


Programmübersicht

25.11.2024

Vormittag

09:30 ï 09:45
Begrüßung
Dr. Daniel Vilser, Prof. Dr. Rembert Koczulla

09:45 ï 10:15
Überblick: Die Forschungslandschaft zu Post-COVID in 
Deutschland
Prof. Dr. Christine Falk

10:15 ï 11:00
Bedeutung von Long COVID aus gesundheitspolitischer Sicht
Prof. Dr. Karl Lauterbach

11:15 ï 12:45
Themenräume am Vormittag
Diagnostik, Register und Datenbanken, Forschung in der 
Pädiatrie, Workshop zu Long Covid bei Kindern und Jugendlichen

12:45 ï 13:45
Mittagspause

Nachmittag

13:45 ï 15:15
Themenräume am Nachmittag
Therapie, Versorgungsforschung, Postexertional Malaise

15:15 ï 16:00
Connecting Area

16:00 ï 18:00
Zusammenfassung der Themenräume und Expertenpanel
Prof. Dr. Martin Walter, Prof. Dr. Folke Brinkmann

18:00
Abschluss
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Was ist MultiCARE ?
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Ziele: 

ÅIdentifikation von Lücken in der Gesundheitsversorgung von 
PostCOVID Betroffenen

ÅAbschätzung des Bedarfs (derzeitig und zukünftig) an 
Versorgungsangeboten

Partner: 

ÅFreie Universität Berlin (Konsortialleitung) 

ÅUniversitätsmedizin Halle 

ÅFriedrich-Schiller-Universität Jena

ÅUniversitätsklinikum Jena

ÅRobert-Koch-Institut 

ÅZentralinstitut für die kassenärztliche Versorgung
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Teilprojekte

TP1
ÅKrankheitshäufigkeit von PostCOVID (Verbreitung der Infektionen mittels 

mathematischer Vorhersagemodelle)

TP2
ÅKrankheitsursachen (Analyse molekularer Daten von Betroffenen zur Identifikation 

molekularer Marker und immunologischer Signaturen)

TP3 
ÅErfahrungen von Betroffenen mit der Versorgung (Auswertung des PostCOVID 

Registers in DigiHero)

TP4
ÅVersorgungsdaten aus der ambulanten Versorgung (Auswertung Abrechnungsdaten 
der gesetzlichen Krankenversicherungen von ca. 73 Mio. Versicherten)
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Teilprojekte

TP1
ÅKrankheitshäufigkeit von PostCOVID (Verbreitung der Infektionen mittels 

mathematischer Vorhersagemodelle)

TP2
ÅKrankheitsursachen (Analyse molekularer Daten von Betroffenen zur Identifikation 

molekularer Marker und immunologischer Signaturen)

TP3 
ÅErfahrungen von Betroffenen mit der Versorgung (Auswertung des PostCOVID 

Registers in DigiHero)

TP4
ÅVersorgungsdaten aus der ambulanten Versorgung (Auswertung Abrechnungsdaten 

der gesetzlichen Krankenversicherungen von ca. 73 Mio. Versicherten)
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DigiHero Gesundheitsstudie

8

Deutschlandweite Studie zur digitalen Gesundheitsforschung

Bürger:innen nehmen online teil, Einladung per Brief 

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

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

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

http://www.umh.de/digihero
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DigiHero Gesundheitsstudie

9
9
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DigiHero Gesundheitsstudie
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Ausgewählte Publikationen: 

Risiko für PostCOVID ist deutlich geringer nach Infektionen mit der Omikron 
Variante im Vergleich zu früheren Varianten 

Alle Publikationen

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

Personen, die nach ihrer ersten SARS-CoV-2 Infektion an PostCOVID  nicht 
erkrankten, haben um die Hälfte reduziertes Risiko nach deren zweiten 
Infektion an PostCOVID zu erkranken  
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Long COVID Register

11 www.medizin.uni-halle.de/long-covid-register

http://www.medizin.uni-halle.de/long-covid-register
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Long COVID Register
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Erste Publikation:

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

Mittlerweile >4000 Betroffene, Befragungen alle 6 Monate
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Long COVID Register
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Einschränkung der Lebensqualität
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Long COVID Register
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Behandlung von Post  COVID
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Long COVID Register
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Zufriedenheit mit der Versorgung

Zugang zur Versorgung



DANKSAGUNG

ÁPartner:innen in 

    MultiCARE-Projekt

ÁPartner:innen in DigiHero-Studie

ÁPartner:innen im PsyLoCo-Projekt

ÁTeilnehmende der DigiHero-Studie

ÁBetroffene und Teilnehmende des Long-COVID Registers

ÁBeteiligte Krankenkassen für Unterstützung von MultiCaRE

ÁMitarbeiter:innen in DigiHero 
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Registrierung: www.medizin.uni-halle.de/long-covid-register

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!

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


Themenraum Postexertional Malaise

Ein umfassendes Krankheitskonzept für 
MECFS und eine daraus abgeleitete 

therapeutische Strategie

25.11.2024
1

8

Prof. Dr. Dr. Klaus Wirth



KlausWirth 

MitodicureGmbH,Kriftel 

LongCOVIDKongress

Berlin,25.11.2024

EinneuartigermedikamentöserAnsatzfür ME/CFSauf 
derGrundlageeinesPEM-basiertenKrankheitskonzeptes



EinPEM-orientiertesKrankheitskonzept für ME/CFS

ÅEineeffektiveTherapiefür ME/CFSexistiert nicht mangelsVerständnis

ÅEinvalidesArbeitskonzeptfür einenTherapieansatzmuss folgende 
Phänomeneerklären:

ÅPEM und BelastungsintoleranzalsKardinalsymptome

Å EinebelastungsabhängigeMuskel- und Mitochondrien-Schädigung

Å DieAbhängigkeitderPEMvon einerSchwelle

ÅVerschiedensteTriggerlösendie gleicheSymptomatikund Verlaufaus

ÅDieErkenntnis,dassDurchblutungsstörungenundbesonderseine 
mitochondrialeDysfunktion der Skelettmuskulaturmaßgeblichbeteiligt sind, 
begründetein tragfähigesArbeitskonzept



COVID-19
Infektion

Schwereund komplexemikrovaskuläre 
Durchblutungsstörung

Ursachen

LongCOVID

Risikofaktoren

Å Mikrothromben
Å ÜbergroßeBlutzellen
Å Entzündliche,prothrombotische 

Kapillarwandveränderungen
Å Autoantikörper
Å Herzkreislaufstörungen(präkapillär)
Å AutonomeDysfunktion
Å EndothelialeDysfunktion
Å HoheSympathikus-Aktivität
Å etc.

Pretoriuset al., 2022
Zusammengefasstin Wirth und Löhn,2024

DieCorona-Infektion verursachteineschwereundkomplexe 
Gefäß- undDurchblutungsstörung



COVID-19
Infektion

Komplexeund schwere 
Durchblutungsstörung

bŀǘǊƛǳƳπ!ƴǎǘƛŜƎ

LongCOVID

Risikofaktoren via Natrium-Protonen-AustauscherNHE1 
aufgrunderhöhter Glykolyse

ErhöhterNatrium-Influx: Durchblutungsstörungführt zueinem 
Natrium-Anstiegin denMuskelzellenbeiMuskelarbeit

Å DieDurchblutungsstörungführt nicht nur zuHypoperfusion,sondernauchzukapillärer 
Ischämie-Reperfusion

Å Minderdurchblutungund besondersIschämie-Reperfusionführen zueinem Natrium-Anstiegin der 
Muskelzelle(Natrium-Beladung)über denNatrium-ProtonenaustauscherNHE1

E.Berteroet al., 2024



COVID-19
Infektion

YƻƳǇƭŜȄŜǳƴŘǎŎƘǿŜǊŜ 
5ǳǊŎƘōƭǳǘǳƴƎǎǎǘǀǊǳƴƎ

Natrium-Überladung

Risikofaktoren

VerminderterNatrium-Efflux:Dysfunktionaleß2-Rezeptoren und 
SmallFiberNeuropathyschwächendie Aktivität der Natrium-Pumpe

Å Physiologischerweiseexportiert die Natrium-Pumpe(Na+/K+-ATPase)Natrium-Ionen

Å DieAktivität der Na+/K+-ATPasemussbei Muskelarbeitum das10-20-fachegesteigertwerden

Å DieHauptstimulatorender Na+/K+-ATPasebei Belastung, ß2-adrenergeRezeptorenund das 
Calcitonin-gene-related-peptide (CGRP)1, aussensiblenNervenfasern,sind bei ME/CFSvermindert!

LongCOVID
Natrium-Pumpen-Aktivität Ҩ
Å ß2-adrenergeDysfunktion

AABund Desensibilisierung

Å SmallFiberNeuropathyund 
TRPM3-Dysfunction(CGRPҨύ

м/ƭŀǳǎŜƴŜǘŀƭΦΣнлмо



COVID-19
Infektion

Komplexeund schwere 
Durchblutungsstörung

Natrium-Überladung

Risikofaktoren

DieKombinationausNatrium-Influx- und Natrium-Efflux-Störung erhöht das
intrazelluläreNatrium

Å DiezelluläreNatrium-Beladung isthoch,die Natrium-Pumpekannbei Muskelarbeitnicht ausreichend 
aktiviert werdenҦNatrium-Beladungoder Überladung!

Å DieSteigerungder Aktivität der Natrium-Pumpeum das10-20-fachescheint beiME/CFSnicht möglich:

ҦExercise-Intoleranz

[ƻƴƎ/h±L5
Natrium-Pumpen-Aktivität Ҩ
Å ß2-adrenergeDysfunktion
Å SmallFiberNeuropathyund 

TRPM3-Dysfunction(CGRPҨύ



IntrazelluläresNa+ ist tatsächlicherhöht im SkelettmuskelbeiME/CFS
- Ergebnisseeiner23NaMagneticResonanceImagingStudie-

ÅArbeitenderMuskel(Plantarflexion) ÅNicht-arbeitenderUnterschenkelmuskel

Petteret al., 2022,JTranslMed. Tricepssuraemuscle:Gastrocnemiusmuscles 
(lateralandmedialheads)andsoleusmuscle

6 ME/CFSPatientinnenund 6 Kontrollen

Ungefähr20%ErhöhungdesintrazellulärenNa+ 

gemessenvor und nach Belastung
(nicht während)

AnstiegdesintramuskulärenNa+ korreliert 
negativ mitHandkraft

Verlustder Handkraftkorreliert mit Prognose 
und Symptomenbei PCS

ΨCƭŀǘŎǳǊǾŜǎΩ



/h±L5πмф
LƴŦŜƪǘƛƻƴ

Komplexeund schwere 
Durchblutungsstörung

Natrium-Überladung

Calcium-Überladung

LongCOVID

IntrazelluläreNatrium-ÜberladungverursachtCalcium-Überladung durchUmkehr 
der TransportrichtungdesNatrium-Calcium-Austauschers (NCX)

via Umkehrder TransportrichtungdesNatrium-
Calcium-AustauschersNCX(Reverse-Mode NCX)

aŀǊƪŜǘŀƭΦΣнлннΣ{ƪŜƭŜǘŀƭŀƴŘŎŀǊŘƛŀŎƳǳǎŎƭŜŎŀƭŎƛǳƳǘǊŀƴǎǇƻǊǘǊŜƎǳƭŀǘƛƻƴƛƴƘŜŀƭǘƘŀƴŘŘƛǎŜŀǎŜΣ.ƛƻǎŎƛŜƴŎŜwŜǇƻǊǘǎΦ



NHE1Na+/K+ATPase

Sodium-calciumexchanger

Ca++

Ca++ATPase

Na+

channel

YҌ

Na+

H+

forward 
mode

3 Na+

1 Ca++3 Na+

2 K+

1 Ca++

at high Na+

b/·

wŜǾŜǊǎŜ 
ƳƻŘŜ

оbŀҌ

Ca2+

channel

IntrazelluläreNatrium-ÜberladungverursachtCalcium-Überladung durchUmkehr 
der TransportrichtungdesNatrium-Calcium-Austauschers (2)

BeihohemintrazelluläremNatrium (Reverse-Mode-Schwelle)kehrt der NCXseine 
Transportrichtungum und importiert Calciumstatt zuexportierenҦCalcium-Überladung



ÅIn Ruhe(ME/CFSPatient) Å Muskelarbeit(ME/CFSPatient)

Muskelaktivitätführt schnellzur Natriumbeladung

DieReverse-Mode-Schwellewird überschritten

Die Natrium-induzierteCalcium-Überladung 
verursachtmitochondrialeDysfunctionund PEM

Threshold

мл

Threshold

In Ruhebefindetsichder Patientschon 
kurzvor der Reverse-Mode-Schwelle oder 
erreichtsieschnellbeiBelastung

Erklärtdie biologischeReverse-Mode-SchwelledesNCXund deren 
Überschreitendie klinischePEM-Schwelle?

DieNatrium-Konzentration derMuskulaturmussdurchPacingund pharmakologischunter 
der ReverseMode Schwellegehaltenwerden,um Calcium-Überladungzuverhindern



Calcium-ÜberladungverursachtmitochondrialeDysfunktionund Schädigung

Walkonet al.CalciumOverloadand MitochondrialMetabolism. 
Biomolecules2022,12,1891.https://doi.org/10.3390/biom12121891

Einewegenmitochondrialer 

DysfunktionverstärkteGlykolyse 

führt zumehr Natrium-Beladung 

über NHE1und zueiner weiteren 

Calcium-Belastung



Calcium-ÜberladungkannMitochondrienzumATP-Verbraucherwerdenlassen

Walkonet al.CalciumOverloadand MitochondrialMetabolism. 
Biomolecules2022,12,1891.https://doi.org/10.3390/biom12121891

Å BeiCalcium-Überladungkönnen 

Mitochondrien vomATP-Produzenten 

zumATP-Verbraucherwerdenzur 

Aufrechterhaltungder mitochondrialen 

Homeostase(FutileCycle)

Å DiegravierendsteFormder 

Belastungsintoleranz?

Å ErklärtdasdenZustandder 

Schwerstkranken?



Calcium-ÜberladungverursachtmitochondrialeDysfunktion1 und
SchädigungderMuskulatur2: EinCirculusVitiosusentsteht

Komplexeund schwere 
Durchblutungsstörung

Mitochondriale 
Dysfunktion

bŀǘǊƛǳƳπ«ōŜǊƭŀŘǳƴƎ

Calcium-Überladung

Å ß2-adrenergeDysfunktion
Å Smallfiber neuropathy(CGRPҨύ

Mitochondriale Schädigungvermindert die ATP-Produktionweiterςdie Natrium-Pumpebrauchtaber ATP

Sauerstoffradikale(ROS)werdengebildet. ROShemmt die Natrium-Pumpeund beeinträchtigtGefäßeund 
Durchblutung.DieNatrium-Pumpewird noch weitergeschwächt

NiedrigesATP 
ROSROS

Gefäßaktive 
Stoffe

1Bizjaket al.,2024;
2Appelmanet al.,2024

IƻƘŜǎƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭŜǎ/ŀƭŎƛǳƳ 

ǾŜǊǳǊǎŀŎƘǘ5ǊǇмπŀōƘŅƴƎƛƎŜ 

ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭŜCƛǎǎƛƻƴ

ό·ǳŜǘŀƭΦΣнлмоΦ/Ŝƭƭ5ŜŀǘƘϧ5ƛǎŜŀǎŜύ



DerPoolintakter Mitochondrienschrumpftdurchwiederholteund 
kumulativeSchädigung:EinTeufelskreis,derME/CFSstabilisiert

ÅCalcium-Überladungund Schädigungbei 
jeder PEM

ÅSchädigungund Regenerationfinden 
gleichzeitigstatt (Appelmanet al., 2024)

ÅDieIntensität der Schädigungist nicht sehr 
hoch,aber repetitivund deshalbkumulativ

ÅDeshalbverhinderbardurchgeeigneteszu 
entwickelndesMedikament

DerPoolintakter Mitochondrien schrumpftund verstärkt denTeufelskreis

ÅAnaeroberStoffwechselҧΣProtonenҧΣbŀǘǊƛǳƳҧΣCalciumҧΣCalcium-Überladung,Schädigungҧ

ÅVerkleinerterPoolintakter Mitochondrien:wŜƎŜƴŜǊŀǘƛƻƴǎŦŅƘƛƎƪŜƛǘҨ

TherapeutischeStrategie:Schädigungsmechanismenhemmen,um ungestörteRegnerationzuermöglichen



Übersichtder Skelettmuskel-BiopsieStudienbei ME/CFSundPCS

KlareBeweiseeinerSchädigungund Beeinträchtigungder Skelettmuskulatur 
ME/CFS,eineerworbenemitochondrialeMyopathie?

ScheibenbogenandWirth, 

JournalofCachexia, 

SarcopeniaandMuscle 

accepted



Skelettmuskel-BefundeanPatientenmit PCSmit PEModer ME/CFS
Zusammengefasst und angeordnet nach Untersuchungsmethode

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

Klinische Zeichen:

¶ Müdigkeit, frühe Erschöpfung, Muskelschwäche, Muskelschmerzen, Zuckungen und Krämpfe [6-8]

Skelettmuskel-Kraft

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

Ausdauer (endurance) Test:

¶ Stoffwechselveränderungen: frühes Auftreten eines anaeroben Stoffwechsels [9]
¶ Verminderte Sauerstoffaufnahme und Ausschöpfung [10] als Hinweis auf mitochondriale Störung

Biopsien des Skelettmuskels:

¶ Klare Hinweise für mitochondriale Dysfunktion [9, 13, 22, 24, 26]

¶ Biopsien weisen Zeichen muskulärer Schädigung und Regeneration auf. Größere Schäden sichtbar ein Tag

nach muskulärer Anstrengung [9]

o Biopsien schließen obstruierte Kapillaren, virale Präsenz oder Autoimmun-Myositis aus

¶ Elektronenmikroskopische Untersuchungen des Muskels zeigen Veränderungen der mitochondrialen

Morphologie und mitochondriale Schädigung [13, 22]

o Mitochondrialer Schaden zeigt ein besonderes Verteilungsmuster: Subsarkolemmale Mitochondrien

betroffen, im Gegensatz zu interfibrillären Mitochondrien

Imaging (MRT):

¶ Intrazelluläres Natrium im Skelettmuskel ist erhöht und korreliert negativ mit Handkraft in der 23-Na-MRI Studie

am ruhenden oder arbeitenden Muskel abhängig vom Muskeltyp [12]. Anstieg des intrazellulären Natriums ist 

Voraussetzung für Calcium-Überladung
Å pH-Veränderungen in der Muskulatur



Übergangvon einerdominantenGefäßstörungbei PCSzueiner 
dominantenmitochondrialenMyopathie(ME/CFS)

Akut 
COVID-19

PCS
Dominante 

mikrovaskuläre-
kapilläreStörung

Besserung

t/πa9κ/C{

5ƻƳƛƴŀƴǘŜƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭŜ{ǘǀǊǳƴƎ 
DŜŦŅǖπ5ȅǎŦǳƴƪǘƛƻƴǸōŜǊwh{

Risikofakoren

17

Å Autoantikörper
Å Kollagenosen
Å Ehlers-Danlos-Syndrom
Å POTS
Å Variantenvonvaskulärenund 

mitochondrialenGenen
Å Mastzellaktivierung
Å TRPM3-Dysfunktion
Å Etc.

Initiale kapilläreStörungheilt



VerschiedensteRisikofaktorenprädisponierenzurNatrium-induzierten 
Calcium-ÜberladungalsgemeinsamerEndstrecke

Autoantikörper

ViraleFaktoren

LƴŦŜƪǘƛƻƴ 

YƻƭƭŀƎŜƴƻǎŜƴ

9ƘƭŜǊǎπ5ŀƴƭƻǎπ{ȅƴŘǊƻƳ 

hǊǘƘƻǎǘŀǘƛǎŎƘŜ5ȅǎŦǳƴƪǘƛƻƴ

ǖнπŀŘŜǊŜƴŜǊƎŜ5ȅǎŦǳƴƪǘƛƻƴ 

!ǳǘƻƴƻƳŜ5ȅǎŦǳƴŎǘƛƻƴ

{ƳŀƭƭCƛōŜǊbŜǳǊƻǇŀǘƘȅ 

¢wtaо5ȅǎŦǳƴƪǘƛƻƴ

aŀǎǘȊŜƭƭŀƪǘƛǾƛŜǊǳƴƎ

±ŀǎƪǳƭŅǊŜDŜƴǾŀǊƛŀƴǘŜƴ

aƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭŜDŜƴǾŀǊƛŀƴǘŜƴ

Å UnabhängigvonderAuslösungvon 
ME/CFSist auf der Endstreckeder 
gleicheCirculusVitiosusaktiv,der 
dieKrankheitausmachtund 
aufrechterhält.

Å DieVoraussetzungfür Natrium- und 
Calcium-Überladungwird durch 
verschiedensteRisikofaktoren 
infektiöser,immunlogischeroder 
nicht-infektiöserArt und vor allem 
derenKombinationgeschaffen.

DaseinheitlicheKonzepterklärt, dassunterschiedlichsteTriggerdie gleicheSymptomatik- ME/CFS-
verursachensowiedie Belastungsabhängigkeitbzw.Schwellevon PEMund Zellschädenim Muskel



UnterbrechungdesCirculusVitiosus,der die Mitochondrienwiederholt 
schädigt,durchMDC002ermöglichtmitochondrialeRegeneration

Stimulationdesmitochondrialen 
Natrium-Calcium-AustauschersNCLX

Stimulationder 
Na+/K+-ATPase

MDC002

5ǳǊŎƘōƭǳǘǳƴƎǎǎǘǀǊǳƴƎ

Mitochondriale 
Dysfunktion

Natrium-Überladung

Calcium-Überladung

ME/CFS

Å ß2 adrenergeDysfunktion
Å Small fiber neuropathy (CGRPlow)

NiedrigesATP 
ROS

wh{
DŜŦŅǖŀƪǘƛǾŜ 
{ǘƻŦŦŜ

ZusätzlichsteigertMDC002denBlutflussin Muskulaturund Gehirnund 
hat eineantiödematöseZusatzwirkung



Einneuartigermedikamentöser Ansatzfür ME/CFS 
aufBasiseinesPEM-orientierten Krankheitskonzeptes

20

KlausWirth, MitodicureGmbH,KriftelςLong-COVID-Kongress,Berlin2024

ÅEinvalidesKonzeptfür eineTherapiemusserklärenkönnenundadressieren:
ÅPEMund BelastungsintoleranzalsKardinalsymptome,einebelastungsabhängigeMuskel- und Mitochondrien-Schädigung, 

die Abhängigkeitder SymptomevoneinerPEM-Schwellesowie verschiedensteTriggerundRisikofaktorenfür ME/CFS.

ÅErkenntnissezuDurchblutungsstörungenund mitochondrialer Dysfunktionder 
Skelettmuskulaturbegründendie TragfähigkeitdespräklinischenAnsatzesvonMitodicure.

ÅDasKonzeptbasiert auf einermitochondrialenSchädigungdurchCalcium-Überladung.
ÅEntwicklungskandidatMDC002 verhindertCalcium-ÜberladungdurchStimulationder Natrium-Kalium-ATPaseund des 

mitochondrialenNatrium-Calcium-Austauschers (NCLX)und verbessertDurchblutungvonMuskulaturund Gehirn.

ÅMitodicure bearbeitetderzeitalseinzigesME/CFS-Startup weltweit einenPEM-basierten 
medikamentösenAnsatzmit kurativemPotential,der eineSprunginnovationwerdenkönnte.

ÅMDC002solltedurch Parallelisierungschnellstmöglichentwickelt werden,waseineausreichend 
hohefinanzielleUnterstützungund Risikobereitschaftvoraussetzt(Vorbild:Paxlovid®).
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Hauptprogramm im Plenum: Postexertional malaise ð

derzeitige Empfehlung, aktuelle Forschungsprojekte



AKTUELLE HÜRDEN FÜR PCS-PATIENTEN
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Stigmatisierungsproblem

ü Trotz sehr guten Vorträgen von Prof. Schomerus (2. Long-COVID-Kongress, Jena / 
ME/CFS-Fachtagung, Fulda)

Unzählige Arzt-Besuche ohne eindeutige Diagnose und/oder Handlungsempfehlungen

Behandelnde Ärzte müssen anhand einer Verdachtsdiagnose Patienten alle 4 Wochen
fortführend krankschreiben.

Heterogene Beurteilung des Grads der Behinderung (GdB) und Pflegestufe

Keine einheitlichen Begutachtungsstandards

Å Erwerbsminderungsrente / Verletztenrente (bei anerkannter Berufserkrankung)

Å Fachdisziplin für Gutachten werden nach Hauptsymptom ausgewählt



WARUM SOLLTE ICH EINE 
SPIROERGOMETRIE MACHEN?

ÅStress-undbelastungsinduzierteSymptomverªnderungbeiPost-
COVID-SyndromundweiterpostinfektiºseErkrankungen

ÅObjektivierungderBelastungsintoleranz

Indikation Beispiele

Gutachten

Å Maximale Dauerleistung

Å Frage der Belastbarkeit
Å Klärung, ob Limitierung berufskrankheitsrelevant ist

Dyspnoe

Å Differentialdiagnose kardial oder pulmonal,

Adipositas etc.
Å Neuerdings in der S1-Leitlinie ĂLong/Post-Covidñ

Therapie Å Beurteilung von Medikations- und Trainingserfolg
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Modif. nach Kroidl et al., 2015, S. 20



POST -COVID -SYNDROM -
TELEREHABILITATIONSSTUDIE (PCS-TER)

Kategorie Parameter N = 95 (T0)

Anthropometrie

Geschlechterverteilung 82 / 13

Alter [Jahre] 50,8ҕ10,2

Größe [cm] 166,9ҕ8,4

Wight [kg] 83,4ҕ23,5

BMI [kg/m2] 29,9ҕ7,9

Körperfett [%] 30,3ҕ11,6

Lungenfunktion

Vitalkapazität [l] 3,4ҕ1,0

Vitalkapazität [%] SOLL 105,4ҕ22,5

FEV1 [l] 2,7ҕ0,7

FEV1 [%] SOLL 97,1ҕ25,0

Kardiozirkulation
Herzfrequenz (liegend) (Schl./min) 72ҕ12

Blutdruck [mmHg] 125ҕ10 / 80ҕ6

Subjektive Belastbarkeit Bell-Score 35ҕ13 Unpublished data PCS-TER
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POST -COVID -SYNDROM -
TELEREHABILITATIONSSTUDIE (PCS-TER)

Unpublished data PCS-TER
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Kategorie Parameter N = 95 (T0)

Spiroergometrie

Wattleistung (max) (Watt) 77,8 Ñ27,0

Wattleistung (max) (Watt/kg) 1,0 Ñ0,4

VO2peak (ml/min/kg) 12,8 Ñ4,1

RER 1,05 Ñ0,1

Laktatdiagnostik
Laktat (Ruhe) (mmol/l) 1,0 Ñ0,3

Laktat (max) (mmol/l) 3,2 Ñ2,0

Kardiozirkulation
Herzfrequenz (Ruhe) (Schl./min) 80 Ñ12

Herzfrequenz (max) (Schl./min) 132 Ñ23

Subjektives Belastungsempfinden Borg-Skala (max) [6-20] 18,4ҕ1,2



KRITERIEN DER BERUFSUNFÄHIGKEIT
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VO2 peak als Kriterium (American Thoracic Society, 1986)

ü normal: >25 ml/min/kg völlige Erwerbsfähigkeit (alle Berufe)
ü mittel: 15-25 ml/min/kg = relative Erwerbsunfähigkeit (8 Std. Ò40% VO2 peak, 4 Std. Ò50%

VO2 peak, 2 Std.  Ò 60%VO2 peak, 10min Ò80%)

ü schwer: <15 ml/min/kg oder < 60% VO2 Soll = Volle Erwerbsunfähigkeit

Leistung (Watt oder Watt/kg) als Kriterium (Halhuber, 1971)

ü 150-200Watt oder 1,5 ï2 W/kg alle Tätigkeiten

ü 75-100 Watt oder 1 ï1,5 W/kg leichte körperliche Belastung

ü 25-50 Watt oder < 1 W/kg sitzende Beschäftigungen

Lungenfunktion (Kroidl et al., 2015)

ü FEV1 % Soll < 40

ü FVC % Soll < 50

ü FEV1 % VC < 40

ü TLCO % < 40



Unpublished data PCS-TER
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EINSCHÄTZUNG DER BERUFSUNFÄHIGKEIT
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97,9%desPCS-TERKollektivs(12,8ҕ4,1ml/min/kg)weiseneinesehrstarkeEinschrªnkung

(GdB>70%)auf(ATS,1986).

üvolleErwerbsunfªhigkeitliegtvor

1,0Watt/kgҕ0,4wiesdasPCS-TERKollektiv beiAusbelastungauf.

üGerade sokºnntenleichtekºrperlicheBelastungdurchgef¿hrtwerden(Halhuber,1971).

DieLungenfunktioninRuhew¿rdeeinenGroÇteildesKollektivsfalscheinschªtzen.

American Thoracic Association, 1982 & 1986

Halhuber, 1971



ERZEUGT DIE SPIROERGOMETRIE PEM?

Unpublished data PCS-TER
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WIE HOCH IST DAS METABOLISCHE ÄQUIVALENT BEI
VERSCHIEDENEN TAGESSZENARIEN?

49

Tageszenario Dauer in Stunden MET -Wert pro Stunde

Arbeitstag im Büro 16 1,98 MET

Arbeitstag einer Pflegekraft (Frühdienst) 16 3,15 ð3,64 MET

Tag in einer kardiologischen Rehaeinrichtung 15 1,63 ð1,80 MET

Tag am Wochenende 16,5 2,1 ð2,34 MET

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

Adult Compendium of Physical Activities, 2024

StatistischesBundesamt 
Lück,M. et al.,2018

PCS-TERKollektivsVO2peak12,8ҕ4,1ml/min/kgentspricht3,7MET

O2-VerbrauchDauerleistungsollte<40%betragen(Kroidletal,2015):1,5MET



ZUSAMMENFASSUNG / AUSBLICK
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Wir zeigen hier, dassé

Å CPET eine hilfreiche Methode zur objektiven Beurteilung für Alltags-, Rehabilitations- und Berufsfähigkeit bei PCS-Patient:innen.

Å die Methode bei Belastungsintoleranz, postinfektiösen Erkrankungen und/oder chronischem Müdigkeitssyndrom als Routine-
Diagnostik genutzt werden soll.

Seit September 2024 ist die Spiroergometrie in der S1 Leitlinie aufgegriffen

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

Deutliche Versorgungsengpässe der Spiroergometrie in Deutschland

ăInitialclinical assessment should include CPET and pulmonary function tests as well as assessments of fatigue for all PCS 
patients.ò(Garbsch et al. BMC Medicine (2024), Conclusion)



SCHLUSSWORT ZU POSTEXERTIONAL 
MALAISE
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PEMist dasResultateinerfunktionellenÜberlastaufemotionaler,kognitiver 
und/oderkörperlicherEbene!

GenerelleHandlungsempfehlungen:

üVermeideStressundÜberforderungaufdendreiEbenen

üBringeVarianzinsHerzkreislaufsystem,ohnedichmetabolischzuüberlasten 
(30/30sec-Regel)

üEnergiemanagementund Stressmanagement(Pacing)

üSetztedir klareGrenzen
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SCHADET DIE SPIROERGOMETRIE?
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Durchschnittliche Werte bei der Spiroergometrie (CPET) über die Belastungszeit:

Stufenprotokoll: Start: 25W, Steigerung: 10/20W, Stufendauer: 2min

Gesamt Zeit: 762 ҕ274 s (~13min)

ØWatt-Leistung: 56ҕ28 Watt

ØO2-Aufnahme: 8,5 ml/min/kg

ØMetabolische Äquivalent (MET): 2,4 (Gehen im Haushalt)

ü WirddieSpiroergometrieisoliertbetrachtet,kommtdieBeanspruchung

desPatienten eines Spaziergangs bei 3,2 km/h gleich.

ü 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)

25.11.2024
5

5

Prof. Dr. Christian Puta



Prof. Christian Puta1,2,3

für die Bio -Sig-PEM Study group (Dr. C. Ellert4,5, PD Dr. P. Reuken2 , Prof. Dr. A. Stallmach2)

BȩɴʠƒˉȞɴɋɴȊȩʻǁȞǟ İȩȊɣƒˉ˞ʫǟɣ ˻ɴɣ ğɴʻˉ ċǟʫˉȩɴɣƒɋ ßƒɋƒȩʻǟ
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Iwasaki, A. & Putrino, D. Why we need a deeper understanding of the pathophysiology of long COVID. Lancet Infect Dis (2023) d oi:10.1016/s1473-3099(23)00053-1.

◙Main Disease hypotheses for the root causes of long COVID include
├viral persistence (infectious virus, viral RNA, or viral proteins),
├autoimmunity triggered by the infection, 
├reactivation of latent viruses, 
├and inflammation -ˉʫȩȊȊǟʫǟǌ ǁȞʫɴɣȩǁ ǁȞƒɣȊǟʻ ɋǟƒǌȩɣȊ ˉɴ ˉȩʻʻ˞ǟ ǌ̈ʻȇ˞ɣǁˉȩɴɣ ƒɣǌ ǌƒɝƒȊǟ╖◦

◙Tǟʻʠȩˉǟ ˉȞǟ ɝ˞ɋˉȩȇƒǁˉɴʫȩƒɋ ʠƒˉȞɴȊǟɣǟʻȩʻ┼available data show that long COVID is an organic post -acute 
infection syndrome (PAIS) with clear physiological dysfunction that is often not consistently apparent 
˞ʻȩɣȊ ʻˉƒɣǌƒʫǌ ɝǟǌȩǁƒɋ ǌȩƒȊɣɴʻˉȩǁ ˉǟʻˉʻ╖◦

◙Bǟ̈ɴɣǌ ˉȞǟʻǟ ʠɴˉǟɣˉȩƒɋ ʫɴɴˉ ǁƒ˞ʻǟʻ┼many secondary pathological changes have been observed in 
people with long COVID, including 
├the formation of microclots and platelet activation, 
├ʫǟǌ˞ǁǟǌ ǁɴʫˉȩʻɴɋ┼ ƒɣǌ ɝȩˉɴǁȞɴɣǌʫȩƒɋ ǌ̈ʻȇ˞ɣǁˉȩɴɣ╖◦



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

├ğcß┴ ȩɣƒǌǟʧ˞ƒˉǟ ǟ̇ƒǁǟʫƷƒˉȩɴɣ ɴȇ ʻ̈ɝʠˉɴɝʻ ƒɣǌ ƒ ʠʫɴɋɴɣȊǟǌ ʫǟǁɴ˻ǟʫ̈ ʠȞƒʻǟ
ɝɴʻˉ ȇʫǟʧ˞ǟɣˉɋ̈ ˉʫȩȊȊǟʫǟǌ Ʒ̈ ʠȞ̈ʻȩǁƒɋ ǟ̇ǟʫˉȩɴɣ

├68% of individuals with PCC experience PEM

├Hallmark symptom for the diagnosis of myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome (ME/CFS)

Davis HE et al. Eclinicalmedicine. 2021;38:101019. Twomey R et al. Phys Ther 2022. Jason LA, Dorri JA. Neurol Int. 2022;15:1►11.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;28:911►23.

├One year post-infection 19►58% 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



Belastungsintoleranz 

(Exercise Intoleranz)

├mangelnde körperlichen 
Belastbarkeit

├inadäquate körperliche 
Reaktion auf Belastung 

├z. B. Dyspnoe, überschießende 
Tachykardie, Leistungsdefizit 

├Oft zusammen mit 
orthostatischer Intoleranz 
(Symptomverschlimmerung 
beim Aufrichten, PoTS) 

Dysregulierte Erholung
├anstrengungsinduzierte Sympto -

mexazerbation (PEM, PESE)
├oft verzögert
├Dauer: < 14 h leicht, > 14 h schwer 

(ME/CFS)
├Erfassung: DSQ-PEM (Behrends et 

al 2021) 
├Häufig bei post -akuten 

Infektionssyndromen
├Nach physischer, mentaler, 

kognitiver Belastung

Jʫǟƒˉǟǌ ˿ȩˉȞ Ʒȩɴʫǟɣǌǟʫ Ʒ̈ JȞʫȩʻˉȩƒɣ ğ˞ˉƒ



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)

├Importantly, PEM is clinically often accompanied by fatigue and profound exercise intolerance.

Post-viral fatigue
├long-term fatigue with varying degrees of severity has been linked to infections

(e.g. viral: Sars, Ebola, Epstein-Barr virus, influenza, Sars-CoV-2; 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.

ßɴʫʫȩʻ £ ǟˉ ƒɋ╖ ßɴɋ ãǟ˞ʫɴƷȩɴɋ╖⁫⁞⁪⁴ğß¸T┴⁫⁴⁴⁯⁯⁮⁬⁮┼ Ó˞Ʒǟɋɋ Ë╖ Ë ļʫƒɣʻɋ ßǟǌ╖⁫⁞⁫⁫ğß¸T┴⁬⁮⁞⁴⁬⁶⁪⁮┼ ¯ƒ˞ɣȞɴʫʻˉ İ ǟˉ ƒɋ╖ ¸ɣȇǟǁˉȩɴɣ╖ ░⁫⁞⁫⁭▒ ğß¸T┴⁬⁶⁫⁭⁞⁭⁪⁴╖



Post-exertional symptom exacerbation - post -exertional malaise (PEM)

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.

Moore, G. E. et al. Recovery from Exercise in Persons 
with Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue 
Syndrome (ME/CFS). Medicina 59, 571 (2023).

PEM after 2-day maximal CPET in ME/CFS

├ME/CFS need about two weeks to recover

├Sedentary controls need 2 days



We need a deeper understanding of 
post -viral fatigue and PEM 



Jɴɋˉǟʫ Ë┼ ¯ɴɋˉ̔ɝƒɣ J┼ T˞ǌ˞ɣ J┼ Ëƒʻɴɣ Ó ╖  Bʫȩǟȇ Ĥ˞ǟʻˉȩɴɣɣƒȩʫǟ ˉɴ  ʻʻǟʻʻ ğɴʻˉ◊ċǟʫˉȩɴɣƒɋ ßƒɋƒȩʻǟ╖ TȩƒȊɣɴʻˉȩǁʻ ░Bƒʻǟɋ▒╖⁫⁞⁪⁵╛⁵░⁬▒┴⁯⁯╖
ğ˞ƷɋȩʻȞǟǌ⁫⁞⁪⁵İǟʠ⁪⁪╖ Tɴȩ┴⁪⁞╖⁬⁬⁶⁞╜ǌȩƒȊɣɴʻˉȩǁʻ⁵⁞⁬⁞⁞⁯⁯╖
ŒƷǟʫʻǟˉ̔ˉ ˞ɣǌ ƒǌƒʠˉȩǟʫˉ ˻ɴɣ  £ ğʫɴȇ╖ Tʫ╖ ɝǟǌ╖ ŋˉƒ BǟȞʫǟɣǌʻ┼ ɣƒǁȞ ƒɅˉ˞ƒɋȩʻȩǟʫˉǟʫ Ũǟʫʻȩɴɣ┴ Ȟˉˉʠʻ┴╜╜˿˿˿╖ɋǟɴɣƒʫǌȽƒʻɴɣ╖ǁɴɝ╜˿ʠ◊
ǁɴɣˉǟɣˉ╜˞ʠɋɴƒǌʻ╜⁫⁞⁫⁪╜⁞⁯╜TİĤ◊İȞɴʫˉ◊ ɴʫɝ◊ğcß◊Ĥ˞ǟʻˉȩɴɣɣƒȩʫǟ◊⁪╖ʠǌȇ

Ïǟǌɴʫ┼ J╖ ǟˉ ƒɋ╖  ʠʫɴʻʠǟǁˉȩ˻ǟ ɴƷʻǟʫ˻ƒˉȩɴɣƒɋ ʻˉ˞ǌ̈ ɴȇ ʠɴʻˉ◊
JôŨ¸T◊⁪⁶ǁȞʫɴɣȩǁ ȇƒˉȩȊ˞ǟ ʻ̈ɣǌʫɴɝǟ ȇɴɋɋɴ˿ȩɣȊ ˉȞǟ ̨ʫʻˉ
ʠƒɣǌǟɝȩǁ ˿ƒ˻ǟ ȩɣ £ǟʫɝƒɣ̈ ƒɣǌ ƷȩɴɝƒʫɅǟʫʻ ƒʻʻɴǁȩƒˉǟǌ ˿ȩˉȞ
ʻ̈ɝʠˉɴɝ ʻǟ˻ǟʫȩˉ̈╖ ãƒˉ Jɴɝɝ˞ɣ⁪⁬┼⁮⁪⁞⁭░⁫⁞⁫⁫▒╖

Association of hand grip strength with low level inflammation and hypo -perfusion 
as potential pathomechanisms post -COVID-19 chronic fatigue syndrome



PEM - possible explanations



PEM - possible explanations

Morris G et al. Mol Neurobiol. 2017 PMID: 27766535, Lubell J. J Transl Med.2022 PMID: 35073915, Haunhorst S et al. Infection . (2024) PMID: 39240417.

~ 10 different plausible explanations for why people develop PEM, e.g.
├hormonal impairments <> immune dysregulation
├endothelial dysfunction and microvascular dysregulation <> Inflammation
├viral persistence
├reactivation of latent viruses (EBV) 
├initial infection inducing a state of autoimmunity
├autonomic dysfunction which may be mediated by sympathetic overactivity, autoantibodies or small fiber neuropathy
├impaired waste clearance (ROS production) <> immunological prolonged exhaustion after viral infection  
├host-microbiom -coMetabolism and tryptophan - serotonin interaction
├immuno -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 immune -metabolic -hormonal dysregulation?




