Long-COVID und Chronic Fatigue Syndrom (CFS)
— Abgrenzungen und Uberschneidungen

Kirsten Wittke
Charité Fatigue Centrum
18.3.2022
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Agenda

* Vortrag:
— Fallbeispiel
— Ubersicht Post Covid Syndrome
— Kurziuberblick CFS
— Therapieoptionen
— Ausblick Studienkonzepte/ Versorgungsstrukturen

 Fragen/ Diskussion
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Der lange Schatten von Covid-19...
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https://www.longcovidsos.org/
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The many symptoms of Long COVID
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Muscle Pam

....

We're still very ll.
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Aus der Post Covid Sprechstunde...
28jahrige Krankenschwester 4/2020 erkrankt mit Fieber, Abgeschlagenheit, wenig Husten

10.4.2020 SARS-CoV2 PCR positiv

Vor der Covid Infektion: gesund, lief Halomarathon, Teilzeitstelle als Krankenschwester,
3jahriges Kind

Nach der Quarantane Ruckkehr in den Beruf versucht, nicht moglich

Anhaltende Symptome: schwere Erschopfung, Konzentrations- und
Wortfindungsstorungen,
Kopfschmerzen, Muskelschmerzen
Ein- und Durchschlafstérungen, ausgepragte Belastungs-
intoleranz

11/2021 Uberwiegend bettlagerig
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Umfangreiche apparative Diagnostik und Labordiagnostik:
- MRT Kopf, Liquorpunktion, Lufu, CT Thorax, Echo, EKG samtlich unauffallig

- im Labor: maflige CD4-Lymphozytopenie, ansonsten komplett unauffallig

Good news! Your lab results look great.
Everything is normal; you are the picture of health.
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A clinical case definition of post COVID-19

condition by a Delphi consensus

6 October 2021

Post COVID-19 condition occurs in individuals with a history of probable or confirmed
SARS-CoV-2 infection, usually 3 months from the onset of COVID-19 with symptoms
that last for at least 2 months and cannot be explained by an alternative diagnosis.
Common symptoms include fatigue, shortness of breath, cognitive dysfunction but also
others (see Table 3 and Annex 2) which generally have an impact on everyday
functioning. Symptoms may be new onset, following initial recovery from an acute COVID-
19 episode, or persist from the initial illness. Symptoms may also fluctuate or relapse over
time. A separate definition may be applicable for children.
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Long Covid/ Post Covid Syndrom

| Acute COVID-19 | Post-acute COVID-19 |

| Subacute/ongoing COVID-19 [ Chronic/post-COVID-19 |

| Detection unlikely PCR positive | PCR negative |
Fatigue

Decline in quality of life
Muscular weakness
Joint pain

Dyspnea
Cough
Persistent oxygen requirement

Nasopharyngeal

W

Viral isolation from

// 7 “‘\ Anxiety/depression
respiratory tract A

\ Sleep disturbances

Cognitive disturbances (brain fog)

¥
k]
8
B
>

Headaches
Palpitations
Chest pain
SARS-CoV-2 Thromboembolism
exposure

Chronic kidney disease

- Hair loss

I Week -2 Week —1 Week 1 I Week 2 l Week 3 ] Week 4 | I Week 12 l I 6months]

Before symptom onset After symptom onset

Nalbandian, A., Sehgal, K., Gupta, A. et al. Post-acute COVID-19 syndrome. Nat Med 2-7, 601-615 (2021). https://doi.org/10.1038/s41591-
021-01283-z
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. ! Nervous System «ﬁ
D, o
%ﬁ% Muital Bl Difficulty Concentrating  (5;466)  22%  95%CI(1531) I =75.37% O

Sleep Disorder  (3;4369)  24%  95%CI(8-44) I’=98.47%
Depression  (5; 4099) 14%  95%CI(233) I =98.07% Comitive Disoiner €670 14%  95%CI(33D) T =9637%

Anxiety (7; 4324 21% 95% CI(6-43) I* =98.63% Headache (12; 5699) 12% 95% CI (5-20) ? =97.88%
' Loss of Smell (16; 5400) 9% 95% CI (4-17) ? =96.94%
Loss of Taste (13; 5127) 8% 95% CI (3-15) I =96.53%
Cardiovascular System
Palpitations (8; 5401) 14%  95%CI(525) I* =98.43% Respiratory System é%
Effort Intolerance  (6; 5203) 19% 95% CI(7-35) T? =99.00% Cough (22; 7539) 15%  95%CI(10-21) T2 =97.44% \¥ \
Chest Pain (15; 5758) 11%  95%CI(6-16) I* =95.63% Dyspnea (28;8132)  25%  95%CI(17-34) I* =98.34%
Gastrointestinal System )
Diarrhea (7; 4908) 10%  95%CI(2-21) I*=9836% / \
Nausea  (5480) 8%  95%CI(025) P =N/A ¢/ M\
(€ { Musculoskeletal System Other
W Joint Pain (8; 4829) 14%  95%CI(4-27) T =9843% Fatigue (25;7268)  32%  95%CI(2244) TI* =98.76%
Myalgia (10; 5453) 12% 95% CI (4-22) I* =98.37% Hair Loss (4; 478) 9% 95% CI (2-20) I =94.56%
Panel A 3 bis 6 Monate nach akuter

Erkrankung

2 Alkodaymi MS et al., Prevalence of post-acute COVID-19 syndrome symptoms at different follow-up periods: a
C H A R l T E UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN systematic review and meta-analysis, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2022.01.014



: : Nervous System J
ctA\ Mental Health T - -
%) N ting (4 854)  22%  95%CI(340) P =96.89
-\‘ Sleep Disorder (12; 242000) 29%  95%CI(15-45) I =99.71% (- DIy Cptecaiating (ox) sl b Sl

Thepmmstion 6 4377) 2% 95% CI(21-26) 2 - 66.33% Cognitive Disorder (5; 1987) 15%  95% CI (6-27) I =97.56%

Anxiety  (7;240756) 23% 95%CI(13-33) I =99.34% Healache e i
’ Loss of Smell (17; 6596) 15%  95%CI(10-22) I*=97.58%
Loss of Taste (16;6505) 13%  95% CI(8-18) I* =96.89%
Cardiovascular System
Palpitations (7;4735)  14%  95%CI(8-21) I =96.92% Tespiratory Spstens
Effort Intolerance  (5;850)  45%  95% CI(25-67) ? =97.37% Cough (21;8737)  12%  95%CI(6-20) I =98.01%
Chest Pain (10, 4318)  12% 95%CI (8-18) 1 =95.47% ' . Dyspnea (13;4384)  25%  95%CI (20-30) 12 =96.78%
Gastrointestinal System /
Diarrhea (8; 3318) 5% 95% CI (2-11) 2 =96.39% /” )
Nausea (8;3419) 4%  95%CI(1-8) I =95.18% &/, I \\C\Q
« { Musculoskeletal System Other
‘ﬁr Joint Pain (8; 5288) 23%  95% CI(15-31) I =97.78% Fatigue (19; 8191) 36%  95% CI (27-46) T =98.79%
. Myalgia (9; 3490) 19% 95% CI (7-35) ? =99.05% | “ Hair Loss (5; 4276) 10% 95% CI (2-22) ? =99.15%

ol 6 bis 9 Monate nach akuter
Panel B Erkrankung

2 Alkodaymi MS et al., Prevalence of post-acute COVID-19 syndrome symptoms at different follow-up periods: a
C H A R l T E UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN systematic review and meta-analysis, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2022.01.014



Respiratory System Cardiovascular System

» Post COVID ACS
« Post COVID fibrosis 0

* Myocarditis
« Persistent cough * Heart Failure

* Arrhythmias

Nervous System

Post COVID-19 Syndrome

Musculoskeletal System

\ | « Post viral arthritis
/ * Muscle weakness

« Chronic fatigue syndrome
* Post COVID stroke
* Post COVID GBS

« Post viral anosmia

* Post viral ageusia

« Persistent headache

— « Tingling : hands and feet

Kunal S, Madan M, Tarke C, et al
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‘ CHARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN Emerging spectrum of post-COVID-19 syndrome

Postgraduate Medical Journal Published Online First: 08 December 2021. doi: 10.1136/postgradmed;j-2020-139585



Persistent Neuropsychiatric Symptoms after COVID-19:

A Systematic Review and Meta-Analysis

Population Locations including: 51 studies
o 18,917 participants China (13) UK  (5)
[ ) i ltaly (13) Spain (3)
Mean Follow-Up: 77 days USA (5) Other (12)
6.6 % A 46.1%
ICU/Critical Hospital Results @) pepression
12.9%
15.6 ¢ ) (® PTSD @ Insomnia
/A\COmmu,{?ty 217 % 15.7% 27.4%
Other
Anxiety (2) Fatigue
Data Sources ®
Cross-sectional 19.1% 24.4%
8 (3) Cognitive impairment
Cohort 20.2%
43
Prevalence m<12 weeks 012 + weeks
Study Quality: ik
0.3
50 OOZg
; % Il] Il mm
30 =
" oos | BN EEL] B !_
10 @ ° S Q &
, IR — & S ?s:'r‘?’ & &L
: : & < L
Llow  Medium  High N &
Abbreviations: ICU = Intensive Care Unit, PTSD = Post Traumatic Stress Disorder

Badenoch JB, Rengasamy ER, Watson C, Jansen K, Chakraborty S, Sundaram RD, Hafeez D, Burchill E, Saini A, Thomas L, Cross B, Hunt CK, Conti I,
Ralovska S, Hussain Z, Butler M, Pollak TA, Koychev I, Michael BD, Holling H, Nicholson TR, Rogers JP, Rooney AG. Persistent neuropsychiatric
symptoms after COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Brain Commun. 2021 Dec 17;4(1):fcab297. doi:
10.1093/braincomms/fcab297. PMID: 35169700; PMCID: PMC8833580.
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Post Covid Syndrom — ,,Regenschirmdiagnose*
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*WHO Definition

Post Covid Condition/Syndrom** > 3 Mon

4 h

mild 10 - 20%" [Fatigue )
moderat | —) Atembeschwerden ME/CFS

Kognitive Storungen

70 - 80% Belastungsintoleranz
\\ ... und weitere die den Alltag erschweren
'
,‘ Bekannte Erkrankungen
// Mental health disorders

y. ” Lunge

’ .
schwer - Autoimmunerkrankungen Lock-down Folgen

(Kranken > 50%

haus) — Therapie Folgen Psychosomatic diseases
mental health disorders
10 - 15% :
Post Intensive Care
Syndrom (PICS) a.o. .
*Logue et al, JAMA Network, 2021 #Estiri H, Boston study

*Augustin M, Lancet, 2021 #Taquet M, Oxford study
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Viral persistence

= Gl tract
- Central nervous system
« Other ACE2-expressing organ systems

Organ damage during acute COVID

—

B —

Persistent inflammation

~——  Autoimmunity

Altered homeostatic milieu of organs
+ Decreased tissue-resident macrophages
+ Stromal injury

Persistence of proinflammatary cells
« Infiltrating monocytes, neutrophils and PDCs
- Effector T cells and plasma cells

« Viral mimicry

* Microbially induced breakdown of tolerance
+ Epitope spreading

- Presentation of cryptic antigens

+ Autoimmune antibodies

Altered cytokine production
- Type land type Il IFN, IL-1p, IL-6, TGF-p,
PTX3

!

Altered immunometabolic pathways
- OXPHOS

*ROS

+ Heme-related metabolic pathways

Alterad Fc-dependent signaling
- Afucosylated antibodies

- ITP

+ Guillain-Barré syndrome

* Polyneurtis

- Antiphospholipid antibodies
+ Autoreactive T cells

l

Pulmonary fibrosis and scarring
Cardiac remadeling
MNeural inflammation and remodeling

Dysautonomia

Post-COVID-19 syndrome

l Evaluative strategies

Exacerbation of underlying medical and
psychiatric illness

Clinical annotation of symptoms
Longitudinal profiling:

- ScRNA-seq

« Proteomic arrays

+ Multiplexed imaging

+ Spatial transcriptomics

* Virus-specific immunity

+ Autoantibody detection

« Detection of viral reservoirs
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Post Covid Leitlinien

\bliziert bei: $ AWMF online AWMF-Register Nr. 020/027
25 Portal der wissenschaft

S1-Leitlinie Post-COVID/Long-COVID

(Stand 12.07.2021)

Koczulla, AR', Ankermann, T'°, Behrends, U'" .Berlit, P%, Boing, S*, Brinkmann, F'®, Franke, C%,
Glockl, R', Gogell, C', Hummel, T'2, Kronsbein, J?, Maibaum, T, Peters, EMJ*, Pfeifer, M', Platz,
T7, Pletz, M'", Pongratz, G '¢, Powitz, F¥, Rabe, KF', Scheibenbogen C', Stallmach, A? Stegbauer,
M2, Wagner, HO®, Waller, C', Wirtz, H', Zeiher, A%, Zwick, R™

Die i Kapitel sind 1] von den erstellt

worden und spiegeln zum Teil die fachspezifische Sicht auf die Datenlage wieder.

1 Deutsche Gesellschaft f. Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP)

2 Deutsche gesetzliche Unfallversicherung (DGUV)

3 Deutsche G f. i lizin und Famil in (DEGAM)
4 Deutsche Gesellschaft f. Psychosomatische Medizin und Arztliche Psychotherapie (DGPM)

5 Deutsche Gesellschaft f. Neurologie (DGN)

6 Deutsche Gi . Kardiologie — Herz- und Krei (DGK)

7 Deutsche Gesellschaft f. Neurorehabilitation (DGNR) und S2k-LL SARS-
CoV-2, COVID-19 und (Fruh-) Rehabilitation

8 Berufsverband der Pneumologen (BdP)

9 Deutsche Geselischaft f. Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen
(DGVS), Deutsche Gesellschaft f. Infektiologie (DGI)

10 Gi fur Padiatri Pr jie (DGPP)

11 Paul Ehrlich Gesellschaft fur Chemotherapie e.V. (PEG) / Sektion Infektiologie

publiziert bei: § AWMF online

Eine Leitlinie “Long-/Post-COVID-Syndrom" fiir Betroffene, Angehérige, nahestehende und
pflegende Personen, die sich auf eine arztliche Leitlinie stutzt (,S1-Leitlinie Long-/Post-COVID*
der AWMF; Registernummer 020 - 027)

Erste Ausgabe September 2021

Autoren und Fachgesellschaften in alphabetischer Reihenfolge:

Gogall, C', Ankermann, T, Behrends, U'", Berlit, P*, Brinkmann, F'®, Hummel, T2, Koczulla,
AR, Kronsbein, J?, Maibaum, T°, Peters, EMJ*, Platz, T7, Pletz, M'", Pongratz, G "%, Powitz,
F8, Rabe, KF', Reithauer, A', Scheibenbogen C'2, Schiiller, PQ’, Stallmach, A%, Stegbauer,
M2, Wagner, HO?, Wirtz, H', Zeiher, A®

Die fachspezifischen Kapitel sind federfiinrend von den Fachgesellschaften erstellt worden.

1 Deutsche Gesellschaft f. Preumologie und Beatmungsmedizin (DGP)

2 Deutsche Gesetzliche Unfaliversicherung (DGUY)

3 Deutsche Gesellschaft f. Aligemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM}

4 Deutsche Gesellschaft f. Psychosomatische Medizin und Arztiche Psychotherapie (DGPM)

5 Deutsche Gesellschafl f. Neurolagie (DGN)

& Deutsche Gesellschaft . Kardiologie — Herz- und Kreisiaufforschung (DGK)

7 Deutsche f. N ilitation (DGNR) und
Rehabilitation

S2k-LL SARS-CoV-2, COVID-18 und (Frih-)

8 Berufsverband der Pneumologen (BdP)

9 Deutsche f gie. und (DGVS), Deutsche Geselschaft {
Infektiolonie (DGI)
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AWMF Leitlinie Rehabilitation

RSS| AWDF-aktuell | Termine | GMS e-oumal | Kontakt | Presse | Suchbegriff einseben .

AWM F (0] nlin e @ Leltiniensuche (O Ssilenmhallﬁaum;

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

Darstellungsoptionen: A A Sprache:  Efg

Die AWMF  Fachgesellschaften QB¥2 i Forschung & Lehre  Medizin. Versorgung  Service

+ Home — Leilinien — Detail

TR

Leitlinien-Suche e
Aktuelle Leitlinien Leitlinien

Angemeldete Leitlinien

Patienteninformation
Leitlini - P
cilinienprogramme Leitlinien-Detailansicht
AWMF-IMWi

Leitlinien-Kommission ~ SARS-CoV-2, COVID-19 und (Friih-) Rehabilitation

LLGlossar

Registernummer 080 - 008 Kiassifikation [S2K|
Interessenerklirung
Online Stand: 01.11.2021, gultig bis 31.10.2022

AWMF-Regelwerk

B Basisdaten | Amvender- & Patientenzieleruppe  Herausgeber &utoren  Inhalte
LL- Partner & Links

LL- Veranstaltungen Verfiighare Dokumente
Dokumentenarchiv Langfassung der Leitlinie "SARS-CoV-2, GOVID-19 und (Frih-) Rehabilitation” + Download || PDF | 6,2:
Leitlinien-Statistik Angaben 2u Interessenkonfikten pp—

Leitlinien-News
Verbindung zu themenverwandten Leitlinien

- Diagnostik und Therapie des Morbus Crohn
Colit rosa - Liy

Cave: bei Patienten mit-RPost-Covid.CES/ME.Racing beachten!!

+ Coronavirus-Infektion (COVID-19) bei Patienten mit Blut- und Krebserkrankungen

» Therapie von Patientinnen mit COVID-19 aus palliativmedizinischer Perspektive
» Empfeniungen zur stationaren Therapie von Patienten mit COVID-19 - Living Guideline

+SarsCoV2 in der Schwangerschatt, Geburt und W

chenbett

- Entscheidungen iber die Zuteilung intensivmedizinischer Ressourcen im Kontext der COVID-19-Pandemie -
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It’s extraordinary how many
people (with Covid-19] have
a post-viral syndrome that’s
very strikingly similar to

myalgic encephalomyelitis/

chronic fatigue syndrome.

— DR. ANTHONY FAUCI

DIRECTOR OF NIAID, U.S. NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH

MEMBER OF THE WHITE HOUSE CORONAVIRUS TASKFORCE
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Fatigue in der Bevdlkerung

General fatigue Physical fatigue

M Men

o EMen
Ewomen Ewomen

25-34 35-44 4554 55-64 65-74 25-34 35-44 4554 5564 65-74

Reduced activity

11 M Men 11 [V
Ewomen Ewomen

Mental fatigue

25-34 35-44 4554 55-64 6574

25-34 35-44 4554 55-64 65-74

Engberg |, Segerstedt J, Waller G, Wennberg P, Eliasson M. Fatigue in the general population-
associations to age, sex, socioeconomic status, physical activity, sitting time and self-rated

health: the northern Sweden MONICA study 2014. BMC Public Health. 2017;17(1):654.
Published 2017 Aug 14. doi:10.1186/s12889-017-4623-y
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Chron. Fatigue

Dep,t:essmn—/—— Syndrom -
~Angststorung/ ... - Tumor-Fafigse
/ Burn-out-- g N
I,)deurodegeneratmn Chron. mfektlonen \
[ 1
l\ Neuro-/ l\ AUtO]mmUﬂ- ,,'
‘\Endokrm AN Erk)'ankungen !
\ @J‘gan_ \\~~~"‘ ______________ —"lmmundEfEKte/
Erkiamkungen  Mangel  \edikamerite
L Vitamine/ _----- ==

Spurenelemente
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ME/CFS -die Erkrankung (ICD G93.3)

Schwere komplexe chronische Erkrankung

O

o

O

Post Covid ME/CFS*

durch unterschiedliche Infektionen ausgeldst

Pravalenz bereits 0.3 — 0.8% vor COVID, f:m 2:1, peak 16 - 40 Jahre
Hauptsymptome: schwere mentale und korperliche Fatigue, Belastungsintoleranz
mit postexertioneller Malaise, kognitive Symptome, Schmerzen

Mechanismus nicht gut erforscht, bislang keine ursachliche Therapie

= TV-Programm Live ARTE Concert

Die ratselhafte Krankheit - Leben mit ME/CFS

e f:m 2:1, Alter 22 - 57 Jahre

eetwas 50% nicht arbeitsfahig

¢ Inzidenzrate 2 — 3 fach erhoht post COVID
*Kedor C et al, medRxiv, 2021

*Estri H et al, medRxiv, 2021
* Roessler M et al, medRxiv, 2021
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Sleep
dysfunction

Fatigue Cognitive
severe enough or neurological

to prevent symptoms e.g.
normal thinking, sensory
activities & movement

Immune
system
symptoms

changes / based on the Canadian

' S—— working definition
ME-pedia.org of ME/CES
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Kanadische Kriterien zur
Diagnhose des CFS

https://www.fatigatio.de/fileadmin/user_upload/07/vereinsdocs/kriterien.pdf (26.05.2020)

KANADISCHE KLINISCHE KRITERIEN 2003 (GEKURZTE FASSUNG)
der moghchen

Es wird empfohien. diesen Zum Ankreuzen in der ersten Konsultation 2u verwenden. Er kann als

dienen. (Beachte: Die Abschnitie 1bis &

erfit sen)

Name: [Formuiar drucken] ) A ome | Neurosndoktig /

gische Manif
Vorname: Datum 2wl

muss erfllit sen):
1)z d hlech g nach Bel g A)  Autonome Manifestationen
und Erschopfung: (ase krierien ceses Abschnts misssen ecit TS Tl VTR TR B
sen)
b - TR

oder r ShwiNGE unG o0er
mentaien dezu
einer erheblichen Reckktion des Aktvititsnveaus fibvt et
L] D o0 e Con -
Pasient bensigt e s 24 Sunden, um sch 2 eaien). e G e e
[T Simpiams Wonmen duh fede Aven AsTegung oon T | [VROTABRSE T T B R |
,2,)“,,,,_,_ _‘,__:_ — ; SRS B) Neuroendokrine Manifestationen:
einer Storung des Tag-Nacht-Rhythmus) Veros oo emosabsdhen SaBlEE ]
3) Sch . et sen) (
I eiege Trene

Go-nmmwmmmamf oder” C DRgEnuDH ST,
| Schweregrades g ptome curch Stress
Lemotonale Labitat —
4) Neurologische / Kognitive Manifestationen: Immun Wanifestationen:
(Zwei oder mehr der folgenden Krterien missen erfllt sen )
oS

Kurzzegedichivsses

im Zustand berets vorlegender Alergen
Lesestérungen e
ESn U Rommen. e UNGO0eT
u bei wnd =B, m2

L Jber Lan
bei emotionaler Ubertastung. Dies kann zu Rickfalen und/oder Angsten
fihren

)
BEadE MECFS Tat e ES g

auch sen. In denfiben Saden kann ene vodiufige

Cad

D Die m
g

Ve

[RGoen Bowegungrooranaorsstorongen |

Symptomgruppen, de hiufig fir den jeweligenPatienten charakterstisch
sind. Die Manfestatonender Erkrankung kinnen schwanken und sich im

| Latstoder 20 verindem.
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https://www.fatigatio.de/fileadmin/user_upload/07/vereinsdocs/kriterien.pdf

Post virales Chronisches Fatigue Syndrom (CFS)

> EBV - Infektiose Mononukleose: 7% nach 1 Jahr * KatzBZ2013

» Denguefieber: 8,5% nach 6 Monaten
» Grippe: Risiko 2-fach erh6ht
» SARS CoV-1: 27% nach 41 Monaten*

» SARS-CoV-2: 1-2%?

% Stanaway JD 2016

« Magnus P 2015

< Lam MH 2009

* Mittelwert
#postinfektiose chronische Fatigue
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Risk factors:
stress
immunodeficiency
autoimmunity

immune activation/
dysregulation

Acetyl- CoA ME ICES
OXPHOS
ANS dysfunctlon

Sotzny F, Blanco J, Capelli E, Castro-Marrero J, Steiner S, Murovska M, Scheibenbogen C; European Network on ME/CFS (EUROMENE). Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome - Evidence for an autoimmune
disease. Autoimmun Rev. 2018 Jun;17(6):601-609. doi: 10.1016/j.autrev.2018.01.009. Epub 2018 Apr 7. PMID: 29635081.

metabolic alteration =
Gycolysns
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Endotheliale Dysfunktion bei CFS

Pain Fatigue P B
Cognition \%b\
Reduced muscle perfusion Reduced cerebral blood flow

PEM

Release of algesic mediators

Wirth K., Scheibenbogen C., 2020

Fig. 1 Key symptoms of ME/CFS related to hypoperfusion

\ / van Campen et al., 2020

Vasoconstriction

. Exertion, stress
orthosthatic intolerance

Endothelial
dysfunction

Scherbakov et al., 2020
Bond et al., 2021

Wirth KJ, Scheibenbogen C. Pathophysiology of skeletal muscle disturbances in Myalgic
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS).J Transl Med. 2021 Apr 21;19(1):162. doi:
10.1186/512967-021-02833-2. PMID: 33882940; PMCID: PMC8058748.
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Dysregulation des autonomen Nervensystems

*Tachykardie

sorthostatische Intoleranz

*Sehstoérungen
Lichtempfindlichkeit
*Dyspnoe

*Reizdarm (IBS)
‘Reizblase
*Frieren/Schwitzen

Fatigue

Sympathetic

Parasympathetic

Ciliary muscle @‘L\[im & /
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John M Karemaker 2017 Physiol. Meas. 38 R89 d0i:10.1088/1361-6579/aa6782
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CFS - eine Autoimmunerkrankung ?

Evidenzen:

* meist durch Infektion ausgelost, oft EBV

* (Familien)anamnese AlE

« Komorbiditat mit Autoimmun-assoziierten
Erkrankungen

 Autoantikorper (u.a. R2AdR/M3AchR)

» Wirksamkeit immunmodulatorischer

Therapien:
— Rituximab
- 1gG
— Endoxan

— Immunadsorption

Autoimmune-associated
comorbid conditions in ME/CFS

Hashimoto's
thyroiditis
0.8%

POTS
0.17%

family history
of autoimmune diseases

Sotzny F, Blanco J, Capelli E, Castro-Marrero J, Steiner S, Murovska M, Scheibenbogen C; European Network on ME/CFS (EUROMENE). Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome - Evidence for an autoimmune
disease. Autoimmun Rev. 2018 Jun;17(6):601-609. doi: 10.1016/j.autrev.2018.01.009. Epub 2018 Apr 7. PMID: 29635081.
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Wunschdenken...

. | H
Truly amazind' Truly amazing! Truly amazing!
Norks in mmutle ' Works in mmut'es- Yorks in minutes!
- LU Guaranteed' Guaranteed!

7Guar?:“1 ' 7 1 | .

Quelle: https://www.fda.gov/consumers/consumer-updates/products-claiming-cure-cancer-are-cruel-deception
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... versus Realitat

»,Pacing® =
Belastungsgrenzen
nicht Gberschreiten,
Vermeiden von
PEM
(post-exertionelle
Malaise)
Aktivitatstagebuch

siImmunkontrolle“

» Antibiotika

» Valaciclovir

* Antihistaminika

* Leukotrien-
/COX-Hemmung

Energiemanagment

Stresskontrolle
,coping“
CBT, mind-body,
Ggfs. AD

Symptomatisch

* Schlaf

* Schmerzen

* Reizdarm

* Fatigue,

* Konzentration
u.a.

Supplemente
Vitamin D, Eisen, Ribose
B12, Folsaure
Magnesium
Vitamin B1, B6, Carnitin
Coenzym Q10, Liponsaure
Arginin
Omega3, Linolenséure

Kontrolle

Supplemente
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Pacing bei CFS

Fatigue severity declines when patients stay within energy envelop

6.2 -

il
=]
1

@
=]
1

= = = Ouizside envelope
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Fafigue severity score
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Time

Figure 5: Diagram used with permission (133).
Jason LA, Benton M. The impact of energy modulation on physical functioning and fatigue and severity among patients with ME/CF5. Patient
Education Couns. 2009;77(2):237-241. doi:10.1016/j. pec. 2009.02.015.

Bested AC, Marshall LM. Review of Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: an evidence-
based approach to diagnosis and management by clinicians. Rev Environ Health. 2015;30(4):223-49. doi:
10.1515/reveh-2015-0026. PMID: 26613325.
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SPIEGEL Gesundhel P —

= Mend  Startsete > Gesundheit > C > Long-Covid mit BC 007: Ein Quantum Hoffnung? Q

Wie eine Blutreinigung gegen Long Covid
helfen kann

Die Corona-Infektion schldgt einigen Patienten langfristig aufs Herz
und verursacht auch andere Organschaden. Der Grund kdnnte eine
durch die Entziindung reduzierte Mikrozirkulation sein. Mit einem
Verfahren zur Blutwésche wollen Arzte den Betroffenen helfen.

Nicola von Lutterotti
L i ! f5) Haren D Merken 6! Drucken A Teilen

30.06.2021, 05.30 Uhr

Long-Covid-Heilversuch mit Medikament BC 007

@ Ein Quantum Hoffnung

Vier Long-Covid-Patienten geht es besser, nachdem sie an der Uniklinik Erlangen mit einem
noch nicht zugelassenen Medikament behandelt wurden. Ist BC 007 ein Mittel mit Potenzial
- oder nur ein Medienhype?

#
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Potential pathomechanism of long Covid*
and ongoing clinical trials**

Low level
inflammation

Endothelial/microcirculatory
dysfunction
hypercoagulability

?
* Impfung
- HELP
* atorvastatin ﬁ\pherese * apixabane
* Aptamere  hyperbaric oxygen
o BCOOY « breathing therapy

» deupirfenidone

« anti-CCR5 *Nalbandian, A., et al. Post-acute
COVID-19 syndrome. Nat Med (2021)
** Clinicaltrials.gov
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ME/CFES - Versorgungssituation

,Mangelndes Wissen und fehlendes Verstandnis
fur ME/CFS ist unter Hausarzten weit verbreitet,
und die daraus resultierende Verzdgerung bei der

Diagnose ist ein Risikofaktor fir eine schwere und

langwierige Erkrankung.“* EUROMENE

EUropean ME/CFS
NEtwork

Derek Pheby et al. Literature Review of GP Knowledge and Understanding of ME/CFS: A Report from the
Socioeconomic Working Group of the European Network on ME/CFS (EUROMENE). Medicina 2020

,Nur 24% der Patienten in Betreuung bei Arzten mit Erfahrung mit ME/CFS*

Froehlich L, Hattesohl DBR, Jason LA, Scheibenbogen C, Behrends U, Thoma M. Medical Care Situation of
People with Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome in Germany. Medicina 2021 Jun
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a DER TAGESSPIEGEL

Long Covid und ME/CFS im Koalitionsvertrag 30.11.2021, 15:02 Uhr

,Ein historischer Erfolg fur die Erkrankten®

Das Chronische Fatigue Syndrom wird erstmals im Koalitionsvertrag erwahnt — endlich soll geforscht
werden. Ein Lichtblick fir 250.000 Erkrankte in Deutschland. von anni piETzKE
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CFC - Charité Fatigue Centrum

Interdisziplindres Zentrum fiir die Erforschung, Diagnostik und Therapie von Fatigueerkrankungen

Stroke
Center
W. D6hner

Medical
Immunology
C. Scheibenbogen

Rheumatology
G. Burmester

Gynecolog

y
J. Sehou)p

Sleep
Medicine
C. Veauthier

Sports
Medicine
B. Wolfarth

Endocrinolog

y
J. Spranger

Psychosomati
c
M. Rose

Psychiatry
S. Gold

Rehabilitation
A. ReifBhauer

Neurology
F. Paul

https://cfc.charite.de

( CHARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



Konzept Long COVID-19 Netzwerk Berlin

I ca 50T long Covid Patienten in Berlin! I

Hausarzte/
Primararzte

4 | Long Covid

Schwerpunktpraxen

E"‘i':k_'h“' N:;:_ Psychatrie

DH;;'—“— Post-COVID-Ambulanz ::‘:a:k
. [
Heilkunde
Rheu- Preumo-
matologie Nephro- logie
logie

»Abb.6 Die Post-Long-COVID-Nachsorge hat hiufig einen inter-
diripliniren Charakter. Die Anordnung und ErwShnung der Fach-
diriplinen hat keinen Anspruch auf Vollstindigheit und Werti gheit.
It tes: | [ s £ omg) e thind enyd etail] B020-027_htm| [redif]

Rehabilitation

/

Long Covid
Spezialambulanzen
Chariteé

Fortbildungen und
Informationsplattform

Forschung

Klinische Studien
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CHARITE BRIt sae:

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

nformationen fir
Arztinnen und Arzte )

nformationen fiir >
Patientinnen und Patienten

Fortbildung
Karriere

é{o Netzwerk

N »
§ 8§ Zum Charité-Portal
~

/= Durchsuchen Sie diese Website Q

Post-COVID-Netzwerk der Charité — Universitatsmedizin Berlin

Nach COVID-19 bestehen oft nach Abklingen der Infektion anhaltende vielfaltige Beschwerden, darunter haufig Fatigue und Belastungsintoleranz.
Halten diese Symptome mehr als vier Wochen an, spricht man von Long-COVID. Als Post-COVID-Syndrom hat die WHO anhaltende Symptome tber
. mehr als drei Monate definiert, die zu einer relevanten Einschrankung im Alitag fiihren.

.

h ttps - //p C n . C h arlte . d e/ Patientinnen und Patienten mit Post-COVID-Syndrom haben eine Vielzahl von Symptomen und individuellen Bediirfnissen, die ein unterschiedliches
AusmaB einer diagnostischen Abklarung und Behandlung erfordern. Aus unserer Sicht kann diese Herausforderung nur durch ein Netzwerk von
Schwerpunktpraxen und Spezialambulanzen und in einem gemeinsamen Versorgungsverbund gelingen. Wir mochten lhnen das Netzwerk der
Spezialambulanzen der Charité vorstellen, um eine gezielte Uberweisung zu erméglichen. Uber unsere Fortbildungsreihe méchten wir mit unseren
ambulanten Kolleginnen und Kollegen in einen Erfahrungsaustausch treten, um die Versorgung stetig zu verbessern. Arztinnen und Arzten sowie
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Uber uns Ressourcen ~

A

Uber unS Suchen

Kategorie auswahlen

Neue Post-/Long COVID-Leitlinie fiir Betroffene,
Angehorige und pflegende Personen seit dem 15. dioBer s

September online: hier klicken
e M 1 D \ M ‘ D F

e Medizinische Hintergriinde }
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit !!

Ich freue mich auf Fragen und die Diskussion...
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