt? Haben die Long-Covid o-
der nicht? Sind die schon symptomfrei oder
nicht?

Und da gibt es nach 90 Tagen bei diesem Inter-
feron-gamma-Freisetzungs-Assay keine Korre-
lation. Also, der nitzt eine nix. Da wiirde man
bis dahin, wirde man sagen schmeif3t den Test
weg, der ist unbrauchbar, auch wenn einige
Patienten zu dem Zeitpunkt noch Symptome
haben und andere nicht.

Und jetzt kommt es eben. Es ist das Span-
nende. Jetzt haben Sie gesagt, Nein, wir geben
nicht auf, wir warten noch langer. Und dann
haben sie sechs Monate gewartet, auch das
wieder so was. Das ware wahrend der Pande-
mie unvorstellbar. Da mussten die Daten raus.
Nein, das haben Sie mal sechs Monate gewar-
tet, ein halbes Jahr. Und dann kommt simsa-
labim plétzlich der Unterschied, da trennt sich
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die Spreu vom Weizen. Da ist es plotzlich so,
dass deutlich signifikant, diejenigen, die nach
sechs Monaten Symptome haben —im Sinne
von irgendwelchen Long-Covid Symptomen,
hauptsachlich Fatigue, also Midigkeit und Ahn-
liches — dass die eine ganz signifikant klare, er-
héhte Ausschittung von diesem Basis-Interfe-
ron-gamma haben, im Vergleich zu denen, die
kein Long-Covid haben. Das heildt die normale
Regenerierung dieses Systems, was auch im-
mer man da beobachtet im Einzelnen — irgend-
wie ist es stimuliert worden —, die dauert
ebenso lange. Unser Immunsystem braucht
tatsachlich ein halbes Jahr, bis es sich von so
einem Infekt erholt hat. Und es waren jetzt
nicht nur Leute, denen es wahnsinnig schlecht
ging oder sowas. Sondern es waren alle mogli-
chen Patienten mit unterschiedlich schweren
Verldufen. Aber das braucht ein halbes Jahr,
bis das Immunsystem sozusagen wieder ganz
runtergefahren ist. Und man eben bei denen,
die wieder komplett gesund sind, die keine
Long-Covid-Symptomatik entwickelt haben,
sieht man dann wieder diese fast Null-Produk-
tion von Interferon-gamma in diesem Assay.
Und bei denen, die Long-Covid haben, sieht
man signifikant erhéht eine Erhéhung dieser
Basisexpression, Basisproduktion von Interfe-
ron-gamma bei den T-Zellen.

Und das ist schon das ist schon spannend, weil
man jetzt plotzlich wirklichen, so einen so ein
Ex oder Hopp. Da hat man einen Test plotzlich
in der Hand, vielleicht kombiniert mit ein paar
anderen Sachen, mit denen man feststellen
kann, ist das jetzt in unserer Definition eine an-
haltende Stérung der Immunantwort, eine an-
haltende, also ein Nichtabschalten der Entzin-
dungsreaktion? Oder ist es so, dass der Patient
sich wieder beruhigt hat und alles wieder gut
ist?

42:12

Jan Kréger

Sie sprechen es schon anders. Es geht ja auch

rein in die Begrifflichkeiten, die Definition von

Long-Covid oder Post-Covid-Condition. Ist das
jetzt flr Sie so einen Punkt, wo Sie sagen, dass
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sechs Monate jetzt da ein geeigneter Zeitpunkt
ist, auch fur eine Definition, eine stichhaltige?

Alexander Kekulé

Da muss ich sagen wir, Wissenschaftler sind
alle gleich. Ja, gerade die Virologen haben das
gemeinsam. Wir haben so letztlich unsere The-
orie im Kopf, wie wir glauben, dass die Welt
funktioniert, wie wir glauben, dass es ist. Und
dann gehen wir an das Experiment dran oder
schauen die Experimente von anderen Kolle-
gen an. Und da ist man ein bisschen selektiv,
muss ich zugeben. Ich gehére zu denen, die,
wenn Sie so wollen, zugeben —ich unterstelle,
dass es die anderen auch haben, aber nicht zu-
geben —, dass ich einfach Praferenzen habe fir
bestimmte Theorien, die ich natlrlich schon
langer verfolgt habe. Und da ist haben Sie es
gerade angesprochen bei mir natdrlich so. Ich
habe schon immer gesagt, diese zwei Monate
sind zu kurz. Das ist ein weiterer Beleg. Da gibt
es eine ganze Reihe von anderen Belegen, die
in diese Richtung gehen, der sagt man muss
einfach wie bei anderen Virusinfektionen auch
sagen, ein chronischer Verlauf und Long-Covid
ist eigentlich dann chronisches COVID.

Ein chronischer Verlauf ist definitionsgemaR
nach sechs Monaten, Punkt. Das hat man so
ganz klinisch, empirisch, praktisch rausgekriegt,
bei vielen entdeckt, zu Zeiten, wo es diese gan-
zen molekularbiologischen Technologien noch
gar nicht gab. Und hier ist es halt bei SARS-
CoV-2, weil wir quasi das ganze Instrumenta-
rium der modernsten Molekularbiologie da
drauf loslassen, zum ersten Mal auf so ein
neues Virus. Da ist es halt jetzt, wenn Sie so
wollen, Schwarz auf Weil} gezeigt, das sechs
Monate ein guter Zeitpunkt ist, um von einer
chronischen Infektion, also in dem Fall von
Long-Covid oder chronischen Erkrankung,
muss man sagen in dem Fall, um von Long-Co-
vid zu sprechen oder von Post-Covid-Condition
zu sprechen.

Ich glaube, ich wirde fast dazu aufrufen, dass
man jetzt wirklich die Definition, mal die Klassi-
fikation letztlich Gberdenkt. Das macht im
Grunde genommen die Untersuchungen viel
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leichter. Weil, wenn Sie da immer die Uberlap-
pung haben mit den Resten, die noch von der
akuten Infektion sind, und wenn Sie immer
auch diesen gewissen subjektiven Faktor ha-
ben, dass der eine etwas besonders schlimm
findet, was er, was er seit zwei Monaten hat,
und es wird einfach nicht besser, der ist dann
ungeduldig, wollte den Urlaub fahren und hat
sich nicht fit genug daftr gefliihlt oder musste
eine wichtige Prifung absagen, weil er immer
noch nicht gesund war. Es gibt dann so viele in-
dividuelle Faktoren, die die ersten Monate be-
einflussen kdnnen. Aber wenn Sie sagen nach
sechs Monaten ist statistisch gesehen wirklich
zumindest jetzt hier dieses Interferon-gamma-
Freisetzungs-Assay, der ist da ist wieder nor-
malisiert. Dann haben sie auch eine gute Basis-
linie, um zu sagen danach definieren wir mal
ein echtes oder ein ernstes Long-Covid. Ich
mdchte sie die anderen nicht weniger ernst
nehmen. Aber das ist dann sozusagen eine ei-
gene Krankheit, eine eigene Identitat.

Das hat natirlich den Nachteil, dass ganz viele
Papiere Veroffentlichungen, die bis jetzt ge-
schrieben wurden, dann noch einmal darauf-
hin durchleuchtet werden missen, ob die
Uberhaupt so viel aussagen fiir Long-Covid.
Vielleicht wird dann auch die Zahl der Long-Co-
vid-Patienten viel kleiner, weil das dann im en-
geren Sinn Long-Covid ist. Aber ich glaube, wir
sollten tatsachlich in diese Richtung gehen.

45:26

Jan Kréger

Eine Frage war noch offen von der Studie aus
Cambridge, namlich die unerklarliche Ursache
far diese Freisetzung von Interferon-gamma.

Welche Erklarungsansatze wirden den nahe-
liegen?

Alexander Kekulé

Letztlich gibt es zwei Uberlegungen, so ein
bisschen wie bei den Komplimentfaktoren
auch. Man muss Uberlegen ist es jetzt ist das
Interferon-gamma Ursache? Oder es ist ein
Symptom? Also ein Symptom, wirde ich mal
sagen es ist ganz klar, weil es korreliert mit der
Symptomatik. Und dieser Laborwert ist ein
Symptom daflir. Man kann es also diagnostisch
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ganz klar verwenden. Da wiirde ich sagen. Aber
ist es vielleicht auch Ursache? Weil wir wissen
zum Beispiel, ich hatte ja vorhin kurz erwahnt,
dass man das friher therapeutisch verwendet
hat. Das Interferon-gamma kenne ich selber
gut, weil ich friher in Hepatitis-Forschung un-
terwegs war, auch in der Klinik war. Wo Hepa-
titis-Patienten noch zu der Zeit behandelt wur-
den, da hat man das eben auch ausprobiert.
Die haben zum Beispiel Fieber, die haben Kopf-
schmerzen, die haben manchmal so ein Kélte-
gefthl. Die haben manchmal so komische Mus-
kelschmerzen und fihlen sich schlapp. Die ha-
ben so etwas wie Fatigue, also Midigkeit, bis
hin zu Depressionen. Das sind alles Symptome,
die bei uns auf der Liste der Long-Covid, neuro-
logischen Long-Covid oder neuromuskuldren
Long-Covid-Liste stehen. Es geht so ein biss-
chen Richtung Chronic-Fatigue-Syndrom, wo
sie, die quasi die gesamte Symptomatik durch
Interferon-Spritzen auslésen kénnen. Das
wusste man damals, das hat man dem Patien-
ten gesagt, dass das kommen kann, dass das
aber auch wieder weggeht nach dem Ende der
Therapie und so weiter. Und so weiter.

Das heif’t, es kdnnte schon sein, dass das Inter-
feron-Gamma selber fir einen Teil der, sage
ich mal, Symptome mitverantwortlich ist. Die
Autoren dieser Studie spekulieren in diese
Richtung, dass es sein kdnnte. Dazu fehlt mir
ehrlich gesagt bisschen die quantitative Gro-
Renordnung, also dieser Assay im Labor, wo
man diese Stimulation macht mit den isolierten
weilsen Blutzellen. Oder in dem Fall unstimu-
liert misst, der ist superempfindlich. Also das
ist jetzt nicht so ein Blutwert, der da richtig,
wenn man nur Blut messen wiirde, hoch geht.
Sondern, das ist ein relativ ausgefuchster As-
say, wo man schon sehr genau misst, wie hoch
ist dieses Interferon-gamma unter diesen ganz
bestimmten Bedingungen. Sodass ich jetzt die
Frage stellen wirde: Reicht es denn aus, um so
eine richtige Symptomatik zu erklaren? Ja, wir
wissen, dass, wenn wir ganz normal Interferon-
gamma messen, weil bei Long-Covid Patienten,
das ist da auch manchmal erhéht ist, so richtig
einfach nur aus dem Blut gemessen. Das gibt
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es auch. Aber da ist die Statistik bis jetzt nicht
so eindeutig.

Das heildt, also wenn man fragen wirde ist das
eine Ursache, wiirde ich sagen, lieber erst mal
ein Fragezeichen dranmachen. Das glaube ich

eher nicht oder ist zumindest nicht sehr wahr-
scheinlich.

Was interessant ist, das haben wir in dieser
Studie auch gemessen. Die haben tatsachlich
gezeigt, dass das eine sogenannte Klasse-1-
restringierte Antwort ist. Das heiRt hier kommt
es ganz konkret dazu, dass diese Aktivierung
des Interferon-gammas ein Zusammenspiel ist
von bestimmten T-Zellen. Die prasentieren ir-
gendetwas, was wir nicht kennen an andere T-
Zellen. Es gibt die sogenannten CD14-Zellen,
die prasentieren das an die CD8- Zellen und
diese bestimmte Art von Prdsentation irgend-
eines Antigens, irgendeines Proteins, irgendei-
nes FremdeiweilRes, was eigentlich typischer-
weise zum Krankheitserreger gehort, das ist
das, was die hier messen. Also da ist irgendwie
etwas im Spiel, das ein Virus-Bestandteil oder
ein Bestandteil eines anderen Krankheitserre-
gers war, wahrscheinlich eines Virus, hier pra-
sentiert wird und zu dieser Interferon-gamma-
Ausschittung fihrt.

Und das fuhrt dann dazu, dass man sagen
muss okay, eine super naheliegende Idee ist.
Und das ist jetzt wieder die gleiche Idee wie in
der letzten Studie. Das ist aber jetzt wirklich
Zufall, dass die jetzt nacheinander kommen. Es
kdnnte sein, dass kontinuierlich irgendwie das
Spike-Protein im Korper ist und eben prasen-
tiert wird und deshalb diese Interferon-
gamma-Ausschittung macht. Das konnten die
jetzt noch nicht zeigen. Da gibt es Tests das zu
machen. Die konnten es aber jetzt auf die
Schnelle — das haben sie jetzt nicht gemacht.
Wahrscheinlich auch aus Angst, dass ein Wett-
bewerber ihnen dann zuvorkommt, wenn sie
das Paper jetzt nicht raushauen und den Test
auch noch machen. Sodass das ein bisschen of-
fen ist, wer da rumgespukt hat, welcher Geist
des war, der das aktiviert hat.
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Aber es kdnnte sein, dass das Spike-Proteinen
einfach ist, was hier prasentiert wurde. Es
konnte auch sein, dass es ein anderes Virus ist,
was reaktiviert wurde. Wir wissen ja, und das
ist eine der Hypothesen auch beim Chronic-
Fatigue-Syndrom beziehungsweise bei Long-
Covid, dass vielleicht Herpes-Virus, die schon
im Kérper irgendwo vor sich hingeschlummert
haben, durch die Virusinfektion mit SARS-CoV-
2 reaktiviert worden. Und dass vielleicht diese
reaktivierten Herpesviren oder ganz andere Vi-
ren, die wir noch gar nicht auf dem Schirm ha-
ben der Grund fir die Symptomatik sein konn-
ten. Das kdonnte auch sein, dass so ein Virus
also vielleicht eine Herpes-Virus diese T-Zellen
so aktiviert hat, dass die plétzlich gamma-In-
terferon herstellen oder irgendwas ganz ande-
res. Es kann auch sein, dass das kaputte Ge-
falke sind oder so. Das wrde ich aber eher
nicht sagen, weil, dann ware es nicht so, dass
das nach sechs Monaten normalerweise ab-
flacht und dann wieder kommt.

Wenn jetzt wirklich was kaputt ist im Kérper,
da wirde man eine stdrkere Symptomatik auch
abgesehen von diesen reinen Long-Covid-
Symptomen erwarten, dann waren auch an-
dere Blutparameter gestort. Aber das sind so
die drei Moglichkeiten letztlich.

Und die wahrscheinlichste ist eigentlich muss
man sagen, dass es das Spike-Protein selber
das ist oder ein anderes Protein von SARS-
COV-2. Aber der Klassiker ist eigentlich das
Spike. Wir wissen ja, dass das Spike alleine
schon so eine Art Long-Covid ausldsen kann.
Also wenn Sie das bei Mausen ins Gehirn inji-
zieren, kriegen sie Symptomatik, die in diese
Richtung geht, kriegen Sie Ubrigens auch eine
Storung der Blut-Hirn-Schranke. Sodass man
jetzt sagen muss, dass wahrscheinlichste Sze-
nario ist jetzt, dass es hier eine Stimulation
gibt, das Interferon-gamma durch Spike-Pro-
tein oder irgendetwas anderes im Korper, was
dann ein Zeichen von Long-Covid ist, ein Symp-
tom von Long-Covid ist, und dass moglicher-
weise der gleiche Mechanismus auch ursach-
lich daflr verantwortlich ist.
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51:49

Jan Kréger

Das heift, wenn wir mal die drei Studien von
heute zusammenfassen, und diese Puzzleteile
sind nur drei in einem vermutlich mehrere
hundert Teile umfassenden Puzzle, muss man
wohl sagen, bei Long-Covid. Auf dieser Suche
nach einer moglichen organischen Ursache von
Long-Covid wie weit sind wir da inzwischen ge-
kommen?

Alexander Kekulé

Also ich schicke voraus, dass das im bei all die-
sen Studien, sage ich immer, man muss mal
warten, wenn so etwas bestatigt wird. Hier die
letzte Studie, die mit dem Interferon-gamma,
die ist so spektakuldr, dass man auch da wie-
der warten muss: Wird es denn bestatigt von
anderen Laboren, dass es diese Korrelation
gibt?

So, wie wir ganz am Anfang gesprochen haben
Uber die Komplimentaktivierung, die jetzt ein-

mal in Zurich und einmal im Vereinigten Kénig-
reich bestatigt wurde.

Das andere ist, wenn das jetzt sich bestatigt.
Welches Bild zeichnet sich dann ab? Da zeich-
net sich eigentlich ziemlich deutlich das Bild
ab, dass es bei den Long-Covid-Patienten eine
anhaltende Produktion eines viralen Proteins
wahrscheinlich gibt. Das ist die mit Abstand
wahrscheinlichste These. Und da wiederum
der typische Kandidat ware das Spike-Protein.

Und dass dieses Spike-Protein wahrscheinlich
an verschiedenen Stellen des Kérpers moglich-
erweise relevant hier das Immunsystem Uber
einen langen Zeitraum produziert wird. Und
dadurch eine chronische Entziindungsreaktion
aufrechterhalt, die zum Beispiel dieses
Gamma-Interferon-Freisetzungs-Assay beein-
flusst, die aber natdrlich auch die Komplimen-
taktivierung erklaren wirde, die natirlich auch
die Storung der Blut-Hirn-Schranke erklaren
wirde. Sodass man sozusagen dieses ganze Pa-
ket von Symptomen durch diese chronische
Entziindung als Folge einer anhaltenden Reak-
tion auf, zum Beispiel des Spike-Protein, sich
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erklaren kénnte. So in diese Richtung geht es.
Das wirde passen.

Es ist bekannt, dass man das Spike-Protein
nach SARS-CoV-2-Infektionen —ich glaube 15
Monate ist der langste Zeitraum, wo das, wo
das nachgewiesen wurde in Immunzellen, dass
es immer noch aktiv ist —, es gibt ja auch diese
Hypothese, dass es dann so eine Art Erschop-
fung des Immunsystems gibt. Dass also das Im-
munsystem dann quasi anfangt, Dinge, nicht
Schalter umzulegen, die verhindern sollen,
dass die diese Infektion, diese Entziindungsre-
aktion weiterlauft. Man muss ja immer unter-
scheiden, Infektion, Entziindungsreaktionen.

Infektion ist, wenn quasi das Virus ein befallt.
Und Entzindungsreaktionen ist das, was dann
das Immunsystem hinterher macht. Das ist ja
so, dass das irgendwann abgeschaltet werden
muss, wenn das immer weitergeht. Und bei
manchen Patienten passiert es eben besser,
bei manchen nicht so gut. Und bei den Long-
Covid moglicherweise nicht so gut.

Fir die Molekularbiologen nochmal. Das Inter-
feron-gamma hat noch einen speziellen Aspekt
davon. Ich hatte vorhin so gesagt, das ist ein
Warnmolekdl. Das hat aber auch noch die Ei-
genschaft, dass es beteiligt ist an der an dem
Abschalten der T-Zell-Immunantwort. Also es
gibt so einen, das nennt man dann auf Englisch
einfach T-Cell-Shutdown, also die T-Zellen wer-
den abgeschaltet, bei einer anhaltenden chro-
nischen Uberstimulation. Das ist dieser Pro-
zess, wurde das IgG auch zum IgG4 quasi wird
und dann so eine Art Dampfer, plotzlich wird
das Immunsystem aus einem Antikdrper, der
plotzlich Eigenschaften kriegt, um das Immun-
system zu hemmen, weil man eben eine Uber-
... Oder nicht das gesamte Immunsystem, son-
dern diese eine Immunreaktion zu hemmen.
Weil man, weil das Immunsystem verhindern
will, dass es sich da vollig erschopft. Da gibt es
dann verschiedene Marker bei den T-Zellen. Ei-
ner, dem wir mal besprochen haben, heilst PD-
1, der dann plotzlich auftaucht. Und wenn die-
ser PD-1-Marker auftaucht bei den T-Zellen,
dann ist es typischerweise so, dass man eben
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auch eine erhohte Interferon-gamma-Produk-
tion hat. Also es kdnnte sogar sein, dass das,
was man da jetzt sieht, in dieser Studie tat-
sachlich schon das Hinweis darauf ist, dass der
Korper versucht, diese chronische Entzin-
dungsreaktion selber einzubremsen. Das wis-
sen wir nicht. Es kdnnte sein, dass es noch eine
sozusagen blind laufende Immunantwort ist.

Oder es konnte sein, dass das eigentlich schon
einen Mechanismus der Gegensteuerung ist.

Die gute Nachricht ist, das wird uns in diesem
Podcast bald wieder beschéaftigen, weil das ich
bin absolut sicher, dass die, dass die jetzt dort
in Cambridge sitzen. Ich mochte fast zum Fens-
ter von hier aus reinschauen. Und wie die we-
nige gefuchsten versuchen rauszukriegen, was
jetzt diese CD8-Zellen, also diese T-Zell Stimu-
lation gemacht hat. Da gibt es Methoden.

Ich hatte die Methode schon mal erwahnt, die
eine heiflt Einzelzell-RNA-Sequenzierung. Viel-
leicht sage ich, dass zum Schluss noch mal, ein
bisschen Science-Fiction. Das gibt es wirklich.
Man kann in einer einzelnen Zelle, das muss
man sich mal vorstellen, die einzelnen messen-
ger-RNA-Molekile einzeln detektieren, also
durch Sequenzierung, durch Feststellung der
Gensequenz dieser messenger-RNA und auf
die Weise feststellen, was diese Zellen gerade
fUr Proteine produzieren. Das ist eine relativ
neue Methode. Die ist spektakular schwierig,
aber spektakular toll von den Ergebnissen. Und
wenn Sie so eine Einzelzellsequenzierung ma-
chen, dann kriegen Sie eben raus, wer sind die
Zellen, die das wirklich produzieren? Und dann
kénnen Sie auch rauskriegen, was die stimu-
liert hat.

Und ich wirde mal sagen 80:20, wenn meine
Privatwette, dass es das S-Protein von SARS-
CoV-2 ist. Es kdnnte aber auch ein ganz ande-
rer — der Morder war wieder der Gartner, das
kdnnte auch sein.

57:15

Jan Kréger

Damit sind wir am Ende dieser Ausgabe von
Kekulés Gesundheits-Kompass. Die nachste
Folge gibt es in zwei Wochen zu héren. Und
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wenn Sie Lust haben auf weitere Podcasts,
dann empfehle ich Ihnen diesen hier.

Tschiss Kohle, hallo Zukunft! Der Podcast
von MDR Aktuell zur Energiewende.

Britta Veltzke

Hallo, ich bin Britta Veltzke.

Ralf Geiller

Und ich bin Ralf GeiRler.

Britta Veltzke

Und wir waren flir MDR aktuell wieder mit
dem Mikrofon unterwegs, im mitteldeut-
schen Braunkohlerevier.

Ralf GeiRler

Das dritte Jahr in Folge lassen wir die Men-
schen dort erzdhlen, was der Kohleausstieg
fur sie bedeutet. Was verschwindet, was
kommt?

Britta Veltzke

Ich bin wieder nach Pddelwitz gefahren in
das Dorf, das vom Kohleunternehmen Mi-
brag eigentlich weggebaggert werden sollte,
dank Kohleausstieg jetzt aber bleiben darf.
Der Verein Podelwitzer Zukunft hat konkrete
Ideen fur das Dorf. Es ist eben nur die Frage,
ob er die auch umsetzen kann.

Ralf Geiller

Und ich war in Bad Lauchstadt. Dort ent-
steht ein groRer Energiepark, mit dem eine
engagierte Projektleiterin zeigen will, wie
die Energiewende funktionieren kann: mit
Windstrom, einem Elektrolyseur und gigan-
tischen Wasserstoffspeichern.

Britta Veltzke

Und natdrlich waren wir auch wieder in Ho-
henmolsen, einer Stadt mitten im Revier,
zwischen Kohlekraftwerk und aktivem Tage-
bau.

Ja, was wird aus den Leuten, die in der Kohle
arbeiten? Darum geht es diesmal.

Ralf Geiller

Das und mehr gibt es in Staffel 3 von
Tschiss Kohle, hallo Zukunft!

Britta Veltzke

Ab 4. Marz findet ihr neue Folgen Woche fiir
Woche in der ARD Audiothek und Uberall da,
wo es Podcasts gibt.

Ralf GeiRler

Viel Spald beim Horen.

Britta Veltzke

Und kommt mit Energie durch den Tag.
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Tschiss Kohle, hallo Zukunft! Der Podcast
von MDR Aktuell zur Energiewende.

Jan Kréger

Und Kekulés Gesundheits-Kompass dann also
wieder in zwei Wochen mit meiner Kollegin
Susanne Bottcher. Fur heute, vielen Dank, Herr
Kekulé, bis zur nachsten Mal. Tschss.

Alexander Kekulé
Gerne, Herr Kroger, ich danke lhnen, tschau.

Jan Kréger

Wenn Sie ein Thema haben, tGber das Sie mehr
erfahren mochten oder eine Frage, dann
schreiben Sie uns eine Mail an gesundheits-
kompass@mdraktuell.de

Kekulés Gesundheits-Kompass gibt es als aus-
fUhrlichen Podcast in der App der ARD-Audio-
thek und Uberall sonst, wo es Podcasts gibt.

Und wer das eine oder andere Thema noch
einmal vertiefen mochte, alle wichtigen Links
zur Sendung und die heutige Folge zum Nach-
lesen finden Sie unter Audio und Radio auf
MDR.DE

Diese Transkription ist ein Service der MDR Re-
daktion Barrierefreiheit. Mehr barrierefreie An-
gebote finden Sie hier:
https://www.mdr.de/barrierefreiheit/in-
dex.htm|
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