Herzlich Wilkommen zum
3. Kongress des Arzte- und Arztinnenverbandes Long COVID

Bedarfsgerechte Versorgung postinfektioser Erkrankungen -
Ein Problem von Generationen?
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Was ist MultiCARE ? @ Long Covip

A Identifikation von Liicken in der Gesundheitsversorgung von
PostCOVID Betroffenen

A Abschatzung des Bedarfs (derzeitig und zukiinftig) an
Versorgungsangeboten

A Freie Universitat Berlin (Konsortialleitung)

A Universitatsmedizin Halle

A Friedrich-Schiller-Universitat Jena

A Universitatsklinikum Jena

A Robert-Koch-Institut

A Zentralinstitut fir die kassenérztliche Versorgung

UM:H



ARZTE- & ARZTINNENVERBAND

.Teilpl’Ojekte @ Long Covip

A Krankheitshaufigkeit von PostCOVID (Verbreitung der Infektionen mittels
mathematischer Vorhersagemodelle)

A Krankheitsursachen (Analyse molekularer Daten von Betroffenen zur Identifikation
molekularer Marker und immunologischer Signaturen)

A Erfahrungen von Betroffenen mit der Versorgung (Auswertung des PostCOVID
Registers in DigiHero)
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m Teilprojekte ® oNSel®

A Krankheitshaufigkeit von PostCOVID (Verbreitung der Infektionen mittels
mathematischer Vorhersagemodelle)

A Krankheitsursachen (Analyse molekularer Daten von Betroffenen zur Identifikation
molekularer Marker und immunologischer Signaturen)

Registers in DigiHero)

A Versorgungsdaten aus der ambulanten Versorgung (Auswertung Abrechnungsdaten

A Erfahrungen von Betroffenen mit der Versorgung (Auswertung des PostCOVIDJ
der gesetzlichen Krankenversicherungen von ca. 73 Mio. Versicherten) }

UM:H



DigiHero Gesundheitsstudie

® Long CoviD

ARZTE- & ARZTINNENVERBAND

Deutschlandweite Studie zur digitalen Gesundheitsforschung

Blrger:innen nehmen online teil, Einladung per Brief

Themen: somatische und psychische Gesundheit, Gesundheitsverhalten,
Gesundheitsversorgung, usw.

Tellnehmer:innen aus >100.000 Haushalten aus ganz Deutschland, aktuell
weitere Rekrutierung

Registrierung Uber www.umh.de/digihero oder QR Code

BigiHereo

UM:H


http://www.umh.de/digihero

m DigiHero Gesundheitsstudie @ Long Covip

- N “;‘7')\: v ’t\]‘«% Medizinische Fakultit j E]] Im U KH
' : UNIVERSITATSMEDIZIN L ._‘.,_»l" _“m I}:;::H,\,l\“\:!::,‘l,‘l|‘;”,(,: = Universitatsklinikum
& HALLE = St Halle (Saale)

Hintergrund Team Ergebnisse ~ FAQ Kontakt ez

Herzlich willkommen zur DigiHero-Studie

Eine Studie zur digitalen Gesundheitsforschung mit Ihnen im Mittelpunkt

Vielen Dank-fiir thr Interesse!

UM:H




DigiHero Gesundheitsstudie @ Long Covio

Ausgewahlte Publikationen:

Risiko fur PostCOVID ist deutlich geringer nach Infektionen mit der Omikron
Variante im Vergleich zu friheren Varianten

Personen, die nach ihrer ersten SARS-CoV-2 Infektion an PostCOVID nicht
erkrankten, haben um die Halfte reduziertes Risiko nach deren zweiten
Infektion an PostCOVID zu erkranken Al |

Betroffene, deren Symptomatik nach 4 Wochen einem verlangerten akuten
Verlauf einer respiratorischen Infektion entspricht, heilen haufiger vor 12
Wochen aus

. . . . . . . . . Article | Open access | Published: 13 April 2024
Association between virus variants, vaccination, previous infections, . .
and post-COVID-19 risk Insights into early recovery from Long COVID—results

from the German DigiHero Cohort
Sophie Diexer’, Bianca Klee !, Cornelia Gottschick!, Chao Xu', Anja Broda', 9

Oliver Purschke !, Mascha Binder?, Thomas Frese®, Matthias Girndt Jessica L. Hoell”, Sophie Diexer, Bianca Klee, Cornelia Gottschick, Anja Broda, Oliver Purschke, Mascha Binder, Michael
6 Mi 7 ; ; 1%
Irene Moor®, Michael Gekle’, Rafael MlkD]a]CZ}'k Gekle, Matthias Girndt, Jessica I. Hoell, Irene Moor, Daniel Sedding, Jonas Rosendahl & Rafael Mikolajczyk '-
- UM:H



Long COVID Register @ Long Covip

ARZTE- & ARZTINNENVERBAND

MARTIN-LUTHER-UNIVERSITAT
HALLE-WITTENBERG

—

Long
CoviD
Register

Startseite Hintergriinde Projektteam FAQ Kontakt

Willkommen beim Long-COVID-Register

Vielen Dank fiir Ihr Interesse!

Was ist das Long-COVID- Wie kann ich teilnehmen? Wer fiihrt die Studie durch?

Register? , } , : , , .
Teilnehmen kénnen alle Personen, die Long- Die Studie zum Long-COVID-Register wird
COVID-Beschwerden haben, 18 Jahre oder gemeinsam von Wissenschaftlerinnen und

Im Long-COVID-Register werden Angaben von

b — alter sind und tber einen Internetzugang und Wissenschaftlern unterschiedlicher Kliniken

www.medizin.uni-halle.de/long-covid-reqgister UM:H



http://www.medizin.uni-halle.de/long-covid-register

Long COVID Register @ Long Covip

Mittlerweile >4000 Betroffene, Befragungen alle 6 Monate

Erste Publikation:

Genesung von PostCOVID erfolgt schneller bei Personen, die PostCOVID nach der
Infektion mit der Omikron-Variante als nach den friheren Varianten entwickelt haben

Post-COVID recovery is faster after an
infection with the SARS-CoV-2 Omicron
variant: a population-based cohort study

Research | Open access | Published: 18 November 2024

(2024) Cite this article
Download PDF % @ You have full access to this open access article

Laura Rebecca Pfrommer, Sophie Diexer, Bianca Klee, Janka Massag, Cornelia Gottschick, Oliver
Purschke, Mascha Binder, Thomas Frese, Matthias Girndt, Daniel Sedding, Jonas Rosendahl, Jessica l. U M . I_I
Hoell, Irene Moor, Michael Gekle, Christine Allwang, Florian Junne & Rafael Mikolajczyk [ "




m Long COVID Register @ Long Covip

Einschrankung der Lebensqualitat

Haben Sie das Gefiihl, durch Spatsymptom(e) /Langzeitfolge(n) Ihrer Corona-Infektion oder COVID-Erkrankung in Ihrem tagli-
chen Leben eingeschrankt zu sein?

Bitte geben Sie die Art und den Grad der Einschrénkung(en) an.

Gar nicht Kaum MittelmaRig Stark Sehr stark Betrifft mich
eingeschriankt eingeschriankt eingeschriankt eingeschriankt eingeschréankt nicht

Mobilitat / Aktivitdt im Alltag
Sportliche Aktivitat

Unabhéngigkeit

Beruf / Aushildung / Studium / Schule

Sozialleben

UM:H



m Long COVID Register @ Long CoviD

ARZTE- & ARZTINNENVERBAND
Behandlung von Post COVID

Befanden Sie sich in den letzten 6 Monaten bzw. befinden Sie sich aktuell in Zusammenhang mit
Spatsymptome(n) /Langzeitfolge(n) Ihrer Corona-Infektion oder COVID-Erkrankung in Behandlung?"

Ja, ich war in den letzten 6 Nein, ich war in den letzten 6
Ja, ich bin derzeit in Monaten in Behandlung, Monaten nicht in Behand-
Behandlung. aber aktuell nicht mehr. lung und auch aktuell nicht.

Hausarzt/Hauséarztin

Facharzt/Facharztin (z.B. Kardiologe,
Pneumologe)

Long-COVID Ambulanz
Krankenhaus
Rehabilitationseinrichtung

Psychotherapeut/Psychotherapeutin

Anderswo JMI‘I



B Long COVI D Register @ Long Covip

ARZTE- & ARZTINNENVERBAND

Zufriedenheit mit der Versorgung

Wie gut fuhlen Sie sich insgesamt im Hinblick auf Ihre Spatsymptome(n) /Langzeitfolge(n) Ihrer Corona-Infektion oder COVID-
Erkrankung aktuell versorgt?

Sehr gut Gut Eher gut Eher schlecht Schlecht Sehr schlecht

Zugang zur Versorgung

Wie beurteilen Sie Ihren Zugang zur Versorgung im Hinblick auf Ihre auf Ihre Spatsymptome(n) /Langzeitfolge(n) Ihrer Co-
rona-Infektion oder COVID-Erkrankung?

Sehr gut Gut Eher gut Eher schlecht Schlecht Sehr schlecht

UM:H
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A Partner:innen in
MultiCARE-Projekt

Max von Kleist Manj a Ma rNils Opel Mandy Schulz ~ Kyanoush

Freie Universitat Fri edrcihd-fh | eyniklinikum Jena Zentralinstitut fur die  Yahosseini
Berlin Universitat Jena kassenarztliche

Robert-Koch-Institut
Versorgung

A Partner:innen in DigiHero-Studie

A Partner:innen im PsyLoCo-Projekt

A Teilnehmende der DigiHero-Studie AOK

A Betroffene und Teilnehmende des Long-COVID Registers O AOK
A Beteiligte Krankenkassen fiir Unterstiitzung von MultiCaRE

Sachsen-Anhalt Niedersachsen

o

A Mitarbeiter:innen in DigiHero

UM:H



® Long CoviD

ARZTE- & ARZTINNENVERBAND

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!

m
U M ‘ I—I UNIVERSITATSMEDIZIN
[ ] HALLE
Long
R‘e:glllfle[: Startseite Hintergriinde Projektteam  FA( Q  Kontakt

Willkommen beim Long-COVID-Register

Vielen Dank fiir Ihr Interesse!

Registrierung: www.medizin.uni-halle.de/long-covid-register UM:H
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Themenraum Postexertional Malaise

Ein umfassendes Krankheitskonzept flr
MECFS und eine daraus abgeleitete
therapeutische Strategie
Prof. Dr. Dr. Klaus Wirth

25.11.2024 I




EinneuartigermedikamentoserAnsatzfir ME/CFwuf
der GrundlageeinesPEMbasiertenKrankheitskonzeptes

Kl aWisr t h
Mi todGmbKag i ft el
Lon@OVIKIbngr ess

BerRbnll. 2024
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EinPEMorientiertes Krankheitskonzeptir ME/CFS

AEineeffektive Therapiefir ME/CFS:xistiert nicht mangelsVerstandnis

AEinvalidesArbeitskonzepffiir einen Therapieansatmussfolgende
Phanomeneerklaren:

A PEMund Belastungsintoleranals Kardinalsymptome
A Einebelastungsabhéngig®luskel und Mitochondrien-Schadigung
A DieAbhangigkeitder PEMvon einer Schwelle

A Verschiedenstdriggerdsendie gleicheSymptomatikund Verlaufaus

ADie Erkenntnis dassDurchblutungsstérungemind besondersine
mitochondriale Dysfunktionder Skelettmuskulatumal3geblichbetelligt sind,
begrindetein tragfahigesArbeitskonzept

@) MITODICURE



Die Coronalnfektion verursachteine schwereund komplexe
Gefal? und Durchblutungsstorung

Schwereund komplexemikrovaskulare

Risikofaktoren Durchblutungsstorung
COVIP19 Ursachen

. Mikrothromben
Infektion UbergroReBlutzellen

Entzundlicheprothrombotische
Kapillarwandveranderungen
Autoantikérper
Herzkreislaufstérunge(prakapillar)
AutonomeDysfunktion
EndothelialeDysfunktion

Hohe SympathikusgAktivitat

etc.

To To o To o o Do T Do

Pretoriuset al., 2022
Zusammengefasst Wirth und Loéhn,2024

@) MITODICURE




ErhohterNatrium-Influx: Durchblutungsstorundtihrt zueinem
Natrium-Anstiegin den Muskelzellenbel Muskelarbeit

LongCOVID
Komplexeund schwere
Risikofaktoren Durchblutungsstorung via Natrium-ProtonenAustauscheNHE1
/ aufgrunderhoéhter Glykolyse
niekton b N A5
Infektion

A Die Durchblutungsstorundiihrt nicht nur zu Hypoperfusion sondernauchzukapillarer
IschamieReperfusion

A Minderdurchblutungund besondersischamieReperfusionfihren zu einem Natrium-Anstiegin der
Muskelzelle(Natrium-Beladung)lber den Natrium-ProtonenaustauscheNHE1

E.Berteroet al., 2024

@ MITODICURE




Verminderter Natrium-Efflux: Dysfunktionalel3,-Rezeptorerund
SmallFiberNeuropathyschwacherdie Aktivitat der Natrium-Pumpe

LongCOVID Natrium-PumpenAktivitat @

— A R2-adrenergeDysfunktion
Y2YLAdEHROK G S NB AABund Desensibilisierung

Risikofaktoren 5 gzNJO K 6 f dzil dgy’ 3 & | A SmallFiberNeuropathyund
TRPM3Dysfunction(CGRRa 0

COVIP19
Infektion

Natrium-Uberladung

A Physiologischerweisexportiert die Natrium-Pumpe(Na/K*-ATPaseNatrium-lonen
A Die Aktivitat der Nat/K*+-ATPasenussbei Muskelarbeitum das10-20-fachegesteigertwerden

A DieHauptstimulatorender Na/K+ATPaséei Belastung 32-adrenergeRezeptorernund das
Calcitoningenerelated-peptide (CGRRP) aussensiblenNervenfasernsind bei ME/CFSrermindert!

v f | d3diSydnsv o
@) MITODICURE




Die KombinationausNatrium-Influx- und Natrium-Efflux-Stérungerhoht das
IntrazellulareNatrium

+
[ 2 yr B+ L5 Natrium-PumpenrAktivitat @
N Komplexeund schwere A R2-adrenergeDysfunktion
Risikofaktoren by rchblutungsstérung A SmallFiberNeuropathyund

/ \ TRPM3Dysfunction(CGRRQ 0
COVID19 Natrium-Uberladung

Infektion

A DiezellulareNatrium-Beladung isthoch, die Natrium-Pumpekann bei Muskelarbeit nicht ausreichend
aktiviert werden MNatrium-Beladungoder Uberladung!

A DieSteigerungder Aktivitat der Natrium-Pumpeum das10-20-fache scheint beiME/CFShicht méglich:

HEXxercisentoleranz

@) MITODICURE




IntrazellularedNa* ist tatsachlicherhoht im Skelettmuskebei ME/CFS
- Ergebnisseiner23NaMagneticResonancémagingStudie-
AArbeitenderMuskeI(PIantarerxion)

Triceps Surae Muscle

16 -~ ME/CFS
=~ Controls
14
=)
E 12
 J
[}
2
10
s T T T 1 1 I 1 T T
Pre 1 3 6 9 12 15 25 40
Time after exercise [minutes]
Lateral Gastrocnemius Muscle
16 - -~ ME/CFS
= Controls
14
=)
E 12
+
]
4
10

8 T T T T T T T 1
Pre 1 3 6 9 12 15 25 40

Time after exercise [minutes]

Petteret al., 2022,J TransIMed. Tricepssuraemuscle:Gastrocnemiusnuscles

Na* [mM]

Na* [mM]

16

14

12

10

Medial Gastrocnemius Muscle

-~ ME/CFS

Controls

16

14

124

10

1 1 T T
Pre 1 3 6 9 12 15 25 40
Time after exercise [minutes]

Soleus Muscle

-~ ME/CFS
+ Controls

(lateraland medialheads)and soleusmuscle

@) MITODICURE

T T T T
Pre 1 3 6

1 1 T 1
9 12 15 25 40

Time after exercise [minutes]

A NichtarbeitenderUnterschenkelmuskel

Extensor Muscles
16+ -~ ME/CFS
= Controls

Na* [mM]
S
1

YCOHNIDS A Q

10 -

8 — T T T T T T T 1T
Pre 1 3 6 9 12 15 25 40

Time after exercise [minutes]

6 ME/CF®atientinnenund 6 Kontrollen

Ungefahr20%Erh6hungdesintrazellularenNat
gemesservor und nachBelastung
(nicht wahrend)

AnstiegdesintramuskularenNa korreliert
negativ mitHandkraft

Verlustder Handkraftkorreliert mit Prognose
und Symptomenbei PCS



IntrazellulareNatrium-UberladungverursachtCalciumUberladungdurch Umkehr
der TransportrichtungdesNatrium-CalciumAustauschergNCX)

LongCOVID

Komplexeund schwere

Durchblutungsstorung
Tia 61/ \
&89 ¢

lLuAzy Natrium-Uberladung

H M

/ h
Ly

/ via Umkehrder TransportrichtungdesNatrium-
_ CalciumAustauschersNCX(ReverseMode NCX

al NG tHaonsE{H] St S/ NR AZ3 OF & GANdZY AlBIA Nl HGEA & WilkA & S FAa2S5OWSI y2ONTG & @
@) MITODICURE




IntrazellulareNatrium-UberladungverursachtCalciumUberladungdurchUmkehr
der TransportrichtungdesNatrium-CalciumAustauscherg2)
Sodiumcalciumexchanger

Na/K+*ATPase NHE1 Ca*ATPase b/ -
forward wSPISNAS
mode Y2RS
2 KF Nat 3 Na* ob PP
Nar ﬁs Na© -~ H  ca+ 1Ca* 1Ca+
channel
at high Nar

<o =Y

Cca*
channel

J

BeihohemintrazellularemNatrium (ReverseMode-Schwelle)kehrt der NCXseine
Transportrichtungum und importiert Calciumstatt zuexportieren"hCalciumUberladung

@) MITODICURE




Erklartdie b!_oloqischeReverseI\/Iode—SchweIIedes NCXund deren
Uberschreiterdie klinischePEMSchwelle?

Aln Ruhe(ME/CF®atient) AMuskelarbeit(ME/CF®atient)
Na*/K*-ATPase Sodium Na‘/K*-ATPase Sodium load
activity low load high activity low very high

At rest Exercise
l l Forward mode l Forward mode
NCX NCX
—> Threshold Threshold
i Reverse mode Reverse mode
NCX NCX

In Ruhebefindetsichder Patientschon Muskelaktivitatfuhrt schnellzur Natriumbeladung
kurzvor der ReverseMode-Schwelleoder Die ReverseMode-Schwellewird tiberschritten
erreichtsieschnellbei Belastung Die Natriumrinduzierte CalciumUberladung

verursachtmitochondrialeDysfunctionund PEM

Die Natrium-Konzentration deMuskulatur mussdurch Pacingund pharmakologischunter
der ReverseMode Schwellegehaltenwerden, um CalciumUberladungzuverhindern
@) MITODICURE




CalciumUDberladungverursachtmitochondriale Dysfunktionund Schadigung

Calcium Activation Calcium Overload Permeabilization

Cristae network is Cristae network Outer and inner membrane Einewegen mitOChondrialer
intact and fully disruption begins and is becomes damaged
functional. exacerbated at high transforming mitochondria in . .
= calcium loads. ATP consumers. Dysfunktionverstarkte Glykolyse
Q.
g g fihrt zumehr Natrium-Beladung
a '\\ . c .
= N uber NHE1und zueiner weiteren
“\ATP
4 CalciumBelastung
]
~TADP+P,

Calcium Load (nmol/mg)

Figure 1. Calcium overload. In low amounts, calcium enhances mitochondrial function by activating
several Ca?'—sensitive catabolic enzymes. In moderate amounts, depressed rates of oxidative phos-
phorylation become observable. In extreme amounts, mitochondria become structurally compromised
and consume ATP in a futile attempt to restore homeostasis.

Walkonet al.CalciunOverloadand Mitochondrial Metabolism.
Biomolecule2022,12,1891 https://doi.org/10.3390/biom12121891

@) MITODICURE




CalciumUberladungkann Mitochondrien zum ATRVerbrauchemwerdenlassen

Calcium Activation Calcium Overload Permeabilization

A BeiCalciumUberladungkénnen

Cristae network Outer and inner membrane
disruption begins and is becomes damaged

exacerbated at high transforming mitochondria in M ItOChond rlen VomATPPrOduzenten

calcium loads. ATP consumers.

Cristae network is
intact and fully
functional.

zumATRVerbraucherwerden zur

ATP Output

. Aufrechterhaltungder mitochondrialen

HomeostasgFutile Cycle)

~

)\DP +P,

~ADP+P, A DiegravierendsteFormder

Calcium Load (nmol/mg) Belastungsintoleranz?
Figure 1. Calcium overload. In low amounts, calcium enhances mitochondrial function by activating
several Ca?'—sensitive catabolic enzymes. In moderate amounts, depressed rates of oxidative phos- A Erklart d as d en Zustan dder

phorylation become observable. In extreme amountsi mitochondria become structurallx comgromised
and consume ATP in a futile attempt to restore homeostasis.
[ SR S S S S

Schwerstkranken?

Walkonet al.CalciunOverloadand Mitochondrial Metabolism.
Biomolecule2022,12,1891 https://doi.org/10.3390/biom12121891

@) MITODICURE




CalciumUDberladungverursachtmitochondriale Dysfunktiont und
Schadigungler Muskulaturz; EinCirculusvitiosusentsteht

Komplexeund schwere .
Durchblutungsstérung A R,-adrenergeDysfunktion Bizjaket al., 2024,
-
N\ Smallfiber neuropathy (CGRF 0 “Appelmaret al., 2024
NiedrigesATP
ROS ROS z - = . . .
GefaRaktive bl UNAROSBNI | R|| 2 k8&mid20K2yRNDA [8 a

Stoffe

@S NHZNBNMD & E Ny 3 A 3|S
YA G2 OK2G/ARINIAA X VS
O QU fHOTW0STE S IFKA &S &A%V

CalciumUberladung

Mitochondriale Schadigungermindert die ATRProduktionweiter ¢ die Natrium-Pumpebrauchtaber ATP

Sauerstoffradikale(ROSWwerden gebildet. RO®iemmt die Natrium-Pumpeund beeintrachtigt GefalReund
Durchblutung.Die Natrium-Pumpewird noch weitergeschwacht

@) MITODICURE




DerPoolintakter Mitochondrien schrumpftdurchwiederholte und
kumulative SchadigungEinTeufelskreisder ME/CFStabilisiert

Durchblutungsstorun - T :
g 8 A CalciumUberladungund Schadigundpei
* B, adrenerge Dysfunktion H
\° Small fibergneuyropathy(CGRP low) Jeder PEM
ROS N . - A Schadigungind Regeneratiorfinden
= : ledriges = . on0
Gefs""t?)?fk:ve R%)S Natrium-Uberladung gleichzeitigstatt (Appeimanet al., 2024)

A DieIntensitat der Schadigundst nicht sehr
hoch,aber repetitivund deshalbkumulativ

A Deshalbverhinderbardurchgeeigneteszu
entwickelndesMedikament

Mitochondriale
Dysfunktion

Calcium-Uberladung

DerPoolintakter Mitochondrien schrumpftund verstarkt den Teufelskreis

A AnaeroberStoffwechsely >Protonenry 3b I i N @aling, SXCalciumUberladung Schadigungy

A VerkleinerterPoolintakter Mitochondrienw S 3 Sy SN} A2y aFNKA I SA G Q@
TherapeutischeStrategie:Schadigungsmechanismdremmen,um ungestdrteRegnerationzuermaoglichen

@) MITODICURE




@ MITODICURE

Ubersichtder SkelettmuskelBiopsieStudienbei ME/CFSind PCS

Study

Patients

Type of Study

Findings

(Appelman etal., 2024), [9]

PCS patients 1-2 years
postinfektion. All with
PEM by the DSQ-PEM
criteria

Light microscopic investigation
before and after exercise
(ergometry) inducing PEM

In vitro mitochondrial function

Reduced excise capacity, metabolic changes in vitro
indicative of mitochondrial Dysfunktion. Amyloid depositions
outside capillaries increasing by exercise and focal fiber
atrophy, more glycolytic fibers, moderate leukocyte
infiltration, focal necrosis which increased significantly after
exercise. Signs of regeneration and mild damage in biopsies
before and after exercise

(Bizjak et al., 2024), [13]

PCS patients with a
median of 15 months
postinfektion.

ME/CFS patients
fulfiling CCC criteria
with a median of 23
months postinfektion.

Light and electron microscopy
Ergometry
In vitro mitochondrial function

Reduced exercise capacity and mitochondrial Dysfunktion in
vitro but no morphological mitochondrial changes compared
with healthy controls.

Reduced exercise capacity and mitochondrial Dysfunktion in
vitro. Mitochondria show detrimental alterations of several
parameters of mitochondrial morphology with a preferential
localization in the subsarcolemmal area in contrast to
interfibrillary mitochondria.

(Aschman et al., 2023), [24]

PCS and PCS-ME/CFS
(CCC) 6 months to 1
year postinfektion.

Light and electron microscopy
MRI
Muscle proteomics

Muscle weakness. Type-2b-fiber atrophy and increased
numbers of tissue macrophages. Decreased capillary-to-
fiber ratio and increased capillary basement membrane
thickness. No signs of myositis. Decreased expression of
genes related to mitochondrial activity

(Hejoal etal,, 2022), [22]

PCS 5—14 months

Light and electron microscopy

Muscle weakness and myopathic electromyography.

Schei bemabmWgen h,
Jouronfadc hexi a,
Sarcomeiua cl e

accepted

KlareBeweiseeiner Schadigungind Beeintrachtigungder Skelettmuskulatur
ME/CFSeine erworbenemitochondriale Myopathie?

(Agergaard et al., 2023),

PCS median 9.8 months

Light and electron microscopy

Muscle strength reciuced. Myopathic changes in qEMG or

156 months postinfektion

Mitochondrial genome
Mitochondrial function

[23] postinfektion . Electromyography abnormal sfEMG or both. Microstructural damage to terminal
motor nerves and motor endplate.
(Walitt et al., 2024), [26] ME/CFS median 33+ |e RNA sequencing Males: downregulated mitochondrial and hexose

metabolism, upregulated fatty acid beta oxidation
Female: downregulated mitochondrial and fatty acid
metabolism

No difference in mitochondrial function of blood immune
cells.
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SkelettmuskeBefundean Patientenmit PCSnit PEModer ME/CFS

Zusammengefasst und angeordnet nach Untersuchungsmethode

Scheibenbogen and Wirth, Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle, accepted

LI?Iinische Zeichen:
Mudigkeit, friihe Erschopfung, Muskelschwache, Muskelschmerzen, Zuckungen und Krampfe [6-8]

Skelettmuskel-Kraft

[T Muskelkraft abgeschwacht, erfasst als Handkraft (HGS) und Beinkraft [7]
o Verlust der HGS korreliert mit Symptomen und Prognose

Ausdauer (endurance) Test:

Stoffwechselveranderungen: friihes Auftreten eines anaeroben Stoffwechsels [9]
Verminderte Sauerstoffaufnahme und Ausschdpfung [10] als Hinweis auf mitochondriale Stérung

Biopsien des Skelettmuskels:
Klare Hinweise fur mitochondriale Dysfunktion [9, 13, 22, 24, 26]
m Biopsien weisen Zeichen muskularer Schadigung und Regeneration auf. GroRere Schaden sichtbar ein Tag
nach muskularer Anstrengung [9]
0 Biopsien schliel3en obstruierte Kapillaren, virale Prasenz oder Autoimmun-Myositis aus
[ Elektronenmikroskopische Untersuchungen des Muskels zeigen Veranderungen der mitochondrialen
Morphologie und mitochondriale Schadigung [13, 22]
o Mitochondrialer Schaden zeigt ein besonderes Verteilungsmuster: Subsarkolemmale Mitochondrien
betroffen, im Gegensatz zu interfibrillaren Mitochondrien

Imaging (MRT):

[T Intrazellulares Natrium im Skelettmuskel ist erh6ht und korreliert negativ mit Handkraft in der 23-Na-MRI Studie
am ruhenden oder arbeitenden Muskel abhangig vom Muskeltyp [12]. Anstieg des intrazellularen Natriums ist
Voraussetzung fiir Calcium-Uberladung

A pH-Veranderungen in der Muskulatur




Ubergangvon einer dominantenGefaRstorundpei PCSueiner
dominantenmitochondrialenMyopathie (ME/CFS)

/ Besserung

Akut ——— PCS  itiale kapillare Storungheilt
COVIDR19 Dominante

mikrovaskulare Risikofakoren
kapillareStorung Autoantikdrper t fa 9/ C{

Kollagenosen P . R
EhlersDanlosSyndrom 52 YAYYNWBOK A yuR NRHkyt3S

POTS DS HiN&ia FdzNp WKRE y

Variantenvonvaskularerund
mitochondrialenGenen
Mastzellaktivierung
TRPMaDysfunktion

A Etc.

To Po Do Io I Io
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Verschiedenstdrisikofaktorenpradisponierenzur Natrium-induzierten
CalciumUberladungalsgemeinsamekndstrecke

Autoantikorper

ViraleFaktoren

Ly F&Y 6" o A Unabhé&ngigonder Auslésung/on

Voffl 38ys s EEEENESIE ME/CFSst auf der Endstreckeder
A e o s et \ gleicheCirculusvitiosusaktiv, der
o ,9 < TEN?M ﬁzg'rl{?l% ROS Niedriges ATP die Krankheitausmachtund
Nl K2 a iblelaAfra Q) [ GefaRaktive ROS Natrium- .
A o o Stoff Ubsrlading aufrechterhalt.
Gk RSNEYE WAy |1 (A
L dzt 2y evest dzy O U A 21 N A DieVoraussetzungir Natrium- und
. T . B Iitocnonariaie 5 . .
{ Y TAADSNINE LI UK Dysfunktion CalciumUberladungwird durch
¢wtod eatdzylu, e verschiedenst®isikofaktoren
al aal St t I Uberladung infektioser,immunlogischender
+ a] 2ASYNB NR | yi Sy nicht-infektioserArt und vor allem

aii2OK2RNAINISH yi§ derenKombinationgeschaffen.

Daseinheitliche Konzepterklart, dassunterschiedlichsteTriggerdie gleicheSymptomatik- ME/CFS
verursachensowie die Belastungsabhéangigkelizw. Schwellevon PEMund Zellschadenm Muskel

@) MITODICURE




UnterbrechungdesCirculusVitiosus,der die Mitochondrienwiederholt
schadigt,durchMDCO002ermadglichtmitochondrialeRegeneration

5dzNO KOS f dzli dzy 3a a G 1 NHzy 3

A R, adrenergeDysfunktion
A Smallfiber neuropathy (CGR HRow)

D s '-F N GF 1 ANégg%eSSATP . - Stimulationder
{G2FFS Natrium-§derladung Na/K+-ATPase
Mitochondriale _
ME/CFS Dysfunktion
Calciury@berladung Stimulation desmitochondrialen

Natrium-CalciumAustauscherd\NCLX

Zusatzlichsteigert MDCOO0Zen Blutflussin Muskulatur und Gehirnund
hat eine antibdematdseZusatzwirkung

@) MITODICURE




EinneuartigermedikamentdserAnsatzfiir ME/CFS
auf BasieinesPEMorientierten Krankheitskonzeptes

Klauswirth, Mitodicure GmbH Kriftel ¢ LongCOVIEKongressBerlin2024

A EinvalidesKonzepffiir eine Therapiemusserklarenkonnenund adressieren:

A PEMund Belastungsintoleranals Kardinalsymptomegine belastungsabhangigkluskel und MitochondrienSchadigung,
die Abhangigkeitler Symptomevoneiner PEMSchwellesowie verschiedenst&riggerund Risikofaktorerftiir ME/CFS.

A Erkenntnissezu Durchblutungsstérungemind mitochondrialer Dysfunktionder
Skelettmuskulaturbegrindendie Tragfahigkeitdes praklinischenAnsatzes/on Mitodicure.

A DasKonzeptbasiertauf einer mitochondrialenSchadigunglurch CalciumUberladung.

A Entwicklungskandida¥iDC002 verhinder€alciumUberladungdurch Stimulationder Natrium-KaliumATPaseind des
mitochondrialenNatrium-CalciumAustauschers (NCLX)d verbessertDurchblutungvon Muskulaturund Gehirn.

A Mitodicure bearbeitetderzeitalseinzigesVIE/CFSStartupweltweit einenPEMbasierten
medikamentosenAnsatzmit kurativem Potential, der eine Sprunginnovationwerden konnte.

A MDC002Xollte durch Parallelisierungschnellstméglichentwickelt werden, waseine ausreichend
hohefinanzielleUnterstltzungund Risikobereitschafvoraussetzt(\VVorbild: Paxlovid®).

@) MITODICURE 20




Themenraum Postexertional Malaise

Ergebnisse der Spiroergometrie zur
Beurteilung der Alltags -, Rehabilitations -
und Berufsfahigkeit bei Patient:innen mit

Post -COVID - Syndrom

David Ochmann

25.11.2024 I
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AKTUELLE HURDEN FUR PCS-PATIENTEN

Stigmatisierungsproblem

U Trotz sehr guten Vortra?en von Prof. Schomerus (2. Long-COVID-Kongress, Jena /
ME/CFS- Fachtagung Fulda)

Unzahlige Arzt-Besuche ohne eindeutige Diagnose und/oder Handlungsempfehlungen

Behandelnde Arzte missen anhand einer Verdachtsdiagnose Patienten alle 4 Wochen
fortfUhrend krankschreiben.

Heterogene Beurteilung des Grads der Behinderung (GdB) und Pflegestufe

Keine einheitlichen Begutachtungsstandards
A Erwerbsminderungsrente / Verletztenrente (bei anerkannter Berufserkrankung)
A Fachdisziplin fiir Gutachten werden nach Hauptsymptom ausgewéhlt




WARUM SOLLTE ICH EINE
SPIROERGOMETRIE  MACHEN?

AStreusnsdel ast un g sSynntputzoinevretreb el @s tu n g
COVIS  nduome i pest i nfEelkriahke ngen

AObjektideRBelumgt ungsi nt ol W2

Indikation Beispiele
A Maximale Dauerleistung
Gutachten A Frage der Belastbarkeit
A Klarung, ob Limitierung berufskrankheitsrelevant ist
A Differentialdiagnose kardial oder pulmonal,
Dyspnoe Adipositas etc. .
A Neuerdings in der Si-Leitinie ALong/{Paes$ d i
Therapie A Beurteilung von Medikations- und Trainingserfolg

Modif. nach Kroidl et al., 2015, S. 20




POST -COVID -SYNDROM -
[ELEREHABILITATIONSSTUDIE

(PCS -TER)

Kategorie Parameter N =95 (TO)
Geschlechterverteilung 82¢/13 g
Alter [Jahre] 50,8 10,2
_ GrofRe [cm] 166,95 8,4
Anthropometrie Wight [kg] 8345235
BMI [kg/m?] 29957,9
Korperfett [%0] 30,3p11,6
Vitalkapazitat [l] 3,41,0
_ Vitalkapazitat [%] SOLL 105,45 22,5
Lungenfunktion FEVL (1] 27507
FEV1[%] SOLL 97,15 25,0
o _ Herzfrequenz (liegend) (Schl./min) 72512
Kardiozirkulation
Blutdruck [mmH(g] 125510/ 8056
Subjektive Belastbarkeit Bell-Score 35p13

-

JGlu

¥ BGW

Berufsgenossenschaft
fir Gesundheitsdienst
und Wohlfahrtspflege

Unpublished data PCS-TER

J6lu



POST -COVID -SYNDROM -

[ELEREHABILITATIONSSTUDIE

(PCS -TER)

Kategorie Parameter N =95 (TO)
Wattleistung (max) (Watt) 77,8 N27,0
b . Wattleistung (max) (Watt/kg) 1,0 NO,4
piroergometrie VOzpeak (ml/min/kg) 12,8 N4,1
RER 1,05 NO,1
_ _ Laktat (Ruhe) (mmol/l) 1,0 NO,3
Laktatdiagnostik =
Laktat (max) (mmol/l) 3,2N2,0
o _ Herzfrequenz (Ruhe) (Schl./min) 80 N12
Kardiozirkulation ) =
Herzfrequenz (max) (Schl./min) 132 N23
Subjektives Belastungsempfinden Borg-Skala (max) [6-20] 18,4p51,2

N = EEe

Unpublished data PCS-TER

J6lu



KRITERIEN DER BERUFSUNFAHIGKEIT

VO, peak als Kriterium (American Thoracic Society, 1986)

U normal: >25 ml/min/kg vollige Erwerbsfahigkeit (alle Berufe)
U mittel: 15-25 ml/min/kg = relative Erwerbsunfahigkeit (8 Std. 040% VO, peak, 4 Std. O50%
VO,peak,2St d . VO, péaR, #min O80%)

U schwer: <15 ml/min/kg oder < 60% VO, Soll = Volle Erwerbsunfahigkeit

Leistung (Watt oder Watt/kg) als Kriterium  (Halhuber, 1971)
U 150-200Watt oder 1,517 2 W/kg alle Tatigkeiten

U 75-100 Watt oder 11 1,5 W/kg leichte kdrperliche Belastung
U 25-50 Watt oder < 1 W/kg sitzende Beschaftigungen

Lungenfunktion (Kroidl et al., 2015)
U FEV1% Soll <40

u FVC % Soll <50

U FEV1%VC<40

U TLCO %<40




Spiroergometry Variables for Workability Classification

fev1l pred

fvc_pred

Class

Green
vo2peak pred

Variable

YeIIow

OU)O)NC")C")@C)N(D("J(DO)(DU)NONDMI\V‘N("’)VO(")I\CDNC‘)V‘—V(\I1—l\COQ‘v-NOOI\COCOwOV—COO)lONC")‘—lD("’)CDCOOONOOLD(DO‘Jl\OOwlf)‘—Vﬁ'O’)FNU)COOMCON‘“M(DI\N‘—MO)NNQO‘—LDI\

OMNOTOO MM 00 MM ~—NCOMNMNON 000 NOMNNLDOOOWONOTMINNO ™ ANANMNG O I 00D N AN DO WOOND T—ONOOM MO0 N TLWOWONLONODNMNO—NOOO

CON-LOLO LD O OO 00 T O LD DM LOLD 00N (OO O NI 0000 AN LOLD OO OO LD COCO (O O O I 00 00 DYDY DD DY D < DD DD DO LOLD O LD COIN- 00 00 00 00 00 00 00 0 DY O D AN LD LOLD (OO (OO OO MDD O

oocoooooooooooocoooooooooooooooooooooooooooooooooooooooocooooooocooooocooocococooooooooocoooooooooooooooooooooooooooooooooooooooococooooooooocococooocooco
ANNANANAN AN NN ANANANNANANN AN ANNANANANN

Participant ID

vo2peak _ml_min_kg

Classification for Variables:

FEV1: Green: >= 80% predicted FEV1, Yellow: 79-41% predicet FEV1, Red: <= 40% predicted FEV'1

FVC: Green: >= 80% predicted FVC, Yellow: 79-50% predicet FVC, Red: < 50% predicted FVC

VO2peak predicted: Green: > 80% predicted VO2peak, Yellow: 50-80% predicted VO2peak, Red: < 50% predicted VO2peak
Load: Green: > 1.5 W/kg, Yellow: 1.5-1 W/kg, Red: < 1 W/kg

VO2peak: Green: >= 25 ml/min/kg, Yellow: 24.9-15 ml/min/kg, Red: < 15 ml/min/kg

Unpublished data PCS-TER




EINSCHATZUNG DER BERUFSUNFAHIGKEIT

97, WdeBCS EKoIl | e(k2 p& srbl / mi we ksegnse st aEkaschr2nkung
( Gd>B %)au(fATBE9 §6

UvolElrever bsunifrPenoigkeit

1, Wattehk gdi elaBCSTEKol | bRAusvbel asutfung
U Ger adk?°splten&kltreeBlel alske wmghgwé g th(ethal hL @t ,

Dileungenf uiRkithegmde n@mo Cd eKd | | efkatlisuicshsc h2t zen.

American Thoracic Association, 1982 & 1986
Halhuber, 1971




ER/AEUGT DIE SPIROERGOMETRIE  PEM?

10.0
*%
* Y ——
*
* P —
* %
— % ¥k
75 % % %k %k —— *,*_‘
Kok k I — — phase
= baseline
1
=2 1-3 days before
2 5.0 ,
= | 1-3 days after
>
(0] 4-6 days after
n
7-9 days after
2'5 '“"
0.0
anxiety exhaustion heartrate respiration sensitivity
Symptom

Unpublished data PCS-TER




WIE HOCH IST DAS METABOLISCHE AQUIVALENT BEl
VERSCHIEDENEN  TAGESSZENARIEN?

PCIERol | ¢¥@pealk 58 ,ml / mienn/tksgpd ,iIMENt
O,-Ver brBacér | esioslddudelgpet r 4 Ke mtadad,03 3, ET

Tageszenario Dauer in Stunden |MET -Wert pro Stunde
Arbeitstag im Biro 16 198 MET
Arbeitstag einer Pflegekraft (Frihdienst) 16 315 6364 MET
Tag in einer kardiologischen Rehaeinrichtung |15 163 61,80 MET
Tag am Wochenende 16,5 21 0234 MET

(1 MET= 3,5ml/min/kg)

Adult Compendium of Physical Activities, 2024
Statistische8undesamt
Lick M. etal.,2018




ZUSAMMENFASSUNG  / AUSBLICK

Wir zeigen hier, d a s s €&
A CPET eine hilfreiche Methode zur objektiven Beurteilung fiir Alltags-, Rehabilitations- und Berufsfahigkeit bei PCS-Patient:innen.

A die Methode bei Belastungsintoleranz, postinfektiésen Erkrankungen und/oder chronischem Midigkeitssyndrom als Routine-
Diagnostik genutzt werden soll.

Seit September 2024 ist die Spiroergometrie in der Sl Leitlinie aufgegriffen

Spiroergometrie, neurokognitive und berufsspezifische Tests (Arbeitslast, -dauer) sollten Gegenstand zur Begutachtung sein.

Deutliche Versorgungsengpasse der Spiroergometrie in Deutschland

al ni dlinicah | assessment should include CPET and pulmonary function tests as well as assessments of fatigue for all PCS
pat i e n®Gasbsah et al. BMC Medicine (2024), Conclusion)




SCHLUSSWORT  ZU POSTEXERTIONAL
MALAISE

PEMist dasResultatinerfunktionellenUberlastauf emotionaler kognitiver
und/oder korperlicherEbené

GenerelleHandlungsempfehlungen:
U VermeideStresaund Uberforderungaufdendrei Ebenen

U BringeVarianansHerzkreislaufsystenmhnedichmetabolischzuliberlasten
(30/30seeRegel)

U Energiemanagementnd StressmanagemeriPacing)
U Setztedir klareGrenzen
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SCHADET DIE SPIROERGOMETRIE?

Durchschnittliche Werte bei der Spiroergometrie (CPET) Uber die Belastungszeit:
Stufenprotokoll: Start: 25W, Steigerung: 10/20W, Stufendauer: 2min

Gesamt Zeit: 762 5 274 s (~13min)

@ Watt-Leistung: 56 p 28 Watt

@ O,-Aufnahme: 8,5 ml/min/kg

@ Metabolische Aquivalent (MET): 2,4 (Gehen im Haushalt)

U Wi rdd pi roer giosmoa_lbl edreta Kotmediti,2eanspruchung
Fatignten eines Spaziergangs bei 3,2 km/h gleich.

U Ein Arztbesuch in Kombination mit einer Spiroergometrie kann postexertional
malaise (PEM) hervorrufen.

Unpublished data PCS-TER




Themenraum Postexertional Malaise

Biopathologische Signaturen von Post
Exertional Malaise bei ME/CFS verstehen
(BioSig -PEM)

Prof. Dr. Christian Puta

25.11.2024 I
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Why we need a deeper understanding of the @®
pathophysiology of long COVID A2

The most recent estimate of people living with post- extracellular antigen profiling revealed no significant Lancet infect bis 2023
COVID-19 condition (also known as long COVID) differences from people without long COVID.* However, Published Online
globally has surpassed 65 million* and, without clear autoantibodies to intracellular antigens® or autoreactive reoray 14, 2023

https://doi.org/10.1016/
diagnostic or treatment options available, this number T cells might have a role in long COVID. $1473-3099(23)00053-1

eMain Disease hypotheses for the root causes of long COVID include
iral persistence (infectious virus, viral RNA, or viral proteins),
utoimmunity triggered by the infection,
eactivation of latent viruses,
nd infammation -~ el T @&z4&n I HzNnyel ITHfyl & qafneyl "N “e‘‘+«& n ‘“é-yl

@BAa" Nyn " HA&' & dn~- &any segorndargpathologidal thangds‘have been observed in
people with long COVID, including
':.fzhe formation of microclots and platelet activation,

Anj- 1l d&nj INE e Nq+ fyn se NIHNynNnkzefq n” “é-yl eNyqe

@T&' de & ~H& =3- q e é dvhilable daafsiopw thgt fong COVADyisiah ergadic post -acute
infection syndrome (PAIS) with clear physiological dysfunction that is often not consistently apparent

eyl ' fyniftn sdnelfaq neflyn' el &' ‘g

Iwasaki, A. & Putrino, D. Why we need a deeper understanding of the pathophysiology of long COVID. Lancet Infect Dis (2023) d 0i:10.1016/s14733099(23)000531. I




Long Fatigue: The exhaustion that
lingers after an infection

4 days ago Share «§  Save +

David Cox

Getty Images

Before long Covid there was post-viral fatigue - a mysterious set of illnesses caused
by other infections. Now scientists are starting to unravel its secrets.

https://www.bbc.com/future/article/20241119-long-fatigue-the-exhaustion-that-lingers-after-an-infection?ocid=global_future_rss




Current evidence indicating that key pathophysiological
features of PCC and ME/CFS are involved in physical
activity -induced PEM
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|-Ha||mark symptom for the diagnosis of myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome (ME/CFS)

168% of individuals with PCC experience PEM

|-One year post-infection 19 »68% of PCC patients meet the diagnostic criteria for ME/CFS suggests a common etiology of
both syndromes

|—The onset of ME/CFS is most commonly described to be preceded by infection -like episodes

Davis HE et al. Eclinicalmedicine. 2021;38:101019. Twomey R et al. Phys Ther 2022. Jason LA, Dorri JA. Neurol Int. 2022p3:Bonilla H et al. Front Neurol. 2023;14:1090747. Reuken PA Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2023.
Kedor C et al. Nat Commun. 2022;13:5104. Choutka J Nat Med. 2022;28:923.



Belastungsintoleranz
(Exercise Intoleranz)

|—mange|nde korperlichen
Belastbarkeit

Finadaquate kérperliche
Reaktion auf Belastung

|—z. B. Dyspnoe, Uberschiel3ende
Tachykardie, Leistungsdefizit

FOft zusammen mit
orthostatischer Intoleranz
(Symptomverschlimmerung
beim Aufrichten, PoTS)

Response

Exercise

Persistent
exercise
intolerance

Acute effects

Recovery

Dysregulated post-
exertiononal
recovery
(PEM, PESE "Crash")

Post-acute effects

Jizaf  an

.e H 3enkaynak 3-

Dysregulierte Erholung

Fanstrengungsinduzierte Sympto -
mexazerbation (PEM, PESE)

Foft verzogert

FDauer: < 14 h leicht, > 14 h schwer
(ME/CFS)

|—Erfassung: DSQPEM (Behrends et
al 2021)

FH&ufig bei post -akuten
Infektionssyndromen

|—Nach physischer, mentaler,
kognitiver Belastung

JHEe  "efy §- f



Post-viral fatigue

Hong-term fatigue with varying degrees of severity has been linked to infections
(e.g. viral: Sars, Ebola, EpsteinBarr virus, influenza, Sars-Co\t2; bacteria: Borrelia burgdorferi - Lyme disease)

Exercise Intolerance

}acute exercise intolerance refers to the inability to uphold acute exercise due to lack of energy,
or rapid development of palpitations, tachycardia, or breathlessness.

Post-exertional malaise or PEM

}short-term (hours -days-few weeks) severe and complex phenomenon

(PEM describes an inadequate delayed regulatory response that elicits the aggravation of symptoms such as fatigue,
pain or cognitive impairment and a decrease in the physical capacity level)

Hmportantly, PEM is clinically often accompanied by fatigue and profound exercise intolerance.
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a. When does PEM start?
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Fig. 8. Worsening or relapse of symptoms after physical or mental activity (post-exertional malaise). When does it start (a), how long does it last (b), and how severe is it? (c) (all
patients who experienced PEM, n = 3350). Error bars are bootstrap 95% confidence intervals.

Davis, H. E. et al. Characterizing long COVID in an international cohort: 7 months of symptoms and their impact. Eclinicalmed icine 101019 (2021) doi:10.1016/j.eclinm.2021.101019.
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b. How long does PEM last?
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c. How severe is PEM?

I Physical Exertion
[ IMental Exertion

mean = 5.47

:mean =7.71

01 2 3 4 5 6 7 8 9

Degree of PEM severity

10

PEM after 2day maximal CPET in ME/CFS

PEM vs. Survey Day

Group
CTL ME
10 78 8 ¢
. ‘2 % + =
s . kg ¥ %
4 4
. X
PEM
“ .

P t . ¢
29 8 ° . Roe o °. 9
134 * e . % T
i Th = = & =7 o

0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8
Survey Day
F ME/CFS need about two weeks to recover
|—Sedentary controls need 2 days
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We need a deeper understanding of
post-viral fatigue and PEM



Association of hand grip strength with low level inflammation and hypo -perfusion ARITLTI

Klinikum rechts der Isar

as potential pathomechanisms post -COVID19 chronic fatigue syndrome

Screening auf Post-Exertionelle-Malaise (PEM)
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PEM- possible explanations




PEM- possible explanations

~ 10 different plausible explanations for why people develop PEM, e.qg.

hormonal impairments <> immune dysregulation

endothelial dysfunction and microvascular dysregulation <> Inflammation

viral persistence

Feactivation of latent viruses (EBV)

tnitial infection inducing a state of autoimmunity

autonomic dysfunction which may be mediated by sympathetic overactivity, autoantibodies or small fiber neuropathy
tmpaired waste clearance (ROS production) <> immunological prolonged exhaustion after viral infection
host-microbiom -coMetabolism and tryptophan - serotonin interaction

tmmuno -metablolic -hormonal Interference between exercise and anti -viral response

Possible explanations of PEM point to an energy deficiency
which Is associated with mitochondrial - and red blood cell dysfunction
and latent iImmune -metabolic -hormonal dysregulation?

Morris G et al. Mol Neurobiol. 2017 PMID: 27766535, Lubell J.7rans/ Med.2022 PMID: 35073915, Haunhorst S et alnfection . (2024) PMID: 39240417.






