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Long COVID is associated with a wide range of new or worsening health conditions
impacting multiple organ systems. Long COVID can cause more than 200
symptoms and affects each person differently.
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From: A Practical Approach to Tailor the Term Long COVID for Diagnostics, Therapy and
Epidemiological Research for Improved Long COVID Patient Care

4 weeks 12 weeks l

Ongoing symptomatic
COVID-19

Ongoing sequelae of COVID-19 [symptom or diagnosis]

SARS-CoV-2 induced, triggered or exacerbated [diagnosis]

%/////////////// Post-acute COVID condition [symptom, syndrome or diagnosis]

Long-COVID (LC) / Post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection (PASC)

Hoffmann K, Stingl M, O'Mahony L, Untersmayr E. A Practical Approach to Tailor the Term Long COVID for Diagnostics, Therapy and Epidemiological
Research for Improved Long COVID Patient Care. Infect Dis Ther. 2024 Sep;13(9):1921-1928. doi: 10.1007/s40121-024-01025-x.

MEDIZINISCHE Assessment und Phdnotypisierung von postakuten Infektionssyndromen, 03.09.2024
Univ.-Prof. PD Dr. Kathryn Hoffmann, MPH

UNIVERSITAT WIEN



Assessment und Phanotypisierung am Beispiel SARS-CoV-2

SARS-CoV-2-Infektion 4 Wochen 8 Wochen 12 Wochen

Akute SARS-COV-Z-Infektion> \I,.v%ré -e%0a¥1l)D/PASC (neue Symptome treten auf oder dauern langer als 4 >

Anhaltende Folgen der akuten SARS-CoV-2 Infektion >

Langerer Verlauf von COVID-19 (Lungenentzindung, Myokarditis, etc.)
Anhaltende Symptome aufgrund von Organschdden durch eine akute SARS-CoV2-Infektion
Symptome aufgrund einer COVID19-Behandlung (z.B. Ventilation)

Ausgeloste oder verschlechterte Erkrankungen durch SARS-CoV-2 >

Verschlechterung einer bestehenden Grunderkrankung/chronischen/residualen/ praakuten Erkrankung aufgrund
einer SARS-CoV2-Infektion
Neuauftreten einer mit der SARS-CoV2-Infektion assoziierten Erkrankung (Thrombose/Embolie, Schlaganfall, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Asthma, atypische Lungenfibrose, Diabeteg, Demenzsyndrom, ...)

Aus: Hoffmann K, Stingl M, O'Mahony L, Untersmayr E. A Practical Approach to Tailor the Term Long COVID for Diagnostics, Therapy and Epidemiological
Research for Improved Long COVID Patient Care. Infect Dis Ther. 2024 Sep;13(9):1921-1928. doi: 10.1007/s40121-024-01025-x.
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From: Three-year outcomes of post-acute sequelae of COVID-19
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Cai, M., Xie, Y., Topol, EJ. et al. Three-year outcomes of post-acute sequelae of COVID-19. Nat Med 30, 1564-1573 (2024). https://doi.org/10.1038/s41591-024-02987-8

The height of each box represents the number of sequelae in COVID-19 groups that are significantly different from the control group without infection in each year after SARS-
CoV-2 infection.
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From: Acute snd postacute sequelae associared with SARS-CoV-2 reinfection
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« Wichtig im Zusammenhang mit der Untergruppenbildung ist, dass fur die ersten beiden Untergruppen

im Gegensatz zur Long-COVID Untergruppe 3 bereits bekannte, klar fassbare diagnostische Marker
und grofdtenteils leitliniengerechte Behandlungsmaoglichkeiten bestehen.

« Eine Unterscheidung der ersten Untergruppe ist auch im Hinblick auf die bekannten Risikofaktoren fur
LC sinnvoll, die sich weitgehend mit den Risikofaktoren fur schwere akute Krankheitsverlaufe

uberschneiden. Verlangerte Verlaufe und unmittelbare Organschaden infolge der akuten Erkrankung
treten vor allem bei schweren akuten Infektionen auf.
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Assessment und Phanotypisierung am Beispiel SARS-CoV-2

SARS-CoV-2-Infektion 4 Wochen 8 Wochen

12 Wochen

Akute SARS-CoV-2-Infektion | Long-COVID/PASC (n¢

N _1Wochen an)

2ue Symptome treten auf oder dauern langer als 4 >
J

Anhaltende Folgen der akuten SARS-CoV-2 Infektion

Ausgeloste oder verschlechterte Erkrankungen durch SARS-CoV-2 >

Postakutes COVID Syndrom (U09.9) = Postakutes Infektionssyndrom (PAIS)>

Anzeichen und Symptome,
langer als 12 Wochen anda

betreffen konnen. Das Post
gezogen werden.

die wahrend oder nach einer

SARS-CoV-2-Infektion auftreten,

Jern und nicht durch eine andere Diagnose - wie oben - erklart
werden kénnen. In der Regel treten mehrere Symptome

schwanken und sich im Laufe der Zeit verandern kdnnen

auf, die sich oft Uiberschneiden,
und jeden Bereich des Korpers

-COVID-19-Syndrom kann schon vor 12 Wochen in Betracht

Aus: Hoffmann K, Stingl M, O'Mahony L, Untersmayr E. A Practical Approach to Tailor the Term Long COVID for Diagnostics, Therapy and Epidemiological
Research for Improved Long COVID Patient Care. Infect Dis Ther. 2024 Sep;13(9):1921-1928. doi: 10.1007/s40121-024-01025-x.
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Postakute Infektionssyndrome (I)

Bekannte Erreger: P
« SARS-CoV-2 / """""""""
- EBV, VZV, CMV -
& ; ?‘{} llllllll
» Influenza . i*—l/
. Cocksackie B T S ) s " ——
_ N— .l [
« Enteroviren i
i Py {gut-brain axis ) &l - —
« Polio, Ebola, Dengue, SARS, Chikungunya, West-Nil- ey *’ Y (e
Virus, Ross-River-Virus A
- Auch einige nicht virale Erreger sind bekannt, z.B.: Choutka, J., Jansari, V., Hornig, M. et al. Unexplained
Coxiella b #i B lia. Gardia lambli post-acute infection syndromes. Nat Med 28, 911-
Oxiella burnettl, borreila, Gardia lamboiia 923 (2022). https://doi.org/10.1038/s41591-022-
01810-6
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Postakute Infektionssyndrome (PAIS) (II)

Zeichnen sich aus durch:
1. Pathologische Fatigue
2. Post-Exertional Malaise (PEM): Abnormale physiologische Aktivitats-Erholungsantwort

3. Kognitive Dysfunktionen (Konzentration, Aufmerksamkeit, Kurzzeitgedachtnis,
Wortfindungsstorungen, etc.)

4. Schlafstorungen oder nicht-erholsamer Schiaf

5. Schmerzen (Kopf-, Muskel-, Gelenks-, Knochen-, Nervenschmerzen)

Kombinationen moglich

— Choutka, J., Jansari, V., Hornig, M. et al. Unexplained post-acute infection
syndromes. Nat Med 28, 911-923 (2022).
https://doi.org/10.1038/s41591-022-01810-6
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Postakute Infektionssyndrome (PAIS) (III)

Zeichnen sich aus durch:

6) Symptome einer Dysfunktion des autonomen Nervensystems (AD)

« Z.B. orthostatische Dysregulation, z.B. Posturales Tachykardie-Syndrom (POTS): Tachykardie, Herzklopfen,
Schwindel, Ohnmachtsgefuhl, kognitive Dysfunktionen — nach dem Aufstehen, kann uber Stunden andauern,
im Liegen besser

» Sonstige autonome Dysfunktionen: Z.B. abnormales Schwitzen, Blasse, gastrointestinale Beschwerden,
urogenitale Beschwerden, Sehstérungen
= 7) Symptome aufgrund einer Dysregulation des Immunsystems

« Z.B. UbermaRige Aktivierung von Mastzellen (MCAS-&hnlich): Z.B. Tachykardie, Herzklopfen, Schwindel,
gastrointestinale Beschwerden, Juckreiz, Flush, Kopfschmerzen, kognitive Dysfunktion

« Z.B. Autoantikorper, z.B. Immundysfunktionen (z.B. vermehrte Infektanfalligkeit)

Kombinationen moglich

8) Symptome von neuroendokrinen Storungen

9) ErregerspeZ|f|SChe Symptome Choutka, J., Jansari, V., Hornig, M. et al. Unexplained post-acute infection

— syndromes. Nat Med 28, 911-923 (2022).
https://doi.org/10.1038/s41591-022-01810-6
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From: A Practical Approach to Tailor the Term Long COVID for Diagnostics, Therapy and
Epidemiological Research for Improved Long COVID Patient Care

Immunol. dysfunctions, e.qg.
- Low-grade inflammation

- Autoimmunity

- MCAS-like symptoms

Hoffmann K, Stingl M,

- (Nerve) pain - Sleep disorders O'Mahony L.
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Abb. 1: Schnittmengen
zwischen Long-Covid-,
PAIS(Postakute Infekti-
onssyndrome)- und ME/
CFS(myalgische Enze-

phalistis/,,chronic fatigue

syndrome®)-Erkrankten: Die 5
Grol3e der Elemente ist nur tIE
eine grobe Darstellung, der S,
Umfang von PAIS ist wegen ME/CES ME/C FS'TYF von Post 3
fehlender Daten unklar Post- von ME/CES ©
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ME/CFS: Myalgischer Enzephalomyelitis/ Chronisches Fatigue Syndrom

Diagnosestellung streng nach den Kanadischen Konsensuskriterien (CCC) zu ME/CFS:

« 5 Hauptkriterien nach den CCC (MUSSEN alle erfullt sein):

1. Post-Exertional Malaise (PEM)

2. Pathologische Fatigue

3. Schlafstorungen oder zumindest nicht erholsamer Schlaf

4, Schmerzen (Kopfschmerzen, Gelenks-/Muskelschmerzen, Nervenschmerzen,
Knochenschmerzen)

5. Neurologische bzw. kognitive Storungen (Kurzzeitgedachtnis, Aufmerksamkeit, Konzentration,

Wortfindungsstorungen, Reizempfindlichkeit)
« Nebenkriterien nach den CCC (2/3 MUSSEN zuséatzlich zu den Hauptkriterien erfullt sein):
Storungen des autonomen Nervensystems (z.B. POTS oder orthostatische Hypotonie)

Neuroendokrine Stérungen
Immunologische Storungen (z.B. Mastzelliberaktivitat (MCAS-ahnlich))

UNIVERSITAT WIEN Univ.-Prof. PD Dr. Kathryn Hoffmann, MPH
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E S DIAGNOSTIC CRITERIA

Advantages:

« Mentions
comorbidities often
mistaken for ME/CFS

* Omitted GET as a
suggested ME/CFS
treatment

Patients must display symptoms in
specific combinations:
e Chronic fatigue, PEM, sleep
dysfunction, and pain.
« Two or more cognitive symptoms.
* At least one symptom from two of|
the following categories:
autonomic, neuroendocrine, and
immunological.
e Symptoms persisted for at legs
six months.

Limitations:
e Six-month delay required
before diagnosis is
troublesome

Advantages:
= Criteria designed for clinical
rather than research purposes

Focuses on core symptoms that must
persist for more than six months
combined with profound fatigue that is
newly onset and cannot be relieved with
rest:
e Cognitive impairment and/or
orthostatic intolerance.
« Significant decrease from pre-iliness
activity levels.
 PEM
Unrefreshing sleep

Persistent chronic fatigue with at
least four additional symptoms: &
e Sore throat
e Tender lymph nodes &
e Muscle pain
Multi-joint pain .
Headaches
Unrefreshing sleep -
Impairment in short-term
memory or concentration
« PEM

Limitations:
e Too broad
= Omitted additional
symptoms
e Lack emphasis on PEM

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

October 2021

National Institute for Health

and Care Excellence (NICE)
(updated from 2007)

US Institute of Medicine
3 (IOM)/National Academy
of Meédicine (NAM)

Patients must display the following:

Post-exertional neuroimmune
exhaustion.

Three neurclogical dysfunction
symptoms.

Three immune, gastrointestinal,
or genitourinary symptoms.

At least one energy production or
transportation symptom.

Advantages:
e Adapted version of CCC
= Removed chronic fatigue
as a descriptor
» Removed the six month
requirement period to
allow earlier diagnosis

A patient can be diagnosed if all
four symptoms are present for a
minimum of four weeks in
children and six weeks in adults:

s PEM

» Sleep disturbance

= Debilitating fatigue

e Cognitive difficulties or

orthostatic imbalance

Advantages:

» Six-month period
reduced to three
months to allow
for earlier
diagnosis

Aus: Arron Hayley E., Marsh Benjamin D.,
Kell Douglas B., Khan M. Asad, Jaeger Beate
R., Pretorius Etheresia. Myalgic
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue
Syndrome: the biology of a neglected
disease. Frontiers in Immunology;15. 2024.
https://www.frontiersin.org/journals/immu
nology/articles/10.3389/fimmu.2024.1386
607
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Tab. 1

consensus paper

Uberblick Uber die Kanadischen Konsensuskriterien, Haupt- und Mebenkriterien, mégliche entsprechende Sympto-

me, unterstiitzende Fragebé&gen und Untersuchungsmethoden und -werkzeuge, die im Rahmen von Studien auf eine verbes-

serte Diagnostik hindeuten
Kanadische Kon- Magliche entsprechende
sensuskriterien  Symptome
Post-exertionelle Belastungsintoleranz,
Malaise (PEM)  Symplomexazerbation,

Zustandsverschlechterung

nach Ubertastung,
physiologische Aktivitits-
-Erholungs-Dystunktion
Diesa Verschlechterung
tritt meist zeitverzigert
{12-72h) auf und davert

in der Regel mind. 14-24h

an, kann aber auch Ta-
ge oder Enger anhalten.

Auch eine permanente Ver-
schlechterung ist maglich.

Fiir weitere Information
siehe auch: https://www.

mecfs.de/was-ist-me-cfs/

pem/

Pathologische
Fatigue mit Ein-
schrankungen

»£U den vorausgegan-
genen Anstrengungen

on de kiirperliche, gelstige
und/oder seelische Er-
schopfung® [12]

Einschiafstirung,
Durchschiafstirung,

unverhdltnismabige, durch
der Alltagsfunkti- Schial nichl zu beseiligen-

Unterstiiizende Fragebiogen Differenzialdiagnostik und Untersuchungsmethoden, die in Studien auf eine verbes-

DePaul-Sympiom Ques-
tionnaire fir PEM® (DSQ-
PEM) [76]

Munich Berlin Symptome
Questionnaire? (MBSQ)
[75],

Teil Il

Fatigue Assessment Scale®
(FAS)

Fatigue Skala (FS) (91]
Fatigue Severily Scale
(FS5) [92]

Chalder Fatigue Ques-
tionnaire (CHO) (93]

MBSQ [75],

Teil |

Jenkins Sleeping Scale
[94] (kurz)

serte Diagnostik hindeuten

a) Abkldrung von pathologischen Befunden in Ruhe (eingeschrankie Sauersiofi-
versorgung der Muskuiatur, gestarter Energiestoffwechsel, Amyloidgablagerungen,
Mikrogefd@schéiden, mitochondriale Dysfunkiion, arterieller GefdBsteifigkeit) (in
Studieny: [38, 40, 42, 77]

Angiologische Untersuchungen mittels EndoPAT bzw. flussvermittelter Vasodilatation
(FDM) an der A. brachialis oder mittels postocclusiver-reaktiver Hyperamie (PORH) -
Messung, Oxygen-To-See (02C), Nagelfalzmikroskopie, vendses Pooling

Analyse der retinalen Mikrozirkulation [78]
Blutuntersuchung auf zirkulierende Mikroclots [79-82]

Blutuntersuchung oder Muskelbiopsie zur Abkl&rung einer mitochondrialen Dysfunk-
tion [1, 83-86]

Blutuntersuchung auf erhéhte Laktatwerte [87-89]

b) Abkfdrung einer pathologische physiologische Aktivitils-Erholungsreaktion,
Doppelte Handkraftmessung [41] mit jeweils 10 Zioen im Abstand von mindestens
giner Stunde

Kardiopulmonaler Belastungstest an zwei aufeinander folgenden Tagen im Abstand
von 24 Stunden: [42, 44] Da dieser Tes! bei ME/CFS-Erkranklen 2u einer daverhal-
len Verschlechterung des Gesundheilszustandes fishren kann, soll das Verlahren
auBerhalb von Studien nichl [39, 43] und auch dann nur wie von Faghy el al. 2024
beschrieben, adapliert angewendel werden [30]

Blutuntersuchung auf inadAquate | aktatakkumulation [87-89]

Ditterentialdiagnostik/Abgrenzung anderer Ursachen tiir Fatigue, falls entsprechende
Klinische Hinweise vorliegen, [6] z. B. Sarkoidose, Lupus erythematodes (LE), Morbus
Bechterew, Psoriasisarthritis, Sidgren-Syndrom, Kollagenosen, Fibromyalgie, Diabe-
tes mellitus, Hypothyreose, Hashimoto-Thyreoiditis, Morbus Addison, Hyperkalzimie,
Endometriose, Andmie, Eisenmangel, Vitaminmangel, maligne Erkrankungen (, Tu-
morfatigue®), Z.n. onkologischer Theraple, angeborene Immundefekte (2. B. CVID),
postinfektitse Fatigue ohne ME/CFS, posturales Tachykardiesyndrom (POTS) und
andere Dysautonomie-Syndrome, ZNS-Borreliose, AIDS, chronische Sinusitis, chroni-
sche Hepatitis, Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS), Depression

Anmerkung. [6] Es ist entscheidend, stets nach dem Vorliegen von PEM zu fragen,
um ME/CFS von anderen Erkrankungen mit Fatigue zu unterscheiden (z. B. Fibromy-
algie, Depression). Jedoch schlieBen Komorbiditdten wie z.B. Hashimoto-Thyreoditis,
Fibromyalgie, POTS oder ein hypermobiles Ehlers-Danlos-Syndrom eine ME/CES
auch nicht aus

Abkidrung anderer Lirsachen von Schiafstdrungerr:
TNvorninbt Dvumaotria 711 Hanen 1057

Hoffmann K, Hainzl A, Stingl
M, et al. Interdisziplinares,
kollaboratives D-A-CH
Konsensus-Statement zur
Diagnostik und Behandlung
von Myalgischer
Enzephalomyelitis/Chronisch
em Fatigue-Syndrom
[Interdisciplinary,
collaborative D-A-CH
(Germany, Austria and
Switzerland) consensus
statement concerning the
diagnostic and treatment of
myalgic
encephalomyelitis/chronic
fatigue syndrome]. Wien Klin
Wochenschr. 2024
Aug;136(Suppl 5):103-123.
German. doi:
10.1007/s00508-024-02372-
y. Epub 2024 May 14.




...Algorithmus Differentialdiagnostik PAIS

Gesammelte Links hier: https://public-health.meduniwien.ac.at/unsere-abteilungen/abteilung-
fuer-primary-care-medicine/forschung/forschungsschwerpunkte/long-covid-und-post-covid-
syndrom/#c150439
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Unterstiitzender Abkldrungsalgorithmus fir Menschen mit postakuten Infektionssyndromen in der Allgemeinmedizin in Kooperation mit Fachdrzt:innen

Bei zusatzlich

~White-snow-

syndrom” od.
TBl-artigen
Symptomen

U Neuro-
Ophthalmologie

Sekreto-/
sudomotorisch

+ Sicca
Symptomatik
Ausschluss Mb.

Sjdgren

DD SFN?
(SFN-51Q, siehe
auch Teil 2)

Urogenital.

U Gastro-
enterologie

(Ausschluss -
anderer Griinde) U Gyn/

Andrologie

DD SFN?
(SFN-SIQ)

Nahrungsmittel-
unvertriglichkeit?

Vasomotor.

U Angiologie (Durchblutung,
Doppler, vendses Pooling,
Nagelfalz-Kapillarmikros-
kopie, endoPET bzw. FMD,
02C)

LDL? HOMA-Index? Lp(a)
etc.

Ausschluss
anderer Griinde
fiir pathologische

Fatigue

U Klinische
Psychologie/
Psychiatrie zur
Ausschluss-
diagpostik

Abkldrung der weiteren Symptome wie Schlaf, kognitive Dysfunktionen, Schmerzen, Infektanfalligkeit etc. (Teil 2)

Abkldrungsalgorithmus PAIS, Draft in progress (cc) Univ.-Prof. Dr. med. Kathryn Hoffmann, MPH, 12.03.2024




Unterstiitzender Abklarungsalgorithmus fiir Menschen mit postakuten Infektionssyndromen in der Allgemeinmedizin in Kooperation mit Fachdrzt:innen

Fragebdgen zur Unterstitzung der Abkldrung bei PAIS (Teil 2)

MBSQ Fragebogen (Teil Il, Il und VI besser durch DSQ-PEM, FAS/FS und COMPASS31-Fragebbgen (siehe Teill))
Teil Il Teil v Teil vV Teil Vil Teil Vill
Schlaf Schmerzen Neuro-Kognition Neuroendokrin. Immunolog.

Bei seltsamen Schlafmustein, V.a. Kopfschmerzen, Muskel- und

SAS, 02-Abfall im Schlaf immer auch an Gelenksschmerzen,
Migrane Nervenschmerzen,

0 Sdﬁﬂabar (Kleinhirn-/ Knochenschmerzen

Hirmstamm-

Besondere Beachtung:
Ausschluss andere Ursachen

DO Virus Rlealclivi&rung?

Schilddriise

U Neurologie Meuro-psychologische Testung, HHNNR-Achse

od. Seh- Ausschluss PNP, Abkldrung v.a. Kumeilgedichtnis, {adrenokortikale Achse)
probleme, HWS SEN Aufmerksamkeit, Konzentration

" . Gonadotrope Achse 0 Immunologie
0 Neuro/ Au U Schmerzmedizin Ev. 2x Testung bei V.a. PEM (z.B. bei V.a. Fehifunktion,
euro/ Augen R
Ausschluss rheumatische MoCA) Immundefizienz
Erkrankungen,
DD MCAS? orthopadische Erkr. DD MCAs?
DD Dysautonomie? SFN-SIQ zur besseren DD PDTS?

Eingrenzung SFN

s n

Entsprechende Blut-, Harn-, Stuhluntersuchungen*

migrane) denken DD PEM?

Beim Vorliegenvon PEM, Fatigue, Schlafproblematik, Schmerzen und neurckognitiven Problemen (MUSS) sowie mindesten zwei aus den Gruppen AD,
immunolog. oder neuroendokrine Manifestationen uber mehr als 6 Monate (3 Monate Kinder-/Jugendliche) liegt der dringende V.a. ME/CFS vor!

Fragebdgen zur Unterstiitzung der Einschdtzung der Funktionalitét/ des Schweregrades bei PAIS (Teil 3)

Abklérungsalgorithmus PAIS, Draft in progress (cc) Univ.-Prof. Dr. med. Kathryn Hoffmann, MPH, 12.03.2024 2




Unterstiitzender Abklarungsalgorithmus fiir Menschen mit postakuten Infektionssyndromen in der Allgemeinmedizin in Kooperation mit Fachdrzt:innen

Fragebogen zur Unterstiitzung der Einschatzung der Funktionalitdt/ des Schweregrades bei PAIS (Teil 3)

WHODAS 2.0 — unspezifische Funktionalitat FUNCAPS5 — spezifische funktionelle Kapazitat BELL-Scala
sein nikation tration

Wichtig fiir die umfassende Beurteilung des Schweregrads der Beeintrachtigung
Fiir die grobe fur Unterstiitzungsbedarf/ Pflegebedarf/ Heimhilfe/ soziale Unterstiitzung/

Beurteilung des Arbeitsfahigkeit etc.
Schweregrads
der

Beeintrachtigung Ja nach Ergebnis Unterstiitzung Bei sekundarer psychischer Belastung,
durch Ergotherapie, Physiotherapie, klein. Psychologie oder Psychotherapie
Hausbesuche, Televisiten, zur Unterstiitzung der

Sozialarbeit Krankheitsbewiltigung (Hausbesuche,
Televisiten)

KLOK-Scala

Abkldrung der weiteren Erreger-spezifischen Symptome wie Dyspnoe, Geruchs-/ Geschmacksverlust etc.

MEDI
@ Abkldrungsalgorithmus PAIS, Draft in progress (cc) Univ.-Prof. Dr. med. Kathryn Hoffmann, MPH, 12.03.2024 3




Unterstiitzender Abkldrungsalgorithmus fiir Menschen mit postakuten Infektionssyndromen in der Allgemeinmedizin in Kooperation mit Fachérzt:innen

Glossar Fragebogen:

* Klok Scale (assessment of functional outcomes post-infection) (Klok et al. 2018)

s FAS (Fatigue Assessment Scale) (De Vries et al. 2004), FS (Fatigue-Fragebogen) (Martin et al. 2010)

s DSQ-PEM Screening (DePaul Symptom Questionnaire for Post-Exertional Malaise) (Cotler et al. 20218)

* (COMPASS31 (Composite Autonomic Symptom Score; assessment of autonomic dysfunctions) (Sletten et al. 2012)

& 5FN-51Q (Small Fiber Neuropathy — Symptoms Inventory Questionnaire) (Brouwer et al. 2015)

e MBSQ-Fragebogen (Munich Berlin Symptom Questionnaire (MBSQ) — Arztlicher Anamnesebogen fiir Erwachsene bei Verdacht auf Myalgische
Enzephalomyelitis / Chronisches Fatigue-Syndrom (ME/CFS)) (Wiehler et al. 2022): https://static-content.springer.com/esm/art%3A10.1007%2Fs00431-
023-05351-z/MediaObjects/431 2023 5351 MOESM2 ESM.pdf

* FUNCAPSS5 (initial assessment of functional capacity for mobility, communication, reaction to light and sound and concentration) (Sommerfelt et al. 2023

preprint): https://sgme.ch/funcap55

e HHM (SCREENING FUR SYNDROME DER HYPOPERFUSION, HYPERKOAGULABILITAT & MICROCLOTS) (Aguirre-Chang, Gustavo and Trujillo F., Aurora.
ResearchGate. August 11, 2022)

s MoCA (Montreal Cognitive Assessment)

e WHODAS 2.0 (WHO Disability Assessment Schedule 2.0) https://heartbeat-med.com/de/resources/whodas-2/

Therapien: Sind bisher off-label, fir POTS und MCAS gibt es jedoch bereits gute Kensensus-Kriterien:

e POTS, z.B.: Raj SR et al. CMAJ, 2022; Blitshteyn S et al. PM&R 2022.
s MCAS, z.B.: Molderings, G.J et al. ] Hematol Oncol 2011; Valent P et al. Hemasphere 2021; Weiler CR et al. J Allergy Clin Immunol. 2019.
* 51 Leitlinie, Webtool, Podcasts: Gesammelte Links hier: https://public-health.meduniwien.ac.at/unsere-abteilungen/abteilung-fuer-primary-care-

medicine/forschung/forschungsschwerpunkte/long-covid-und-post-covid-syndrom/#c150439

Abkilirzungen:

s  MCAS: Mastzelleniiberaktivierung * SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth e POTS: Posturales Tachykardie-Syndrom
e U: Uberweisung * PEM: Post-exertionale Malaise

+ DD: Differentialdiagnose ¢ NEM: Nahrungsergdnzungsmittel

« TBI: Traumatic brain injury * SAS: Schlafapnoe-Syndrom

e  S5FN: Small-Fiber-Neuropathie * PNP: Polyneuropathie

Abklédrungsalgorithmus PAIS, Draft in progress {cc) Univ.-Prof. Dr. med. Kathryn Hoffmann, MPH, 12.03.2024




...detailliertes Assessment der haufigsten drei PAIS-
Symptome/Syndrome
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Post-Exertional Malaise (PEM)

Post-Exertional Malaise (PEM) ist NICHT

« ...Mudigkeit
« ...Erschopfung
 ...Fatigue oder chronische Fatigue

« ...eine einfache Belastungsintoleranz

@ MEDIZINISCHE Assessment und Phdnotypisierung von postakuten Infektionssyndromen, 03.09.2024
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Post-Exertional Malaise (PEM)

« PEM ist die Red Flag der postakuten Infektionssyndrome

« Abnormale physiologische Aktivitats-Erholungsantwort: Verringerung mitochondrialer
Enzymaktivitat in der Skelettmuskulatur, verstarkte Anhaufung von amyloidhaltiger Ablagerungen
in der Skelettmuskulatur, Anzeichen einer schweren Schadigung des Muskelgewebes, verminderte
T-Zell-Reaktion der Skelettmuskulatur (Appelman et al. Nature 2024); MikrogefdaRschaden, arterielle
Gefalsteifigkeit, abnormale Akkumulation von Laktat (Bond et al. 2021; Lim et al. 2020; Ghali et
al.2019; Lien et al. 2019)

. . Schmerzen Muskel-, Gelenk-,
e s Post-Exertional Malaise Kopfschmerzen
Tatigkeiten i i Ffeier krankhafte
Je nach Schweregrad z.B.: [PEM] Grippeartig i ;
bis 74 Schwiiche/ Fatigue,
. . geschwollene
Eorper"csh bk 48h Verschlimmerung aller oder Lymphknoten
ort, Spazieren, Einkaufen it . P i
port, op o fen, spater einzelner Symptome Kognitiv Brainfog, .
Kochen, Stehen, Sitzen, ... o . ) Konzentrations- und
nach geistiger oder kérperlicher ‘ Wortfindungsstérungen,
Geistig/ kognitiv Tdtigkeit. Licht-, Gerdusch-,
Sich unterhalt ! E h Geruchssensitivitdt
ichrun er- aiten, esc?n_, "ernse en, Auch neue Symptome kdnnen Schlaf Nicht erholsamer Schlaf,
Planen (Einkauf), Aktivitdten, auftreten Schlafstérungen
die Adrenalin ausschiitten, ... j Kreislauf Schwindel, 'Schwcrche, Abbildung 1: Post-Exertional
Orthostatische Herzrasen im Stehen Malaise. Abb. mit freundlicher
Intoleranz und Sitzen Genehmigung der DG ME/CFS

@ MEDIZINISCHE Assessment und Phanotypisierung von postakuten Infektionssyndromen, 03.09.2024
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Post-Exertional Malaise (PEM)

« Sowohl korperliche als auch rein kognitive Aktivitaten, Umweltreize,

wie laute Gerdausche, helles Licht oder Emotionen, kdnnen PEM Overexertion
bewirken. Dies trifft auf negative und stressvolle ebenso wie auf
positive und freudvolle Aktivitditen und emotionale Ereignisse zu /' \
« Aktivitat kann subjektiv leicht sein
« Verschlechterung kommt v.a. NACH der Belastung und hilt mind. Reduced Increased
14-24h an Symptoms Symptoms

« Symptome der Verschlechterung meist keinen direkten
Zusammenhang mit Belastung (z.B. spazieren gehen -
Konzentrationsstorung und Tachykardien)
Rest

« Antrieb und Motivation sind in der Regel unvermindert, was einen

entscheidenden differentialdiagnostischen Faktor, z. B. zur https://www.emerge.org.au/post-exertional-malaise-perm
Depression, darstellt

« Viele sind daher auch in einem Kreislauf aus ,Push“ und ,Crash® ‘
gefangen

« Herausforderung: ,Rolling PEM* -

*  Symptomkontrolle durch Pacing
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Pacing

Pacing ist eine Strategie, um eine Balance zwischen Aktivitat und Ruhe zu finden

Es geht nicht nur um korperliche, sondern auch um kognitive Aktivitat

Absolut gegen unsere Intuition und die unserer Patientinnen

Aktivitdt in dem Rahmen, in dem sie nicht zu einer Verschlechterung fiihrt

STOP trying to push your limits. is your most important &
Qverexertion may be detrimental management strategy. Do not wait
to your recovery. until you feel symptoms to rest,

PACE your daily physical and cognitive
activities, This is a safe approach to
navigate trigeers of symptoms.

\

Weitere Informationen: https://covid-19.infotalk.eu/20210908_pacing, https://www.physio-

deutschland.de/fachkreise/news-bundesweit/einzelansicht/artikel/long-covid-und-physiotherapie-1.html
1) https://www.mecfs.de/longcovid/, 2) https://www.mecfs.de/was-ist-me-cfs/informationen-fuer-aerztinnen-und-aerzte/on-demand-fortbildung/, 3)

https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-0271_S1_Post_COVID_Long_COVID_2021-07. 4) https://link.springer.com/article/10.1007/s00508-021-
01974-0,
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PEM —

Wie wird diagnostiziert?

« Kenntnisse Uiber PEM
« Anamnese, Warnsignale, DD

« > siehe Podcast PEM: https://www.youtube.com/watch?v=8v1-4_27V-Q, https://covid-
19.infotalk.eu/20221214_long_covid_pem

 PEM-Fragebogen, Symptom- und Aktivitatstagebuch
« 2-malige Handkraftmessung mit 1h Abstand
* (2-maliges CPET) mit 24h Abstand

« Grundsatzlich: Testwiederholungen (auch kognitive), proaktive Kontaktaufnahme am Tag nach der
Konsultation

« Ev. Laktatakkumulationen, GefaRsteifigkeit, MikrogefaRschaden, Micoclots

https://csh.depaul.edu/about/centers-and-institutes/ccr/myalgic-encephalomyelitis-cfs/Documents/DSQ-PEM_German.pdf (Cotler, Joseph, et al. "A
brief questionnaire to assess post-exertional malaise." Diagnostics 8.3 (2018): 66.)
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Funktionsstorungen des autonomen Nervensystems (mogliche
Symptome)

Irregularities with temperature:
® Flushing, sweating

* Feeling too hot or too cold

e Cold extremities

® Raynaud’s syndrome

Heart rate issues:

® Resting heart rate that’s too low or too
high

e Difficulty getting their heart rate down

* Heart is pounding even though the heart
rate or blood pressure hasn’t changed

* Heart rate variability or heart palpitations.

Gastrointestinal (Gl) issues:
* Diarrhea, constipation, bloating, vomiting,

or nausea (especially after physical activity).

® Food sensitivities.

Headaches:

* Headaches are a common symptom of
dysautonomia, often related to blood flow
issues.

Blood pressure changes:

* High or low blood pressure, blood
pressure readings that are different in the
left vs. right arms

* Blood pressure that drops after exercise,
exercise intolerance, or sinus pressure from
increased cerebral hypertension.

e Fainting, weakness, and balance problems

e Shortness of breath

Chest Pain:

e Irregular breathing dynamics
® Heightened muscle tension

e Gastrointestinal issues
* Blood pressure or heart rate changes

Tension:

e Neck and shoulder tension

e Jaw clamping, teeth clenching

e Temporomandibular joint dysfunction
(TMJ, a painful jaw condition).

Sleep disruptions:
® Wake up panicked or sweating
e Difficulty resting.

Sensitivity to light:

» While sensitivity to light could be directly
caused by the brain injury, the pupillary
response is controlled by the ANS.
Dysautonomia could be the root cause.

Shaking or shivering:
e Shaking and shivering, even though they
are not anxious, cold, or feverish.

Mood issues:

® Easily startled

e [rritable

* Feeling anxious without anxious thoughts

* Feeling “on edge” for seemingly no
reason

Aches and pains:

* Unexplained muscle pain
® Joint pain

e Chronic pain

Low libido/sexual dysfunction:

* Arousal is controlled by a balance of the
parasympathetic and sympathetic nervous
system, so dysautonomia can cause these
changes. They may also be related to
hormonal imbalances.

Dani M, Dirksen A, Taraborrelli P,
Torocastro M, Panagopoulos D,
Sutton R, Lim PB. Autonomic
dysfunction in 'long COVID":
rationale, physiology and
management strategies. Clin Med
(Lond). 2021 Jan;21(1):e63-e67.

Chadda Karan R., et al. Long
COVID-19 and Postural
Orthostatic Tachycardia
Syndrome- Is Dysautonomia to Be
Blamed? Frontiers in
Cardiovascular Medicine 2022;9.

Raj SR, Fedorowski A, Sheldon RS.
Diagnosis and management of
postural orthostatic tachycardia
syndrome. CMAJ. 2022 Mar
14;194(10):E378-E385.

Fedorowski, A., Sutton, R.
Autonomic dysfunction and
postural orthostatic tachycardia
syndrome in post-acute COVID-19
syndrome. Nat Rev Cardiol 20,
281-282 (2023).

El-Rhermoul, Fatema-Zahra, et al.
"Autoimmunity in Long Covid and
POTS." Oxford Open Immunology
4.1 (2023): igad002.

Blitshteyn, Svetlana, et al.
"Multi-disciplinary collaborative
consensus guidance statement
on the assessment and
treatment of autonomic
dysfunction in patients with
post-acute sequelae of
SARS-CoV-2 infection (PASC)."
PM&R 14.10 (2022): 1270-1291.
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POTS: posturales Tachykardie-Syndrom

Long COVID-19

e, .
-

@ﬂammation/autoimmuni@

)/

Dysautonomia

POTS

Abbildung aus: Chadda Karan R., Blakey Ellen E., Huang Christopher L. -H., Jeevaratnam Kamalan. Long COVID-19 and Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome- Is Dysautonomia to Be Blamed? Frontiers in

Cardiovascular Medicine 2022;9. https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fcvm.2022.860198
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Funktionsstorungen des autonomen Nervensystems - Wie wird
diagnostiziert?

Orthostatische Intoleranz, GefalRe (vasomotorisch), Schleim (sekretomotorisch), Verdauung
(gastrointestinal), Harnblase, Augen; Fragebogen: COMPASS 31
https://bmjopen.bmj.com/content/bmjopen/11/1/e038677/DC3/embed/inline-supplementary-
material-3.pdf?download=true

Schellong-Test

« Orthostatische Dysregulationen - EETQ E%Tg e |

« Schellong-Test _j i

« Kipptischuntersuchung mit Carotissono 30
« Mehrfach (z.B. neuroendokrine Stérungen) :
« Zusatzlich 24h RR-Messung -
« Ohne R-Blocker/lvabradin S

Auswertung:
oder Kompressionsstrimpfe : BD:bfausm.isch nach dem Aufstehen: ____mmHg
. BD-Abfall diastolisch nach dem Aufstehen: ___ mmHg

/min

MEDIZINISCHE
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- Pulsveranderung nach dem Aufstehen:



https://bmjopen.bmj.com/content/bmjopen/11/1/e038677/DC3/embed/inline-supplementary-material-3.pdf?download=true

Mastzelliiberaktivitat (MCAS-ahnlich oder MCAS)

From: Mast cell activation disease: a concise practical guide for diagnostic workup and therapeutic options

Signs and
Symptoms

Abdominal

Oropharyngeal

Respiratory

Ophthalmologic

Hepatic

Splenomegaly

Lymphadenopath

y

Cardiovascular

Neuropsychiatric

Cutaneous

Abnormal
bleeding

Musculoskeletal

Interstitial
cystitis

Constitutional

@
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abdominal pain, intestinal cramping and bloating, diarrhea and/or obstipation, nausea, non-cardiac chest pain, Helicobacter pylori-negative gastritis,
malabsorption

burning pain, aphthae
cough, asthma-like symptoms, dyspnea, rhinitis, sinusitis
conjunctivitis, difficulty in focusing

splenomegaly, hyperbilirubinemia, elevation of liver transaminases, hypercholesterolemia

tachycardia, blood pressure irregularity (hypotension and/or hypertension), syncope, hot flush

headache, neuropathic pain, polyneuropathy, decreased attention span, difficulty in concentration, forgetfulness, anxiety, sleeplessness, organic brain syndrome,
vertigo, lightheadedness, tinnitus

urticaria pigmentosa, hives, efflorescences with/without pruritus, telangiectasia, flushing, angioedema

muscle pain, osteoporosis/osteopenia, bone pain, migratory arthritis

fatigue, asthenia, fever, environmental sensitivities

Molderings, G.J., Brettner, S., Homann,
J. et al. Mast cell activation disease: a
concise practical guide for diagnostic
workup and therapeutic options. J
Hematol Oncol 4, 10 (2011).

Valent P, Akin C, Bonadonna P, et al.
Proposed Diagnostic Algorithm for
Patients with Suspected Mast Cell
Activation Syndrome. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2019;7(4):1125-
1133.e1121.

Valent P, Akin C, Hartmann K, et al.
Updated Diagnostic Criteria and
Classification of Mast Cell Disorders:
A Consensus Proposal. Hemasphere.
2021;5(11):e646.

Weiler CR, Austen KF, Akin C, et al.
AAAAI Mast Cell Disorders Committee
Work Group Report: Mast cell
activation syndrome (MCAS) diagnosis
and management. J Allergy Clin
Immunol. 2019;144(4):883-896.

Arun S, Storan A, Myers B. Mast cell
activation syndrome and the link with
long COVID. Br J Hosp Med (Lond).
2022 Jul 2;83(7):1-10.

Weinstock LB, Brook JB, Walters AS,
Goris A, Afrin LB, Molderings GJ. Mast
cell activation symptoms are prevalent
in Long-COVID. IntJ Infect Dis. 2021
Nov;112:217-226.

Wechsler, J.B., Butuci, M., Wong, A.,
Kamboj, A.P. and Youngblood, B.A.
(2022), Mast cell activation is
associated with post-acute COVID-19
syndrome. Allergy, 77: 1288-1291.
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Mastzellen-Uberaktivierung (MCAS-ihnlich)

e Blut- und Urintest:

w Tryptase . o o L
* w Messung von N-Methylhistamin und 1.4-Methylimidazolessigsaure (Abbauprodukte des
w Chromogranin A Histamins) im 24-Stunden-Sammelurin
w' Messung von Leukotrienen im Urin
@ Heparin -

« Wichtig It. diagnostischer Konsensuskriterien: Tryptase-Anstieg innerhalb von 7h im
Schub ist aussagekraftig, nicht etwa der Basiswert alleine (Anstieg muss auch nicht
uber Referenzwert gehen)

« Wichtig: Der fehlende Nachweis eines Anstiegs der Mastzellmediatoren in den Blut-
und Urintests schliet die Mastzellenliberaktivierng nicht zuverlassig aus.

« Klinischer Hinweis: Ansprechen auf Antihistaminika (H1 und H2-Blocker)
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Vielen Dank fur Thre Autmerksamkeit!

Fragen?

Information weitere Webinare und on-demand Fortbildungen:

https://public-health.meduniwien.ac.at/abteilungen/abteilung-
pcem/forschung/forschungsschwerpunkte/long-covid-und-post-covid-syndrom/#c¢205449

« International webinar on neurological aspects of ME/CFS

« Interdisziplinares Webinar zu postakuten Infektionssyndromen inkl. ME/CFS und deren
Abgrenzung zu F-Diagnosen

- Jetzt auch als on-demand Fortbildung: https://mecfs.at/aerztinnen/#on-demand-
fortbildungen

« Internationales, interdisziplinares Webinar zu klinischen und objektivierbaren Aspekten von
ME/CFS mit Schwerpunkt postexertionelle Malaise

UNIVERSITAT WIEN
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