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Abkiirzungsverzeichnis

N SRS al-Antitrypsin
ACE e e et e e e e naa e e nte e e nraeeanes Angiotensin-converting enzyme
ACTH ettt ettt ettt et e e b e e te e beense e seeseenseenseenseenseensaens Adrenocorticotropin
AP e e be e et e e e e e at e e aa e e tbeenabeennaaeenres Alpha-Fetoprotein
A K et et ettt et e ettt et e e et e e e bt e et ee e beeeaeeenteeeseeeneeeraeens Antikorper
ANA e e e e b e e s b e e e beeeaeeeraeeteeeaaeeaaeens antinukledre Antikorper
ANCA e Antikorper gegen Neutrophilenzytoplasma
ANL-CCP e zyklische Citrullin-Peptid-Antikorper
Anti-dSDNS ..o anti-Doppelstrang-Desoxyribonukleinsdure-Antikdrper
APS0 ettt et e e b et e bt e e bt e e ae e e tee e naeennteennreenn Alternativweg
AWMEF .., Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
Bell-Score .......cccovvveeiiiiiiieens Bell Chronic Fatigue Immune Dysregulation Syndrome Disability Scale
BHOCG oottt et ettt e e s e e s ate e s abeeenaaenanes humanes Choriongonadotropin
BMG e Bundesministerium fiir Gesundheit
CCC ettt sttt Kanadische Konsensuskriterien
[ 5 TSP Cluster of Differentiation
CDC ettt Centers for Disease Control and Prevention
CDW-=R e clinical diagnostic worksheet von Rowe und Kollegen
L] S USRI Charité Fatigue Centrum
L3 X O O P TP PPORPPORUPRRP Chalder Fatigue Scale
L3 5 55 SRS PRP Klassischer Weg
K et h ettt ettt b et a e bbbttt sa ettt Kreatinkinase
CMRT .ot es kraniale Magnetresonanztomographie
(031 USSR Zytomegalievirus
COVIDAT9 ettt et e s e e e s e eseeeseeenees Coronaviruserkrankung 2019
DEGAM ..oooiiiieeeeeeeee e Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin
DS et DePaul Symptom Questionnaire
DZIF oo Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung
EBNA-T ottt et tee e et e e et e e et a e e nraaeeanres Epstein-Barr nuclear antigen-1
25 RSP Epstein-Barr-Virus
EEG oot e e e et e e eabeeeaeeeaaeeraean Elektroenzephalographie

i 5 TP PRRRUSRRRPR Trijodthyronin
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SRR Thyroxin
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GAB ettt ettt e s teeeraensaenneensaennean Grad der Behinderung
HBATLC ettt et et e et e et e st e e e beeetae e aa e e tbeenrbeesabeeenbeeentaeans Héamoglobin Alc
REDS e e e hypermobiles Ehlers-Danlos-Syndrom
HE ettt e e et e et e beeeabe e e bt e e bt e etee e taeetaeearaeenaaeenareanns Herzfrequenz
5 1 = NSRS humanes Herpesvirus
HIV ettt humanes Immundefizienz-Virus
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HOLO-TC ottt ettt sttt Holo-Transcobalamin
5 5 USRS Herpes simplex-Virus
DIX2 bbbttt ettt b et Hausstaubmilben
ICDAT0-GM ..ottt ettt et e et e e st e e st e e s nseesnbeeenseeenneas International Statistical

Classification Of Diseases And Related Health Problems, 10th revision, German Modification
ICF e International Classification of Functioning, Disability and Health
L ettt ettt ettt ettt e e bt et e e be e st e be e se e st ebeenseenseenneenns Immunglobulin
L A ettt e et e bt e e bt e e teeeteeeateeatae e aaeennaeennraans Immunglobulin A
LG ettt et e et e et te e bt e e ateennbeennbeennaeeans Immunglobulin E
LG e et e et e bt e et ae e te e e teeeaaeeeteeenabeenaaeenaraens Immunglobulin G
e R USSR Immunglobulin G-Subklassen
31 SRR Immunglobulin M
01 (OO OO OO PO P RO PRORPRRPPR Infektiose Mononukleose
TOM ettt ettt e et e e et et e b e enteenbeenteenbeeneenne Institute of Medicine
IQWIG ..o, Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KDO ettt st en Kliniken des Bezirks Oberbayern
S K ettt e et sb e e e e e e e e e beeeae e e aaeetaeenabaenaaeens korperliche Summenskala
et h et h bbbt e bt e bt bt e bt e bt e bt e b e ae e b s Mittelwert
IMBLL .ttt Mannose-bindendes Lektin
MBSQ e st enees Munich Berlin Symptom Questionnaire
11 (N ST Mastzellaktivierungssyndrom
MCEC i MRI Chronische Fatigue Centrum fiir junge Menschen

1LY (] D PSSR minimally clinically important difference
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IMICS e et Multiple Chemikalien-Sensitivitat
IR e b bbbttt a et h e a et naeeae et nae Median
ME/CFES ..o Myalgische Enzephalomyelitis/Chronisches Fatigue-Syndrom
IMRI ettt ettt ettt st Miinchen rechts der Isar
1Y, 2 TSR RRRPPRR Magnetresonanztomographie
MUC-adultCFS .....ooooiiiieeeee e Beobachtungsstudie fiir junge Erwachsene mit ME/CFS
MUC-CFES .....coceeieee Miinchner Initiative zur Versorgung und Behandlung von Patienten mit ME/CFS
MUC-pedCFS ..o Beobachtungsstudie fiir Kinder und Jugendliche mit ME/CFS
MUK ettt ettt b et b ettt nne Miinchen Klinik
1AV Y/ /2SRRI Medizinisches Versorgungszentrum
N EM ettt ettt ettt ettt e et e enee s Nahrungsergénzungsmittel
NICE o The National Institute for Health and Care Excellence
D SRS National Institutes of Health
N K ettt ettt ettt sae e ennes natiirliche Killerzellen
N S E et e et et e e et e e naeenaraenes neuronenspezifische Enolase
NT-ProBNP ..o e N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid
L0 = LSRR orthostatische Hypotonie
O bbbttt b e orthostatische Intoleranz
PedSQL ..o e e Pediatric Quality of Life Inventory
PEM e et ettt ettt et e aeeenees post-exertionelle Malaise
PO TS e et re e eeraean posturales Tachykardie-Syndrom
PROM ettt ettt et e patient-reported outcome measures
PSK e e psychische/psychosoziale Summenskala
R A S T ettt s e st st e et e e b e eteeeaeeenaeennaeens Radio-Allergo-Sorbens-Test
R ettt bbbt et e e b e e h et s b e e bt et e bt s bttt beeneen Rheumafaktor
RR et ettt et ettt e bt e bt e bt e e bt e s abe e eateenateeeabeenaeee Blutdruck
R SV e e ettt e e s aeennes respiratorisches Synzytial-Virus
SARS-COV-2 .ottt severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
N1 SRR Standardabweichung
SE=36 ettt ettt ettt b et e b be e be e beeaeens Short Form-36 Health Survey
N RSP RR Symptom Inventory
N1 PSSP SUPSTRPSRPR Symptom Inventory Tonset
)4 USRS Inhalationsallergene

0 USSR Follow-up-Termin zwolf Monate nach Rekrutierung
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TO e Follow-up-Termin sechs Monate nach Rekrutierung
0 RSSO Mycobacterium tuberculosis
T ettt ettt ettt e et e e e bt e e bee bt e enbe e e bt e e bee e teeabeeentaeenteeeteeeneeesaeans Thyreoglobulin
TOMSEL ..ttt ettt et ettt e et e et et e et e et e et e esteeabeenseenbeesbeenseenseenseenseenbeenseenneenseen Krankheitssbeginn
PO ettt et et b e te e e bt e e beeebee e taeeateeateeenaaeennteennraenns Thyreoperoxidase
8 OSSPSR Rekrutierungszeitpunkt
TRAK ..ottt et Thyroidea-stimulierender Hormon-Rezeptor
) = SRS SPSRS Thyroidea-stimulierendes Hormon
BTG ettt ettt ettt ettt et e e bt e te e bt e aeenseenaeennean Gewebs-Transglutaminase
TUM ettt et sttt e Technische Universitidt Miinchen
VZV ettt ettt h e h ettt h e a e h e e bt e a bbbt et a e bt et e b sbeentens Varizellen

WHO ettt ettt et e beenaee s Weltgesundheitsorganisation
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1. Einleitung

1.1 Einfiihrung

Myalgische Enzephalomyelitis/Chronisches Fatigue-Syndrom (ME/CFS) ist eine haufige,
pathogenetisch aber noch wenig verstandene, komplexe, chronische Erkrankung, deren Leitsymptom eine
erhebliche physische und/oder mentale Erschopfung darstellt. Begleitend treten grippedhnliche
Beschwerden, Schmerzen, Kreislaufprobleme, Schlaf- und Konzentrationsstorungen auf. Typisch ist eine
belastungsinduzierte Verschlechterung der Symptomatik (post-exertionelle Malaise, PEM).

Die Diagnose wird gestellt, wenn bestimmte klinische Kriterien erfiillt sind und die
Differenzialdiagnostik keine andere Ursache der Beschwerden ergeben hat. Manifestiert sich die
Erkrankung nach einer Episode mit Zeichen einer akuten Infektion, spricht man von einem postinfektiosen
ME/CEFS.

Die Therapie ist bislang rein symptomatisch, die Prognose ungewiss. Insbesondere fiir Kinder,
Jugendliche und junge Erwachsene ist die Datenlage weltweit unzureichend, sodass Ursachen, Ausmal3
und Folgen der Erkrankung ungeniigend charakterisiert sind. Die Schwere der Erkrankung und die
Unvorhersehbarkeit sowohl der tagesaktuellen Verfassung als auch der zukiinftigen Entwicklung geht mit
einem enormen Leidensdruck einher. Dieser betont die Notwendigkeit eines aufgeklirten
Krankheitsverstindnisses, einer zielgerichteten Diagnostik und einer effizienten Therapie (Rowe et al.,

2017).

1.2 Stand der Wissenschaft

1.2.1 Epidemiologie. Das ME/CFS ist eine weltweit auftretende Erkrankung, die alle Altersklassen,
Ethnien und sozio6konomischen Schichten betrifft (Rowe et al., 2017). Fiir Kinder, Jugendliche und junge
Erwachsene wird international eine Pravalenz von 0,1-1,9 % angenommen, wobei die Zahlen
methodenabhéngig stark variieren (Jason et al.,, 2020). Kiirzlich hat das Institut fiir Qualitdt und

Wirtschaftlichkeit im  Gesundheitswesen (IQWIG) anhand internationaler prédpandemischer
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Privalenzdaten die Zahl der von ME/CFS Betroftenen in Deutschland auf bis zu 220.000 Erwachsene und
90.000 Kinder und Jugendliche geschitzt (IQWIG, 2023). Zudem lieferten eine amerikanische und eine
britische Studie Hinweise auf eine hohe Dunkelziffer des padiatrischen ME/CFS (Crawley et al., 2011;
Jason et al., 2020). Im Rahmen der Coronaviruserkrankung 2019-(COVID-19-)Pandemie durch das severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) sind die pridpandemischen Zahlen der
betroffenen Patienten deutlich angestiegen (Komaroft & Bateman, 2020).

Neben einem Erkrankungsgipfel im Erwachsenenalter (30-39 Jahre) findet sich ein zweiter
Haufigkeitsgipfel im Alter von 11-19 Jahren. Weitaus seltener sind Fille betroffener Kleinkinder
beschrieben. In diesem Alter ist die Diagnose wegen der stark limitierten Eigenanamnese allerdings
besonders schwierig (Bakken et al., 2014; Davies & Crawley, 2008).

Weibliche Jugendliche scheinen héufiger als méinnliche betroffen zu sein (3—4 : 1) (Knight et al.,
2013; Nijhof et al., 2011). In 5,3-20,5 % der Fille ist ein weiteres Familienmitglied an ME/CFS erkrankt,
wobei teils nur Verwandte 1. Grades erfasst wurden (Chu et al., 2019; Clark et al., 2006; Njoku et al.,
2008; Underhill & O'Gorman, 2006; Walsh et al., 2001). Ist die Mutter betroffen, wird eine hohere
Pravalenz (5,1 %) des padiatrischen ME/CFS angenommen (Underhill & O'Gorman, 2006). Dariiber
hinaus liegt bei Verwandten 1. Grades (2,7 %), 2. Grades (2,3 %) und 3. Grades (1,9 %) ein vom
Verwandtschaftsgrad abhingig erhohtes Risiko vor (Albright et al., 2011). Die Konkordanz bei ein- und
zweieiigen Zwillingen betrigt 55 % bzw. 19 % (Buchwald et al., 2001).

1.2.2 Atiologie und Pathogenese. Bislang gibt es kein Modell, welches Atiologie und Pathogenese
des ME/CFS abschlielend klidren konnte. ME/CFS gilt als Multisystemerkrankung, in deren Entstehung
eine Dysregulation des Immunsystems, Nervensystems und zelluliren Energiestoffwechsels von
Bedeutung ist (Carruthers et al., 2011).

Wie bei Erwachsenen sind bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen einzelne Cluster-
Ausbriiche dokumentiert (Bell et al., 1991; Sigurdsson et al., 1950). In der Regel handelt es sich jedoch

um sporadische Erkrankungsfille, die durch einen plotzlichen Krankheitsbeginn (Tonset) gekennzeichnet
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sind. Insbesondere bei Kleinkindern wird teils ein schleichender Prozess mit episodischen Prodromi iiber
Monate bis Jahre beobachtet (Rowe et al., 2017).

In 80 % der Félle manifestiert sich das pédiatrische ME/CFS nach einer Infektion mit Viren,
Bakterien oder Parasiten (Rowe, 2019). 40 % aller padiatrischen ME/CFS-Erkrankungen bzw. 50 % aller
postinfektiosen Fille folgen auf eine Infektiose Mononukleose (IM) durch Epstein-Barr-Virus (EBV,
EBV-IM). Daneben wurden Infektionen mit anderen Erregern als Trigger von ME/CFS gefunden, darunter
Zytomegalievirus (CMV), Mykoplasmen, Toxoplasmen, Varizellen (VZV), Rubella, Parvovirus B19,
Salmonellen, Ross River-Virus, Herpes simplex-Virus (HSV), humanes Herpesvirus-(HHV-)6,
Enteroviren, Influenzaviren, aber auch intrazellulire Bakterien wie Chlamydien, Legionellen und
Coxiellen (Rasa et al., 2018). Auch Atemwegsinfektionen und Gastroenteritiden ohne bekannten Erreger
sowie Ubertrainieren nach einer Minorinfektion wurden als mdglicher Ausloser beschrieben. 25 % aller
klinisch postinfektiosen Fille lieferten an Tonset eine serologische Diagnose (Rowe, 2019; Scheibenbogen
et al., 2014). Die nicht infektios getriggerten, restlichen 20 % wurden auf seelische oder korperliche
Traumata, Impfungen, chronischen Schlafmangel, Toxinexposition oder eine Arzneimittelnebenwirkung
zuriickgefiihrt (Rowe, 2019; Rowe et al., 2017).

Passend zur Hypothese einer ursdchlichen Immundysregulation mit persistierender
Immunaktivierung finden sich bei vielen Patienten erhohte serologische Entziindungsparameter,
vermehrte proinflammatorische Zytokine und/oder eine T-Zell-Aktivierung (Bansal et al., 2012). Ebenso
gibt es Hinweise auf eine Erhohung B-Zell-aktivierender Zytokine (Lunde et al., 2016) und ein erhohtes
Risiko fiir die Entwicklung von B-Zell-Lymphomen bei dlteren an ME/CFS erkrankten Patienten (Chang
et al., 2012). Andere Arbeiten beschreiben eine unzureichende Antwort der B- und T-Gedéchtniszellen
(Loebel et al., 2014) sowie Veranderungen der Immunglobulin-(Ig-)Spiegel und/oder eine herabgesetzte
Zytotoxizitdt der natiirlichen Killerzellen (NK). Das Vorhandensein verschiedener Autoantikdrper sowie
die Verbesserung der Symptomatik einiger Patienten nach B-Zell-Depletion mittels des anti-Cluster of

Differentiation (CD)20-Antikorpers (AK) Rituximab, Gabe von intravendsen Ig oder Immunabsorption
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legen den Gedanken einer Autoimmunerkrankung nahe (Loebel et al., 2016; Rowe, 1997; Scheibenbogen
et al., 2018; Sotzny et al., 2018).

1.2.3 Klinisches Bild. Altersunabhidngig stellt das Leitsymptom des ME/CFS eine erhebliche
physische und/oder mentale Erschopfung dar, welche sich nach bereits minimaler korperlicher und/oder
geistiger Belastung verschlechtert. Diese sogenannte PEM hilt definitionsgemidl3 iiber mindestens
24 Stunden an, kann jedoch auch iiber mehrere Tage, Wochen oder Monate hinweg bestehen. Die
eingeschriankte Funktionsfahigkeit geht mit einer Vielzahl weiterer Symptome in unterschiedlichen
Korpersystemen einher. Die Auspragung der Symptomatik variiert sowohl interindividuell als auch
intraindividuell im Tages- und Langzeitverlauf (Bested & Marshall, 2015; Rowe et al., 2017).

Charakteristischerweise kommt es auBerdem zu Schlafstdrungen. Neben einem verdnderten
Schlafbediirfnis oder -rhythmus ist insbesondere eine ausbleibende Erholung nach Schlaf typisch.

Des Weiteren werden multiple kognitive Manifestationen beschrieben. Hierzu zdhlen eine
beeintrichtigte Konzentrationsfahigkeit, Schwierigkeiten in der Informationsverarbeitung und/oder im
Verbalisieren von Gedanken sowie Wort- und Zahlenfindungsstérungen, Desorientierung und
Wahrnehmungsstorungen. Héufig kommt es zu einer Beeintrichtigung des Kurzzeitgeddchtnisses,
Geistesabwesenheit und kognitiver Verlangsamung, nicht selten zu Licht-, Larm- oder
Beriihrungsempfindlichkeit.

Schmerzen konnen sowohl in generalisierter als auch lokaler Form auftreten. Hiufige
Manifestationen sind chronische Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Bauchschmerzen, Gelenkschmerzen,
Halsschmerzen und schmerzhafte Lymphknoten (Rowe et al., 2017).

Insbesondere bei péddiatrischen Patienten findet sich gehéuft eine orthostatische Intoleranz (OI).
Dieser Begriff umfasst eine Gruppe verschiedener Zustinde, bei denen eine Aufrichtung der
Kérperposition zu Beschwerden wie Schwindel, Ubelkeit, Sehstérungen oder Herzklopfen fiihrt. Das
Phénomen wird als Zeichen einer autonomen Funktionsstdrung gewertet. Bei manchen Patienten ldsst sich

in 10 Minuten-Steh- oder Kipptisch-Tests neben den Symptomen einer OI ein posturales Tachykardie-
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Syndrom (PoTS) diagnostizieren, seltener eine orthostatische Hypotonie (OH) (Arnold et al., 2018;
Fischer et al., 2018; Freeman et al., 2011; Rowe et al., 2017; Sheldon et al., 2015; Singer et al., 2012;
Stewart et al., 2018; Tzur et al., 2019).

Daneben sind Storungen des Immunsystems (z.B. Halsschmerzen, schmerzhafte
Lymphknotenschwellungen, Grippegefiihl, neue Allergien und/oder neue Uberempfindlichkeit gegeniiber
Nahrungsmitteln, Geriichen oder Medikamenten), neuroendokrine Manifestationen (z. B. Gewichts- oder
Thermoregulationsstorungen) und andere Manifestationen eines gestorten autonomen Nervensystems
beschrieben (z. B. gastrointestinale Symptome, Atembeschwerden).

Besondere Sorgfalt ist bei der Evaluation psychischer Symptome gefragt. Hier gilt es primére
psychiatrische Erkrankungen wie Majordepression oder Angststorungen von Reaktionen der Psyche auf
die chronische korperliche Erkrankung abzugrenzen. Letztere sind gleichsam klinisch relevant (Jason et
al., 2012; Rowe et al., 2017).

1.2.4 Versorgungssituation. Bereits 1969 wurde ME/CFS durch die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) mit dem Code G93.3 als Erkrankung des Nervensystems klassifiziert (Internationale Statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, International Statistical
Classification of Diseases And Related Health Problems, 10th revision, German Modification, ICD-10-
GM). Bis heute gibt es fiir diese Indikation weder zugelassene Medikamente oder anerkannte
Therapieverfahren noch fundierte Leitlinien, sodass vielerorts kontraindizierte veraltete Empfehlungen
ausgesprochen werden. Neuere Erkenntnisse finden hingegen oft unzureichend, fehlerhaft oder verspétet
Eingang in die Versorgung (Goring-Eckardt et al., 2019). Der prekdren medizinischen Versorgung stehen
deutschlandweit die zahlreichen Betroffenen aller Altersgruppen gegeniiber. Unter erwachsenen ME/CFS-
Patienten sind 25 % bettldgerig oder ans Haus gebunden (Marshall et al., 2011), 60—75 % arbeitsunfahig
(Bateman et al., 2015). Rowe et al. (2017) schitzten im pédiatrischen Bereich 5-10 % schwer- und 2-5 %
sehr schwer Betroffene. Schwer und sehr schwer betroffene sind definitionsgeméal iiberwiegend an Haus

bzw. Bett gebunden (IQWIG, 2023).
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Zu Beginn des vorliegenden Promotionsprojekts war mit dem Berliner Charité Fatigue Centrum
(CFC, https://cfc.charite.de) ein einziges universitdres Versorgungszentrum in Deutschland bekannt,
welches kapazititsbedingt nur erwachsene Patienten aus dem Raum Berlin/Brandenburg betreuen konnte.
Zudem beinhaltete dessen Konzept nur eine Diagnosestellung und Beratung des weiterbehandelnden
Arztes, nicht jedoch eine Weiterbehandlung der Patienten im CFC. Daneben gab es deutschlandweit kein
Zentrum, welches sich gezielt der Versorgung und Erforschung des pidiatrischen ME/CFS widmete,
sodass die Betreuung primdr durch den Kinder- oder Hausarzt oder héufig ohne feste é&rztliche
Ansprechperson nur durch die Familien erfolgte (Scheibenbogen et al., 2014).

Die Griinde der prekdren Versorgungslage lassen sich neben den unzureichend ausgebauten
Versorgungsstrukturen auch in der mangelnden Aufkldrung medizinischen Fachpersonals sowie dem
notwendigerweise hohen, aber finanziell nicht abgedecktem Versorgungsaufwand finden. Prapandemisch
fand sich ME/CFS In weniger als einem Drittel der US-amerikanischen Medizinischen Fakultiten als
Bestandteil des Ausbildungs-Curriculums (Peterson et al., 2013). In Deutschland ist das Krankheitsbild
weiterhin kein fester Bestandteil der medizinischen Aus- oder Weiterbildung.

Die fehlende Aufklirung von Arzteschaft, Politik und Offentlichkeit fiihrt zu einer erheblichen
Stigmatisierung sowie mangelnden Anerkennung der Krankheit im Alltag sowie bei Krankenkassen,

Versorgungsamtern und Rentenversicherungen. Entgegen der internationalen Entwicklung! gab es zu

! Das European ME/CFS Biomarker Landscape project des aus Forschern und Klinikern aus 17 Léndern bestehenden
European Network on ME/CF'S beschreibt die aktuellen européischen Aktivitidten der Biomarkersuche (Scheibenbogen et al.,
2017). Mit der UK ME/CFS Biobank liegt aulerdem eine der international wenigen Bioprobenbanken vor. Beide europidischen
Projekte betonen die Notwendigkeit der Harmonisierung von Diagnose und Forschung mit dem Ziel einer Integration von
Bioressourcen und Datenbanken im Sinne einer internationalen Kooperation (Lacerda et al., 2018). Im Jahr 2019 wurde zudem
vom kanadischen Gesundheitsministeriums ein biomedizinisches Forschungsnetzwerk bewilligt (Canadian Institutes of Health
Research, 2019). Ebenso investierte die australische Regierung als Reaktion auf einen Forschungsantrag der National Health
and Medical Research Council in den Ausbau der biomedizinischen Forschung (National Health and Medical Research Council,
2019). Bereits 2017 bezuschussten die US-amerikanischen National Institutes of Health (NIH) vier Forschungszentren
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke, 2017) und etablierten dariiber hinaus innerhalb der eigenen
Arbeitsgruppe Trans-NIH Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome Working Group eine klinische Studie zum
postinfektiosen ME/CFS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke, 2018).
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Beginn dieser Promotionsarbeit in Deutschland keine staatliche Forderung von Forschungsprojekten zum
ME/CFS. Vielmehr distanzierte sich die Bundesregierung in einer Antwort vom 23.08.2019 auf die
Anfrage Abgeordneter zur ,,Aktuelle[n] Situation in Forschung und Versorgung® und sah die Zustiandigkeit
und Kompetenz beziiglich Weiterentwicklung evidenzbasierter Leitlinien, Planung spezialisierter
Behandlungszentren der integrativen Versorgung sowie Verbesserung der medizinischen Aus- und
Fortbildung bei anderen Instanzen (medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften, gesetzliche
Krankenkassen bzw. Arztekammern). Dariiber hinaus wiren auch zukiinftig keine auf ME/CFS
spezialisierten Forschungsvorhaben angedacht (Bundesregierung, 2019).

Ein weiteres Versorgungsdefizit zeigt sich im Bereich der Schulen. Das padiatrische ME/CFS erwies
sich in Studien im Vereinigten Konigreich, den Niederlanden, Australien und den Vereinigten Staaten als
der héufigste Grund fiir langdauernde Schulfehlzeiten und fiihrt aufgrund des Fehlens einer eindeutigen
Diagnose zu einer Konfrontation vieler Familien mit Nachfragen des Schul- oder Jugendamtes (Crawley
et al., 2011; Crawley & Sterne, 2009; Dowsett & Colby, 1997; Knight et al., 2018; Nijhof et al., 2011;
Smith et al., 2003).

1.2.5 Diagnose. Bedingt durch die Komplexitidt der Erkrankung erweist sich der diagnostische
Zugang als enorm schwer. Die Diagnose des padiatrischen ME/CFS erfolgt derzeit wie bei Erwachsenen
anhand klinischer Kriterien als Ausschlussdiagnose.

Die verfiigbaren, teils iiberlappenden Definitionen sind unterschiedlich sensitiv und spezifisch und
wurden primédr entweder fiir klinische oder fiir Forschungszwecke entwickelt. International werden aktuell
die Kanadischen Konsensuskriterien (CCC) empfohlen (Carruthers et al., 2003). Im Kindesalter wird in
den CCC eine Krankheitsdauer von mindestens drei, im Erwachsenenalter von mindestens sechs Monaten
gefordert. Da die CCC primér fiir die Diagnose des ME/CFS bei Erwachsenen entwickelt wurden,
vermdgen sie vermutlich nicht alle padiatrischen Fille korrekt zu erfassen. Aus diesem Grund haben Rowe
und Kollegen ein fiir Kinder und Jugendliche adaptiertes klinisch-diagnostisches Arbeitsblatt (clinical

diagnostic worksheet, CDW-R) vorgeschlagen. Dieses setzt eine Krankheitsdauer von mindestens sechs
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Monaten voraus, verlangt aber ein weniger restriktives Bild von Symptomen. Die Autoren schlagen vor,
bei typischer Symptomatik mit kiirzerer Krankheitsdauer von postinfektioser Fatigue zu sprechen und die
Betroffenen wie bei ME/CFS zu behandeln (Rowe et al., 2017).

Der zweite wichtige und nicht selten aufwéndige Diagnosebaustein ist der sorgfaltige, bestmdgliche
Ausschluss anderer moglicher Ursachen der Fatigue. Wie bei vielen pédiatrischen Erkrankungen
erschweren Unreife des Organismus, mangelnde Compliance sowie beschrinkte Verfiigbarkeit von
Biomaterial und eigenanamnestischen Daten die Diagnosestellung mit abnehmendem Alter (Davies &
Crawley, 2008). Wichtige Differenzialdiagnosen sind Tabelle 1 zu entnehmen. Diese gilt es von hdufigen
komorbiden Zustinden abzugrenzen. Besondere Vorsicht ist hinsichtlich der Abgrenzung
psychosomatischer und psychiatrischer Erkrankungen geboten. Mogliche Fehldiagnosen sind
somatoforme Storungen und Schulphobie, in seltenen Fillen das Miinchhausen-Stellvertreter-Syndrom

oder das durchgingige Verweigerungssyndrom (pervasive refusal syndrome) (Rowe et al., 2017).

Tabelle 1. Ausgewdhlte Differenzialdiagnosen gemdfs Rowe et al. (2017)

Diagnose

Anémie (hochgradig)

Chiari Malformation/zervikale Spinalkanalstenose
Chronische Borreliose

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
Depression

Hypo-/Hyperthyreoidismus (unbehandelt)
Narkolepsie

Nebenniereninsuffizienz
Postkommotionelles Syndrom
Ubertrainingssyndrom
Schlafapnoe-Syndrom

Systemischer Lupus erythematodes (und dhnliche Autoimmunerkrankungen)
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1.2.6 Therapie. Wie fiir Erwachsene sind die Therapieoptionen fiir Kinder und Jugendliche mit
ME/CFS bislang ausschlieBlich symptomatisch. Entsprechend der Auswirkungen der Erkrankung auf
nahezu alle Aspekte des Lebens ist das Behandlungskonzept multimodal.

Auf der einen Seite geht allein die rein korperliche Symptomatik mit einem enormen Leidensdruck
einher, welcher aufgrund der groBen interindividuellen Varianz jedoch keinen standardisierten
Therapieplan zulésst. Vorsicht ist bei der medikamentdsen Therapie geboten, wenn sie den Einsatz nicht
fiir den péadiatrischen Gebrauch zugelassener Medikamente fordert. Als Unterstiitzung im Alltag kann das
Erlernen von praventiven Verhaltensregeln dienen. Indem die eigene Belastungsgrenze bestmdoglich
eruiert wird, kann einer PEM vorgebeugt werden. Empfohlen wird das Schritthalten mit den eigenen
Energiereserven (sog. pacing), sodass bestmdglich Uberlastung vermieden wird. Zur weiteren Entlastung
und Verringerung von Stress sind Entspannungstechniken zu empfehlen. Mit einer frithzeitigen
Diagnose —und damit frithzeitigen Beratung iiber die Bedeutung dieser MaBnahmen —kann einer
Verschlechterung der Symptomatik entgegengewirkt werden.

Auf der anderen Seite miissen gleichsam die verdnderte familidre, schulische und psychosoziale
Situation miteinbezogen werden. Patient und Umfeld miissen hinreichend iiber supportive Maflnahmen
hinsichtlich Ausbildung, sozialem Kontakt, Freizeitaktivititen und Krankheitsbewiltigung (sog. coping)
aufgeklart werden.

Allein die Diagnosestellung geht mit einer enormen Entlastung der Patienten und ihrer Familien
einher, welche sich zumeist einem grolen Rechtfertigungsdruck ausgesetzt fithlen. Nicht nur aus diesem
Grund ist eine langfristige psychologische Betreuung immens wertvoll.

Aufgrund der Chronizitdt der Erkrankung ist eine kontinuierliche heimatnahe Betreuung der
Patienten, die von einem spezialisierten Team begleitet wird, erstrebenswert. So konnen nicht nur
Fluktuationen der Symptomatik erfasst und komorbide Erkrankungen identifiziert, sondern die Kinder,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen dariiber hinaus durch das Wissen um eine informierte

Ansprechperson unterstiitzt werden (Carruthers et al., 2011; Rowe, 2019; Rowe et al., 2017).
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1.2.7 Prognose. Sowohl die tigliche Verfassung als auch der generelle Krankheitsverlauf erweist
sich als duBerst schwer vorhersehbar. Bisher konnten keine eindeutigen prognostischen Faktoren etabliert
werden. Insgesamt scheint die Prognose von ME/CFS im Kindes- oder Jugendalter jedoch giinstiger als
im Erwachsenenalter zu sein (Rowe, 2019).

Laut einer Studie aus Australien mit iiber 700 Kindern und Jugendlichen liegt die mittlere
Krankheitsdauer im Falle einer Ausheilung bei fiinf Jahren. Nach zehn Jahren waren weniger als 5 % aller
Betroffenen noch schwer krank. Nach fiinf Jahren gaben 38 %, nach zehn Jahren 68 % eine weitgehende
oder vollstandige Genesung an (Rowe, 2019). Nichtsdestotrotz musste ein Drittel der nach eigener
Einstufung Genesenen Einschrankungen bei Alltagsaktivititen einrdumen (Rowe & Moon, 2011).

Riickfille sind mdglich, wobei letztere durch Uberanstrengung oder Infektionen getriggert werden
konnen (Rowe et al., 2017). Zudem wirken Angst, Depression, Schmerzen und eine OI einer Genesung
entgegen (Rowe, 2019). So zeigten in weiteren Studien 2048 % der erkrankten Kinder, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen keinerlei Besserung oder sogar eine Verschlechterung der Fatigue bis hin zur
Rollstuhlabhdngigkeit und Bettldgerigkeit (Bell et al., 2001; Gill et al., 2004; Kennedy et al., 2010; van

Geelen et al., 2010).

1.3 Zielsetzung der eigenen Arbeit

Die eigene Arbeit ist in die 2018 gestartete Miinchner Initiative zur Versorgung und Behandlung
von jungen Patienten mit ME/CFS eingebettet (MUC-CFS). Im Rahmen dieser Initiative sollten erstmals
in Deutschland zwei monozentrische Beobachtungsstudien mit Bioprobensammlung fiir Kinder,
Jugendliche (MUC-pedCFS) bzw. junge Erwachsene (MUC-adultCFS) mit ME/CFS implementiert
werden.

In der eigenen Arbeit sollten (1) alle Studiendokumente fiir die padiatrische Patientenpopulation
entwickelt, (2) eine Pilotkohorte von Kindern und Jugendlichen mit postinfektidsem, nicht eindeutig EBV-

getriggertem ME/CFS {iber neun Monate aus Deutschland rekrutiert, (3) deren Vorgeschichte und aktuelle
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Erkrankung untersucht, (4) der Verlauf der individuellen Erkrankungen iiber einen Zeitraum von einem
Jahr beobachtet, (5) die medizinischen und sozialen Daten dieser Pilotpatienten statistisch ausgewertet
und (6) aus dem klinischen Bild der Pilotkohorte und der exemplarisch erfassten Versorgungssituationen
Strategien abgeleitet werden, mit denen die Versorgungssituation der betroffenen Patienten in

Deutschland verbessert und die Erkrankung weiter erforscht werden kann.
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2. Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Datenquellen. Als Datenquellen dienten Anamnesegesprich, korperliche Untersuchung,
interne und externe Laborberichte, interne und externe Berichte von organspezifischen Funktionstests und
bildgebenden Verfahren sowie alle verfiigbaren Arztberichte zu ambulanten und stationéren Behandlungen
(Geréte und Verbrauchsmaterial siche Anhang A).

2.1.2 Fragebogen. In dieser Arbeit wurden eigens flir Kinder und Jugendliche bzw. deren
Sorgeberechtigte geeignete klinische Dokumentations- und Einwilligungsbogen entwickelt. Diese bauten
auf Studienformularen auf, die innerhalb der eigenen Arbeitsgruppe fiir junge erwachsene Patienten mit
ME/CFS entwickelt und freundlicherweise zur Verfligung gestellt worden waren (,,Stammdaten®,
»Medizinische Vorgeschichte”, ,Fragen zur Medikation, zur Familie und zum sozialen Umfeld®,
»Supplement®, ,,Untersuchungsblatt flir die Orthostatische Intoleranz®). Zudem wurden international
angewandte Fragebogen unverdndert oder nach altersgerechter Adaptation verwendet. Detaillierte
Informationen zu den einzelnen ZielgroBen, Formulierung der Instruktionen und Wahl der
Antwortdimensionen sowie ein Uberblick, welchen Kategorien sich die medizinischen und sozialen Daten
der Patienten zusammengefasst zuordnen lassen, sind dem Anhang zu entnehmen (siche Anhang B).

Die Bell Chronic Fatigue Immune Dysregulation Syndrome Disability Scale (Bell-Score) diente der
subjektiven Einschitzung der Funktionseinschrinkung (Bell, 1994). Als Ubersichtsparameter sollte sie als
Bezugspunkt zur Beurteilung der Krankheitsschwere im intra- und interindividuellen Vergleich dienen.
Pédiatrische Patienten erhielten eine modifizierte Version, welche sich auf Tatigkeiten im Kindergarten-
bzw. Schulbetrieb anstelle des Arbeitsumfelds bezog.

Mithilfe der Chalder Fatigue Scale (CFQ) wurden Ausmal3 und Schweregrad der Fatigue erfasst.
Weiter war eine Differenzierung in physische und mentale Fatigue moglich (Chalder et al., 1993). Layout
und Wortwahl des deutschen Bell-Scores (Erwachsene) und der CFQ wurden mit Einverstdndnis von Frau

Prof. Scheibenbogen, Leiterin des CFC, iibernommen.



26

Mit dem Symptom Inventory (SI) erfolgte eine detaillierte Erfassung der aktuellen Symptomatik
hinsichtlich Hiufigkeit und Schweregrad (Wagner et al., 2005). Zum Rekrutierungszeitpunkt (TR) wurde
aullerdem mittels des Symptom Inventory Tonset (SIT) die initiale Symptomatik an Tonset erfragt. Der
Fragebogen wurde innerhalb der eigenen Arbeitsgruppe fiir junge erwachsene Patienten mit ME/CFS in
deutscher Sprache iibersetzt. Vor dem Hintergrund der Vergleichbarkeit wurde die Originalversion in
Anlehnung an die Forschung am CFC um 14 weitere Symptome erginzt.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitéit wurde einerseits mithilfe des Short Form-36 Health Survey
(SF-36) erfasst, welcher fiir Patienten ab 14 Jahren konzipiert wurde (Morfeld et al., 2011). Jiingeren
Patienten wurde der Fragebogen in Kombination mit dem eigens entworfenen ,Leitfaden zur
Beantwortung des Fragebogens ,,SF-36* fiir dltere Kinder und Jugendliche* ausgehéndigt. AuBBerdem
wurde die Lebensqualitit aller padiatrischer Patienten zusitzlich mit dem Pediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL) erhoben. Dieser war in fiir verschiedene Altersgruppen adaptierter Form erhéltlich
(Varni et al., 2001).

2.1.3 Studienpopulation. Um eine moglichst homogene und aussagekriftige Studienpopulation zu
generieren, wurden strikte Ein- und Ausschlusskriterien definiert.

Einschlusskriterien waren (1) ein Alter von 0-25 Jahren, (2) ein infektidser Trigger der Fatigue-
Erkrankung (d. h. klinische, serologische und/oder biochemische Zeichen einer akuten Infektion zu
Beginn der Fatigue-Symptomatik) und (3) die Diagnose eines postinfektiosen ME/CFS anhand der CCC
(Symptome > 3 Monate) (Carruthers et al., 2003) oder gemafl CDW-R (Symptome > 6 Monate) (Rowe et
al., 2017). Als ergiinzendes, nicht einschlussrelevantes Diagnoseinstrument wurden bei allen Patienten die
Fukuda-Kriterien (Symptome > 6 Monate) erhoben (Fukuda et al., 1994), welche im Gegensatz zu den
CCC und den CDW-R die PEM nur optional fordern und damit polythetisch sind. Layout und Wortwahl
der CCC wurden mit Einverstiandnis von Frau Prof. Scheibenbogen aus der Vorlage des CFC {ibernommen.

Zudem wurde das CDW-R aus dem Englischen ins Deutsche tibersetzt. Die Fukuda-Kriterien in deutscher
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Fassung wurden wiederum innerhalb der eigenen Arbeitsgruppe zur Verfiigung gestellt (Diagnosekriterien
siche Anhang C).

Ausgeschlossen wurden Patienten mit Vordiagnosen, die ebenfalls in Fatigue oder schwerer
Funktionseinschrinkung resultieren und daher die Beurteilung der ME/CFS-Erkrankung erheblich
beeintriachtigen konnten (siche Tabelle 2). Von der eigenen Arbeit ausgeschlossen waren auflerdem
Patienten, deren ME/CFS eindeutig durch eine serologisch gesicherte EBV-Primédrinfektion ausgelost
worden war. Diese Patienten wurden in der Promotionsarbeit von Tim Hofberger und anderen in der
eigenen Arbeitsgruppe untersucht (Pricoco et al., 2024). In der eigenen Arbeit verblieben Patienten, bei
denen eine EBV-Erstinfektion moglich, aber retrospektiv nicht mehr zu sichern war.

Mithilfe der strengen Ein- und Ausschlusskriterien sollte sich die eigene Untersuchung von dlteren
publizierten Studien abgrenzen, welche zumeist auf den unscharfen Fukuda-Kriterien (Fukuda et al., 1994)
basierten und deren Aussagekraft durch die heterogene Zusammensetzung der Studienpopulation
beziiglich Alter und Trigger beeintréchtigt wurde.

2.1.4 Werbematerial. Die Rekrutierung wurde durch die Gestaltung eines MUC-CFS-Studienlogos
sowie eines MUC-CFS-Flyers bzw. -Plakats in Zusammenarbeit mit dem Grafikdesigner Herr Warmdt
unterstiitzt (siche Anhang D). Diese basierten auf einem Vorldufer, der fiir die Miinchner IM-Studie
entwickelt worden war.? Das symbolische Virus im Logo wurde entsprechend der Ausrichtung der MUC-
CFS-Studie auf das postinfektiose ME/CFS adaptiert. Die Mimik sollte das Charakteristikum der
erheblichen, langanhaltenden physischen und/oder mentalen Erschdpfung nach Belastung verdeutlichen,
ohne dabei zu pessimistisch zu wirken. Bei der Entwicklung des Logos wurde enge Riicksprache mit

Betroffenen unterschiedlicher Altersgruppen und deren Sorgeberechtigten gehalten.

2 Im Rahmen dieser durch das Deutsche Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF) geforderten klinischen
Beobachtungsstudie werden in der eigenen Arbeitsgruppe Biomarker und kausale Faktoren der schwer oder protrahiert
verlaufenden EBV-IM gesucht und neue serologische und zellanalytische Verfahren etabliert (DZIF, 2016).



Tabelle 2. Ausschlusskriterien angelehnt an Fukuda et al. (1994) und Jones et al. (2009)

Ausschlusskriterium

Anmerkung

Chronisch aktive Infektion

Drogen-/Medikamentenmissbrauch
Essstorungen

Grofle Operationen

Krankheiten, die einer systemischen
Behandlung bediirfen?
Krebserkrankung

Primére Schlafstorungen

Psychiatrische Erkrankungen

Rheumatische und chronisch entziindliche

Erkrankungen

Schadelhirntrauma

Schlaganfall mit kognitiven Ausféllen

Schwere depressive Storung

Schwere Organstorung

Schwerwiegende endokrine Erkrankungen

Schwerwiegende neurologische Erkrankungen

Unfallereignis

Z. B. erworbenes Immunschwéchesyndrom,
Borreliose!, Hepatitis B, Hepatitis C, Syphilis
Nicht Alkohol oder Nikotin

Z. B. Anorexia nervosa, Bulimia nervosa

Nur Herz, Lunge, neurologisch

Z. B. Blutstammzell- oder Organtransplantation,
Chemotherapie, Strahlentherapie

Z. B. Leukdmie, Lymphom

Z. B. Narkolepsie, Schlafapnoesyndrom

Z. B. bipolare affektive Stérung, Demenz,
organische Gehirnerkrankungen, Schizophrenie,
wahnhafte Stérungen

Z. B. chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, chronische Pankreatitis,
rheumatoide Arthritis, Sjogren-Syndrom,
systemischer Lupus erythematodes

Nur bei stationdrer Uberwachung und in

zeitlichem Zusammenhang mit Tonset

Z. B. chronisches Nierenversagen, Emphysem,
Herzerkrankungen mit Ejektionsfraktion

<40 %, Leberzirrhose, primire bilidre Zirrhose
Z. B. Hypophysenunterfunktion,
Nebenniereninsuffizienz

Z. B. Epilepsie, Multiple Sklerose,
neuromuskulére Erkrankung

Nur wenn infektidsem Trigger vorangegangen

"'Nicht wenn akut. > Ausgenommen allergische Erkrankungen.

28
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2.1.5 Rekrutierungszeitraum, Studienzentrum, Sponsoren und Ethikvotum. Die Rekrutierung
fand im Zeitraum vom 01.01.2019 bis 30.09.2019 statt. Die Studie wurde monozentrisch an der Klinik
und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin der Technischen Universitit Miinchen (TUM) und der
Miinchen Klinik (MiiK) gGmbH etabliert. Die Rekrutierung erfolgte aus der kinderneurologischen Station
der MiK gGmbH sowie der hdmato/immunologischen Sprechstunde der Kinderpoliklinik. Einige der
Patienten waren durch Frau Prof. Scheibenbogen aus Berlin an unsere Kinderklinik verwiesen worden.
Die Untersuchungen der eigenen Arbeit wurden mit positiven Voten der Ethikkommission des Klinikums
rechts der Isar (MRI) der TUM unter den Projektnummern 529/18 S-KK (MUC-pedCFS) und
485/18 S-KK (MUC-adultCFS) genehmigt. Das eigene Projekt wurde durch ein Stipendium der Lost

Voices Stiftung in Hannover sowie durch die Heidelberger Weidenhammer-Zobele-Stiftung unterstiitzt.

2.2 Methoden

2.2.1 Rekrutierungsablauf. Zunichst erfolgte eine Recherche der zahlreichen und umfangreichen
Patientenanfragen. Fand die initiale Kontaktaufnahme durch Eltern volljdhriger Patienten statt, wurde in
einem ersten Schritt die Einwilligung des Patienten zur weiteren Bearbeitung eingeholt. War die externe
Differenzialdiagnostik unvollstindig, wurden die Patienten gebeten, diese zunichst heimatnah zu
ergdnzen. Wenn dies nicht in angemessener Zeit moglich erschien, wurde eine weiterfithrende
Differenzialdiagnostik vor Ort angeboten.

Patienten, die gemiR allen verfiigbaren Informationen die Studienkriterien erfiillten, wurden so
einbestellt, dass nicht nur die Routinediagnostik bzw. -beratung, sondern dariiber hinaus die geplanten
Studienuntersuchungen stattfinden konnten. Einen Monat vor dem Vorstellungstermin wurde den
Patienten postalisch die Einverstidndniserkldrung fiir diese Studie (je eine Version fiir Sorgeberechtigte
und die passende Altersgruppe 10—14 Jahre oder 15—17 Jahre) sowie ein Teil der Fragebdgen (,,Fragen zur
Medikation, zur Familie und zum sozialen Umfeld”, Bell-Score, CFQ, SI, SIT, SF-36 und PedsQL)

zugesandt. Je nach Alter und geistiger Entwicklung sollten sie selbststéindig oder gemeinsam mit einem
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Sorgeberechtigten ausgefiillt werden. Bezugspunkt war jeweils der vorangegangene Monat. Es sollte
jeweils vermerkt werden, wann und durch wen der Fragebogen ausgefiillt worden war. Einerseits konnte
so bereits im Vorfeld ein Uberblick iiber den gesundheitlichen Zustand der Patienten gewonnen werden,
andererseits der Studientermin angesichts der eingeschrénkten Belastbarkeit der Patienten moglichst
ressourcenschonend gestaltet werden.

Nach Uber- bzw. Einweisung durch den Kinder- oder Hausarzt wurden die Patienten an TR zwischen
07:30 und 08:30 Uhr einbestellt. Zunédchst wurde {liber das Studienprotokoll aufgeklért und die informierte
schriftliche Einwilligung der Patienten bzw. zusétzlich derer Sorgeberechtigen eingeholt. AnschlieBend
wurden die Patienten an TR beziiglich zahlreicher anamnestischer Parameter, des aktuellen klinischen
Befundes, verschiedener Laborparameter sowie mittels 10 Minuten-Stehtests und ausfiihrlicher
Fragebogen untersucht.?

2.2.2 Verlaufskontrollen. Alle Patienten wurden (1) innerhalb von sechs (T6) und zwolf (T12)
Monaten nach TR in telefonischen Folgeinterviews re-evaluiert sowie (2) vor Ort zur Blutabnahme mit
Biobanking eingeladen, wenn sich Tonset jédhrte. Wenn aus medizinischen Griinden oder bedingt durch
die COVID-19-Pandemie kein personlicher Besuch moglich war, wurde per E-Mail ein Telefontermin
vereinbart. Zwei Wochen im Vorfeld des Telefonats wurden die Fragebogen zum klinischen Bild zugesandt
und telefonisch die Diagnosekriterien erhoben. Neben einer Beurteilung des Gesundheitszustandes wurde
in Erfahrung gebracht, ob die an TR besprochenen Strategien (Therapie, soziale und schulische
Versorgung sowie Selbstmanagement) realisiert werden konnten und ob sie zu einer Verbesserung des
Gesamtzustandes gefiihrt hatten. Die Patienten wurden explizit gebeten, die Follow-up-Termine auch

wahrzunehmen, wenn die Symptomatik bereits abgeklungen war.

3 Wurden die Bestandteile des initialen Vorstellungstermins, z. B. bei stationéiren Patienten, auf mehrere Tage aufgeteilt,
wurde im Folgenden der Tag der Forschungsblutentnahme als TR definiert. Dieser galt als Bezugspunkt fiir die Berechnung
der Follow-up-Termine sowie einzelner Zielgrofen. Als Tonset wurde der erste Tag der initialen Infektionssymptome gewertet.
Im Sinne einer moglichst priazisen Datierung wurde so bestmoglich im Falle eines schleichenden Tonset vorgegangen.
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2.2.3 Ablauf der Studienbesuche. Auf Grundlage des von Rowe et al. (2017) vorgeschlagenen
Routinelabors wurde eine Basisdiagnostik bestehend aus Laboruntersuchungen, Bildgebung,
Funktionstests und Konsilen entwickelt. Bei Auffalligkeiten wurden weiterfiihrende Untersuchungen zur
Abgrenzung wichtiger Differenzialdiagnosen sowie zum Ausschluss organischer Grunderkrankungen
individuell ergénzt (siche Anhang E).

Die Blutentnahme erforderte konstante Bedingungen (friihmorgendlicher Zeitpunkt fiir
Cortisolspiegel, niichterner Zustand fiir Glukosespiegel, moglichst kurze Stauung fiir Ammoniakspiegel,
rascher Transport und 40 Minuten Aufarbeitungszeit fiir Bioprobensammlung). Sie erfolgte deshalb
immer zwischen 8:30 und 9:00 Uhr. Es wurden insgesamt hochstens 0,8 ml/kg Korpergewicht (maximal
35 ml) vendses Blut abgenommen.

Aus Blut, das nicht fiir Routineparameter gebraucht wurde, wurden periphere mononukleére
Blutzellen gewonnen und diese zusammen mit Plasma-, Speichel- und Urinproben in der
Bioprobensammlung kryokonserviert. Je nach Anzahl der zu bestimmenden klinischen Parameter,
konnten so zwischen 9 und 18 ml Blut fiir Forschungszwecke gewonnen werden. Die Gewinnung der
Speichelprobe erfolgte durch Gurgeln mit 10 ml aqua ad iniectabile. Morgenurin (10 ml) brachten die
Patienten mit.

Im Anschluss an die Probenentnahme fand ein ausfiihrliches personliches Patientengespréch statt.
Dieses setzte sich aus einem offenen Teil und der Erhebung anhand der Fragebogen zusammen. Anhand
der CCC, Fukuda-Kriterien und CDW-R wurde iiberpriift, ob und welche Diagnosekriterien fiir ein
ME/CFS erfiillt waren. In einem ersten Schritt wurden die Kriterien durch das Studienteam mit den
Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen allein erhoben. Im anschlieBenden Beratungsgesprich
mit Frau Prof. Behrends wurden sie nochmals unter Anwesenheit der Sorgeberechtigten validiert.
Bezugspunkt war hierbei jeweils der vergangene Monat. Zudem wurden die medizinische Vorgeschichte,
einschlieBlich moglicher Krankheitsausloser, Versorgungssituation sowie weiterer Symptome und

bisheriger Therapie standardisiert abgefragt.
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Auf das Anamnesegesprich folgte die korperliche Untersuchung sowie die Durchfiihrung des
10 Minuten-Stehtests. Da es sich bei OI und PoTS um behandelbare Symptome des ME/CFS handelte,
war auch diesbeziiglich eine schnellstmogliche Abklarung und gegebenenfalls Therapieeinleitung sinnvoll.

Abschliefend wurden die Patienten zu Diagnose, Differenzialdiagnosen, symptomorientierten
Behandlungsmoglichkeiten, bestmoglicher Beschulung und Prognose der Erkrankung beraten.

Vor dem Hintergrund der wichtigsten Differenzialdiagnosen wurde ein multidisziplindres
pédiatrisches Fachteam aufgebaut, dem die Patienten je nach Symptomschwerpunkt und externen
Vorbefunden vorgestellt wurden. Neben der Betreuerin dieser Promotionsarbeit, Frau Prof. Behrends,
Kinder-Himatoonkologin mit immunologisch/infektiologischem Schwerpunkt, waren Kollegen aus
verschiedenen Fachbereichen der Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin der TUM und
MiK gGmbH eingebunden. Dazu zéhlten die Kinderpneumologie, -allergologie, -umweltmedizin, -
neurologie, -radiologie, -endokrinologie, -rheumatologie, -orthopédie und -physiotherapie. Des Weiteren
wurde eng mit der Klinik fiir Kinder- und Jugend-Psychiatrie und -Psychosomatik sowie der Abteilung
fiir Schmerztherapie der Klinik fiir Anédsthesie der MiiK gGmbH kooperiert. In einzelnen Féllen wurde
die Kollegen der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie sowie der
augendrztliche Konsiliardienst der MiK gGmbH sowie des Instituts fiir Humangenetik der TUM
hinzugezogen. Enge Zusammenarbeit bestand auBerdem mit den kardiologisch ausgerichteten Kollegen
des Instituts fiir Praventive Pddiatrie und Sportmedizin der TUM, der Staatlichen Schule fiir Kranke
Miinchen e. V. sowie dem Sozialpddiatrischen Zentrum der Kliniken des Bezitks Oberbayern-
(kbo-)Kinderzentrums Miinchen gGmbH.

2.2.4 Klinische Untersuchung. Initial wurden Allgemein-, Erndhrungs- und Pflegezustand sowie
Bewusstsein und Orientierung beurteilt. Die Vitalparameter Blutdruck (RR) und Herzfrequenz (HF)
wurden bei Aufnahme durch das Pflegepersonal, die Temperatur eigens mittels Ohrthermometer gemessen.
Unter Beriicksichtigung des Goldstandards der rektalen Messung wurden 0,3 °C als Korrekturfaktor

addiert. Der generelle Hautzustand wurde hinsichtlich ekzematdser Verdnderungen oder anderer
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auffilliger Hauterscheinungen, insbesondere dem Vorhandensein von Striae, beurteilt. Mittels Stadiometer
wurde die Korpergrofle auf eine Dezimalstelle genau bestimmt. Hierzu wurden die Patienten gebeten, sich
mit nach vorne gerichtetem Blick aufrecht und mit Riicken und Fersen biindig an das Stadiometer zu
stellen. Ebenfalls ohne Schuhe und zudem leicht bekleidet wurde das Korpergewicht stehend auf einer
digitalen Sdulenwaage gemessen. Kranial beginnend, wurden anschlieBend Mundschleimhaut,
Gaumensegel und Tonsillen hinsichtlich Rétung und Belige beurteilt. AuBerer Gehdrgang und
Trommelfell wurden mittels Otoskops untersucht. Die zervikalen, nuchalen und submandibuldren
Lymphknoten wurden palpiert und beziiglich GroBe, Verschieblichkeit und Druckschmerzhaftigkeit
klassifiziert. Gleichermallen wurden die axilliren und inguinalen Lymphknoten untersucht. Im Sitzen
folgten die Inspektion und Auskultation der Lunge, im Liegen die Auskultation von Herz sowie die
Inspektion, Auskultation und Perkussion des Abdomens. Oberflachliche und tiefe Palpation umfassten die
Abkldrung einer moglichen Hepatosplenomegalie. Abschluss bildete die orientierende neurologische
Untersuchung unter Beriicksichtigung des Bewegungsapparates. Diese umfasste Gang- und
Standpriifungen, Untersuchung von Motorik, Koordination und Sensibilitdt sowie der Hirnnerven.

Bei schiatzungsweise 60 % aller adoleszenten, an ME/CFS erkrankten Patienten ldsst sich eine
Hypermobilitdt der Gelenke feststellen, sodass die Testung der Gelenkbeweglichkeit ebenfalls als fester
Bestandteil in die korperliche Untersuchung integriert wurde (Buchwald et al., 2001). Chronische Fatigue
und chronischer Schmerz in Verbindung mit Gelenkiiberstreckbarkeit muss an ein hypermobiles Ehlers-
Danlos-Syndrom (hEDS) denken lassen. Das hEDS zdhlt zu einer heterogenen Gruppe angeborener
Storungen des Bindegewebes mit typischer Hypermobilitdit von Haut und Gelenken. Mittels
Anamnesegesprich (Frage z.B. nach Hernien, Skoliose) sowie korperlicher Untersuchung
(Narbenbildung, Striae, Fupapeln, Uberbeweglichkeit der Gelenke) wurden die Patienten dahingehend
gescreent. Das hEDS wurde gegebenenfalls als Komorbiditit und nicht Ausschlussdiagnose gewertet,
insofern sich die Symptomatik der Patienten nicht vollends hieraus erkldren lieB. Eine Differenzierung

war wichtig, da das hEDS per se von einer aktivierenden Behandlung profitiert (Hakim et al., 2017).
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2.2.5 Technische Untersuchungen und Konsile. Die kardiologische Abkldrung umfasste
Elektrokardiographie und Echokardiographie sowie, bei Indikation eine Langzeitblutdruckmessung
und/oder Belastungs-Elektrokardiographie. Ebenfalls obligatorisch wurde bei allen Patienten eine
Lungenfunktionsuntersuchung durchgefiihrt. Die sonographische Untersuchung des Abdomens diente der
Abkliarung von Organomegalie, Raumforderung oder sonstigen morphologischen Auffilligkeiten. Zum
Ausschluss einer regionalen Hirnfunktionsstorung, einer zerebralen Raumforderung oder eines
entziindlichen Fokus wurde eine Elektroenzephalographie (EEG) wund eine kraniale
Magnetresonanztomographie (cMRT), in der Regel ohne Kontrastmittel, durchgefiihrt. Falls indiziert
erfolgte zusdtzlich ein Schlaf-EEG, eine cMRT mit Kontrastmittel und/oder mit Darstellung des Halses.
In Anbetracht wichtiger psychiatrischer Differenzialdiagnosen wurden im Rahmen der Regelversorgung
verschiedene psychologische Fragebogen evaluiert. Ergdnzend zum diagnostischen Aspekt beinhalteten
die initialen Kontakte mit der hauseigenen Psychologie immer auch eine erste ausfiihrliche Beratung zur
Krankheitsbewiltigung (coping). Dabei wurde dringend angeraten, diese regelméfBig in Heimatndhe
fortzufiihren. Die augenirztliche Untersuchung in Mydriasis erfolgte zum Ausschluss einer moglichen
Inflammation des Augenhintergrundes. Gleichsam sollten etwaige Refraktionsfehler als Ursache
chronischer Erschopfung oder Kopfschmerzen eruiert werden. Die Hals-Nasen-Ohren-drztliche
Untersuchung mit der Frage z. B. nach Adenoiden ergidnzte den Ausschluss etwaiger Atembehinderungen
und/oder Schlafstérungen als Ursache der Fatigue und wurde zur Abkldrung von anamnestischem
Schwindel angefordert. Hatte sich in der Anamnese ein Hinweis auf genetische Erkrankungen oder ein
gehéuftes Auftreten des ME/CFS innerhalb der Familie ergeben, wurde ein genetisches Konsil veranlasst.
Durch Zusenden eines Teils der Fragebdgen sollte dies bestmoglich bereits im Vorfeld in Erfahrung
gebracht werden.

2.2.6 Laboruntersuchungen. Bei allen Patienten wurde ein Differenzialblutbild (manuell mit der
Frage nach Makrothrombozyten und Large Granular Lymphocytes als Zeichen einer

Immundysregulation) veranlasst und Klinische Chemie, Elektrolyte und Entziindungsmarker bestimmt.
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Zur kardiologischen Abkliarung erfolgte die Bestimmung von Kreatinkinase (CK), N-terminalen pro
B-Typ natriuretischen Peptid (NT-proBNP) und Troponin.

Zur Erfassung endokrinologischer und metabolischer Komponenten wurden Niichtern-Glukose,
Laktat und Hamoglobin Alc (HbA1c) in die Basislabordiagnostik eingeschlossen. Ein moglicher Hypo-
oder Hyperthyreodismus wurde mittels Thyroidea-stimulierendem Hormon (TSH), Trijodthyronin (fT3),
Thyroxin (fT4) und eine Hashimoto-Thyreoiditis mittels Thyreoperoxidase-(TPO-)AK abgeklért. Bei
Auftilligkeiten wurde die Schilddriisendiagnostik um eine Bestimmung der AK gegen Thyreoglobulin
(Tg) und den Thyroidea-stimulierenden Hormon-Rezeptor (TRAK) ergénzt. Besonderem Augenmerk galt
der Messung des Niichtern-Cortisols und Adrenocorticotropins (ACTH), nachdem in mehreren Studien
signifikant niedrigere Cortisol-Level bei pédiatrischen Patienten mit ME/CFS verglichen mit
gleichaltrigen Gesunden nachgewiesen werden konnten, gleichwohl diese noch innerhalb des
Normbereichs lagen (Kavelaars et al., 2000; Nijhof et al., 2014; Segal et al., 2005; Sulheim et al., 2014;
Tomoda et al., 2000).

Aufgrund der Auswirkung von Mangelzustianden auf kognitive Fihigkeiten und Allgemeinzustand,
aber auch der erfahrungsgemail (zu) hohen (Selbst)Medikation mit Nahrungsergdnzungsmitteln (NEM)
wurden neben Ferritin und Zink zusitzlich die Serumspiegel weiterer Vitamine (25-OH-Vitamin D,
Vitamin B12/Holo-Transcobalamin, Folat) und Spurenelemente (Selen) im Serum erfasst (Campagnolo et
al., 2017; Joustra et al., 2017). Ein Morbus Wilson konnte bei normwertigem Kupfer und Coeruloplasmin
ausgeschlossen werden. Bei auffilligen Werten erfolgte zusitzlich die Kupfer-Bestimmung im
24-Stunden-Sammelurin.

Zur Abgrenzung einer Tumor-assoziierten Fatigue wurden die Tumormarker Alpha-Fetoprotein
(AFP), humanes Choriongonadotropin (BHCG) und neuronenspezifische Enolase (NSE) bestimmit.

In der Literatur werden zahlreiche, verschiedene Erreger als mogliche Trigger des postinfektiosen
ME/CFS diskutiert (Rowe, 2019; Scheibenbogen et al., 2014). Aus diesem Grund erfolgte eine

umfassende virologische (EBV, CMV, HHV-6, HSV-1/2 und humanes Immundefizienz-Virus (HIV)) und
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bakteriologische Abkldrung (Borrelien und Toxoplasmen, falls an Tonset Husten vorlag, zusitzlich
Chlamydien und Mykoplasmen, im Einzelfall auch Mycobacterium tuberculosis (TB)). Weitere
mikrobiologische Untersuchungen erfolgten in Einzelféllen bei akuter Symptomatik (z. B. Influenzavirus
Typ A und B, respiratorisches Synzytial-Virus (RSV)).

Eine mogliche rheumatologische/immunologische Grunderkrankung wurde je nach klinischem
Befund unter anderem anhand folgender Parameter ausgeschlossen: Angiotensin-converting enzyme
(ACE), AK gegen Neutrophilenzytoplasma (ANCA), Rheumafaktor (RF) und zyklische Citrullin-Peptid-
AK (Anti-CCP). Bei Auffilligkeiten sowie AuBerung von Schmerzen in den Gelenken erfolgte zusétzlich
eine sonographische Untersuchung derselben. Anhand antinukledrer (ANA) und anti-Doppelstrang-
Desoxyribonukleinsdure-AK  (Anti-dsDNS) sollte ein zugrundeliegender systemischer Lupus
erytematodes abgeklirt werden, der in bis zu 90 % der Félle mit Fatigue einhergeht (Mahieu & Ramsey-
Goldman, 2017; Ramsey-Goldman & Rothrock, 2010; Yilmaz-Oner et al., 2017).

Vor dem Hintergrund einer vermuteten Immundysregulation mit persistierender Immunaktivierung
im Rahmen der Pathogenese des ME/CFS (Scheibenbogen et al., 2014) erfolgte eine die folgenden
Parameter fokussierende Immundiagnostik: Gesamt-Ig (Gesamt-IgA, -IgM, -IgG), IgG-Subklassen
(IgG14), Komplementfaktoren C3 und C4 sowie Komplementstatus (Klassischer Weg (CHS50),
Alternativweg (AP50), Lektinweg; falls letzterer auffillig war, auch Mannose-bindendes Lektin (MBL)).
Eine mogliche Zoliakie wurde mittels Anti-Gewebs-Transglutaminase-AK (tTG-IgA und -IgG) abgeklart.
Der periphere Immunstatus diente als Marker des Aktvierungszustandes der Immunzellen und vermochte
etwaige Verschiebungen der T-Zellsubpopulationen im Zusammenhang mit krankheitsassoziierten
Storungen oder Dysregulationen aufzuzeigen. Demensprechend erfolgte eine
Lymphozytendifferenzierung in Pan-T-Zellen (CD3), Helfer-T-Zellen (CD4), zytotoxische T-Zellen (CDS),
Verhiltnis CD4/CD8 (CD4/CD8-Ratio), aktivierte T-Zellen (CD3 und humanes Leukozytenantigen-

(HLA-)DR+), Pan-B-Zellen (CD19) und NK (CD16, CD56).
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Zum Zweck der allergologischen Abklirung wurde das Gesamt-IgE ermittelt sowie bei
entsprechender Symptomatik das allergenspezifische IgE im Radio-Allergo-Sorbens-Test (RAST) gegen
Inhalationsallergene (sx1), Nahrungsmittel (fx5, fx17) und/oder Hausstaubmilben (hx2) bestimmt.* Die
Bestimmung der Gesamt-Tryptase im Serum erfolgte zur Abgrenzung einer systemischen Mastozytose
(Balinas et al., 2018; Omdal et al., 2018; Theoharides et al. 2023). Differenzialdiagnostisch davon zu
unterscheiden ist das Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS), welches sich durch Stérungen der
Kreislauffunktion bei normwertigen Tryptase-Spiegeln duflern kann.

Zur erweiterten Abklarung von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen als Ursache der Fatigue
erfolgte eine Stuhluntersuchung hinsichtlich a 1-Antitrypsin (AAT) und Calprotectin (Nocerino et al.,
2019; Tsai et al., 2019).

2.2.7 10 Minuten-Stehtest. Zur Abkldrung einer moglichen OI wurde geméll dem Protokoll von
Rowe et al. (2017) ein 10 Minuten-Stehtest durchgefiihrt. Der Funktionstest konnte eine pathologische
adrenerge Orthostase-Reaktion des Sympathikus erfassen. Die Untersuchung war in drei Intervalle
gegliedert. Zunédchst wurden in Riickenlage systolischer und diastolischer RR sowie HF miniitlich
gemessen. Nach fiinf Minuten wurden die Patienten aufgefordert, ziigig aufzustehen und sich mit dem
oberen Riicken an eine Wand zu lehnen (passives Stehen). Die Fersen sollten 5—15 cm von der Wand
entfernt sein. Fiir weitere 10 Minuten wurde die Messung von RR und HF miniitlich fortgesetzt. Falls
beschwerdebedingt nétig, wurde die Stehphase vorzeitig beendet. Zuletzt folgten erneut zwei Minuten im
Liegen. Die Patienten wurden instruiert, wiahrend der gesamten Testdauer so bewegungslos wie moglich

zu verweilen. Ausgenommen hiervon war der Bericht aller spiirbaren Verdnderungen im Korper. So

4 Die Allergen-Mischung sx1 enthielt Lieschgras (g6), Roggen (gl2), Birke (t3), BeifuBl (w6), Hausstaubmilbe (d1),
Cladosporium herbarum (m2), Katze (¢1) und Hund (e5). Die Kindernahrung fx5 setzte sich aus Eiklar (f1), Milcheiweil3 (f2),
Dorsch (f3), Weizenmehl (f4), Erdnuss (f13) und Sojabohne (f14) zusammen. In der Obstmischung 3 (fx17) waren griiner
Apfel (f49), Banane (f92), Birne (f94) und Pfirsich (f95) enthalten. Hx2 bestand aus Hausstaub/Hollister-Stier (h2),
Hausstaubmilbe (d1), Mehlmilbe (d2) und Kiichenschabe (i6).
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wurden alle etwaigen Symptome wie Schwindel, Blisse, Herzklopfen, Ubelkeit, Kopfschmerzen,
Ohrgerdusche und weitere individuelle Manifestationen dokumentiert (Rowe et al., 2017).

Anderung und Verlauf von RR und HF nach dem Aufstehen erlaubten eine Beurteilung der
Kreislauffunktion und Differenzierung von OI, PoTS und OH. Waren beide Parameter unauftallig, traten
jedoch in aufrechter Korperposition Symptome auf, welche im Liegen (prompt) wieder verschwanden,
waren die Kriterien einer Ol erfiillt.

Von einem PoTS spricht man, wenn es bei symptomatischen Patienten wihrend der 10 Minuten der
Stehphase zu einem anhaltenden, pathologisch hohen Anstieg der HF kommt. Bezugspunkt war hierbei
der Mittelwert (M) der im Liegen gemessenen Werte. Bei Patienten unter 19 Jahren wurde ein Anstieg um
> 40/min, bei dlteren erwachsenen Patienten um > 30/min als pathologisch gewertet (Freeman et al., 2011).
Alternativ wurde die Diagnose bei einem absoluten Anstieg der HF auf > 130/min bei Patienten unter
14 Jahren (Singer et al., 2012), auf > 120/min bei Alteren gestellt (Freeman et al., 2011). Andere Ursachen
der Sinustachykardie mussten ausgeschlossen sein (Sheldon et al., 2015). Zudem mussten Symptome einer
Ol bei Patienten unter 18 Jahren seit > 3 Monaten (Fischer et al., 2018; Stewart et al., 2018), bei Alteren
seit > 6 Monaten bestehen (Arnold et al., 2018).

Um die Diagnose eines PoTS stellen zu konnen, musste aulerdem eine OH ausgeschlossen werden.
Diese ist definiert {iber eine Reduktion des systolischen RR um > 20 mmHg und/oder des diastolischen
um > 10 mmHg innerhalb der ersten drei Minuten der Stehphase (klassische OH) bzw. nach 3—45 Minuten
Stehzeit (verspétete OH) (Tzur et al., 2019). Bei in Ruhe hypertensiven Patienten kann alternativ eine
Reduktion des systolischen RR um > 30 mmHg als zentrales Kriterium erwogen werden, da die Amplitude

des RR-Abfalls abhéngig vom Ausgangswert ist (Freeman et al., 2011).
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3. Ergebnisse

Im Zeitraum von Januar 2019 bis September 2019 konnten insgesamt 15 Pilotpatienten rekrutiert

werden. Von 13/15 Patienten (87 %) liegen Follow-up-Daten bis T12 vor, 2/15 Patienten (13 %) wurden

nur bis T6 beobachtet (Uberblick siehe Tabelle 3). Die Anzahl der pro Fragebogen untersuchten Patienten

variiert jeweils, da sich einige an weit zuriickliegende Ereignisse nicht mehr zu erinnern vermochten oder

sich ihrer Antwort nicht sicher waren (sofern nicht anders angegeben, gilt n = 15).

Tabelle 3. Charakteristika der Pilotkohorte im Uberblick

Anzahl
Weiblich
Mainnlich

15
6/15 (40 %)
9/15 (60 %)

Alter Tonset (Jahre, M)
Alter TR (Jahre, M)
Follow—up bis T12

10,8 (3-16)
14,6 (11-17)
13/15 (87 %)

Infektioser Trigger
V.a. EBV
Andere
Zeit bis TR (Monate, Mdn)
Zeit bis Diagnose (Monate, Mdn)

4/15 (27 %)
11/15 (73%)
31 (4-123)
19 (1-126)

ME/CFS in der Familie

Autoimmunitéit in der Familie

4/15 (27 %)
12/15 (80 %)

CCC (TR)

CDW-R (TR)

CCC und CDW-R (TR)
Fukuda-Kriterien (TR)

10/15 (67 %)
12/15" (80 %)
715 (47 %)
8/15' (53 %)

Schulfehlzeiten (%, Mdn)
Pflegegrad
Grad der Behinderung

35 (6-100)
2/15 (13 %)
3/15 (20 %)

Jeweils 3/15 Patienten (20 %) waren negativ wegen einer Erkrankungsdauer < 6 Monate. Tonset:
Zeitpunkt des Krankheitsbeginns. TR: Zeitpunkt der Rekrutierung. T12: 12 Monate spéter. EBV: Epstein-
Barr-Virus. CCC: Kanadische Konsensuskriterien. CDW-R: Arbeitsblatt von Rowe und Kollegen. M:

Mittelwert. Mdn: Median.
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3.1 Demographische Daten

6/15 Patienten (40 %) waren weiblich, 9/15 (60 %) ménnlich. Das Herkunftsland lag bei der
tiberwiegenden Mehrheit (13/15, 87 %) in Deutschland. Das mittlere Alter an TR lag bei 14,6 Jahren (M,
Standardabweichung, SD 2,0, Spannweite 11-17), an Tonset bei 10,8 Jahren (SD 4,3, Spannweite 1-16)
(siche Abbildung 1). Die Krankheitsdauer bis TR variierte stark von 4—123 Monaten (Median, Mdn

31 Monate), d. h. von mehreren Monaten bis zu iiber zehn Jahren.
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Abbildung 1. Geschlechtsbezogene Altersverteilung bei Krankheitsbeginn und Rekrutierung.
Tonset: Zeitpunkt des Krankheitsbeginns. TR: Zeitpunkt der Rekrutierung. X: Mittelwert. —: Median.

3.2 Krankheitsbeginn

Bei allen Patienten hatte sich das Krankheitsbild ME/CFS nach einer anamnestisch zu eruierenden,
klinisch und/oder im Labor dokumentierten Episode mit akuten Infektionszeichen manifestiert. Rund ein
Drittel der Félle (4/15, 27 %) war wahrscheinlich mit einer initialen, frischen EBV-Primérinfektion
assoziiert, ohne dass diese an Tonset durch virologische Laboruntersuchungen gesichert worden war.
Angesichts der verfiigbaren klinischen Befunde (exsudative Tonsillopharyngitis, zervikale
Lymphknotenschwellung  und/oder  Splenomegalie) und/oder typischen nicht-virologischen
Laborbefunden (atypische Lymphozytose, Neutropenie, Hepatitis, Laktat-Dehydrogenase-Erhhung) zum

Zeitpunkt der Krankheitsmanifestation war trotz fehlender serologischer Diagnose eine EBV-
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Primédrinfektion naheliegend. Félle, bei denen ME/CFS im Anschluss an eine gesicherte EBV-
Erstinfektion auftrat, werden in einer anderen Promotionsarbeit in der Arbeitsgruppe untersucht
(Manuskript in Vorbereitung). In 7/15 Fillen (46 %) fanden sich andere, klinisch diagnostizierte,
spezifische, akute Infektionserkrankungen. Nur in einem Fall wurde die auslosende Infektionserkrankung
durch Erregernachweis eindeutig als Influenza A identifiziert. In weiteren 4/15 Féllen (27 %) waren die
Trigger nicht weiter klassifizierbare klinische Episoden mit Infektionszeichen der oberen Luftwege (siehe

Abbildung 2).

Toxoplasmose

Influenza A n=l

n=1

Lippen-Herpes
n=1

Ringelroteln
n=2

Konjunktivitis
n= l

IdoL
n=4

Gastroenteritis
n=1

Abbildung 2. Verteilung der infektiosen Trigger.
n: Anzahl der Patienten. EBV-IM: Infektiose Mononukleose durch Epstein-Barr-Virus. IdoL: Infektion
der oberen Luftwege.

Zu beachten ist aulerdem, dass sich bei 3/15 Patienten (20 %) Tonset als schleichender Prozess mit
episodischen Prodromi darstellte. Ein Pilotpatient beschrieb einen dreigipfligen Verlauf, zunichst aus
bester Gesundheit nach korperlicher Anstrengung vereinzelt ungewdhnliche Erschopfung, dann Magen-
Darm-Infekt und nachfolgend nach weiteren zwei Monaten im Anschluss an ein intensives Sporttraining
ein anhaltender Erschopfungszustand. Bei einem weiterem manifestierte sich nach infizierter Wunde,
familidrem Stress und vermehrten unspezifischen Infekten eine episodische, je iiber Wochen bis Monate

manifeste Miidigkeit und Schlappheit. Nachdem eine Influenza-Erkrankung zwei Jahre spéter ohne
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Verschlechterung tiberstanden worden war, fiihrte eine Tonsillitis im selben Jahr zu einer deutlichen
Zunahme der Symptomatik bis hin zu temporirer Bettlagerigkeit.

Auf gezieltes Nachfragen (ohne jedoch standardisiert Faktoren vorzugeben) nannten dariiber hinaus
zwei Drittel der Patienten (10/15, 67 %) zusédtzliche Stressoren, welche erinnerlich in zeitlichem
Zusammenhang mit Tonset standen (siche Tabelle 4). Die unter Umwelttoxine gelisteten 2/15 Patienten
(13 %) beziehen sich auf ein Geschwisterpaar, bei welchem sich ein initial infektgetriggertes
Krankheitsbild nach Kontakt zu hduslichen Umwelttoxinen verschlechtert hatte. Dieselben berichteten
auflerdem iiber eine Exposition mit Aktinomyzeten sowie iiber eine Rauchgasvergiftung drei Jahre nach

Tonset.

Tabelle 4. Zusdtzliche Stressoren bei Krankheitsbeginn

Stressor Anzahl der Patienten Anteil der Patienten (%)
Sportliche Uberlastung 6 40
Familidrer Stress 3 20
Weitere Infektionen 2 13
Umwelttoxine 2 13
Schulischer Stress 1 7

Alle Angaben anamnestisch.

Reiseanamnese und Hobbies konnten keinen Hinweis darauf liefern, dass weitere Patienten in
uniiblichem Mafe Kontakt zu chemischen oder Umwelttoxinen gehabt hatten. Die Patienten hatten sechs
Monate vor Tonset vorwiegend Reisen innerhalb Europas (8/15, 53 %), aber auch auBlerhalb Europas (je
1/15, 7 %) unternommen, ohne dass ein bestimmtes Gebiet gehduft genannt wurde. Einer der Patienten
hatte sich wihrend des Urlaubs eine infektiose Wunde zugezogen, sich aber vor Beginn der ME/CFS-
Erkrankung wieder vollends erholt. Ein weiterer, welcher unmittelbar vor Tonset aus dem Urlaub
zuriickgekehrt war, brachte die Reise in keinen Zusammenhang mit seiner Erkrankung.

Ebenso wurde jegliche Art medizinischer Intervention dokumentiert, um weitere Faktoren, welche

mit Tonset assoziiert sein konnten, zu identifizieren. Innerhalb der sechs Monate vor Tonset hatten 9/15
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Patienten (60 %) Medikamente und/oder NEM eingenommen, darunter am hiufigsten Antibiotika (4/15,
27 %), inhalative Kortikosteroide (3/15, 20 %), Analgetika (2/15, 13 %), NEM (2/15, 13 %) und
pflanzliche Priparate (1/15, 7 %). Unvertrdglichkeiten waren nur bei einem dieser Patienten aufgefallen
(Durchfall bei Einnahme fiinf verschiedener NEM). Die Anzahl eingenommener Einzelsubstanzen
variierte stark (Mdn, 10-8 Préparate). 13 Patienten (87 %) waren anamnestisch gemif3 den Empfehlungen
der Standigen Impfkommission des Robert Koch-Instituts geimpft,® einer hatte in der Vergangenheit eine
grippedhnliche Impfreaktion gezeigt, ein weiterer nach einer Friihsommer-Meningoenzephalitis-Impfung
eine Uveitis entwickelt. Keine der Impfungen stand jedoch in engen zeitlichen Zusammenhang mit Tonset
(d. h. bis zu sechs Monate zuvor). Die bei 7/15 Patienten (47 %) durchgefiihrten operativen Eingriffe
gingen Tonset jeweils mehr als sechs Monate voraus. Keiner der Patienten hatte sich in der Vergangenheit

Transfusionen, Transplantationen oder gro3en Operationen unterzogen.

3.3 Medizinische Vorgeschichte

6/14 Patienten (43 %) waren per sectio caesarea zur Welt gekommen, darunter 2/14 (14 %) als
Frithgeborene. Die Mehrheit der Patienten (11/13, 85 %) war gestillt worden. Bei keinem Patienten gab
es anamnestisch Auffilligkeiten, die auf einen angeborenen Immundefekt hitten hindeuten kdnnen.

Anhand eines standardisierten Fragebogens wurden an TR im Anamnesegesprich relevante
Vorerkrankungen und Komorbidititen, einschlieBlich derer, welche hédufig im Zusammenhang mit
ME/CFS diskutiert werden, erfragt (siche Tabelle 5). Dariiber hinaus hatte bei 2/15 Patienten (13 %) eine
genetische Analyse die Diagnose einer Multiplen Chemikalien-Sensitivitdt (MCS) ergeben. Nicht

dargestellt sind sonstige Komorbidititen wie Fibromyalgie, hEDS, Reizdarmsyndrom und

3> Anderungen in den Empfehlungen der Stindigen Impfkommission (Pneumokokken, VZV, Meningokokken, humane
Papillomviren und Rotaviren) wurden nicht explizit berticksichtigt.



44

Alkoholunvertriglichkeit, welche haufig in Zusammenhang mit ME/CFS diskutiert werden, aber

innerhalb der Pilotkohorte nicht beobachtet wurden.

Tabelle 5. Vorerkrankungen und Komorbiditdten

Erkrankung Anzahl der Patienten Anteil der Patienten (%)
Virale Infektionen! 14 93

Bakterielle Infektionen? 11 73

Entziindliche Erkrankungen? 8 53

Allergien 8 53

Infektiose Mononukleose 6 40

Dysmenorrhoe 2 334

Sonstige fieberhafte Erkrankungen? 4 27
Nahrungsmittelunvertriglichkeiten 4 27
Autoimmunerkrankungen® 3 20

Alle Angaben anamnestisch und bezogen auf die medizinische Vorgeschichte bis zum Zeitpunkt der
Rekrutierung. ! Am hiufigsten Varizellen (9/15, 60 %), Influenza (6/15, 40 %), Drei-Tage-Fieber (5/15,
33 %), Parvovirus B19 (3/15, 20 %) und Herpes-simplex Virus (3/15, 20 %). ?>Am haufigsten
A-Streptokokken (7/15, 47 %) und Mykoplasmen (2/15, 13 %). > < 6 Monate vor Rekrutierung. Unter den
fieberhaften am héiufigsten einmalig (3/15, 20 %), je 1/15 (7 %) dauerhaft bzw. wochentliche Episoden.
4 Bezogen auf alle weiblichen Patienten (n = 6). ° Je 1/15 (7 %) Neurodermitis, Thyreoditis bzw. Uveitis.
Nicht standardisiert erfragt, aber in der Differenzialdiagnostik von Fatigue relevant, Asthma (2/15, 13 %)
und Migréne (1/15, 7 %).

Wichtige Warnzeichen, die basierend auf der aktuellen Leitlinie ,,Diagnostik auf Vorliegen eines
primidren Immundefektes (PID)“ der Arbeitsgemeinschaften der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) e. V. (Farmand et al., 2017) zur Identifizierung eines moglichen
Immundefekts abgekldrt wurden, sind in Tabelle 6 dargestellt. Weiter tiberpriift wurde auBerdem die
Familienanamnese (Konsanguinitit der Eltern (0/15, 0 %), Autoimmunerkrankungen bei Verwandten
1. Grades (2/15, 13 %), bekannter Immundefekt bei Verwandten 1. Grades (3/15, 20 %)). Bei 2/15
Patienten (13 %), einem Geschwisterpaar, hatte eine genetische Analyse einen MBL2-Gendefekt ergeben
(Mutter ebenfalls betroffen). Bei einem weiteren Patienten mit Immundefekt in der Familie (Ig-Mangel

bei der Mutter) lag keines der untersuchten Warnzeichen vor.
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Tabelle 6. Mogliche Warnzeichen eines Immundefekts

Warnzeichen Anzahl der Patienten Anteil der Patienten (%)
Erhohte Infektanfélligkeit
> | Majorinfektion' 7 47
> 8 Minorinfektionen pro Jahr? 6 40
Chronisch-wiederkehrende 2 13
Infektionen?

Mogliche Immundysregulation

Lymphoproliferation* 6 40
Unklare Ekzeme 4 27
Rezidivierendes Fieber ohne Fokus 3 20

Alle Angaben anamnestisch und bezogen auf die medizinische Vorgeschichte bis zum Zeitpunkt der
Rekrutierung. '7/15 (47 %) Pneumonie, 1/15 (7 %) Sepsis. 22/15 (13 %) Tonsillitis, je 1/15
(7 %) Halsschmerzen, grippaler Infekt, Zystitis, Pyelonephritis bzw. nicht weiter spezifiziert. 3Je 1/15
(7 %) Pneumonie  und  Halsschmerzen. “*Bei allen weiter spezifizierten rezidivierende
Lymphknotenschwellung (n = 5).

Bei keinem der Pateinten wurden opportunistische Infektionen oder Dauerschdaden nach Residuen
von Infektionen als weitere Zeichen einer erhohten Infektanfilligkeit bzw. bekannte Granulome oder eine
chronische Darmentziindung als Hinweise einer mdglichen Immundysregulation beobachtet.

6/15 Patienten (40 %) erinnerten keines der Warnzeichen. Bei jeweils 2/15 Patienten (13 %) lagen

ein, zwei, fiinf bzw. sechs, bei 1/15 (7 %) vier verschiedene Warnzeichen gleichzeitig vor.

3.4 Familienanamnese

Unter den rekrutierten Patienten fanden sich zwei Geschwisterpaare (je zwei Briider) mit jeweils
anamnestisch betroffener Mutter. Damit war in 4/15 Fallen (27 %) mindestens ein Verwandter 1. Grades
mit ME/CFS diagnostiziert worden. In 2/15 Féllen (13 %) war eine weitere Verwandte von chronischen
Erschopfungszustinden ohne ME/CFS-Diagnose betroffen (Schwester eines Geschwisterpaares). Eines
der Geschwisterpaare war zeitgleich an ME/CFS erkrankt, beim anderen erkrankte der jiingere Bruder

rund eineinhalb Jahre spdter. Unter den sonstigen Erkrankungen in der Familie wurden am héiufigsten
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Krebserkrankungen erinnert (15/15, 100 %), darunter in 7/15 Fillen (47 %) eine Krebserkrankung im
Alter unter 50 Jahren, in 1/15 Féllen (7 %) eine Leukdmie. In 13/15 Féllen (87 %) fanden sich
familienanamnestisch Allergien, darunter in 7/15 Fallen (47 %) bei Verwandten 1. Grades. In 12/15 Fallen
(80 %) wurde tiber Autoimmunerkrankungen in der Familie berichtet, darunter in 2/15 Féllen (13 %) bei
Verwandten 1. Grades. Bei 2/3 Patienten (67 %) mit Autoimmunerkrankungen waren auch

Familienmitglieder betroffen (siche Abbildung 3).

Anzahl der Patienten

Erkrankung in der Famillie

Abbildung 3. Erkrankungen in der Familie.

Die hdufigsten Autoimmunerkrankungen waren Diabetes mellitus Typ 1 (4/15, 27 %), Neurodermitis
(4/15, 27 %), Hashimoto-Thyreoiditis (3/15, 20 %), Morbus Basedow (3/15, 20 %) und Psoriasis (1/15,
7 %). ME/CFS: Myalgische Enzephalomyelitis/Chronisches Fatigue-Syndrom.

Anamnestisch hatten 6/15 Patienten (40 %) eine EBV-IM in der Vorgeschichte, darunter berichteten
4/15 Patienten (27 %) von weiteren betroffenen Familienmitgliedern, die eine EBV-IM durchgemacht
hatten. Unter den 4/15 Patienten (27 %) mit vermutlich EBV-getriggerten ME/CFS gab es nur 2/15 (13 %),

die Fille von EBV-IM in der Familie erinnerten.
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3.5 Aktuelle Erkrankung und Krankheitsverlauf

3.5.1 Diagnosekriterien. An TR erfiillten 3/15 Patienten (20 %) nur die CCC und 5/15 Patienten
(33 %) nur die Kriterien des CDW-R. Bei 7/15 (47 %) konnte die Diagnose eines postinfektiosen ME/CFS
anhand beider Scores gestellt werden. Die Fukuda-Kriterien wurden an TR von 8/15 Patienten (53 %)

erfiillt. 7/15 Patienten (47 %) erfiillten an TR alle drei Kriterien (siche Abbildung 4).

100%
80%
=
3o}
5
= 60%
o]
[
g
= 40% nicht erfiillt
Q
g erfiillt
20%

0%
TR T6 T12 TR T6 T12 TR T6 T12

CCC CDW-R Fukuda-Kriterien
Diagnoseinstrument

Abbildung 4. Positive Diagnosescores im Krankheitsverlauf.

CCC: Kanadische Konsensuskriterien. CDW-R: Klinisch-diagnostisches Arbeitsblatt von Rowe und
Kollegen. TR: Rekrutierungszeitpunkt (evaluiert: n = 15 gesamt). T6: 6 Monate nach TR (evaluiert: n = 15
gesamt). T12: 12 Monate nach TR (CCC evaluiert: n = 13, CDW-R evaluiert: n = 11, Fukuda-Kriterien
evaluiert: » = 13). An T12 waren zwei Patienten bereits aus der Studie ausgeschieden. Weitere zwei
erreichten innerhalb des Beobachtungszeitraums die Volljdhrigkeit, sodass bei diesen die Kriterien des
padiatrischen CDW-R nicht abgefragt wurden.

3.5.1.1 Kanadische Konsensuskriterien (CCC). Bei 10/15 Patienten (67 %) konnte an TR die
Diagnose anhand der CCC gestellt werden. In den {brigen Féllen waren die essenziellen
Symptomkomplexe kognitive Manifestationen (3/15, 20 %) oder Schlafstorungen (2/15, 13 %) nicht
erfiillt (darunter bei jeweils einem Patienten zusdtzlich auch das Kriterium Schmerzen). Der Anteil der
Patienten, welcher die CCC erfiillte, nahm im Verlauf zunichst auf 11/15 (73 %) an T6 zu, um dann an
T12 wieder auf 8/13 (62 %) abzufallen. Von den zwei zwischen T6 und T12 ausgeschiedenen Patienten

erfiillte einer an T6 die CCC, der andere nicht. Neben einem Patienten, der bereits an T6 keine PEM mehr
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zeigte, war das Fehlen von Schmerzen der hdufigste Grund, weshalb bei den weiteren drei (T6) bzw. vier

(T12) Patienten die Diagnose ME/CFS nicht bzw. nicht mehr vergeben wurde (siche Abbildung 5).
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Abbildung 5. Positive CCC im Krankheitsverlauf.

Anzahl der Patienten, welche die einzelnen Kanadischen Konsensuskriterien (CCC) jeweils zum
Zeitpunkt der Rekrutierung (TR) (gesamt n = 15), 6 Monate spiter (T6) (gesamt n = 15) bzw. 12 Monate
nach TR (T12) (gesamt n = 13) erfiillten. Zur Diagnosestellung miissen alle nicht-schraffiert dargestellten
und zwei der drei schraffiert dargestellten Symptomkomplexe erfiillt sein. PEM: post-exertionelle Malaise.

3.5.1.2 Kriterien des klinisch-diagnostischen Arbeitsblatts von Rowe und Kollegen (CDW-R).
12/15 Patienten (80 %) erfiillten an TR alle Kriterien des CDW-R, zu dhnlichen Anteilen mit einem
leichten bis mittelschweren (7/15, 47 %) bzw. mittelschweren bis schweren (5/15, 33 %) ME/CFS und mit
einem durchschnittlichen Gesamt-Schweregrad des ME/CFS von 12,7 (SD 1,7). Gemi3 dem CDW-R
erfolgt bei 0-4/18 Punkten die Zuordnung ,, ME/CFS unwahrscheinlich®, bei 5—-12/18 Punkten als ,,leichtes
bis mittelschweres ME/CFS* und bei 13—-18/18 Punkten als ,,mittelschweres bis schweres ME/CFS*. Bei
den restlichen 3/15 Patienten (20 %) konnte gemidl CDW-R keine ME/CFS-Diagnose vergeben werden,
da die Krankheitsdauer an TR sechs Monate unterschritt; die Diagnosestellung erfolgte hier anhand der
CCC. Im Krankheitsverlauf nahm der Anteil der Patienten, bei denen gemdl CDW-R die Diagnose

ME/CEFS gestellt werden konnte, auf 14/15 (93 %) an T6 bzw. 11/11 (100 %) an T12 zu. Gleichsam nahm



49

der durchschnittliche Schweregrad der anhand dieser Kriterien mit ME/CFS diagnostizierten Patienten
von 12,7 (SD 1,7) an TR (n = 12) {iber 13,4 (SD 2,4) an T6 (n = 14) auf 15,1 (SD 1,5) an T12% (n = 11) zu.
Insgesamt stieg der Anteil der mittelschwer bis schwer Betroffenen von 5/15 (33 %) an TR auf 10/15
(67 %) an T6 bzw. 11/11 (100 %) an T12 (bezogen auf alle padiatrischen Patienten) (siche Abbildungen 6
und 7). Die individuelle Entwicklung des ME/CFS-Schweregrads {iber den Krankheitsverlauf von TR bis
T12 ist in Abbildung 8 dargestellt. Alle an TR bereits mittelschwer bis schwer erkrankten Patienten
blieben dies auch im Krankheitsverlauf. Von einer Verschlechterung betroffen waren die an TR bereits
mehrere (3—10) Jahre Erkrankten. Der Schweregrad der drei Patienten, bei welchen an TR nur aufgrund

des Zeitkriteriums (Krankheitsdauer < 6 Monate) keine Diagnose vergeben werden konnte, blieb konstant.
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Anzahl der Patienten

B mittelschwer—schwer

S = N W A O\ X

TR T6 T12
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Abbildung 6. Positive Kriterien des CDW-R im Krankheitsverlauf.

Anzahl der Patienten an den drei Zeitpunkten TR-T12, die die Kriterien des klinisch-diagnostischen
Arbeitsblatts von Rowe und Kollegen (CDW-R) nicht erfiillten (hellgriin) bzw. bei denen ein leichtes bis
mittelschweres  (mittelgrau) oder mittelschweres bis schweres (dunkelgrau) Myalgische
Enzephalomyelitis/Chronisches Fatigue-Syndrom diagnostiziert wurde. Evaluiert wurden zum Zeitpunkt
der Rekrutierung (TR) und 6 Monate spéter (T6) jeweils n = 15 Patienten und 12 Monate nach TR (T12)
insgesamt n = 11 Patienten.

¢ Unter den an T12 aus der Studie ausgeschiedenen Patienten war einer leicht, der andere schwer betroffen, sodass die
Zusammensetzung der Pilotkohorte weitgehend unbeeintrachtigt und Vergleiche im Verlauf sinnvoll blieben.
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Abbildung 7. ME/CFS-Schweregrad gemdfs CDW-R im Krankheitsverlauf.
Zeitpunkt der Rekrutierung (TR): n = 12, 6 Monate spéter (T6): n = 14, 12 Monate nach TR (T12): n=11.
5-12/18: leichtes bis mittelschweres Myalgische Enzephalomyelitis/Chronisches Fatigue-Syndrom
(ME/CFS), 13-18/18: mittelschweres bis schweres ME/CFS gemi3 dem klinisch-diagnostischen
Arbeitsblatt von Rowe und Kollegen (CDW-R). X: Mittelwert. —: Median.
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Abbildung 8. Individueller Verlauf des ME/CFS-Schweregrads gemdfs CDW-R.

TR: Zeitpunkt der Rekrutierung. T6: 6 Monate spiter. T12: 12 Monate nach TR. 5-12/18: leichtes bis
mittelschweres Myalgische Enzephalomyelitis/Chronisches Fatigue-Syndrom (ME/CFS), 13-18/18:
mittelschweres bis schweres ME/CFS geméll dem klinisch-diagnostischen Arbeitsblatt von Rowe und

Kollegen (CDW-R). Die Abstufung erfolgt in ganzen Zahlen, sich iiberlagernde Linien sind gestapelt
dargestellt.
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Der Schweregrad der Symptomkomplexe, die einzelnen Diagnosekriterien des CDW-R entsprechen,
ist im Verlauf von TR bis T12 in Abbildung 9 dargestellt. Auffallend ist, dass an TR 8/15 Patienten (53 %)
mit eingeschrinkter Funktionsfahigkeit, 7/15 (47 %) mit Schmerzen, jeweils 6/15 (40 %) mit Fatigue bzw.
PEM und 5/13 (38 %) mit kognitiven Manifestationen von diesen Symptomen schwer betroffen waren,
wohingegen keiner der 14/15 Patienten mit Schlafstorungen diese als schwer ausgeprégt einschitzte. Im
Krankheitsverlauf stieg, abgesehen von einem Patienten, welcher an T6 weder PEM noch eine
eingeschrinkte Funktionsfahigkeit oder Fatigue und damit insgesamt nicht die Kriterien des CDW-R
erfiillte, unter den restlichen 14 (T6) bzw. elf (T12) Patienten, der Anteil derer mit schwerer Auspragung
dieser Symptome. An T12 klagten immer noch 9/11 Patienten (82 %) tliber Schlafstérungen bzw. 11/11
(100 %) iiber kognitive Manifestationen (14/15, 93 % bzw. 13/15, 87 % an TR), darunter jedoch alle nur

in leichter Auspragung.
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Abbildung 9. Schweregrad der Symptomkomplexe gemdfs CDW-R im Krankheitsverlauf.

Evaluiert wurden zum Zeitpunkt der Rekrutierung (TR) und 6 Monate danach (T6) jeweils n = 15 und
12 Monate nach TR (T12) insgesamt n = 11 Patienten. Gezeigt ist die Zahl der Patienten, die die Kriterien
des klinisch-diagnostischen Arbeitsblatts von Rowe und Kollegen (CDW-R) erfiillten. Zur
Diagnosestellung miissen alle nicht schraffiert dargestellten und zwei der drei schraffiert dargestellten
Kriterien erfiillt sein.
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3.5.1.3 Vergleich unterschiedlicher Diagnosekriterien. Abbildung 10 gibt einen Uberblick dariiber,
wie viele Patienten an TR (gesamt n = 15), T6 (gesamt n = 15) bzw. T12 (gesamt n = 11) jeweils nur die
CCC, nur die Kriterien des CDW-R oder beide Diagnosescores erfiillten (dargestellt sind nur solche
Patienten, bei denen zum jeweiligen Zeitpunkt beide Kriterien erhoben wurden). Zu beachten ist, dass alle
Patienten, die nur die CCC erfiillten (TR 3/15, 20 %), die Kriterien des CDW-R einzig aufgrund des
Zeitkriteriums (Krankheitsdauer < 6 Monate) nicht erfiillten. An T6 bzw. T12 wurden alle Patienten,
welche die CCC erfiillten, auch von dem CDW-R als positiv erfasst. Dagegen erfiillten 5/15 Patienten
(33 %) an TR, 3/15 (20 %) an T6 und 4/11 (36 %) an T12 nur die Kriterien des CDW-R (darunter alle von
einem leichten bis mittelschweren ME/CFS Betroffenen). Das lag daran, dass das CDW-R eine
Diagnosestellung erlaubte, wenn zwei der drei Symptomkomplexe Schlafstorungen, kognitive
Manifestationen bzw. Schmerzen vorhanden waren, wohingegen fiir die CCC alle diese

Symptomkomplexe gleichzeitig vorliegen miissen.

I keine erfiillt

CCC und CDW-R
5
4
3
2
1
0

nur CDW-R
TR T6 T12

mnur CCC
Zeitpunkt

Anzahl der Patienten
~

Abbildung 10. Positive Diagnosescores mit post-exertioneller Malaise im Krankheitsverlauf.

Die Kanadischen Konsensuskriterien (CCC) und das Arbeitsblatt von Rowe und Kollegen (CDW-R)
wurden zum Zeitpunkt der Rekrutierung (TR) (n = 15), 6 Monate spiter (T6) (n = 15) bzw. 12 Monate
nach TR (T12) (n = 11) evaluiert. Dargestellt ist die Zahl der Patienten, die die Diagnosescores jeweils
erfiillten. Nicht dargestellt an T12 sind zwei Patienten, bei welchen altersbedingt (> 18 Jahre) nur noch
die CCC erhoben wurden; einer erfiillte die CCC, der andere nicht mehr.
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3.5.1.4 Fukuda-Kriterien. Die Fukuda-Kriterien werden nicht mehr fiir die Diagnose empfohlen,
weil die Belastungsintoleranz mit PEM darin kein essenzielles Kriterium ist. In der eigenen Arbeit wurden
sie miterhoben, um eine Vergleichbarkeit der eigenen Kohorte mit publizierten Kohorten zu ermoglichen,
welche iiber die Fukuda-Kriterien diagnostiziert worden waren. Die positiven Diagnosescores im

Krankheitsverlauf sind in den Abbildungen 11 und 12 dargestellt.
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Abbildung 11. Positive Fukuda-Kriterien im Krankheitsverlauf.

Evaluiert wurden bei Rekrutierung (TR) und 6 Monate spéter (T6) jeweils n = 15 Patienten sowie
12 Monate nach TR (T12) insgesamt n = 13 Patienten. Die Fukuda-Kriterien erfordern eine Fatigue mit
Dauer > 6 Monate.
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Abbildung 12. Positive Fukuda-Nebenkriterien im Krankheitsverlauf.

Evaluiert wurden bei Rekrutierung (TR) und 6 Monate spiter (T6) jeweils n = 15 Patienten sowie
12 Monate nach TR (T12) insgesamt » = 13 Patienten. Die Fukuda-Kriterien erfordern > 4 Nebenkriterien.
X: Mittelwert. —: Median.
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Bei Anwendung der Fukuda-Kriterien erhielten an TR 8/15 Patienten (53 %) die Diagnose ME/CFS.
Bei den restlichen 7/15 (47 %) konnte die Diagnose nicht vergeben werden, da entweder die Fatigue
weniger als 6 Monate andauerte (3/15, 20 %) oder weniger als vier der acht Nebenkriterien erfiillt waren
(4/15, 27 %). Im Krankheitsverlauf nahm der Anteil der Patienten, die die Fukuda-Kriterien erfiillten, auf
12/15 (80 %) an T6 bzw. 11/13 (85 %) an T12 zu (Mdn TR 5 (3-8), T6 5 (2-8) bzw. T12 6 (1-8)
Nebenkriterien)). Wéihrend das Nebenkriterium der PEM von allen Studienpatienten aufgrund der
Einschlusskriterien erfiillt wurde, zdhlten an TR Gelenkschmerzen (5/15, 33 %), Halsschmerzen (6/15,
40 %) und geschwollene Lymphknoten (7/15, 47 %) zu den seltener erfiillten Nebenkriterien. An T6
(n=15) bzw. T12 (n = 13) war, abgesehen von einem Patienten, welcher das Leitkriterium der Fatigue
nicht mehr erfiillte, der hiufigste Grund fiir ein Nichterfiillen der Fukuda-Kriterien das Fehlen von
Schmerzen.

3.5.2 Grad der Funktionseinschrinkung. Der Grad der alltagsrelevanten Funktionseinschrinkung
wurde mittels des Bell-Scores bezogen auf Tétigkeiten im Kindergarten- bzw. Schulbetrieb ermittelt. Die
Punkteskala reicht von 0 (stindig schwere Symptome) bis 100 (keine Symptome in Ruhe). Die
tiberwiegende Mehrheit (13/15, 87 %) der Patienten gab an TR im Selbstrating einen Bell-Score von 20—
50 an, gleichbedeutend mit ,,mittelschwere bis schwere Symptome in Ruhe®. Etwa die Halfte (7/15, 47 %)
schétze ihren funktionellen Zustand auf einen Bell-Score von 30, je 2/15 Patienten (13 %) auf 50, 40 bzw.
20. Weitere 2/15 Patienten (13 %) wihlten Werte dquivalent zu ,,leichte Symptome in Ruhe* (Bell-Score
60-80). Insgesamt betrachtet war keiner der Patienten imstande, ,,ohne Schwierigkeiten [...] reguldr am
Kindergarten- bzw. Schulbetrieb teilzunehmen®.

Der Bell-Score diente auBerdem als MaB fiir die Krankheitsschwere. Wie bereits an TR (13/15,
87 %) gab der Grofiteil der Patienten auch im Verlauf nach 6 Monaten (T6: 11/15, 73 %) bzw. nach 12
Monaten (T12: 9/11, 82 %) ,,mittelschwere bis schwere Symptome in Ruhe* an (TR: Mdn 30, Spannweite
20-80; T6: Mdn 30, Spannweite 10-90; T12: Mdn 20, Spannweite 10-90). An T6 schétzten damit 12/15

Patienten (80 %) und an T12 10/11 Patienten (91 %) ihren funktionellen Zustand auf einen Bell-Score
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< 50 ein. An T6 lag der Bell-Score von 7/15 Patienten (47 %) und an T12 von 6/11 Patienten (55 %) sogar
bei < 20. Als ,,die meiste Zeit bettligerig™ (Bell-Score 10) ordnete sich einer der Patienten an T6 und T12
ein. Im Gegensatz dazu hatten sich zwei der bereits an TR weniger eingeschrénkten Patienten bis T12 mit

Scores von 80-90 (leichte bzw. keine Symptome in Ruhe) stabilisiert (siche Abbildungen 13 und 14).
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Abbildung 13. Funktionseinschrdnkung gemdyf3 Bell-Score im Krankheitsverlauf.

Evaluiert wurden bei Rekrutierung (TR) und 6 Monate spéter (T6) jeweils n = 15 Patienten sowie
12 Monate nach TR (T12) insgesamt » = 11 Patienten. Die Bell Chronic Fatigue Immune Dysregulation
Syndrome Disability Scale (Bell-Score) reicht von 0 (stindig schwere Symptome) bis 100 (keine
Symptome in Ruhe). X: Mittelwert. —: Median.
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Abbildung 14. Individueller Verlauf der Funktionseinschrinkung gemdfs Bell-Score.

TR: Zeitpunkt der Rekrutierung. T6: 6 Monate spiter. T12: 12 Monate nach TR. Die Bell Chronic Fatigue
Immune Dysregulation Syndrome Disability Scale (Bell-Score) reicht von 0 (stindig schwere Symptome)
bis 100 (keine Symptome in Ruhe). Die Abstufung erfolgt in Zehnerschritten, sich iiberlagernde Linien
sind gestapelt dargestellt.
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3.5.3 Ausmal} und Schweregrad der Fatigue. Alle Patienten gaben an TR bei mindestens vier der
im CFQ abgefragten Erschopfungssymptome an, mittel bis schwer betroffen zu sein und erfiillten somit
die Falldefinition der schweren, d.h. anhaltenden und klinisch bedeutsamen Fatigue. Die einzelnen
Symptome wurden mit einem Wert von 0 (nicht) bis 3 (schwer) beurteilt und daraus ein additiver
Gesamtscore der Intensitit der Symptome (Schweregrad) sowie differenziert physische und mentale
Fatigue berechnet. Im Schnitt zeigten sich die Patienten an TR stirker von physischer (M 16,7, SD 2,5 von
maximal 21 erreichbaren Punkten) als mentaler Fatigue betroffen (M 6,9, SD 2,2 von maximal 12
erreichbaren Punkten). Sowohl Anzahl als auch Schweregrad der im CFQ erfragten
Erschopfungssymptome blieben an T6 (n = 15) bzw. T12 (n = 11) verglichen mit TR konstant. Ein Patient
erfiillte ab T6 nicht mehr die Falldefinition der schweren Fatigue, da er nur noch drei mittel bis schwer
ausgepragte Symptome aufwies. Auch die durchschnittlichen Scores der beiden Dimensionen physischer
(TR: M 16,7, 8D 2,5; T6: M 16,2, SD 3,4; T12: M 16,6, SD 3,9) und mentaler Fatigue (TR: M 6,9, SD 2,2;
T6: M 7,3, SD 2,2; T12: M 7,1 SD 2,1) blieben weitgehend unveridndert. Hier wurden durchschnittlich

79 % bzw. 59 % der Maximalpunktzahl physischer bzw. mentaler Fatigue erreicht (siche Abbildung 15).
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Abbildung 15. Anzahl und Intensitiit der Symptome in der Chalder Fatigue Scale im Krankheitsverlauf.
Evaluiert wurden bei Rekrutierung (TR) und 6 Monate spéter (T6) jeweils n = 15 Patienten sowie
12 Monate nach TR (T12) insgesamt n = 11 Patienten. Anzahl: Die Punkteskala reicht von 0-11. Bei
> 4 Symptomen ist die Falldefinition schwerer Fatigue erfiillt. Intensitét: Die Punkteskala reicht von 0-33,
wobei hohere Werte eine stirkere Beeintrachtigung anzeigen. Jedes Symptom wird mit einem Wert von
0 (nicht) bis 3 (schwer) beurteilt. X: Mittelwert. —: Median.
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3.5.4 Klinisches Bild. Mittels des SI wurde das klinische Bild differenziert erfasst. 90-100 % der
Patienten (n =14) berichteten an TR von PEM, Erschopfung, Bedarf an Ruhepausen,
Leistungseinschrankungen, Stressintoleranz, Erinnerungsschwierigkeiten, Konzentrationsproblemen,
mentaler  Erschopfbarkeit, Schwindel beim  Aufstehen, Temperaturempfindlichkeit und
Niedergeschlagenheit. Bei 80-90 % der Patienten lagen Kopfschmerzen, Stimmungsschwankungen,
Aufmerksamkeitsschwiche beim Lesen, unerholsamer Schlaf, Halsschmerzen und ein grippiges Gefiihl
vor. Je mehr als die Hilfte der Patienten beklagte auBerdem weitere Schmerzmanifestationen wie
Muskelschmerzen (11/14, 79 %), Bauchschmerzen (10/14, 71 %) und Gelenkschmerzen (7/14, 50 %).
Sonstige Symptome sind Abbildung 16 zu entnehmen. Mit Ausnahme von Herzrasen (6/14, 43 %),
Schwindel beim Gehen (6/14, 43 %) und Durchfall (6/14, 43 %) wurden alle weiteren Symptome in mehr
als der Hilfte der Patienten beobachtet.

Bezogen auf die Anzahl der Patienten, die das jeweilige Symptom betraf, wurden bei
Stressintoleranz und Temperaturempfindlichkeit die hochsten Intensititen berichtet (je 7/13, 54 % mit
schwerer Auspragung). Weiter gaben je iiber 40 % derjenigen mit PEM (6/14), Erschopfung (6/14),
Leistungseinschrankungen (6/13), Gelenkschmerzen (3/7) und mentaler Erschopfbarkeit (6/14) den
hochstmoglichen Schweregrad an. Erinnerungsschwierigkeiten (8/13, 62 % leicht), Herzrasen (5/6, 83 %
mittel) und Schiittelfrost (6/7, 86 % mittel) gehdrten zu den weniger schwer ausgepriagten Symptomen.

Betrachtet man die individuelle Auftrittshdufigkeit der einzelnen Symptome (jeweils bezogen auf
die Anzahl insgesamt betroffener Patienten, die eine Angabe zur Haufigkeit machten), wurden PEM und
Leistungseinschrinkungen am hiufigsten als ,,immer* prisent genannt (je 11/14, 79 %), gefolgt von
Temperaturempfindlichkeit (9/14, 64 % immer) und Stressintoleranz (7/14, 50 % immer). Hervorzuheben
ist auBBerdem, dass Durchfall, insofern vorhanden, nur vereinzelt (8/9, 89 % selten) auftrat. Ebenso zdhlten
Sehstorungen (4/9), Herzrasen (4/9), Schlafstorungen (5/10), Lichtempfindlichkeit (6/13) und

Schiittelfrost (4/9) zu den weniger frequenten Symptomen (je > 40 % selten) (siche Abbildung 17).
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Abbildung 16. Hdiufigkeit und Schweregrad der Symptome im Symptom Inventory bei Rekrutierung.
Evaluiert wurden n = 14 Patienten. Aufmerksamkeitsschwiche: Bezogen auf das Lesen.
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Abbildung 17. Individuelle Hdufigkeit der Symptome im Symptom Inventory bei Rekrutierung.
Evaluiert wurden n = 14 Patienten. Aufmerksamkeitsschwéche: Bezogen auf das Lesen
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Die Multiplikation von Schweregrad (transformierter Wert, welcher durch Multiplikation des
originalen Schweregrads diesen stirker als die Haufigkeit wichtet) und Héaufigkeit lieferte den
Belastungsgrad der einzelnen Symptome (Wertebereich 0—16). Die hochsten Scores ergaben sich fiir PEM
(M 11,6, SD 4,0, Spannweite 2,5-16), Leistungseinschrankungen (M 11,2, SD 5,2, Spannweite 0—16),
Temperaturempfindlichkeit (M 10,7, SD 6,2, Spannweite 0—16), Erschopfung (M 10,6, SD 4,6, Spannweite
2-16), Bedarf an Ruhepausen (M 9,8, SD 4,6, Spannweite 1-16), Stressintoleranz (M 9,5, SD 6,8,

Spannweite 0—16) und mentale Erschoptbarkeit (M 8,8, SD 5,9, Spannweite 1-16) (siche Abbildung 18).
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Abbildung 18. Belastungsgrad der Symptome im Symptom Inventory bei Rekrutierung.

Evaluiert wurden n = 14 Patienten. Die Punkteskala reicht von 0—16, wobei hohere Werte mit einem
grofleren Belastungsgrad einhergehen. Nur die schraffierten Belastungsgrade gemal3 der Originalversion
des Symptom Inventory (SI) flieBen in die Berechnung des SI-Gesamtscores mit ein. Alle weiteren
Symptome wurden in Anlehnung an den Fragebogen des Charité Fatigue Centrum erginzt, um landesweite
Vergleiche zu ermdglichen. Aufmerksamkeitsschwiche: Bezogen auf das Lesen.
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Der SI-Gesamtscore (Wertebereich 0-304) beschreibt die Summe der Belastungsgrade aller
Einzelsymptome pro Patienten. Uber den 12-monatigen Beobachtungszeitraum blieb der SI-Gesamtscore
weitgehend konstant (M 90,8-93,1 SD 37,0-41,1), hatte sich aber verglichen mit Tonset (M 109,6 SD
52,4) auf einem niedrigeren, d. h. besseren Niveau stabilisiert (siche Abbildung 19). Insgesamt énderte
sich das klinische Bild der Erkrankung nur wenig. Neun der elf Symptome, welche an TR (n = 14) bei 90—
100 % der Patienten beobachtet wurden, blieben dies auch nach zwolf Monaten Studiendauer bzw. mehr
als zehn Jahren Krankheitsdauer (n=11). Temperaturempfindlichkeit verbesserte sich tiiber das
Ausgangsniveau zum Anfangszeitpunkt der Erkrankung hinaus (Tonset: 13/15, 87 %; TR: 13/14, 93 %;
T12: 9/11, 82 %). Niedergeschlagenheit hatte sich seit Tonset (14/15, 93 %) iiber TR (TR 13/14, 93 %)
bis T12 (8/11, 73 %) stetig gebessert. Im Gegensatz dazu war Schwindel beim Aufstehen (Tonset: 12/15,

80 %) im Laufe der Erkrankung auf schlechteren Werten stagniert (TR-T12: 91-93 %)).
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Abbildung 19. Gesamtbelastungsgrad der Symptome im Symptom Inventory im Krankheitsverlauf.

Evaluiert wurden bei Krankheitsbeginn (Tonset) n = 15 Patienten, bei Rekrutierung (TR) n = 14 Patienten,
6 Monate spdter (T6) n = 15 Patienten sowie 12 Monate nach TR (T12) n = 11 Patienten. Durch Addition
der Belastungsgrade der einzelnen Symptome im Symptom Inventory (SI) kann ein Gesamtscore von
0-304 erzielt werden, wobei hohere Werte eine groere Symptomlast anzeigen. X: Mittelwert. —: Median.
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Der SI erlaubt neben dem Gesamtscore die Berechnung eines sogenannten Falldefinition-Scores,
welcher nur die fiir ME/CFS charakteristischen Symptome miteinbezieht. Abbildung 20 zeigt die
Entwicklung der Belastungsgrade dieser Symptome seit Tonset. Wahrend die Belastung durch
Gelenkschmerzen (Tonset: Mdn 0,0, Spannweite 0,0-16,0; T12: Mdn 2,5, Spannweite 0,0—12,0) oder
Muskelschmerzen (Tonset: Mdn 2,0, Spannweite 0,0-16,0; T12: Mdn 7,5, Spannweite 2,0-16,0) zunahm,
blieb die Belastung durch Kopfschmerzen (Mdn 7,5, Spannweite 0,0—16,0) konstant, die Belastung durch
Halsschmerzen (Tonset: Mdn 7,5, Spannweite 0,0-16,0; T12: Mdn 3,0, Spannweite 0,0—7,5) war sogar
abnehmend. Detaillierte Informationen iiber die Entwicklung von sowohl Schweregrad als auch

Haufigkeit jedes dieser Falldefinitions-Symptome sind Abbildung 21 zu entnehmen.
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Abbildung 20. Verlauf der Falldefinitions-Symptome im Symptom Inventory.

Evaluiert wurden bei Krankheitsbeginn (Tonset) n = 15 Patienten, bei Rekrutierung (TR) n = 14 Patienten,
6 Monate spater (T6) n = 15 Patienten sowie 12 Monate nach TR (T12) n = 11 Patienten. Dargestellt ist
der Median auf der Punkteskala von 0-16, wobei hohere Werte mit einem groBeren Belastungsgrad
einhergehen.
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Abbildung 21. Hdéufigkeit und Schweregrad der Falldefinitions-Symptome im Symptom
Inventory im Krankheitsverlauf. Evaluiert wurden bei Krankheitsbeginn (Tonset) n = 15
Patienten, bei Rekrutierung (TR) n = 14 Patienten, 6 Monate spiter (T6) n = 15 Patienten
sowie 12 Monate nach TR (T12) n = 11 Patienten.
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Auffallend ist, dass PEM {iber alle Beobachtungszeitpunkte hinweg konstant mit der Haufigkeit
~immer* bewertet wurde. AuBBerdem wurde iiber alle Beobachtungszeitpunkte hinweg weitgehend
konstant eine schwere Auspragung angegeben. Der Schweregrad von Erinnerungsschwierigkeiten,
Konzentrationsprobleme und Halsschmerzen wurde iiber den Zeitverlauf eher im mittleren Bereich (leicht
bis mittel) und kaum in den Extrembereichen (schwer oder nicht priasent) eingeschétzt.

3.5.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit.

3.5.5.1 Short Form-36 Health Survey. Zur Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
konnen eine korperliche (KSK) und eine psychische (PSK) Summenskala berechnet werden. Diese lassen
sich in Verhiltnis zu zwei deutschen Normstichproben (14-20 Jahre) aus 1994 und 1998 setzen (KSK:
M 53,38-55,66, SD 5,25-5,45 bzw. PSK: M 48,97-52,26, SD 6,42-7,50) (Morfeld et al., 2011). Mit
mittleren Scores von 26,3 (SD 9,1) auf der KSK bzw. 44,2 (SD 8,2) auf der PSK gaben die Patienten der
Pilotkohorte an TR insgesamt {iberwiegend niedrigere Werte und damit eine hohere Beeintrachtigung der
Lebensqualitit als die Normstrichproben an. Die Patienten waren insgesamt stirker korperlich als
psychisch beeintrachtigt. Bei genauerer Betrachtung der einzelnen Dimensionen der subjektiven
Gesundheit an TR, zeigte sich die stirkste Beeintrdchtigung bei korperlicher Rollenfunktion (Mdn 0,0,
Spannweite 0,0-75,0), sozialer Funktionsfihigkeit (Mdn 12,5, Spannweite 0,0-100,0) und Vitalitit (Mdn
20,0, Spannweite 0,0-70,0) (siche Abbildung 22).

Weder die durchschnittlichen Summenscores von KSK und PSK noch deren Verhéltnis zueinander
(PSK durchschnittlich 21,4 Punkte niedriger) énderte sich iiber den Beobachtungszeitraum von zwolf
Monaten (T12: n=11) wesentlich. Passend hierzu lieferte das Einzelitem des SF-36, welches die
Wahrnehmung der aktuellen Gesundheit (T12) im Vergleich zum vergangenen Jahr (TR), erfragt, einen
durchschnittlichen Wert von 3,1 (SD 1,0) (Wertespanne 1 (derzeit viel besser) bis 5 (derzeit viel schlechter),
3 (keine Veranderung)). In einem nichsten Schritt wurde die Kohorte unterteilt in diejenigen, welche zwolf
Monate vor TR bereits bzw. noch nicht erkrankt waren. Fiir die bereits an ME/CFS erkrankten Patienten

ergab das Item der Gesundheitsinderung an TR einen mittleren Wert von 2,8 (SD 1,4), d. h. keine
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wesentliche Anderung der Gesundheitswahrnehmung bezogen auf den friiheren Krankheitsverlauf. Den

im Vorjahr noch nicht erkrankten Patienten ging es dahingegen an TR deutlich schlechter (M 4,7, SD 0,6).
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Abbildung 22. Dimensionen der Lebensqualitdit im Short Form-36 Health Survey bei Rekrutierung.

Die Punkteskala des Short Form-36 Health Survey (SF-36) reicht von 0-100, wobei hohere Werte mit
einer besseren Lebensqualitdt hinsichtlich der jeweiligen Dimension einhergehen. X: Mittelwert. —:
Median.
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3.5.5.2 Pediatric Quality of Life Inventory. Der PedsQL ergab an TR mittlere Scores von 28,9 (SD
22,0) auf der KSK bzw. 54,7 (SD 13,7) auf der PSK (Normstichproben (5—18 Jahre) KSK: M 80,19-86,86,
SD 13,88-19,30; PSK: M 79,37-80,73, SD 14,70-15,70 (Varni et al., 2003; Varni et al., 2001)). Der
errechnete Gesamtscore lag damit bei der iiberwiegenden Mehrheit der Patienten (87 %) im mittleren
Drittel (Normstichprobe M 82,87, SD 13,16, hohere Werte bedeuten eine geringere Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt). Verglichen mit emotionaler (Mdn 55, Spannweite 45-90) und sozialer (Mdn 60,
Spannweite 40—100) (n = 14) Funktion, zeigten sich die Patienten deutlich mehr betroffen bei korperlicher
(Mdn 21,9, Spannweite 0,0-90,6) und schulischer Funktion (Mdn 35, Spannweite 10-85) (n=13). Im
Verlauf prasentierten sich weitgehend konstante Werte und Verhiltnisse der KSK und PSK. Ebenso waren
korperliche (T12: Mdn 21,9, Spannweite 0,0-84,4) und schulische (T12: Mdn 30, Spannweite 20,0-91,7)

Funktion weiter die am meisten beeintrachtigten Dimensionen (n = 11) (siche Abbildung 23).
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Abbildung 23. Dimensionen der Lebensqualitdit im Pediatric Quality of Life Inventory bei Rekrutierung.
Evaluiert wurden hinsichtlich korperlicher und emotionaler Funktion jeweils » = 15 Patienten sowie
hinsichtlich sozialer Funktion » = 14 und schulischer Funktion » = 13 Patienten. Die Punkteskala des
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) reicht von 0—100, wobei hohere Werte mit einer besseren
Lebensqualitit hinsichtlich der jeweiligen Dimension einhergehen. X: Mittelwert. —: Median.
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3.5.5.3 Vergleich von Short Form-36 Health Survey und Pediatric Quality of Life Inventory.

Abbildung 24 stellt die mittels SF-36 bzw. PedsQL erfassten KSK bzw. PSK zu allen betrachteten

Studienzeitpunkten (T12: n=11) dar. Wihrend bei Betrachtung der korperlichen Gesundheit

vergleichbare mittlere Scores erzielt wurden (PedsQL {iiber alle Beobachtungszeitpunkte gemittelt

durchschnittlich 3,3 Punkte besser), unterschieden sich die mittleren Scores der psychischen Gesundheit

starker (PedsQL durchschnittlich 6,9 Punkte besser). Auffillig ist auBerdem, dass sowohl bei KSK als

auch in geringerem Malle bei PSK die Werte des PedsQL weiter streuten.
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Abbildung 24. Vergleich der Lebensqualitdit im Krankheitsverlauf.

Evaluiert wurden bei Rekrutierung (TR) und 6 Monate spiter (T6) jeweils n = 15 Patienten sowie
12 Monate nach TR (T12) insgesamt n = 11 Patienten. Die Punkteskala reicht von 0-100, wobei hohere
Werte mit einer besseren Lebensqualitidt gemél der korperlichen (KSK) und psychischen/psychosozialen
(PSK) Summenskala des Short Form-36 Health Survey (SF-36) und des Pediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL) einhergehen. X: Mittelwert. —: Median.
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In einem weiteren Schritt wurde die Kohorte in zwei Altersgruppen (11-13 bzw. 14—17 Jahre an TR)
unterteilt (dargestellt werden intraindividuelle Differenzen an TR, fiir die gesamte Altersspanne KSK:
M?2,5,8D 16,8; PSK: M 10,4, SD 11,1). Fiir die unter 14-Jéhrigen lieferten SF-36 und PedsQL mit einer
mittleren Differenz beider Scores von 0,8 (SD 15,6) sehr &hnliche Werte auf der KSK. Die Scores der PSK
unterschieden sich im Durchschnitt um 5,1 Punkte (SD 5,0). Auch bei den 14—17-Jdhrigen unterschieden
sich die Ergebnisse der PSK bei Anwendung der verschiedenen Scores deutlicher als die der KSK (KSK:

M 4,7, 8D 18,1 bzw. PSK: M 14,0, SD 12,2) (siche Abbildung 25).
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Abbildung 25. Vergleich der Lebensqualitit nach Altersgruppen bei Rekrutierung.

Evaluiert wurden n = 6 Patienten in der Altersgruppe 11-13 Jahre und » = 9 Patienten in der Altersgruppe
14—-17 Jahre. Dargestellt sind die intraindividuellen Punktdifferenzen der korperlichen (KSK) und
psychischen/psychosozialen (PSK) Summenskala zwischen Short Form-36 Health Survey (SF-36) und
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL). X: Mittelwert. —: Median.

3.5.6 Befunde der Kklinischen Untersuchung. Uber alle Untersuchungszeitpunkte hinweg
prasentierten 13/15 Patienten (87 %) in der klinischen Untersuchung geringe, mit ME/CFS vereinbare
Auffilligkeiten, nicht aber solche, welche auf eine andere Ursache der Symptomatik deuteten (am
hiufigsten geschwollene Lymphknoten (8/15, 53 %) und geréteter Rachenring (4/15, 27 %)). Die an TR

(n=14) bzw. T12 (n = 5) vor Ort gemessene Kdrpertemperatur lag bei durchschnittlich 37,0 °C (SD 0,4)
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bzw. 37,1 °C (SD 0,6). Von TR bis T12 berichteten die Studienpatienten (z = 11) anamnestisch von je 0—
3 Fieberepisoden (Mdn 1); einer gab an, seit Tonset dauerhaft subfebrile Temperaturen zu haben. Bei 3/15
Patienten (27 %) zeigte sich ein auffdlliger Hautbefund mit Striae, darunter bei einem zusétzlich eine
Hypermobilitdt insbesondere der Hiiftgelenke. Ein hEDS konnte jedoch mittels der Diagnosekriterien
gemal der The Ehlers Danlos Society (Malfait et al., 2017) ausgeschlossen werden. Der durchschnittliche
Body-Mass-Index lag an TR mit 20,6 (SD 3,1) im Normbereich (6/15 Patienten (40 %) bzw. 1/15 (7 %)
unter- bzw. iibergewichtig) und hatte unter den an TI12 erneut vermessenen Patienten (n =4) um
durchschnittlich 2,3 (SD 0,7) zugenommen (je ein Patient unter- bzw. libergewichtig).

3.5.7 Befunde der technischen Untersuchungen. Auch Bildgebung, Funktionstests und Konsile
ergaben keinen Hinweis auf andere Ursachen der Symptomatik (Elektrokardiographie n =15,
Echokardiographie n =15, Lungenfunktionsuntersuchung n = 12, Abdomen-Sonographie » =15, EEG
n=12, cMRT n =15, neurologisches Konsil n =13, psychologisches Konsil » =12, augenirztliches
Konsil n =14, Hals-Nasen-Ohren-drztliches Konsil n =15, Genetik n=26, jeweils iiber alle
Beobachtungspunkte hinweg sowie unter Beriicksichtigung externer Befunde). Endokrinologisches und
rheumatologisches Konsil erfolgten primér anhand der entsprechenden Laborwerte.

3.5.8 Befunde der Laboruntersuchungen. Die Anzahl untersuchter Patienten je
Laboruntersuchung variierte, da die Basislabordiagnostik bereits im Zuge der Pilotierung adaptiert wurde.
Dargestellt ist die Labordiagnostik an TR, wobei auch solche Werte beriicksichtigt wurden, die in
zeitlicher Ndhe zum Studientermin extern bestimmt wurden (bis zu drei Monate vor bzw. nach TR,
nachgewiesene EBV-, CMV-, HHV-6- und HSV-1/2-Durchseuchung auch linger zuriickliegend). Nicht
aufgefiihrt sind Laborwerte, welche sich mehr als drei Monate vor TR unauftillig prasentiert hatten und
aus Kostengriinden nicht wiederholt gemessen werden konnten. Zur Beurteilung der Laborwerte wurden
im ersten Schritt solche markiert, welche auBerhalb der jeweils Labor-eigenen Referenzbereiche lagen.
Als pathologisch wurden dann jene klassifiziert, welche in einem zweiten Schritt von den alters- und

geschlechtsspezifischen Normwerten aus dem Standardwerk ,,Labor und Diagnose* (Thomas, 2020)
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abwichen.” Wurden einzelne Laborwerte im Zuge eines (teil)stationdren Aufenthaltes mehrfach bestimmt,
wurde der zuletzt gemessene Wert zur Beurteilung herangezogen.

Im Differenzialblutbild zeigte sich bei 0/15 Patienten eine Neutropenie oder eine Lymphopenie/-
zytose.  2/15 Patienten (13 %) waren andmisch, 0/15 hatte eine Thrombozytopenie. Bei 9/15 Patienten
(60 %) zeigten sich insgesamt unauffillige Leber- und Nierenwerte® und unter den pathologischen fielen
2/15 (13 %) mit erh6htem Bilirubin bei bekanntem bzw. Verdacht auf Morbus Meulengracht auf. 11/14
Patienten (79 %) hatten ein unauffilliges Gesamteiweill. Die Entziindungsmarker (C-reaktives Protein
n =15, Blutsenkung n = 14) présentierten sich, exklusive eines Falls mit akuter Influenza A-Infektion
sowie eines mit erhohter Blutsenkungsgeschwindigkeit, durchgehend unauffillig. Mit Ausnahme von 1/15
erhohten Calcium- (7 %) bzw. 1/14 erniedrigten Phosphatwerts (7 %) waren die weiteren Elektrolyte bei
allen Patienten (n = 15) normwertig. Die Niichtern-Messungen von Cortisol (z = 15) und ACTH (n = 10)
waren durchgehend unauffillig. 4/15 Patienten (27 %) hatten erhdhte Ferritin-Werte, 3/15 (20 %)
erniedrigte Vitamin D-Spiegel. Pathologische ANA-Titer fanden sich im Bereich von 1:200-1:1.600 bei
9/13 Patienten (69 %). Eine positive Serologie (IgG) fand sich bei 4/11 Patienten (36 %) fiir EBV (alle
mit Epstein-Barr nuclear antigen-1-(EBNA-1-)Konversion), 3/14 (21 %) fir CMV, 11/11 (100 %) fiir
HHV-6, 3/12 (25 %) fir HSV-1/2, 1/13 (8 %) fiir Borrelien und 1/15 (7 %) fiir Toxoplasmen. Bei 0/14
Patienten war der HIV-1/2-Suchtest bzw. 0/7 der TB Elispot positiv. Die Ergebnisse der weiteren
Laboruntersuchungen sind Tabelle 7 zu entnehmen. Fehlende Laborwerte wurden im Verlauf erginzt,

auftillige wiederholt bestimmt.

7 Als Thrombozytopenie wurde eine absolute Thrombozytenzahl < 150 x 10%/1 gewertet. Die Bewertung von Cystatin C
erfolgte bei Unkenntnis iiber die jeweilige Bestimmungsmethode anhand der Labor-eigenen Referenzwerte. Die Ergebnisse der
Lymphozytendifferenzierung und des Komplementstatus beruhen auf der Auswertung der immundiagnostischen Labore. Fiir
NSE wurde der strengere Grenzwert von < 10 pg/l (Thomas, 2020) herangezogen.

8 Gemeint ist im Folgenden immer die Anzahl der Patienten mit verfiigbarem Laborwert. Der Anteil derer mit
pathologischem Laborwert bezieht sich auf eben diese Anzahl untersuchter Patienten.

° Fiir Ammoniak gilt: n = 7, Gamma-Glutamyltransferase: n = 14 und Cystatin C: n = 14.
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Patienten mit

verfiigbarem Laborwert

Patienten mit

pathologischem Laborwert

Laborwert Anzahl Anteil (%)! ~ Anzahl Anteil (%)?
Herz IgG3 12 80 0 0
CK 9 60 13 11 i 1G4 12 80 36 25 T
NT-proBNP 8 53 0 0 C3 8 53 1 13 T
Troponin 7 47 0 0 C4 8 53 0 0
Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels CHS50 5 33 0 0
Niichtern-Glukose 8 53 1 13 1 AP50 4 27 0 0
Laktat 8 53 0 0 Lektinweg 3 20 1 33 |
HbAlc 12 80 0 0 tTG-IgA 12 80 0 0
Schilddriisenparameter tTG-IgG 12 80 0 0
TSH 11 73 1 9 ! Lymphozytendifferenzierung 113 73 59 45 "
fT3 12 80 1 8 1 Gesamt-IgE 11 73 4 36 1
fT4 11 73 e 9 1 Allergenspezifisches IgE (RAST)
TPO-AK 10 67 0 0 sx1 8 53 2 25 1
Vitamine/Spurenelemente hx2 2 13 2 100 1
Zink 14 93 5 36 " x5 9 60 0 0
Vitamin B12/Holo-TC 13 87 4 31 T fx17 5 33 0 0
Folat 14 93 3 21 1 Tryptase 12 80 0 0
Selen 12 80 3 25 1 Tumormarker
Kupfer 3 20 1’ 33 l AFP 11 73 0 0
Coeruloplasmin 3 20 0 0 BHCG 12 80 0 0
Rheumatologie NSE 11 73 7 64 1
ACE 11 73 0 0 Stuhl
ANCA 13 87 0 0 AAT 9 60 0 0
RF 12 80 0 0 Calprotectin 10 67 410 40 1
Anti-CCP 11 73 0 0
. |: unter bzw. 1: iiber Referenzbereich. Bezogen auf !alle Patienten (n=15) bzw. 2alle Patienten mit
Anti-dsDNS 11 73 0 0 verfligbarem Laborwert. > Bei weiteren zwei Patienten bei Zustand nach intramuskulirer Injektion erhdht.  Der
Immunologie entsprechende Patient substituierte L-Thyroxin bei bekannter Autoimmunthyreoiditis. 3 Kupfer/Urin
normwertig. °Bei keinem Patienten klinisches Bild einer IgG4-assoziierten Erkrankung. 7MBL nicht
Gesamt-IgA 11 73 0 0 untersucht. 8 Fiir HLA-DR+ gilt: n = 10. °Bei je einem Patienten CD3 absolut erhdht bzw. erniedrigt, CD3
Gesamt-IgM 11 73 0 0 prozentual erhoht, CD19 absolut erniedrigt, CD16 CD56 prozentual erhoht bzw. erniedrigt, HLA-DR+ absolut
erhoht sowie bei zwei Patienten HLA-DR+ prozentual erhoht. 1 Bei einem weiteren Patienten erhoht, jedoch
Gesamt-IgG 12 80 1 8 1 unter Einnahme nichtsteroidaler Antirheumatika nicht aussagekriftig.
IgG-Subklassen
IgGl 12 80 0 0
IgG2 12 80 0 0
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3.5.9 Interpretation des 10 Minuten-Stehtests. Bei 7/9 Patienten (78 %) ergab sich an TR die
Diagnose eines PoTS, ein weiterer erfiillte die Diagnose einer Ol (sieche Abbildung 26). Von 3/9 (33 %)
an TR hinsichtlich OI untersuchten Patienten liegen zusétzlich Follow-up-Daten vor (alle T6). Bei 1/3
(33 %) konnte weiterhin ein PoTS diagnostiziert werden, bei 1/3 (33 %) wurden die Kriterien fiir ein PoTS
nicht mehr erfiillt. 1/3 Patient (33 %) hatte an TR wéahrend des 10 Minuten-Stehtests die fiir eine OI
typischen Symptome gezeigt, erst an T6 konnten jedoch auch fiir PoTS typische Anstiege der HF
festgestellt werden. Ein Patient konnte nur an T6 untersucht wurden, erfiillte hier die Diagnosekriterien

eines PoTS.
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Abbildung 26. Verlauf der Herzfrequenz im 10 Minuten-Stehtest bei Rekrutierung.

Evaluiert wurden n = 8 Patienten. Nicht dargestellt sind die Werte eines Patienten, bei welchem die
Messung der Herzfrequenz nur 2-miniitlich erfolgte. Als pathologisch gewertet wurde ein Anstieg um
> 40/min oder auf > 130/min bei Patienten unter 14 Jahren (n = 4), auf > 120/min ab 14 Jahren (n = 4).

n: Anzahl der Messwerte. Variierte jeweils aufgrund technischer Fehler (einzelne Messaustille) sowie
vorzeitigen Testabbruchs bei 5 Patienten.
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3.6 Therapie

In Summe wurden durch die untersuchte Pilotkohorte 193 Priparate eingenommen, d.h.
durchschnittlich 13 Praparate (SD 7) pro Patienten. Jeder der Patienten nahm mindestens ein Praparat ein.
Die maximale Zahl an eingenommen Priparaten pro Patienten lag bei 29. Uber eine teilweise
Selbstmedikation berichteten 4/7 Patienten (57 %). Die meistgenannte Préparateklasse war
Vitamine/Mineralstoffe (insgesamt 81 individuelle Einnahmen), die hiufigste Einzelsubstanz Vitamin D
(18 individuelle Einnahmen) (siche Abbildung 27). Die spezifischen Substanzen sind in Tabelle 8
dargestellt. Erfragt wurden alle Einnahmen seit Tonset, d. h. inklusive derer zur Behandlung des initialen
Infekts.
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Abbildung 27. Medikamente und Nahrungsergdnzungsmittel bei Rekrutierung.

Dargestellt ist die Gesamtzahl aller einzelnen Medikamente und Nahrungsergdnzungsmittel (NEM), die
von Krankheitsbeginn bis Rekrutierung zur Behandlung des Myalgische Enzephalomyelitis/Chronischen
Fatigue-Syndroms eingesetzt wurden. Nahm ein Patient den gleichen Wirkstoff in verschiedenen
Darreichungsformen oder zu unterschiedlichen Phasen der Erkrankung ein, ist dieser zwecks Aussage zur
jeweiligen Wirksamkeit mehrfach aufgefiihrt.

In Abbildung 28 sind selektiv die Einnahmen dargestellt, fiir welche Einschitzungen zur
Wirksamkeit vorlagen. Bei Einnahme bestimmter Pridparate (Analgetika, Antibiotika, homdopathische
Mittel) war es zu einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes gekommen. Aullerdem war die

Medikation in 17-62 % der Félle wirkungslos geblieben.
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Tabelle 8. Hdiufigste Medikamentenklassen und Substanzen bei Rekrutierung

Dinucleotid

Anzahl der Anteil der Patienten
Préparat Patienten (%)
Analgetika Vitamin B12 2 13
Ibuprofen 5 33 Vitamin B6 2 13
Metamizol 3 20 Vitamin B1 1 7
Acetylsalicylsdure 1 7 Vitamin E 1 7
Gabapentin 1 7 Sonstige
Naproxen 1 7 Nahrungsergianzungsmittel
Paracetamol 1 7 Coenzym Q10 6 40
Homoopathisch 6 40 Omega-3 5 33
Pflanzlich 11 73 Probiotikum 4 27
Vitamine/Mineralstoffe L-Carnitin 3 20
Vitamin D 13 87 D-Ribose 2 13
Multivitamin-Mineralstoff- 9 60 Diaminoxidase 2 13
Kombipréparat Trinknahrung 2 13
Magnesium 7 47 a-Liponsdure 1 7
Selen 7 47 Cholin 1 7
Vitamin C 7 47 Gluthation 1 7
Vitamin K 5 33 L-Lysin 1 7
Zink 5 33 Taurin 1 7
lod 3 20 Bezogen auf die Zeit zwischen Krankheitsbeginn und Rekrutierung. Zusitzlich
Eisen 2 13 wurden  von  je  einem  Patienten  Coffein,  Dimenhydrinat,
Folsiure 2 13 Butylscopolaminiumbromid, Lorazepam und ein Bakterienlysat eingenommen.
Nicotinsdureamid-Adenin- 2 13
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Abbildung 28. Wirksamkeit der Medikamente und Nahrungsergdnzungsmittel.

Die Anteile beziehen sich auf diejenigen Patientenaussagen mit Einschidtzung der Wirksamkeit. Zwei
Patienten (13 %) gaben stattdessen an, der summative Effekt der Medikation sei forderlich gewesen. Einer
gab an, durch eine homodopathische Medikation zunédchst eine Verbesserung, im Verlauf jedoch eine
Verschlechterung erfahren zu haben (hier unter letzterem gewertet). NEM: Nahrungsergénzungsmittel.

Zu den zwischen Tonset und TR erprobten Therapieverfahren zéhlten Physiotherapie (5/15, 33 %),
Psychotherapie (4/15, 27 %), Akupunktur (1/15, 7 %), transkutane elektrische Nervenstimulation (2/15,
13 %) und Hybridfeld (1/15, 7 %). Wie in Abbildung 29 dargestellt, wurde die Mehrheit der
Behandlungen als forderlich eingeschitzt. Die Ausnahme bildet ein Patient, welcher seinen Zustand durch

den Besuch eines Psychotherapeuten verschlechtert sah (Kraftverlust).

= 4
3
=
3
£ 3 keine Aussage tiber Wirksamkeit
Yt
S ) Verschlechterung
=)
g Verbesserung
<
<4 kein Effekt

0

Physiotherapie Psychotherapie ~ Akupunktur TENS Hybridfeld

Therapieverfahren

Abbildung 29. Wirksamkeit der Therapieverfahren.
TENS: transkutane elektrische Nervenstimulation. Einer der Patienten hatte die Empfehlung hierzu
wihrend des der Rekrutierung unmittelbar vorangehenden stationdren Aufenthaltes im Hause erhalten.
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3.7 Versorgungssituation

3.7.1 Gesundheitssystem. Alle Patienten waren an TR ledig und wohnten im elterlichen Haushalt.
Wihrend vor Tonset alle Patienten mindestens zweimal wochentlich Sport betrieben (8/15, 53 % sogar
> 3-mal wochentlich und 1/15, 7 % Leistungssport), konnte seit Tonset krankheitsbedingt keiner mehr
einer sportlichen Betdtigung nachgehen. Vielmehr waren 8/15 Patienten (53 %) bereits bei Aufgaben des
alltaglichen Lebens (nicht standardisiert erfragt, Mehrfachnennungen) auf Unterstiitzung durch Eltern und
Geschwister angewiesen (siche Tabelle 9). Trotz beeintrichtigter Funktionsfdhigkeit im Alltag hatten
jedoch nur 2/15 Patienten (13 %) einen Pflegegrad bewilligt bekommen (je einer Grad 2 bzw. Grad 3), bei
einem weiteren war der Antrag abgelehnt worden. Bei 3/15 Patienten (20 %), darunter einem mit
Pflegegrad 2, wurde einem Antrag auf Nachweis eines Grades der Behinderung (GdB) stattgegeben

(GdB 40, GdB 50 bzw. GdB 70).

Tabelle 9. Alltagsverrichtungen mit Unterstiitzungsbedarf

Tatigkeit Anzahl der Patienten Anteil der Patienten (%)
Mobilitét 5 33
Nahrungszubereitung und -aufnahme 4 27
Organisatorische Aufgaben! 3 20
Korperhygiene 2 13

Dargestellt sind Patienten, welche die Alltagsverrichtungen weiter spezifizierten (n=13). 'Z.B.
Arztbesuche, Hauswirtschaft.

8/15 Patienten (53 %) waren gesetzlich versichert, 5/15 Patienten (33 %) privat, die librigen 2/15
(13 %) waren Selbstzahler. Als regulidren Arzt gaben 4/15 Patienten (27 %) einen Kinderarzt, 9/15
Patienten (60 %) einen Hausarzt an. Von den verblieben 2/15 Patienten (13 %) wurde einer von einem
fachidrztlichen Freund der Familie und einer gar nicht drztlich betreut. Bei fast der Hélfte der Patienten
(6/15, 40 %) erfolgte die Uberweisung an die Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin der
TUM und MiiK nicht durch den genannten reguldren Arzt. In der Mehrheit der Félle (11/15, 73 %) war

die Kontaktaufnahme mit dem Studienteam per E-Mail durch die Eltern erfolgt (teils nach Empfehlung
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durch das Berliner CFC, das Helmholtz Zentrum Miinchen oder andere Universitétsklinika). 2/15

Patienten (13 %) wurden nach einem stationdren Aufenthalt im Hause an das Studienteam angebunden

und ein weiterer aus einer nahegelegenen Kinderklinik iibernommen.

Nach durchschnittlich eineinhalb Wochen (Mdn 10 Tage, Spannweite ein Tag bis zwei Monate)

hatten sich die Patienten aufgrund des ungeniigenden Ausheilens des initialen Infekts bei einem Kinder-

(5/15, 33 %) bzw. Hausarzt (9/15, 60 %) vorgestellt. Bis an TR waren durchschnittlich sieben (2—15)

verschiedene Arzte (SD 4) konsultiert worden, darunter im Mittel aus sechs (2—13) unterschiedlichen

Fachdisziplinen (SD 3) (n=13).'0 Tabelle 10 gibt einen Uberblick, in welchem MaB einzelne

Gesundheitsleistungen von Tonset bis TR bezogen wurden.

Tabelle 10. Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen seit Krankheitsbeginn

Gesundheitsleistung Anzahl der Patienten Anteil der Patienten (%)
Kinder- und Jugendmedizin (ambulant) 10 77

Krankenhaus (interdisziplinir) 9 69

Allgemeinmedizin 8 62

Psychiatrie, Psychosomatik, 7 54

Psychotherapie, Psychologie

Alternativmedizin 5 38

Neurologie (ambulant) 3 23

Bezogen auf n=13. Bei 12/15 Patienten (92 %) erfolgten weitere fachirztliche Vorstellungen. Nicht
dargestellt sind zusétzliche, nicht weiter spezifizierte Arztbesuche eines Patienten. Alternativmedizin:
Naturheilkunde, Homoopathie, Traditionelle Chinesische Medizin, Osteopathie.

10 Haus- und/oder Kinderirzte miteinbezogen, nicht aber Konsultationen durch Psychiatrie und Psychosomatik sowie

im Rahmen eines Krankenhaus-Aufenthaltes gesehenes drztliches Fachpersonal.



77

5/15 Patienten (33 %) waren an TR bereits in Privatpraxen mit ME/CFS diagnostiziert worden.
Ein weiterer Patient wurde aus einer externen Klinik zunédchst mit der Diagnose ME/CFS entlassen, in
darauffolgenden Arztkontakten wurde die Diagnose jedoch als nicht gesichert betrachtet und alternative
Verdachtsdiagnosen diskutiert (Hypersomnie, Narkolepsie, dissoziativer Storung). Bei 2/15 Patienten
(13 %) war die Diagnose ME/CFS im Kontext eines vorangehenden stationdren Aufenthaltes im Hause
gestellt worden. Unter Beriicksichtigung aller externer Diagnosen vergingen im Mittel 19 (Mdn,
Spannweite 1-126) Monate bis zur Diagnosestellung der Studienpatienten. Betrachtet man nur die bereits
extern mit ME/CFS diagnostizierten Patienten, lag der Median bei 23 (1-126) Monaten. Bei den in der
Fatigue-Sprechstunde im Hause Diagnostizierten ergab sich ein Median von 17 (4-104) Monaten

(tagesgenaue Darstellung siche Abbildung 30).
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Abbildung 30. Krankheitstage bis Rekrutierung und Diagnosestellung.

Zum Rekrutierungszeitpunkt (TR) wurde die Diagnose anhand der Kanadischen Konsensuskriterien
(CCC) und/oder der Diagnosekriterien geméf dem Arbeitsblatt von Rowe und Kollegen (CDW-R) gestellt
oder bestdtigt. Ein Patient war vor TR anhand der Kriterien des Institute of Medicine (I0M) (Clayton,
2015) diagnostiziert worden. Bei den weiteren externen Diagnosestellungen wurden die Diagnosekriterien
gemil den verfiigbaren Arztbriefen nicht weiter spezifiziert.
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3.7.2 Schulsituation. Wahrend vor Tonset alle Patienten regelrecht und mit gutem Erfolg eine
weiterfilhrende Schule besuchten (9/15, 60 % Gymnasium; 4/15, 27 % Realschule; 1/15, 7 %
Mittelschule) (Notendurchschnitt M 2,1, SD 0,6), war an TR kein Patient mehr imstande, reguldr am
Schulunterricht teilzunehmen. Die Berechnung der Schulfehltage erfolgte bestmoglich tagesgenau anhand
der Dokumentationen der Schulen und Patienten und ergab durchschnittlich 94 Fehltage pro Kalenderjahr
(bei unter einem Jahr Erkrankten hochgerechnet). Der Anteil der Schulfehltage an den Gesamtschultagen
bezog sich auf die deutschlandweit durchschnittlich 200 Schultage pro Kalenderjahr. 11/15 Patienten
(73 %) gaben an, seit Tonset wiederholt im Schulunterricht gefehlt zu haben, 4/15 Patienten (27 %) sogar
dauerhaft. Hierdurch ergaben sich von Tonset bis TR 20-1003 (Mdn 199) Schulfehltage bzw. ein Anteil
von 6 —100 % (Mdn 35 %) Schulfehltagen bezogen auf die Anzahl der reguldren Schultage seit Tonset
(siche Abbildung 31). 12/15 Patienten (80 %) nahmen an TR kein Ersatzangebot wahr, 2/15 (13 %)

erhielten Hausunterricht und 1/15 (7 %) Webunterricht.
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Abbildung 31. Schulfehltage bis Rekrutierung.
Dargestellt ist der Anteil der kompletten Schulfehltage an allen reguldren Schultagen von
Krankheitsbeginn bis Rekrutierung. Stundenweise Schulbesuche wurden nicht als Fehltage gewertet.
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4. Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde erstmals in Deutschland eine Beobachtungsstudie mit
Bioprobensammlung fiir Kinder und Jugendliche mit ME/CFS implementiert. Die Studie wurde
monozentrisch konzipiert und ist zum Zeitpunkt der Veroffentlichung der vorliegenden Arbeit noch nicht
abgeschlossen. Hier wurden die medizinischen und sozialen Daten von 15 Pilotpatienten im Alter von 11—
17 Jahren mit postinfektiosem, nicht eindeutig EBV-getriggertem ME/CFS ausgewertet.

Zusammengefasst war das ME/CFS bei 27 % der hier berichteten Patienten wahrscheinlich durch
eine EBV-Primirinfektion ausgelost, ohne dass dies zum damaligen Zeitpunkt serologisch gesichert
worden war. 46 % der Fille wurden einem infektiosen Ereignis zugeordnet, wobei nur in einem Fall die
auslosende Infektionserkrankung eindeutig einem Erreger, hier Influenza A, zugeordnet werden konnte.
Die Familienanamnese war in 27 % der Félle positiv flir ME/CFS. An TR erfiillten 67 % der Patienten die
CCC und 80 % die Kriterien des CDW-R. Nur ein Patient erfiillte 6 bzw. 12 Monate spiter keine ME/CFS-
Diagnosekriterien mehr, wobei bis T12 zwei Patienten aus der Studie ausgeschieden waren. Die
Ergebnisse zu Funktionseinschrankung, Ausmal} der Fatigue, korperlicher und psychosozialer
Lebensqualitdt, Symptomlast sowie OI zeigten bei Rekrutierung insgesamt deutlich beeintrachtige
Patienten. Schulfehlzeiten von durchschnittlich 35 % und die lange Latenzzeit von im Mittel 19 Monaten
bis zur Diagnosestellung trotz durchschnittlich sieben behandelnder Arzte und sechs konsultierter

Fachrichtungen deuteten auf eine medizinische Unterversorgung hin.

4.1 Atiologische und pathophysiologische Modelle

Atiologie und Pathogenese des ME/CFS sind komplex und Gegenstand aktueller Forschung. Rowe
et al. (2017) beschrieben in einer Ubersichtsarbeit zum pidiatrischen ME/CFS einige gemeinsame
Mechanismen, welche den hiufigsten Symptomen zugrundeliegend scheinen. Diese sollen im Folgenden

in Zusammenschau mit den eigenen Daten betrachtet werden.
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4.1.1 Prédisponierende Faktoren. Das weibliche Geschlecht gilt als préddisponierender Faktor
postpubertirer Jugendlicher. Frithere Studien in den Vereinigten Staaten und Australien zeigten rund 2- bis
4-mal so viele betroffene Méadchen wie Jungen (Bell et al., 2001; Reyes et al., 2003; Rowe, 2019). Das
gegensinnige Geschlechterverhiltnis in der eigenen Kohorte war somit am ehesten der kleinen
Kohortengrofle geschuldet.

Dass bei bis zu 20 % der ME/CFS-Erkrankten mehr als ein Familienmitglied betroffen ist (Chu et
al., 2019; Clark et al., 2006; Njoku et al., 2008; Underhill & O'Gorman, 2006; Walsh et al., 2001) und das
ME/CFS-Risiko bei Nachkommen erkrankter Mutter erhoht ist (Underhill & O’Gorman, 2006), kdnnte
darauthin deuten, dass auch genetische Faktoren eine erhohte Suszeptibilitit bedingen. Dazu passend
fanden sich in der eigenen Kohorte zwei Geschwisterpaare mit jeweils anamnestisch ebenfalls betroffener
Mutter.

Rowe et al. (2017) beschrieben als weiteren pradisponierenden Faktor eine Hypermobilitdt der
Gelenke (Pravalenz von 60 % bei ME/CFS-Erkrankten verglichen mit 20 % bei gesunden Jugendlichen).
Eine neuere Arbeit zu ME/CFS nach IM fand dahingegen keinen Zusammenhang (Poomkudy et al., 2024).
Auch in der eigenen Kohorte wurde nur bei 1/15 Patienten (7 %) eine Gelenkiiberbeweglichkeit
beobachtet. Da diese jedoch auch Leitsymptom der hdufigen Komorbiditdit hEDS ist, wurde in der
klinischen Routine ein zusétzliches Abfragen der Diagnosekriterien fiir hEDS gemidl3 der The Ehlers
Danlos Society (Malfait et al., 2017) evaluiert, die jedoch keiner der befragten elf Patienten erfiillte. Diese
Kriterien sollten in einem zukiinftigen Studienprotokoll standardisiert abgefragt werden. Insgesamt
betrachtet konnte zum aktuellen Stand in der eigenen Kohorte jedoch weder eine erhdhte Privalenz von
hEDS noch dem isolierten Symptom einer Gelenkiiberbeweglichkeit gezeigt werden.

4.1.2 Auslosende Faktoren. Lievesley et al. (2014) schlagen ein Vulnerabilitdts-Stress-Modell
hinsichtlich der Atiologie des ME/CFS vor, wobei sich die Form der Stressanfilligkeit unterschiedlich

préasentieren kann.
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4.1.2.1 Infektiose Trigger. Clusterausbriiche von ME/CFS deuteten bereits vor Jahrzehnten auf eine
wichtige atiologische Rolle mikrobieller Erreger hin (Ahmed et al., 2020; Moldofsky & Patcai, 2011;
Petracek et al., 2021; Renz-Polster & Scheibenbogen, 2022; Rowe et al., 2017), allerdings wurde fiir
keinen Erreger ein herausragender ursidchlicher Stellenwert festgestellt (O'Neal et al., 2022; Rasa et al.,
2018).

Wie in vielen publizierten Kohorten konnte auch in der eigenen nur bei einem sehr geringen Anteil
der Patienten ein auslosender Erreger nachtréiglich eindeutig belegt werden. In der eigenen Kohorte war
es ein Patient mit ME/CFS in Folge einer Influenza, die als Ausloser von ME/CFS bzw. chronischer
Fatigue in der Literatur gut dokumentiert ist (Abrahams et al., 1919; Magnus et al., 2015). Passend zu der
relativ hohen Frequenz von péadiatrischen ME/CFS-Féllen nach EBV-IM (Rowe, 2019) fanden sich in der
eigenen Kohorte etwa ein Drittel der Fille wahrscheinlich durch eine EBV-Primérinfektion ausgeldst. Sie
addieren sich zu den Patienten, die in der eigenen Arbeitsgruppe parallel mit ME/CFS nach gesicherter
EBV-IM diagnostiziert wurden (Pricoco et al., 2024). Bei zwei Patienten folgte das ME/CFS auf klinisch
diagnostizierte Ringelroteln, deren Erreger Parvovirus B19 in zahlreichen Arbeiten als moglicher Ausloser
genannt wurde (Barah et al., 2014; Kerr & Tyrrell, 2003; Chapenko et al., 2012; Frémont et al., 2009;
Hwang et al., 2023; Ilaria et al., 1995; Kato et al., 2009; Kerr et al., 2001; Zhang et al., 2010). Wie bei
einem eigenen Patienten fanden sich auch in zwei groflen australischen Studien pédiatrische ME/CFS-
Félle, bei welchen das ME/CFS mutmaBlich durch eine Toxoplasmose getriggert wurde (Rowe, 2019;
Rowe & Rowe, 2002). Unter den HHV werden im Kontext ME/CFS neben EBV auch HSV (wie bei einem
eigenen Patienten) (Blomberg et al., 2019; Koelle et al., 2002; Sepulveda et al., 2019) sowie CMV, HHV-
6 und HHV-7 als mdglich Trigger genannt (Blomberg et al., 2019; Cox et al., 2022; Gravelsina et al., 2022;
Hwang et al., 2023; Lee et al., 2021; Rasa et al., 2018; Rasa-Dzelzkaleja et al., 2023; Shikova et al., 2020).

4.1.2.2 Nicht-infektiose Trigger. Eine Vielzahl weiterer Ausloser wird diskutiert (Chu et al., 2019;
Rowe & Rowe, 2002; Rowe et al., 2017). Die eigene Studie thematisiert zwar nur postinfektiose Fille,

erginzend wurden jedoch zusétzliche Stressoren als mogliche Kofaktoren untersucht. Eine Studie mit
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erwachsenen ME/CFS-Patienten fand nicht-infektidose Stressoren selten als einzigen Ausloser, sondern
meist in Verbindung mit Infektionen (Chu et al., 2019). Am Beispiel von Parvovirus B19-getriggerter
Fatigue sowie Arthritis konnte gezeigt werden, dass ein hoher Stressindex zum Zeitpunkt der Infektion
wichtigster Pradiktor fiir die Entwicklung eines ME/CFS nach 1-3 Jahren war (Kerr & Mattey, 2008).

Zwei Drittel der Pilotpatienten (67 %) erinnerten Stressoren in der Zeit um Tonset, darunter in
absteigender Hiufigkeit sportliche Uberlastung (40 %), familiéirer (20 %) und schulischer Stress (7 %).
Unter den systematisch erhobenen, sonstigen anamnestischen Faktoren ergaben sich keine Hinweise auf
eine dtiologische Rolle (darunter Reiseanamnese, Hobbies, Medikamente und medizinische Eingrifte).
Bei je 2/15 Patienten hatte sich eine initial infektgetriggerte Fatigue durch nachfolgende Infektionen bzw.
nach Exposition gegeniiber Umwelttoxinen zum ME/CFS weiterentwickelt.

Nicht-infektiose Ursachen konnen als Ausloser oder Verstirker zu chronischer Fatigue bzw.
ME/CFS beitragen (Lievesley et al., 2014; Balinas et al., 2021) und den Verlauf beeinflussen (Chu et al.,
2019). Jason et al. (2014) kamen zu dem Schluss, dass weitere Stressoren bei postinfektiosem ME/CFS
eine Rolle spielen konnen, jedoch nicht durchgingig beobachtet werden. Auch konnten sie selbst keinen
Zusammenhang zwischen zusétzlichen Stressoren und der Entwicklung eines ME/CFS nach EBV-IM
zeigen. Die Empfehlung der Autoren, mogliche zusitzliche Stressoren standardisiert und prézise zu
erfassen (Jason et al., 2014), sollte in einem zukiinftigen Studienprotokoll beriicksichtigt werden.

4.1.3 Pathogenetische Faktoren. Es gibt Hinweise, dass sich die Pathomechanismen infektios und
nicht-infektios getriggerter ME/CFS-Erkrankungen unterscheiden (Szklarski et al., 2021).

4.1.3.1 Immundysregulation. Fiir 87 % der eigenen Patienten zeigte sich als mdgliches Korrelat
einer persistierenden Immunaktivierung nach Infektion mindestens ein  pathologischer,
immunologischer/rheumatologischer Laborwert, inklusive der Stuhluntersuchung. Bei 53 % fand sich
mindestens ein auffilliger Parameter im Differenzialblutbild und/oder bei den Ig, welche beide im Rahmen

der Basisdiagnostik primirer Immundefekte empfohlen werden (Farmand et al., 2017).
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Immunologische Studien mit padiatrischen ME/CFS-Patienten sind rar (Rowe et al., 2017) und
Studien mit Erwachsenen zeigten inkonsistente Ergebnisse (Bansal et al., 2012; Lyall et al., 2003; Mensah
etal.,2017; Natelson et al., 2002). Zu den mehrheitlich beobachteten Veranderungen zéhlen erhohte ANA-
Titer, abnorme NK-Zellfunktion und ein abnormer Anteil der CD4/CD45RA-positiven Zellen (Natelson
et al., 2002). Das Vorliegen erhdhter ANA-Titer bei ME/CFS sowie ein Absinken der Titer bei Genesung
wurde auch fiir Kinder und Jugendliche beschrieben (Rowe, 2019). An TR présentierten 69 % der eigenen
Patienten erhohte ANA-Titer, eine Verlaufsbeobachtung ist geplant. Bei Kindern gibt es weniger
eindeutige Anzeichen einer NK-Zelldysfunktion als bei Erwachsenen (Itoh et al.,, 2012). Die NK-
Zellkonzentrationen war in der eigenen Kohorte, wie auch fiir Erwachsene beschrieben, heterogen, mit
teils erhohten, erniedrigten bzw. unauffalligen Werten (Caligiuri et al., 1987; Cliff et al., 2019; Fletcher et
al., 2010 ; Hardcastle et al., 2015; Klimas et al., 1990; Racciatti et al., 2004; Rivas et al., 2018; Robertson
et al., 2005; Theorell et al., 2017; Tirelli et al., 1994; Tirelli et al., 1993). In dem von der eigenen Kohorte
asservierten Probenmaterial konnte die NK-Zellfunktion zukiinftig untersucht werden. Zudem sollten in
einem zukiinftigen Studienprotokoll auch gezielt Warnzeichen fiir angeborene Immundefekte abgefragt
werden.

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit zur Autoantikdrper-vermittelten Dysregulation von Immun- und
autonomen Nervensystem in der Pathophysiologie des ME/CFS diskutiert die Rolle erhohter B2-
Adrenorezeptor- und M3-Acetylcholin-Rezeptor-AK als Ausloser vaskuldrer Dysfunktionen. Die AK
konnten eine Erklarung einer Vielzahl von ME/CFS-Symptomen liefern (Wirth & Scheibenbogen, 2020).
In der eigenen Kohorte wurde nur bei einem schwer betroffenen Pateinten eine spezifische
Autoimmunserologie bestimmt. Bei 20 % bzw. 80 % der Patienten lag eine positive Eigen- bzw.
Familienanamnese fiir Autoimmunerkrankungen vor.

Welche Rolle Allergien, Nahrungsmittelunvertriglichkeiten oder die Aktivierung von Mastzellen in
der Pathophysiologie des ME/CFS spielen, ist bisher unklar (Rowe et al., 2017). In der eigenen Kohorte

fanden sich anamnestisch bei keinem Patienten an TR und T12 sowie bei einem Patienten an T6 neue bzw.
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verdnderte Allergien sowie an TR bei zwei Patienten pathologische Werte fiir mindestens eines der
untersuchten allergenspezifischen IgE. An TR berichteten 27 % von Nahrungsmittelunvertraglichkeiten.
Die Tryptase-Spiegel waren zu keinem Zeitpunkt pathologisch.

Es gab bis zur COVID-19-Pandemie keine eindeutigen Hinweise darauf, dass Impfungen zu
ME/CFS fiihren konnen (Appel et al., 2007; Feiring et al., 2017; Magnus et al., 2015). Entsprechend hatte
keiner der Pilotpatienten eine Impfung in zeitlichen Zusammenhang mit Tonset erhalten. Inzwischen
wurden iber einzelne Fille von ME/CFS nach COVID-19-Impfung (Post-VAC-Syndrom) berichtet
(Manysheva et al., 2022; Scheibenbogen et al., 2023).

4.1.3.2 Kreislaufstorungen. Mehrere kontrollierte Studien konnten eine erhdhte Prévalenz von
PoTS bei padiatrischen ME/CFS-Patienten verglichen mit gesunden Patienten und solchen mit Synkopen
in der Vorgeschichte zeigen (Galland et al., 2008; Katz et al., 2012; Stewart et al., 1999; Tanaka et al.,
2002; Wyller et al., 2007). Ein kiirzlich publizierter Fallbericht dokumentierte einen pédiatrischen
Patienten mit PoTS in Zusammenhang mit COVID-19 (Kokorelis et al., 2023). Untersuchungen an
erwachsenen ME/CFS- wie auch Long-COVID-Patienten zeigten einen reduzierten zerebralen Blutfluss
(van Campen, Rowe & Visser, 2020a; van Campen et al., 2021b, 2021c; van Campen, Verheugt, et al.,
2020; van Campen & Visser, 2022a, 2022b), welcher PoTS-Symptome wie Benommenheit, Synkopen
oder Kopfschmerzen erklaren konnte (Low et al., 2009).

Mit Frau Dr. Maier (ANS-Ambulanz, Aachen) besteht ein Austausch der Arbeitsgruppe zu
Diagnostik, Trainingsoptionen sowie medikamentdsen Strategien bei PoTS. So wurde bei einem schwer
betroffenen Pilotpatienten eine ausfiihrliche Autoimmunserologie durchgefiihrt (AMPA-Rezeptor-IgG,

GABA-b-Rezeptor-AK, Anti-NMDA-IgG, Acetylcholin-Rezeptor-AK, GAD65-AK, CASPR 2-AK, LGI
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1-AK, DPPX-AK, Calcium-Kanal-Protein-AK, Amphiphysin-AK, CV2/CRMP5-AK, ANNA-3-AK).!!
Diese zeigte jedoch keinen Hinweis auf eine immunvermittelte neuronale oder neuromuskulére
Erkrankung. Eine kurzfristige, extern indizierte, probatorische Prednison-Pulstherapie besserte die
ausgepragte Beeintrichtigung mit Bettlagerigkeit nur unwesentlich. Die Erfahrung in der Therapie
desselben Patienten bestétigte jedoch eine Linderung der Symptomatik durch erhohte Fliissigkeits- und
Salzzufuhr (Kizilbash et al., 2014; Rowe et al., 2017), Anpassung von Stiitzstriimpfen (van Campen et al.,
2021) und Anleitung zu einem vorsichtigen Muskeliibungsprogramm (Fu & Levine, 2018).

PoTS kann Ausdruck einer generellen autonomen Dysfunktion sein, welche in einem zukiinftigen
Studienprotokoll noch breiter abgefragt werden sollte.

4.1.3.3 Neuroendokrine Storungen. Friihere Arbeiten fanden bei jugendlichen ME/CFS-Patienten
teils signifikant niedrigere, aber noch normale Cortisolspiegel (Nijhof et al., 2014; Segal et al., 2005)
sowie niedrigere Cortisol/Creatinin-Werte (Sulheim et al., 2014). Auch Arbeiten, die keine signifikanten
Unterschiede gegeniiber gesunden Kontrollen fanden, postulierten ein pathologisches Zusammenspiel von
neuroendokrinen und immunologischen Faktoren (Kavelaars et al., 2000). Die klinische Relevanz ist zum
aktuellen Stand unklar (Rowe et al., 2017). In der eigenen Kohorte prasentierten sich Cortisol- und ACTH-
Spiegel bei allen untersuchten Patienten normwertig. Moglicherweise kdnnte eine systematische Analyse
des zirkadianen Rhythmus der Steroidachse zukiinftig zusitzliche Erkenntnisse bringen (Tomic et al.,
2017; Tomoda et al., 2000).

4.1.3.4 Auffilligkeiten in der zerebralen Bildgebung. Bildgebende Verfahren (vor allem auf3erhalb
der klinischen Routine eingesetzte) konnte strukturelle und funktionale zentralnervése Unterschiede

zwischen ME/CFS-Patienten und gesunden Kontrollen gezeigt werden, wie z. B. Verdnderungen der

' Die Laboruntersuchungen erfolgten im SYNLAB Medizinisches Versorgungszentrum (MVZ) Labor Miinchen
Zentrum Gesellschaft biirgerlichen Rechts, Bayerstrale 53, 80335 Miinchen und Prof. Dr. Stécker, Klinisch-immunologisches
Labor, Seekamp 31, 23560 Liibeck sowie Bioscientia, Institut fiir Medizinische Diagnostik Gesellschaft mit beschrinkter
Haftung, MVZ Ingelheim, Konrad-Adenauer-Strafie 17, 55218 Ingelheim.
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Gehirnstruktur, des Schlafs und der funktionellen Konnektivitit (Maksoud et al., 2020; Shan et al., 2020).
Die Frage nach entziindlichen Prozessen des zentralen Nervensystems ist auch im Kontext der
Bezeichnung des Krankheitsbildes als ,,ME“ relevant (Jason & Johnson, 2020). Bei den
Standarduntersuchungen der Studienpatienten (EEG und cMRT) hatten sich keine Anomalien gezeigt,
welche die jeweilige Symptomatik erklart hitten. Beide Untersuchungen sind dennoch bei der
differenzialdiagnostischen Abkldrung in der Regel unerlésslich. Speziellere Verfahren wie die funktionelle
Magnetresonanztomographie (MRT) sind in der Routine schwer umsetzbar, aber Thema in laufenden
Forschungsprojekten (https://cfc.charite.de/klinische studien/nksg/diagnostik plattform/). Die MRT
sollte je nach Beschwerdebild auch den Hals darstellen, um eine mogliche zervikale Spinalstenose als
Ausloser oder Verstiarker der ME/CFS-Symptomatik zu identifizieren (Rowe, Marden, Heinlein, et al.,
2018).

4.1.3.5 Metabolische Storungen. Als mogliches pathophysiologisches Korrelat von ME/CFS-
Symptomen werden aullerdem eine dysregulierte mitochondriale Bioenergetik und Adenosintriphosphat-
Produktion diskutiert (Holden et al., 2020). Shungu et al. (2012) zeigten ein erhohtes ventrikuldres Laktat
bei ME/CFS-Patienten. Ghali et al. (2019) formulierten die These, dass ein hoheres Laktat in Ruhe mit
einem hoheren Risiko fiir eine schwere PEM einhergeht. In der eigenen Kohorte ergaben sich unter
Ruhebedingungen keine Hinweise auf Pathologien im metabolischen Profil. Lien et al. (2019) konnten
bereits zeigen, dass eine Vorbelastung die korperliche Leistungsfahigkeit von ME/CFS-Patienten
verschlechtert (PEM) und sich arterielle Laktatwerte wahrend korperlicher Belastung bei Vorbelastung
erhohten, wohingegen sie bei gesunden Kontrollen abnahmen. Die Abnahme der Leistungsféahigkeit wurde
durch wiederholte Handkraftmessung bei Erwachsenen mit ME/CFS erfasst (Jakel et al., 2021). Analoge
Analysen sind fiir Kinder und Jugendliche in der eigenen Arbeitsgruppe angelaufen und werden aktuell
noch ausgewertet.

Als weitere metabolische Storungen wurden beim erwachsenen ME/CFS Alterationen im Fettsdure-

und Lipidstoffwechsel (Castro-Marrero et al., 2018; Germain et al., 2020; Germain et al., 2017) sowie
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verdnderte Aminosduremuster beschrieben (Fluge et al., 2016). Bei einem Pilotpatienten wurden aufgrund
des fulminanten Krankheitsverlaufs zusdtzlich zur Basislabordiagnostik das Acylcarnitinprofil im
Trockenblut, auBerdem freie Fettsiduren, Ketonkdrper und Aminosduren im Plasma bestimmt.!? Diese
zeigten sich aber wie in ausgeglichener Stoffwechsellage physiologisch. Ergdnzende Untersuchungen an
Fibroblastenkulturen und/oder Muskel von ME/CFS-Patienten werden in der Literatur diskutiert (Klaver-
Krol et al., 2021; Tomas et al., 2020; Wirth & Scheibenbogen, 2021).

4.1.3.6 Genetik. Studien an erwachsenen ME/CFS-Patienten zeigten Verdnderungen in der
Expression von Genen, die Inmunmodulation, oxidativen Stress und Apoptose kontrollieren (Carlo-Stella
et al., 2006; Das et al., 2022; Fang et al., 2006; Helliwell et al., 2020; Kerr et al., 2008; Light et al., 2009;
Perez et al., 2019; Steiner et al., 2020; Trivedi et al., 2018; Wang et al., 2022; Yang et al., 2018), die Daten
miissen aber noch in grofleren Kohorten und gegebenenfalls Subkohorten repliziert werden (Dibble et al.,
2020). Arbeiten zu einer moglichen gemeinsamen genetischen Komponente von ME/CFS und COVID-19
deuten auf eine Dysregulation des Immunsystems bei beiden Krankheitsbildern hin (Tziastoudi et al.,
2022).

In der Pathogenese des ME/CFS wird zudem eine mdglicherweise genetisch bedingte
Uberempfindlichkeit gegeniiber chemischen und Umwelttoxinen diskutiert (1644 % der Fille) (Chu et
al., 2019; Clark et al., 2006; Friedberg et al., 2000; Johnston et al., 2016), inklusive einer
Uberempfindlichkeit gegeniiber Mykotoxinen der Aspergillus-Spezies (Wu et al. (2022). Bei wenigen
Patienten der eigenen Kohorte waren im Vorfeld der Studie genetische Analysen durchgefiihrt worden, die
Variationen in MBL-2-Gen (Akute-Phase-Protein) bzw. in den Glutathion S-Transferase T1- und N-

Acetyltransferase 2- (beides Enzyme der Biotransformation) Genen ergeben hatten. MBL2-Varianten

12 Die Laboruntersuchung erfolgte im Stoffwechsellabor, Universititsklinikum Heidelberg, Im Neuenheimer Feld 669,
69120 Heidelberg.
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konnen mit einer erhohten Infektionsanfilligkeit einhergehen (Eisen & Minchinton, 2003). Varianten der
genannten Enzyme der Biotransformation werden im Kontext einer MCS diskutiert (McKeown-Eyssen et
al., 2004; Schnakenberg et al., 2007). Eine generelle Uberempfindlichkeit gegeniiber Chemikalien ist ein
typischer Befund bei ME/CFS und wird deshalb in den CCC abgefragt. Allerdings existieren aktuell weder
eine allgemein anerkannte Definition noch ein eindeutiges Pathogenese-Modell der MCS (Zucco & Doty,
2021).

4.1.4 Aufrechterhaltende Faktoren. Es gibt Hinweise darauf, dass Faktoren, die die Krankheitslast
verschlimmern auch zu deren Persistenz beitragen. Hierzu zéhlen ein schlechtes Krankheitsmanagement
durch spite Diagnosestellung, wiederholte Uberlastung mit PEM, Stress, unzureichender Schlaf und
Komorbidititen wie die Ol (Rowe et al., 2017). Betrachtet man jenen Pilotpatienten, welcher ab T6 keines
der Diagnosekriterien mehr erfiillte, lag die Zeit bis zur Diagnosestellung mit 26 Monaten liber dem
Durchschnitt (M 19 Monate), der Belastungsgrad (Multiplikation aus transformiertem Schweregrad und
Haufigkeit im SI) von PEM, Schlafstérungen und Stressintoleranz an TR jedoch jeweils darunter.

Moglicherweise waren dies gute Ausgangsbedingungen fiir eine Teilremission der Erkrankung.

4.2 Diagnosestellung in der Pidiatrie

Auch wenn zum aktuellen Stand keine etablierte Therapie existiert, ist die Bedeutung einer frithen
Diagnosestellung unter Fachleuten unstrittig: (1) Die offizielle Anerkennung einer Diagnose bedeutet fiir
die Patienten zumeist eine enorme Erleichterung (Carter & Marshall, 1995), verschafft Klarheit im
privaten und schulischen Umfeld und wappnet gegen Vorwiirfe der Aggravation sowie Annahme einer
psychiatrischen Erkrankung (Jason et al., 2006). (2) Durch friihzeitiges Erlernen von pacing kann sowohl
einer kurzfristigen als auch langfristigen Verschlechterung der Symptomatik entgegengewirkt werden
(Casson et al., 2022; Goudsmit et al., 2012; Nacul et al., 2021). (3) Komorbidititen zdhlen zu
aufrechterhaltenden Faktoren, sind hdufig und bediirfen einer frithzeitigen, angemessenen Therapie (Rowe

etal., 2017).
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4.2.1 Rationale der eingesetzten Diagnosekriterien. International werden in der Pédiatrie
verschiedene Diagnoseinstrumente angewandt. Grundlegende Unterschiede der Diagnoseinstrumente
liegen einerseits in der vorausgesetzten Krankheitsdauer (drei versus sechs Monate) sowie andererseits in
der Gewichtung einzelner Symptome bzw. Symptomkomplexe. Fiir die Diagnose des ME/CFS bei
Erwachsenen anhand der CCC waren bislang sechs Monate Krankheitsdauer gefordert worden;
inzwischen schlédgt die The National Institute for Health and Care Excellence-(NICE-)Leitliniengruppe
drei Monate vor, was eine raschere diagnosespezifische Versorgung ermdglicht (NICE, 2021). Das hat
sich jedoch nicht durchgesetzt. Fiir Kinder und Jugendliche war bei Anwendung der CCC bereits frither
eine Verkiirzung auf drei Monate vorgeschlagen worden (Bested & Marshall, 2015). Die weniger strikten
Kriterien des CDW-R wurden speziell fiir das padiatrische ME/CFS entwickelt, um atypischen Verldufen
gerechter zu werden. Hier wird empfohlen, ab drei Monaten den dringenden Verdacht auf ME/CFS zu
stellen und die Erkrankung ab sechs Monaten zu diagnostizieren (Rowe et al., 2017). Wegen Fehlen eines
verldsslichen Biomarkers sind zum aktuellen Zeitpunkt keine dieser Kriterien fiir Versorgung oder
Forschung eindeutig validiert.

Die polytethischen Fukuda-Kriterien werden nicht mehr zur Diagnose von ME/CFS empfohlen. Sie
wurden in der eigenen Studie miterhoben, um Vergleiche mit publizierten pidiatrischen Kohorten zu
ermdglichen, die anhand der Fukuda-Kriterien diagnostiziert worden waren (Barron et al., 2002; Rowe,
1997; Rowe et al., 1999; Rowe, Fontaine, et al., 2016; Rowe, Marden, Flaherty, et al., 2018; Rowe et al.,
2014; Rowe, Marden, Heinlein, et al., 2018; Rowe, Marden, et al., 2016; Tanaka et al., 2008).

4.2.2 Mangelnde Spezifitit und Sensitivitit der Fukuda-Kriterien. Einziges Haupt- und damit
zwingendes Kriterium der Fukuda-Kriterien ist Fatigue > 6 Monate, wihrend das Kardinalsymptom der
PEM nur ein Nebenkriterium reprasentiert. Eben jenes unterscheidet jedoch Fatigue bei ME/CFS von
Fatigue bei anderen chronischen Erkrankungen. So konnten Jason et al. (2004) zeigen, dass die Fukuda-
Kriterien den CCC z. B. bei der Abgrenzung einer Depression unterliegen und durch Experten gestellte

ME/CFS-Diagnosen nicht zuverlédssig erfassen (Jason et al., 2010). Die Erfassung einer PEM kann bei
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Kindern und Jugendlichen erschwert sein, weil diese oftmals automatisch ihr Aktivititsniveau im Sinne
von pacing anpassen (Rowe et al., 2017). In der Arbeitsgruppe wird daher aktuell der ins Deutsche
tibersetzte Fragebogen DePaul Symptom Questionnaire-(DSQ-)PEM (Cotler et al., 2018) eingesetzt, der
eine quantitative Bewertung von Haufigkeit und Schweregrad sowie von Auslosern der PEM erlaubt.

Weitere Nebenkriterien der Fukuda-Kriterien (Gelenkschmerzen, Halsschmerzen und
geschwollenen Lymphknoten) lagen an TR nur bei 33 %, 40 % bzw. 47 % Pilotpatienten vor. Sie
erscheinen somit einerseits als wenig sensitiv, zumal vier der acht Nebenkriterien Schmerzen adressieren,
welche bei ME/CFS im Kindes- und Jugendlichen- versus Erwachsenenalter eine geringere Pravalenz
aufweisen (Collin et al., 2015) und in der eigenen Kohorte an TR nur bei 20 % der Patienten vorlagen.
Auf der anderen Seite birgt die hohe Gewichtung von Halsschmerzen und geschwollenen Lymphknoten
auch das Risiko falsch-positiver Diagnosen, da diese Hauptmerkmale typischer Kinderkrankheiten sind
(Jason et al., 2006). Zusammenfassend entsprechen die eigenen Ergebnisse der Einschédtzung des US-
amerikanischen Institute of Medicine (I0M), welches die Unschérfe der Fukuda-Kriterien kritisiert (IOM,
2015).

4.2.3 Vergleich der eingesetzten Diagnosekriterien. Beim Vergleich der Diagnosestellung anhand
der CCC bzw. des CDW-R fiel auf, dass an TR 20 % der Pilotpatienten nur von den CCC, an TR, T6 bzw.
T12 jeweils 33 %, 20 % bzw. 36 % der Patienten nur vom CDW-R erfasst wurden.'3 Erstere erfiillten die
vom CDW-R geforderten Symptomvorgaben, waren allerdings kiirzer als sechs Monate erkrankt. Wenn
das Zeitkriterium nicht limitierend gewesen wire, wéren somit alle Patienten der eigenen Kohorte durch
das CDW-R erfasst worden und die Erhebung der CCC hitte fiir die Diagnosestellung keinen Mehrwert.

Umgekehrt wiren bei alleiniger Anwendung der CCC insbesondere leichte bis mittelschwere ME/CFS-

13 An T12 nur noch die CCC erhoben, da > 18 Jahren. Zukiinftig sollten bei Erreichen der Volljihrigkeit weiter alle drei
Diagnosekriterien erhoben werden.
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Félle iibersehen worden. Die Besserung im Verlauf wurde dagegen sensitiver durch die strengen CCC
erfasst. Es bedarf weiterer Forschung, um eine pathologische Fatigue von einem protrahierten, noch
physiologischen Adaptionsprozess abzugrenzen (Rea et al., 2001). Im Hinblick auf eine internationale
Standardisierung und eine ausreichend sensitive Diagnosestellung im pédiatrischen Bereich erscheinen
auf Basis der eigenen Arbeit (1) eine auf 3 Monate verkiirzte Krankheitsdauer sowie (2) weniger strikte
Symptomvorgabe sinnvoll. Rowe et al. (2017) schlugen vor bei kiirzerer Krankheitsdauer und Erfiillen
aller symptomorientierter Kriterien nur die vorldufige Diagnose einer postinfektidsen Fatigue zu stellen.
Fiir die Versorgung konnte es jedoch hilfreicher sein, frith eine klare Diagnose zu stellen und diese
gegebenenfalls bei Besserung im Verlauf wieder zurtickzunehmen. Bereits frither wurde die Vergabe einer
zundchst vorldufigen Arbeitsdiagnose im Bereich des padiatrischen ME/CFS vorgeschlagen (Jones, 1997).
In dem neuen, von der Arbeitsgruppe entwickelten Munich Berlin Symptom Questionnaire (MBSQ)
werden daher fiir den Einsatz von CCC und CDW-R im pédiatrischen Bereich jeweils nur 3 Monate
Krankheitsdauer gefordert (Peo et al., 2023).

Der éltere Vorschlag fiir pidiatrische, an die CCC angelehnte Diagnosekriterien von Jason et al.
(2006) wurde in der eigenen Studie nicht beriicksichtigt, soll aber in zukiinftigen Studien der
Arbeitsgruppe miteinflieBen (siche MBSQ). Jason und Kollegen hatten den DSQ-Ped (Krankheitsdauer
> 3 Monate) fiir Kinder und Jugendliche bzw. den DSQ-2 (> 6 Monate) fiir junge Erwachsene entwickelt
(Jason et al., 2006; Jason & Sunnquist, 2018) und dabei einzelne Items iiberarbeitet bzw. hinzugefiigt, um
die Falldefinitionen der ME-International Case Criteria (Carruthers et al., 2011) und der Kriterien des
IOM (Clayton, 2015) besser abzubilden (Bedree et al., 2019). Die IOM-Kriterien werden ebenfalls von
dem neuen MBSQ erfasst.

Zusammengefasst bedarf es weiterer Forschung, um einen Konsens zu den Diagnosekriterien zu
finden. Das NIH und die Centers for Disease Control and Prevention (CDC) in den Vereinigten Staaten
kommen zu dem Schluss, dass als erster Schritt common data elements, d.h. standardisierte

Evaluationswerkzeuge spezifiziert und eingefiihrt werden sollten (Grinnon et al., 2012), um das
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heterogene Krankheitsbild ME/CFS besser zu verstehen (NIH, 2020). Auch im Erwachsenenalter wird
eine empirisch fundierte Falldefinition gefordert (Conroy et al., 2022). Jason and Johnson (2020) betonen,

dass Forschungs- und klinische Kriterien nicht zwingend identisch sein miissen.

4.3 Herausforderungen bei der Erfassung von Fatigue

Fatigue wurde als das die Funktionsfdahigkeit am meisten einschrinkende Symptom bei ME/CFS
beschrieben (Rowe, 2019) und wird durch alle Diagnoseinstrumente der eigenen Studie abgebildet. Die
Erfassung von Fatigue-bedingten Funktionseinbuen bereitet im Kindes- und Jugendalter jedoch oftmals
Schwierigkeiten und ist fiir den jeweiligen Entwicklungszustand wenig standardisiert (Bell, 1995b; Jason
et al., 2006). Manche chronisch kranke Kinder kdnnen sich gar nicht mehr an einem normalen Zustand
vor Krankheitsbeginn erinnern (Jordan et al., 1997). GemalB Jason et al. (2006) konnen auch die
krankheitsbedingten kognitiven Defizite die Erinnerung an Zeitpunkte vor Krankheitsbeginn erschweren.

4.3.1 Funktionseinschrinkungen als MaB fiir die Fatigue-bedingte Krankheitslast. Prinzipiell
konnte mit dem Bell-Score die grofe interindividuelle Varianz der Krankheitslast recht gut abgebildet
werden (TR: Spannweite 20-80, T6: Spannweite 10-90, T12: Spannweite 10-90). Allerdings fiel es den
jungen Betroffenen in der Regel schwer, sich auf genau einen Punktwert festzulegen. Auch in Australien
berichteten Jugendliche, dass der Bell-Score schwer zu bewerten sei (Rowe, 2019), allerdings ist seine
Kiirze verglichen mit komplexeren Fragebogen, z. B. dem Sickness Impact Profile (Bergner et al., 1981)
durchaus von Vorteil. Der intraindividuelle Punktwert dnderte sich im Verlauf bei 60 % der Pilotpatienten
um maximal eine Stufe. Ob dies auf eine tatsichliche geringgradige Anderung der Funktionsfihigkeit oder
eine wenig sensitive Einstufung zuriickzufiihren ist, lasst sich riickblickend nicht kléren. Inzwischen wird
in der Arbeitsgruppe jeweils ein minimaler bzw. maximaler Bell-Score in der Vorgeschichte erfragt, um
dem tiiber die Zeit undulierenden Krankheitsbild besser gerecht zu werden.

Ein weiterer Nachteil des konzisen Bell-Scores ist die auf Erwachsene ausgerichtete Diktion. Jason

et al. (2006) hatten bereits empfohlen, die Fatigue-bedingte Krankheitslast in der Padiatrie eher iiber
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Schul- und altersgemifle Freizeitaktivititen anstelle des Arbeitslebens zu erfassen. Fiir die MUC-pedCFS-
Studie wurde der Bell-Score daher mit Bezug auf Kindergarten- bzw. Schulbetrieb modifiziert. Zudem
entwickelt die Arbeitsgruppe derzeit eine alternative kurze, speziell padiatrische Aktivititsskala.

4.3.2 Zusitzlicher Informationsgewinn durch gezielte Messung der Fatigue. Der CFQ wurde als
quantitatives Messinstrument spezifisch fiir Fatigue im Kontext von ME/CFS konzipiert (Chalder et al.,
1993) und fiir diesen Einsatz validiert (Morriss et al., 1998). Inzwischen wird er fiir eine Vielzahl von
Erkrankungen mit begleitender Fatigue eingesetzt (Hewlett et al., 2011) und ermdglicht so Vergleiche
unterschiedlicher Krankheitsentitéten.

Der durchschnittliche Schweregrad der Fatigue laut CFQ in der eigenen Kohorte dhnelt dem einer
fritheren Untersuchung an 12—18-jdhrigen Erkrankten aus dem Vereinigten Konigreich (Collin et al., 2015).
Dariiber hinaus konnte mittels CFQ gezeigt werden, dass die Pilotpatienten iiber alle
Beobachtungszeitpunkte hinweg mehr von physischer (79 % der Maximalpunktzahl) als mentaler Fatigue
(59 %) betroften waren.

Prinzipiell kommen aber auch andere Messinstrumente fiir Fatigue in Frage, z. B. die Fatigue
Assessment Scale (Matthews & Desmond, 1998), die Pediatric Quality of Life Inventory Multidimensional
Fatigue Scale (Varni et al., 2002) oder die Patient-Reported Outcomes Measurement Information System
Fatigue Item Bank for ME/CFS (Yang et al., 2019). In den common data elements des NIH wurde die
Fatigue Severity Scale (Krupp et al., 1989) fiir die Erfassung der Fatigue empfohlen (NIH, 2020) und
daher in aktuellen Studien der Arbeitsgruppe ebenfalls evaluiert (Peo et al., 2023).

4.3.3 Eingesetzte Messinstrumente der Fatigue im Vergleich. In den CCC wie auch dem CDW-
R wird eine erhebliche Reduktion des Aktivititsniveaus gefordert. Um diese zu erfassen, wurden neben
Bell-Score und CFQ auch der SF-36 eingesetzt. Gleason et al. (2018) hatten ebenfalls eine Beurteilung
der Funktionsfdhigkeit junger Erwachsener (18-29 Jahre) anhand der korperlichen und psychischen
Dimensionen des SF-36 vorgeschlagen. Alle eigenen Pilotpatienten iiberschritten die von den Autoren

definierten Grenzwerte fiir eine erheblich beeintrachtigte Funktionsfahigkeit.
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Insgesamt wurde eine weitgehende Ubereinstimmung zwischen Selbst- und Fremdeinschétzung der
Funktionsfdhigkeit beobachtet. So gaben Patienten, bei welchen an TR gemdl CDW-R eine schwer
eingeschrinkte Funktionsfahigkeit diagnostiziert wurde, einen durchschnittlichen Bell-Score von 31,3 an,
solche mit als mittelgradig eingeschrinkt eingeschitzter Funktionsfiahigkeit einen Bell-Score von 45,7.
Allerdings fanden sich individuell durchaus auch Diskrepanzen zwischen Selbst- und Fremdeinschitzung,
die die notwendige Komplexitit der klinischen Phénotypisierung verdeutlichen. Bei ldnger Erkrankten
kann gemutmalt werden, dass die Selbsteinschitzung durch eine Adaptation an den Krankheitszustand

beeinflusst wird.

4.4 Klinisches Bild im Altersvergleich

Dass die symptomorientierten, fiir Erwachsene konzipierten Diagnoseinstrumente padiatrische Fille
nicht addquat zu erfassen vermochten, war nicht iiberraschend und bestétigte die diesbeziigliche
Diskussion in der Literatur (Rowe et al. 2017). Andere Arbeitsgruppen beschrieben z. B. eine in der Regel
hohere interindividuelle Varianz der Symptome im Kindes- und Jugendalter (Jason et al., 2006). Passend
dazu berichtete ein Drittel der eigenen Patienten an TR iiber Schlafstérungen, kognitive Manifestationen
und Schmerzen. Die Symptome lagen aber nicht wie fiir die CCC zwingend gefordert gleichzeitig vor.
Rowe et al. (2017) beschrieben auBBerdem eine hohere intraindividuelle Varianz von Art und Intensitét der
Symptome iiber die Zeit im Sinne einer stirkeren tagesabhdngigen Fluktuation als bei Erwachsenen. Eine
Fluktuation ergibt sich auch daraus, dass manche Symptome nur selten auftraten. So hatten z. B. jeweils
mehr als 40 % der betroffenen Pilotpatienten an TR die Héaufigkeit von Sehstorungen, Herzrasen,
Schlafstorungen, Lichtempfindlichkeit, Schiittelfrost und Durchfall mit ,,selten* angegeben.

4.4.1 Altersabhiingige Unterschiede der Symptomatik. Diese sollen im Folgenden im Vergleich
mit den Daten groBer klinischer ME/CFS-Kohorten (rund 10.000 Erwachsene und 1.500 Kinder und
Jugendliche) aus der spezialisierten ME/CFS-Versorgung im Vereinigten Konigreich und den

Niederlanden (Collin et al., 2015) betrachtet werden.
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Die eigene Kohorte unterschied sich von den Jugendlichen der Vergleichskohorte von Collin et al.
(2015) durch einen hoheren Anteil der PEM (100 %) sowie durch eine bis auf Gelenkschmerzen,
Kopfschmerzen (der niederlandischen Kohorte) und Schlafstorungen (mit Einschrankung, siche unten)
hohere Symptomlast. Dieser Befund war vereinbar mit der Beobachtung von May et al. (2019), die eine
Assoziation von Schwere der PEM mit einer groBeren Symptomlast sowie psychischer Belastung zeigten
und erwogen, am Vorhandensein von PEM den Bedarf an und das Ansprechen auf psychologische
Unterstiitzung zu messen. Roma et al. (2019) zeigten anhand einer mittels Fukuda-Kriterien
diagnostizierten Kohorte 10- bis 23-Jahriger eine signifikante Assoziation von Haufigkeit der PEM und
Lebensqualitit. Passend hierzu ergab sich in der eigenen Kohorte unter allen untersuchten Symptomen fiir
PEM der hichste Belastungsgrad (Multiplikation aus transformiertem Schweregrad und Héaufigkeit im ST).

Die Préavalenzen von den in den CCC in der Kategorie Schmerzen subsumierten Muskel-, Gelenk-
und Kopfschmerzen waren bei den Pilotpatienten &hnlich wie bei den 12—18-jédhrigen ME/CFS-Patienten
aus dem Vereinigten Konigreich bzw. den Niederlanden (Collin et al., 2015). Gelenkschmerzen waren bei
den publizierten und eigenen Fillen Minderjéhriger seltener als bei der publizierten Kohorte erwachsener
Patienten. Unabhéngig hiervon erscheint es im pédiatrischen Kontext sinnvoll, analog dem CDW-R die
Kategorie Schmerzen um Bauch- und Halsschmerzen sowie schmerzhafte Lymphknoten zu erweitern, die
von 71,4 %, 85,7 % bzw. 57,1 % der eigenen Kohorte angegeben wurden. In den CCC finden sich
Halsschmerzen und schmerzhafte Lymphknoten unter der optionalen Kategorie ,,immunologische
Manifestationen* subsumiert. Bauchschmerzen wurden in den pédiatrischen Kriterien von Jason und

Kollegen erfasst (Jason et al., 2006; Jason & Sunnquist, 2018) (siche Tabelle 11).
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Tabelle 11. Altersabhéngige Unterschiede der Symptomatik
Anteil der Patienten (%)

Kinder! Jugendliche!  Jugendliche!  Jugendliche’?  Erwachsene!

0-11 Jahre 11-17 Jahre, 11-17 Jahre, 12-18 Jahre (n=10.675)

(n=210)° Vereinigtes Niederlande (n=14)

Konigreich (n=135)}
(n=1.568)*

Symptom
Post-exertionelle 95,6 97,2 86,7 100,0 97.9
Malaise
Muskelschmerzen 75,5 73,7 76,3 78,6 88,3
Gelenkschmerzen 56,6 60,4 64,4 50,0 76,7
Kopfschmerzen 74,5 81,1 89,6 85,7 73,7
Kognitive 76,5 86,7 91,1 100,0 95,2
Manifestationen*
Schwindel® 42,8 30,5 - 92,9 40,1
Schlafstérungen® 85,1 95,4 95,6 64,3 96,4
Ubelkeit 42,4 39,3 - 71,4 53,0
Halsschmerzen 62,3 58,0 57,8 85,7 56,1
Schmerzhafte 46,8 40,9 36,3 57,1 48,8
Lymphknoten’
Grippiges Gefiihl 66,4 67,0 - 85,7 75,1

Darstellung modifiziert nach Collin et al. (2015). n: Anzahl der Patienten. ! Collin et al. schlossen Patienten
ein, bei denen die Diagnose ME/CFS bis 2007 anhand der Kriterien der Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) (Fukuda et al., 1994; Reeves et al., 2003) bzw. ab 2007 anhand der damals giiltigen
Leitlinie des The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) gestellt worden war (National
Collaborating Centre for Primary Care, 2007). 2 Eigene Pilotkohorte. > Angegeben wurde die Gesamtzahl
der Patienten, die Zahl variierte je nach untersuchtem Symptom. 4 In der eigenen Kohorte gewertet, wenn
mindestens eines der im Symptom Inventory (SI) unter kognitive Leistungen gelisteten Symptome
angegeben wurde. ° In der eigenen Kohorte gewertet, wenn mindestens Schwindel beim Aufstehen oder
Schwindel beim Gehen angegeben wurden. ¢ In der eigenen Kohorte separat zu unerholsamer Schlaf
erhoben. 7 Im SI geschwollene Lymphknoten erfragt.
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Gastrointestinale Beschwerden werden bei Kindern generell hdufiger als bei Erwachsenen mit
ME/CFS beobachtet (Bell, 1995a; Rowe & Rowe, 2002; Rowe et al., 2017). Mit 71,4 % klagten in der
eigenen Kohorte deutlich mehr Patienten {iber Ubelkeit als altersiibergreifend bei Collin et al. (2015)
(39,3-53,0 %). Bereits frither ordneten Rowe and Rowe (2002) Durchfall als ein eher nicht ME/CFS-
typisches Symptom ein. Auch in der eigenen Kohorte gaben 89 % Durchfall, falls vorhanden, als
»selten an. Blasenstorungen wurden von keinem der eigenen Patienten angegeben, werden aber in den
fiir Erwachsene konzipierten CCC erfragt. Moglicherweise spielen sie bei padiatrischen Patienten keine
oder eine untergeordnete Rolle.

Collin et al. (2015) zeigten eine zunehmende Prévalenz kognitiver Manifestationen mit steigendem
Alter. Passend dazu beschrieben Jason et al. (2006) fiir Kinder und Jugendliche spezielle Schwierigkeiten
beim Verbalisieren neurologischer Symptome. In der eigenen Kohorte gaben bemerkenswerterweise alle
Jugendlichen mindestens eines der kognitiven Symptome an. Das kdnnte daran liegen, dass sie im
arztlichen Gesprach gut erkldart und im SI anhand spezifischer Einzelsymptome abgefragt wurden.
Grundsitzlich erscheint das érztliche Gespriach zur zuverldssigen Erfassung von ME/CFS-Symptomen
unerldsslich und die Erfassung ausschlieBlich mittels patient-reported outcome measures (PROMs)
unzureichend. Werden kognitive Einschrinkungen nicht als Teil der Erkrankung erkannt, so werden
Gedichtnis- und Konzentrationsstorungen haufig als Schulunlust missverstanden (Jason et al., 2006).
Spezifische kognitive Tests werden aktuell in der Ambulanz der eigenen Arbeitsgruppe eingesetzt, um die
Diagnostik im Kontext von ME/CFS und Long-COVID-/Post-COVID-Syndrom zu verfeinern.

Mit einer Priavalenz von 92,9 % prisentierten sich auffallend mehr eigene Patienten mit Schwindel
als bei Collin et al. (2015) in allen drei untersuchten Altersgruppen (30,5-42,8 %). In der eigenen Kohorte
wurden Schwindel beim Aufstehen und Schwindel beim Gehen zusammengefasst, die Art der Erfragung
in der Literatur wurde nicht genauer prézisiert. Die eigenen Daten zeigen sich jedoch stimmig mit Angaben
zu Schwindel an anderen Stellen des Studienprotokolls. So wurden an TR mittels CCC bei 73,3 % der

Patienten Schwindel und/oder ,,Schwarzwerden vor Augen* durch schnelle Lagewechsel erfasst und bei
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88,9 % der Patienten eine Ol diagnostiziert. Die Angaben zu Prédvalenzen von OI bei pédiatrischem
ME/CEFS variieren in fritheren Arbeiten von 25-100 %, wobei diese auf unterschiedlichen Messmethoden
(passives versus aktives Stehen, auskultatorische versus automatisierte Messung, verschiedene
Zeitintervalle) und Diagnosekriterien beruhten (Katz et al., 2012; Stewart, Gewitz, Weldon & Munoz,
1999; Tanaka et al., 2002).

Dass die in der eigenen Kohorte beobachtete Pravalenz von Schlafstérungen (9/14, 64,3 %) deutlich
niedriger als die der entsprechenden Altersklasse, aber auch der Patienten bei Collin et al. (2015) (85,1—
96,4 %) war, liegt eventuell daran, dass unerholsamer Schlaf zusétzlich als separates Symptom erfragt
wurde. Fasst man Schlafstérungen und unerholsamer Schlaf zusammen, so wéren auch in der eigenen
Kohorte 92,9 % der Fille betroffen. Die Aussagekraft bisheriger Arbeiten zur Schlafqualitit bet ME/CFS
deuten auf Unterschiede zwischen pédiatrischen und erwachsenen ME/CFS-Patienten, die Aussagekraft
ist aber teils durch methodische Fehler eingeschriankt (Maksoud, Eaton-Fitch, et al., 2021; Mohamed et
al., 2023). Schlafcharakteristika bet ME/CFS konnten in einem zukiinftigen Studienprotokoll genauer
erfragt werden.

Uber 80 % der eigenen Kohorte beklagte ein grippiges Gefiihl. Dies iibersteigt die von Collin et al.
(2015) beschriebene Priavalenz (66,7 —75,1 %), scheint aber in Zusammenschau mit den in der eigenen
Kohorte beobachteten Haufigkeiten von Halsschmerzen (12/14, 85,7 %), geschwollenen Lymphknoten
(8/14, 57,1 %), Fieber (8/14, 57,1 %) und Schiittelfrost (7/14, 50,0 %) sowie dem von Rowe and Rowe
(2002) und Smith et al. (1991) beschriebenen Symptommuster des péadiatrischen ME/CFS stimmig. Rowe
and Rowe (2002, S. 413) beobachteten in 66 % der piadiatrischen Fille rezidivierendes Fieber und
SchweiBausbriiche, dabei selten hohes Fieber, sondern vielmehr ein Gefiihl von ,,hei3 und gerétet* oder
»kalt und frostelnd. Unter den Pilotpatienten gaben 20 % an, von Tonset bis TR dauerhaft subfebrile
Temperaturen gehabt zu haben, ein weiterer von Tonset bis T12. Die an TR bzw. T12 vor Ort gemessene

Temperatur lag jedoch wie bei insgesamt 78,6 % bzw. 60 % der Patienten im Normbereich. Weitere 21,4 %
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bzw. 40 % Pilotpatienten prasentierten sich vor Ort mit subfebrilen Temperaturen. Anamnestisch kam es
im einjdhrigen Intervall von TR bis T12 im Mittel zu jeweils einer Fieberepisode pro Patienten.

Mit 92,9 % betroffenen Pilotpatienten zéhlte Temperaturempfindlichkeit zu einem der héufigsten,
in der Literatur bisher aber nur wenig untersuchten Symptomen. Rowe et al. (2017) sprechen von einem
gehduften Vorkommen multipler Uberempfindlichkeiten (gegeniiber Léirm, Beriihrung, Geriichen,
Medikamenten, Hitze oder Kailte) bei padiatrischen ME/CFS-Patienten. Hitze-/Kélteempfindlichkeit
wurden auch bei 54-81 % der erwachsenen Patienten beschrieben (Chu et al., 2019; De Becker et al.,
2001). Die erhohte Lichtempfindlichkeit trat unter den Pilotpatienten bei 54 % generell und bei 64 %
~immer* in schwerer Auspriagung auf. Nach PEM und Leistungseinschriankungen war sie das Symptom
mit dem dritthdufigsten Belastungsgrad (Multiplikation aus transformiertem Schweregrad und Héaufigkeit
im SI).

4.4.2 Diskrepanzen zwischen der Erfassung mit unterschiedlichen Messinstrumenten. Beim
Vergleich der Symptomatik anhand der CCC oder des SI fiel auf, dass sich die Angaben teils betrachtlich
unterschieden. Mehrere mogliche Griinde wurden erwogen: (1) Zeitliche Differenz: Der SI wurde einen
Monat vor dem personlichen Vorstellungstermin zugesandt und darum gebeten, die Symptomatik der
vergangenen Wochen zu beschreiben. Die CCC wurden mit Bezug auf den vorangehenden Monat beim
personlichen Vorstellungstermin erfragt. Damit ergab sich ein um rund einen Monat versetzter Zeitraum.
(2) Diskrepanzen in der Gesundheitswahrnehmung: Der SI wurde zu Hause und damit groBtenteils
gemeinsam mit den Eltern beantwortet, die CCC im Gespréich des Studienteams mit dem Patienten ohne
Eltern. (3) Auspriagung der Symptomatik: Nur ,,leicht” und/oder ,,selten* vorhandene Symptome wurden
gegebenenfalls unzureichend abgebildet, da sie oft weniger gut reproduziert werden konnen (Rowe et al.,
2017). (4) Unterschiede im Wortlaut: Es wurde z.B. im SI nach ,Lichtiiber- bzw.
Lirmempfindlichkeit* (93 %) gefragt, in den CCC (64 %) nach ,,Uberlastungserscheinungen (Riickfillen
und/oder Angsten durch zu viel an Informationen, Sinneseindriicken (z. B. Licht, Lirm) oder Stress“. Zum

Vergleich der beiden Messinstrumente mussten auflerdem, durch die im Fragebogen unterschiedliche
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Erfragung, einzelne Symptom/-komplexe leicht abweichend zusammengefasst werden. So wurden z. B.
,Darmstorungen (diffuse Schmerzen, Brennen, Bldhungen)* aus den CCC (43 %) und
»Bauchschmerzen* bzw. ,,Durchfall* aus dem SI (86 %) gegeniibergestellt. AuBerdem wurde nicht nach
Schweregrad und Haufigkeit differenziert.

Bei genauerer Betrachtung war auBlerdem auffillig, dass sich 52 % aller sich unterscheidenden
Antworten auf nur drei Pilotpatienten verteilten. Fiir einen war bereits aus der Krankheitsgeschichte ein
episodischer Verlauf bekannt. Ein zweiter zeigte einen fulminanten Krankheitsverlauf, welcher stimmig
mit unterschiedlichen Angaben innerhalb weniger Tage wiére. Die verschiedenen Angaben desselben
Patienten zu dhnlichen Fragen kann somit auch mit der individuellen Erkrankung zusammenhéingen.

Abschlielend soll auf generelle Schwierigkeiten bei der Auswertung des SI hingewiesen werden:
Einige Patienten gaben gleichzeitig den Schweregrad mit ,,nicht” und die Haufigkeit mit ,,selten* an, was
unstimmig ist. Eine solche Antwortkonstellation wurde bei der Ermittlung der Anzahl insgesamt
Betroffener als positiv beriicksichtigt. Die prozentuale Verteilung des Schweregrads bezog sich nur auf
Félle, bei welchen der Schweregrad mit ,,leicht®, ,,mittel* oder ,,schwer* angegeben wurde. Die gewédhlte
Auswertungsmethode konnte jedoch in keinem der Félle als Ursache der Diskrepanz identifiziert werden.
Bei Berechnung des Belastungsgrades wurde geméfl dem originalen Auswertungsschema ein
transformierter Wert verwendet, welcher den Schweregrad stirker als die Hiufigkeit gewichtete.
Zukiinftig wire interessant zu erfassen, ob die individuelle Symptomlast tatsachlich {iberwiegend durch
den Schweregrad bestimmt wird. Zusammenfassend lésst sich folgern, dass eine zeitgleiche Erhebung
mittels unterschiedlicher Instrumente sinnvoll erscheint, um sie vergleichend zu beurteilen.

4.4.3 Bedeutung der altersabhingigen Besonderheiten fiir die Diagnosestellung. Neben einem
besseren Verstindnis des klinischen Bildes selbst ist die Bedeutung desselben fiir eine addquate
Diagnosestellung essenziell. Obwohl iiber 90 % der Pilotpatienten an TR iiber Schwindel beim Aufstehen,
Temperaturempfindlichkeit und Niedergeschlagenheit sowie iiber 80 % iiber Stimmungsschwankungen

und grippiges Gefiihl klagten, finden sich diese Symptome nicht im CDW-R. Mit Ausnahme von
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Niedergeschlagenheit handelt es sich um Symptome, um welche der SI-Originalfragebogen analog der
Erwachsenenforschung am CFC erginzt wurde. Da diese Symptome die Krankheitslast der Patienten
deutlich erhdhen, sollten sie mdglichst routineméBig in irgendeiner Form erfasst werden. An unserem
Zentrum kommt zur Erfassung der autonomen Dysfunktion zusétzlich der Composite Autonomic Symptom
Score-31 (COMPASS-31) (Sletten et al., 2012) sowie zur Erfassung einer depressiven oder dngstlichen
Verstimmung inzwischen der Patient Health Questionnaire-4 (Lowe et al., 2010) zum FEinsatz.

Die weitgehenden Ahnlichkeiten im klinischen Bild betroffener Kinder der eigenen Kohorte, dem
Vereinigten Konigreich und den Niederlanden deuten darauf hin, dass die Symptomatik des péadiatrischen
ME/CFS in industrialisierten Léndern &hnlich ist und durch verschiedene Gesundheitssysteme
unwesentlich beeinflusst wird (Collin et al., 2015). Ergénzend wire der Vergleich mit der erwachsenen
Kohorte des CFC interessant. Fiir Erwachsene wurden verschiedenen Phénotypen mit unterschiedlichen
Symptomclustern berichtet (Aslakson et al., 2009; Collin et al., 2016; Hickie et al., 2009; Hickie et al.,
1995; Janal et al., 2006; Vaes et al., 2023; Williams et al., 2017). Fiir Kinder beschreibt eine Studie drei
verschieden Phédnotypen (muskuloskelettaler, Migridne- bzw. Halsschmerz-Typ), welche mit dem
Schweregrad der Erkrankung, aber wahrscheinlich nicht mit dem Alter und/oder der Krankheitsdauer
assoziiert waren (May et al., 2010). Zukiinftige Arbeiten sollte sich aulerdem der Frage widmen, ob die

unterschiedlichen klinischen Phianotypen auf unterschiedlichen Pathomechanismen ful3en.

4.5 Rolle der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit
In friiheren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass an ME/CFS-erkrankte Kinder und Jugendliche
ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitdt schlechter einschétzten als die von Gleichaltrigen mit anderen

chronischen Erkrankungen wie Diabetes, Epilepsie, Mukoviszidose, Asthma oder Krebserkrankungen.
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Der PedsQL-Gesamtscore dieser Erkrankungen lag bei durchschnittlich 66 bis 77 Punkten (Reinfjell et al.,
2006; Varni & Burwinkle, 2006; Varni et al., 2003; Winger et al., 2015).'4

4.5.1 Studienpopulation im Vergleich mit der padiatrischen Literatur. In einer aktuellen
norwegischen Studie erreichten im Mittel 15 Jahre alte Jugendliche mit ME/CFS nach einer mittleren
Krankheitsdauer von 39 Monaten durchschnittlich 50 Punkte im PedsQL. Jungen (M 64) schétzten sich
besser als Midchen (M 47) ein (Simili et al., 2020). Ahnliche Ergebnisse brachte eine friihere norwegische
Studie mit durchschnittlich 49 Punkten bei jugendlichen Patienten und 94 Punkten bei gesunden
Kontrollen (Winger et al., 2015). Hier fanden sich insgesamt niedrigere Punkte bei weiblichen Patienten
und Kontrollen, und nicht, wie an anderer Stelle fiir gesunde Jugendliche beschrieben, nur hinsichtlich der
emotionalen Funktion (Reinfjell et al., 2006).

Der durchschnittliche Gesamtscore der ebenfalls im Mittel 15 Jahre alten, eigenen Kohorte lag bei
Rekrutierung (M 46 Monate nach Tonset) mit 45 Punkten bei noch niedrigeren Werten. Jungen waren mit
durchschnittlich 42 Punkten stirker, Madchen (M 50) dhnlich beeintrichtigt wie von Similé et al. (2020)
beschrieben. Die PSK lieferte dhnliche Werte wie in der Literatur berichtet (beide M 55), ebenso die
hierunter subsumierten Subskalen der emotionalen, sozialen und schulischen Funktion. Hinsichtlich
korperlicher Funktion zeigten sich die Pilotpatienten (M 29) stérker betroffen als die norwegische Kohorte
(M 42) (Similé et al., 2020). Bei Betrachtung des klinischen Bildes diente die von Collin et al. (2015)
untersuchte Population als Grundlage. Beriicksichtigt man, dass bei der eigenen Kohorte verglichen mit
der von Collin et al. (2015) beinahe alle Symptome héaufiger waren, erscheint die stdrkere

Beeintriachtigung der korperlichen Funktion stimmig.

" Fiir Kinder und Jugendliche im Selbstbericht liegen die populationsbezogenen minimal klinisch bedeutsamen
Unterschiede (minimally clinically important difference, MCID) bei 4,36 (Gesamtscore), 6,66 (KSK), 5,30 (PSK), 8,94
(emotional), 8,36 (sozial) bzw. 9,12 (schulisch) (Varni et al., 2003). Der MCID ist definiert als der kleinste Unterschied in einer
Punktzahl, den Patienten als vorteilhaft empfinden und der ohne unangenehme Nebenwirkungen und iiberméBige Kosten eine
Anderung der Behandlung erforderlich machen wiirde (Jaeschke et al., 1989).



103

4.5.2. Rationale der eingesetzten Messinstrumente. Mit dem SF-36 liegt ein internationales,
standardisiertes Messinstrument der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit vor, welches jedoch erst ab
einem Alter von 14 Jahren validiert ist (Morfeld et al., 2011). Es gibt allerdings auch Studien im Kontext
des padiatrischen ME/CFS, die die Subskala der korperlichen Funktionsfahigkeit des SF-36 bei Kindern
unter 14 Jahren einsetzten (Anderson et al., 2020; Bould et al., 2013; Brigden, Parslow, et al., 2018; Collin
etal., 2015; Crawley et al., 2011; Crawley et al., 2018; Crawley et al., 2013; Webb et al., 2011). Mit einem
definierten Einschlusskriterium der eigenen Studie von 0 bis 25 Jahren war unklar, wie viele sehr kleine
und Schulkinder rekrutiert werden wiirden, weshalb der alleinige Einsatz des SF-36 ungeeignet erschien.

Die Auswahl des PedsQL als zusitzlichen fiir Kinder geeigneten Fragebogen wurde nach einer
umfassenden Recherche getroffen. Neben dem PedsQL (Varni et al., 2001) in Erwigung gezogen wurden
der Child Health Questionnaire-Parent Form 50 (Landgraf et al., 1998), der Child Health Questionnaire-
Child Form 87 (Landgraf & Abetz, 1997), der Short Form-10 Health Survey (Saris-Baglama et al., 2006),
der KIDSCREEN-27 (Ravens-Sieberer et al., 2007) und der KINDL (Ravens-Sieberer & Bullinger, 1998a,
1998b). Relevant fiir die eigene Auswahl waren eine gute Vergleichbarkeit mit dem SF-36, Erfahrungen
im FEinsatz mit ME/CFS bzw. chronischer Fatigue, Validitit flir die deutsche Sprache, eine
patientenfreundliche Aufbereitung, welche die Beantwortung von zu Hause ermoglichte, sowie
Abdeckung der gesamten Altersspanne von 0—13 bzw. 0— 25 Jahren (Harding, 2001; Hullmann et al., 2011;
Janssens, Rogers, et al., 2015; Janssens, Thompson Coon, et al., 2015; Kenzik et al., 2014; Palermo et al.,
2008). Letzteres erforderte, das altersbezogene Verstdndnisvermogen zu beriicksichtigen, die je nach
Entwicklungszustand relevanten Dimensionen der Lebensqualitit (z. B. Familie versus Peer Group)
abzudecken (Harding, 2001) und Verdanderungen im Verlauf sensitiv abzubilden (Hullmann et al., 2011).
Bei der Recherche wurden nur solche Fragebdgen beriicksichtigt, die eine Bewertung von physischer und
psychischer Gesundheit, nicht nur die von Einzeldimensionen erlaubten. Im Konsens mit dem gesamten
multidisziplindren Fachteam war nach Diskussion aller genannten Aspekte die Wahl auf dem PedsQL

gefallen.
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4.5.3 Riickschliisse aus der vergleichenden Analyse der Lebensqualitit. Anhand der
Pilotkohorte sollte gepriift werden, inwiefern PedsQL und SF-36 dhnliche Ergebnisse lieferten und fiir
unterschiedliche padiatrische Altersgruppen geeignet waren. Hierzu wurden die an TR erhobenen Daten
herangezogen. Da keine Richtwerte zum Vergleich der jeweiligen Scores publiziert waren, wurde als
grober Schitzwert der MCID genutzt. Hierfiir wurden hinsichtlich PedsQL neben den oben dargestellten
populationsbasierten Grenzwerten zusétzlich die Daten zu anderen chronischen Erkrankungen (Diabetes
mellitus, Asthma) im Kindes- und Jugendalter beriicksichtigt: 4,72—6,12 (gesamt), 6,56—10,30 (KSK),
7,45 (PSK, nur Asthma), 10,21-13,60 (emotional), 7,72—11,35 (sozial), 5,90-12,00 (schulisch) (Hilliard
et al., 2013; Seid et al., 2010). Fiir die Subskala der korperlichen Funktionsfahigkeit des SF-36 schlugen
Brigden et al. (2018) im Bereich des padiatrischen ME/CFS einen MCID von 10 Punkten fiir eine
Zunahme des Lebensqualitit-Scores vor. Daneben sind derzeit keine weiteren Anhaltspunkte publiziert.

Die mittleren Scores der KSK von PedsQL und SF-36 unterschieden sich fiir beide Altersgruppen
um durchschnittlich 2,5 Punkte (11-13 Jahre: M 0,8, 14—17 Jahre: M 4,7) und somit deutlich vom MCID.
Die beiden Fragebogen scheinen hier tendenziell vergleichbare Ergebnisse zu liefern, wobei jedoch die
unterschiedliche Zusammensetzung der jeweiligen KSK beriicksichtigt werden muss. Vergleicht man nur
die korperliche Funktionsfdhigkeit im engeren Sinne, unterschieden sich die mittleren Scores um
15,1 Punkte (PedsQL niedriger). Damit ldgen die Unterschiede tiber den fiir beide Fragebogen
beschriebenen MCID und PedsQL und SF-36 wiirden abweichende Ergebnisse liefern.

Auf der PSK zeigten sich deutlichere Unterschiede der mittleren Scores vom MCID (M 10,4 Punkte),
welche vor allem durch die Altersgruppe 14—17 Jahre bedingt waren. Unter den 11-13-Jdhrigen wurden
dagegen keine tiber dem MCID liegenden Unterschiede beobachtet. Beriicksichtigt man, dass der SF-36
nicht fiir die jlingere Altersgruppe validiert ist, beide Bogen aber fiir die éltere, wéren eher innerhalb der
jingeren Altersgruppe abweichende Ergebnisse vermutet worden. Eine mogliche Erklarung fiir die
insgesamt niedrigeren Scores in der PSK des PedsQL mag in dessen héherer Gewichtung der sozialen und

schulischen Funktion liegen. Freundschaften gelten als einer der wichtigsten Faktoren fiir die
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Lebensqualitit gesunder Jugendlicher und die Schule ist Ort sozialer Kontakte (Helseth & Misvaer, 2010).
Im SF-36 erfragen nur zwei Einzelitems (eines zum Ausmal, eines zur Haufigkeit) die Beeintrdchtigung
sozialer Kontakte und fassen Familie, Freund- und Nachbarschaft sowie Bekanntenkreis zusammen. Der
PedsQL greift mit je fiinf Einzelitems sowohl schulspezifische Probleme (SF-36 erfragt Einschrankungen
in Bezug auf ,,im Beruf bzw. zu Hause* und nicht isoliert) als auch solche im Umgang mit anderen Kindern
und Jugendlichen auf. Die Unterschiede zwischen den beiden Altersgruppen lassen sich hierdurch jedoch
nicht umfassend erkldren. Einschrinkend sind die teils betrdchtlichen Standardabweichungen der
Punktdifferenzen bei nur geringen Gruppengréflen zu nennen. In zukiinftige Studien an groBBeren Kohorten
kann untersucht werden, ob die beobachteten Unterschiede durch ein Uberschitzen der Lebensqualitit
durch den SF-36 oder ein Unterschétzen durch den PedsQL bedingt sind.

Der SF-36 lasst eine differenzierte Betrachtung zahlreicher Subskalen zu, von denen einige jedoch
bereits in anderen Fragebdgen abgebildet sind (z. B. im Bell-Score); zudem wird die wichtige schulische
Funktion nicht berticksichtigt (Rowe, 2019; Simild et al., 2020). In dieser Arbeit wurde daher der
,Leitfaden zur Beantwortung des Fragebogens ,,SF-36 fiir dltere Kinder und Jugendliche* erginzt.

Ein groBer Vorteil des PedsQL liegt in den fiir verschiedene Altersgruppen jeweils adaptierten
Fragebogen, darunter auch solche fiir junge (18-25 Jahre) und iltere Erwachsene. Hierdurch werden
Vergleiche unterschiedlicher Altersgruppen, aber auch verschiedener, individueller Lebensphasen im
Krankheitsverlauf moglich. Zusammenfassend sprechen die eigenen Daten eher fiir den Einsatz des
PedsQL als bevorzugtes Messinstrument. Sein zunehmender Einsatz in anderen Arbeitsgruppen, darunter
solche mit groBer Expertise zum pédiatrischen ME/CFS, bestitigt diesen Eindruck (Josev et al., 2021;
Roma et al., 2019; Rowe, Marden, Flaherty, et al., 2018; Simila et al., 2020). Zwischenzeitlich gibt es
auBerdem Bestrebungen zur Entwicklung eines Rahmenkonzepts speziell zur Messung der Lebensqualitét
padiatrischer ME/CFS-Patienten, welches auf einem interaktiven Karten-Ranking basiert (Parslow et al.,

2020).



106

4.6 Krankheitsverlauf der Studienpopulation

Insgesamt gilt die Prognose bei Kindern und Jugendlichen als glinstiger im Vergleich zu
Erwachsenen (Rowe et al., 2017). Eine Beurteilung des Krankheitsverlaufs in der eigenen kleinen Kohorte
ist nur eingeschrankt moglich. Mit einer Spannweite von mehreren Monaten bis zu iiber zehn Jahren
Krankheitsdauer befanden sich die eigenen Patienten an T6 und T12 in sehr unterschiedlichen Stadien
ithrer Erkrankung. Die ersten jdhrlichen Verlaufsanalysen deuten tendenziell darauf hin, dass Symptomlast
(SI) und Krankheitsschwere (Bell-Score) tiber die Jahre abnehmen. Dieser Trend passt zu den in der
Arbeitsgruppe publizierten Beobachtungen der Minderjéhrigen mit sicher EBV-getriggertem ME/CFS
(Pricoco et al. 2024). Noch aussagekréftiger werden spdtere Auswertungen einer grof3eren Kohorte sein.

4.6.1 Herausforderungen bei der Definition von Genesung. In einer grof3en australischen Studie

mit {iber 700 betroffenen Kindern und Jugendlichen berichteten nach fiinf Jahren 38 % bzw. nach zehn
Jahren 68 % iiber eine Genesung. Nach zehn Jahren waren in dieser Kohorte nur noch weniger als 5 %
schwer betroffen. Die mittlere Krankheitsdauer der Genesenen lag bei fiinf Jahren (Rowe, 2019). In
mehreren anderen padiatrischen Studien zeigten nach 2 bis 13 Jahren 2048 % keine Besserung oder sogar
eine Verschlechterung von Fatigue und korperlicher Beeintrachtigung (Bell et al., 2001; Gill et al., 2004;
van Geelen et al., 2010). Auch diejenigen, welche sich als vollstdndig genesen einschdtzten, beschrieben
teils anhaltende Symptome, die von Gesunden nicht berichtet werden (Bell et al., 2001). Die Definition
von Genesung variiert interindividuell stark (Harland et al., 2019). Zukiinftig sollte das Studienprotokoll
um konkrete Fragen zur individuellen Einschitzung der Genesung erweitert werden. Die von Bell et al.
(2001, S. 994) gewihlten Kategorien konnten als Vorbild dienen: ,,genesen—,,gesund, aber nicht
geheilt” — ,,chronisch krank* — , krdnker als in den ersten Jahren der Krankheit“. Langfristig braucht es
eine einheitliche Definition von Genesung (Moore et al., 2021).

4.6.2 Mogliche Messinstrumente fiir Genesung Bell-Score und CFQ ergaben im Laufe der
einjahrigen Beobachtungsdauer weitgehend gleichbleibende Level an Funktion und Fatigue. Beim CFQ

wurden die beschriebenen MCID fiir andere chronische Erkrankungen bei Erwachsenen sowie strengere
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Grenzwerte beriicksichtigt (Goligher et al., 2008; Kirke, 2021; Pouchot et al., 2008)). Inwiefern die
Ergebnisse des Bell-Scores durch eine mangelnde Sensitivitit des Fragebogens fiir kleine Verdnderungen
bedingt ist, wurde bereits besprochen. Collin et al. (2015) zeigten keinen Unterschied im Ausmal} der
Fatigue bei unterschiedlich lange erkrankten ME/CFS Patienten. Dazu passend fanden auch Chu et al.
(2019) in einer rein erwachsenen ME/CFS-Kohorte keinen solchen Zusammenhang. Rowe (2019) zogen
zur Einschitzung der Genesung unter anderem den ME/CFS Functional Score heran (Punkteskala 1-10
etwa entsprechend dem Bell-Score mit 1-100). Weil sich die durchschnittlichen Functional Scores
derjenigen mit subjektiver Genesung und ausbleibender Genesung betriachtlich iiberschnitten, erscheint
ein direkter Riickschluss von Funktion auf Genesung eher ungeeignet. Der durchschnittliche Bell-Score
an T12 in der eigenen Kohorte (M 31/100) unterschied sich jedoch deutlich von den von Rowe (2019)
beobachteten durchschnittlichen Functional Scores bei reiner Betrachtung von Genesenen nach flinf
Jahren (M 9/10) sowie bei zusammengefasster Betrachtung von Genesenen und Erkrankten nach zehn
Jahren (M 8/10). Insgesamt ordneten sich damit bei Rowe (2019) nur 5 % der Kohorte in der unteren
Halfte des Scores ein, wohingegen dies in der eigenen Kohorte 82 % taten. Das konnte jedoch auch daran
liegen, dass die eigene Kohorte an T12 durchschnittlich erst dreieinhalb Jahre erkrankt war, wéhrend die
noch Erkrankten von Rowe (2019) mit einer mittleren Krankheitsdauer von fiinf Jahren zum
Beobachtungszeitpunkt nach zehn Jahren schon auf dem Weg der Genesung sein konnten.

Verwendet man eher die ME/CFS-Diagnosekriterien als Mal} fiir Genesung, ldsst sich festhalten,
dass alle Pilotpatienten an T12 die Kriterien des CDW-R weiter erfiillten und der mittlere ME/CFS-
Schweregrad sogar von 12,7 (TR) auf 15,1 (T12) zunahm. Ein einziger Pilotpatient erfiillte an T6 keines
der Diagnosekriterien mehr, weil er keine Fatigue mehr hatte.!> Er hatte er an T6 bzw. T12 einen SI-

Gesamtscore von 27,5 (Gesamtkohorte: M 88,4) bzw. 30,0 (M 93,1), entsprechend einer deutlichen

15 An T12 war der Patient bereits volljihrig und wurde nur anhand CCC und Fukuda-Kriterien bewertet.
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Besserung, aber noch nicht vollumfanglichen Genesung. Bereits frither wurde gezeigt, dass subjektive
Genesung im Kontext von ME/CFS nicht allein von der Abnahme der Symptomatik abhéngt, sondern auch
an der Wiederherstellung eines weitgehend normalen Lebens gemessen wird (Harland et al., 2019).

4.6.3 Das Kklinische Bild im Krankheitsverlauf. Die zusammengefassten Patientendaten des SI
prasentierten sich tiber TR, T6 und T12 weitgehend konstant. Der SI wurde als einziges Messinstrument
zusitzlich riickblickend fiir Tonset erhoben. Verglichen mit Tonset (M 109,6) hatte sich der SI-
Gesamtscore der Kohorte iber TR-T12 (M 90,8-93,1) auf einem niedrigeren Niveau stabilisiert, d. h. die
Symptomlast hatte im Krankheitsverlauf insgesamt abgenommen. Auch wenn sich intraindividuell
Fluktuationen hinsichtlich der Symptomatik zeigten, blieb das Symptommuster der Kohorte von TR bis
T12 dhnlich. Der Vergleich der bisherigen Follow-up-Daten mit den Symptomen erwachsener Patienten
(Collin et al., 2015) deutet darauthin, dass sich das klinische Bild mit zunehmender Krankheitsdauer bzw.
zunehmendem Alter dem von Erwachsenen anndhert.

4.6.4 Orthostatische Intoleranz im Krankheitsverlauf. Anhand des SI der eigenen Kohorte kann
rekonstruiert werden, dass 80 % bereits bei Krankheitsbeginn eine OI erlebten. Es gab aber auch einen
Patienten, bei dem eine schwere Ol um einige Monate verzdgert im Verlauf auftrat. Bei 83 % der < 4 Jahre
Erkrankten und 50 % der > 10 Jahre Erkrankten wurde an TR ein PoTS diagnostiziert.

Passend zum frithen Auftreten der OI hatten Petracek et al. (2021) bereits innerhalb der ersten zwei
Wochen nach initialem Infekt entsprechende Symptome bei ME/CFS-Erkrankten beobachtet. Lee et al.
(2020) schlossen daher auf eine mogliche Kompensation im Krankheitsverlauf, weil <10 Jahre an
ME/CEFS erkrankte und gesunden Erwachsene weniger Kreislaufprobleme hatten als < 4 Jahre Erkrankte.

Es bedarf der ldngeren longitudinalen Beobachtung einer groferen padiatrischen Kohorte, um eine
aussagekraftigere Einschitzung zu OI und PoTS im Krankheitsverlauf geben zu konnen.

4.6.5 Lebensqualitit im Krankheitsverlauf. Dass der Anteil der Pilotpatienten mit
Niedergeschlagenheit sich von Tonset (93 %) zu T12 (73 %) deutlich besserte, konnte darauf hinweisen,

dass sich die Patienten im Verlauf an den neuen Zustand adaptierten. Die Auswertung der Fragebogen zur
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Lebensqualitit zeigte jedoch weder eine Zunahme der PSK noch eine Anndherung an die KSK. Dies steht
in Einklang mit der Arbeit von Winger et al. (2015), die depressive Symptome nicht als entschiedenen
Faktor fiir die niedrige Lebensqualitdt bei ME/CFS identifizierten.

Auch die KSK zeigte sich in PedsQL und SF-36 im Verlauf weitgehend konstant. Dies deckt sich
mit den Ergebnissen zur Studienpopulation von Josev et al. (2021), die allerdings eine relativ kurze
Krankheitsdauer aufwiesen (Re-Evaluation der zu Beginn seit 324 Monaten Erkrankten durchschnittlich
nach zwei Jahren). Josev et al. (2021) betonten die hohe Relevanz der vornehmlich kdrperlich bedingten
schlechten Lebensqualitét fiir das Krankheitsmanagement und rieten, realistischere Prognosen zu geben
und frithzeitig Moglichkeiten der Einflussnahme zu besprechen. Betrachtet man nur diejenigen
Pilotpatienten, welche an TR bereits ldnger erkrankt waren als die von Josev et al. (2021), so erreichten

diese im PedsQL sogar niedrigere Punktwerte (M 42) als die kiirzer Erkrankten (M 47).

4.7 Medizinische Versorgungssituation der Studienpopulation

Die eigenen Ergebnisse deuteten auf die unzureichende Versorgungssituation ME/CFS-betroffener
Kinder und Jugendlicher in Deutschland hin. 69 % Pilotpatienten waren bereits stationir voruntersucht
worden, darunter 54 % auch an einer Universitétsklinik. Dagegen war nur bei einem Patienten im Vorfeld
extern die Diagnose ME/CFS gestellt und diese bei nachfolgenden Arztkontakten wieder hinterfragt
worden. Bei weiteren zwei Patienten handelte es sich bei der stationdren Vorstellung um die Klinik und
Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin der TUM und MiK gGmbH und es erfolgte eine
Diagnosestellung im Rahmen der direkten Anbindung an die Studie. Bei 33 % der Fille mit Vordiagnose
eines ME/CFS war diese durch privatmedizinisches Personal anhand unterschiedlicher, teils nur
liickenhaft rekonstruierbarer diagnostischer MalBnahmen gestellt worden. Die durchschnittliche
Krankheitsdauer bis zur Erstdiagnose lag bei 19 Monaten. Hinsichtlich der Diagnoselatenz wurde kein
Unterschied zwischen privat und gesetzlich Versicherten festgestellt. 62 % Pilotpatienten hatten vor

Aufnahme an unserem Zentrum bereits Untersuchungen, Verordnungen und Uberweisungen von jeweils
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mehreren Arzten erhalten und 40 % waren nicht von ihrem reguliren Arzt an uns iiberwiesen worden.
Obwohl mehr als die Hélfte der Pilotpatienten bei Alltagstitigkeiten Hilfe von Familienmitgliedern in
Anspruch nehmen mussten, hatten an TR nur 13 % bzw. 20 % einen Pflegegrad bzw. GdB. Der Wohnort
der Pilotpatienten lag durchschnittlich 354 km von unserem Zentrum entfernt und spiegelt die zu geringe
Anzahl von ME/CFS-Anlaufstellen in Deutschland wider.

4.7.1 Zugang zu spezialisierter Versorgung. Einer Studie aus dem Vereinigten Konigreich zufolge
vergingen durchschnittlich 18 Monate, bevor betroffene Kinder von ME/CFS-Fachpersonal gesehen
wurden (Crawley & Sterne, 2009). Zudem wurde aus dem Vereinigten Konigreich berichtet, dass nur 1 %
mit schwerem ME/CFS und 19 % mit leichtem bis mittelschwerem ME/CFS innerhalb des in der NICE-
Leitlinie von 2007 (National Collaborating Centre for Primary Care, 2007) empfohlenen Zeitrahmens von
direkt bzw. in drei bis sechs Monaten durch ME/CFS-Fachpersonal gesehen wurde (Webb et al., 2011).

Bereits Broughton et al. (2017) zeigten fiir Erwachsene, dass ME/CFS-Fachpersonal in der
Versorgung eine besondere Rolle spielt. Wie bereits friither fiir die Vereinigten Staaten beschrieben (Bowen
et al., 2005; Sunnquist et al., 2017; Tidmore et al., 2015), gibt es jedoch auch in Deutschland zu wenig
ME/CFS-Fachpersonal (Froehlich et al., 2021). Geographische und logistische Faktoren waren in einer
erwachsenen ME/CFS-Kohorte in Deutschland die meistgenannten Hindernisse fiir die Inanspruchnahme
von Gesundheitsleistungen (Froehlich et al., 2021).

Nach Barrieren zur spezialisierten Gesundheitsversorgung befragt, benannten Eltern erkrankter
Kinder und Jugendlicher im Vereinigten Konigreich zudem die Unkenntnis ihrer selbst sowie der
versorgenden Arzte (Webb et al., 2011). Sie erlebten negative Einstellungen und Uberzeugungen
gegeniiber der Erkrankung ME/CFS und ,,hatten Schwierigkeiten, eine Krankheit zu kommunizieren, die
nicht sichtbar war, und [...] ein Problem zu kommunizieren, das ihr Kind und nicht sie selbst
hatten* (Webb et al., 2011, S. 6).

Eine Studie zur Versorgungssituation erwachsener ME/CFS-Patienten in Deutschland fand, dass

Gesundheitsleistungen von 71,3 % aus finanziellen und versicherungsbezogenen Griinden nicht in
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Anspruch genommen wurden. 57,5 % gaben an, die Behandlungskosten durch ME/CFS-Fachpersonal
werde nicht von der Krankenversicherung tibernommen (Froehlich et al., 2021).

4.7.2 Bedeutung von Aufklirungsarbeit. Die mangelnde Aufkldrung von Hausérzten (Bowen et
al., 2005; Cullinan et al., 2021; Pheby et al., 2020b; Sunnquist et al., 2017; Walsh et al., 2020) und
Unzufriedenheit mit der Behandlung durch diese (Froehlich et al., 2021) wurde im Kontext des
erwachsenen ME/CFS vielfach beschrieben. Es ist daher dringend notwendig, dass ME/CFS Teil der Aus-
und Weiterbildung von Medizinstudierenden, Arzten und anderem medizinischen Personal wird (Cullinan
et al., 2021; Muirhead et al., 2021). Bis zur Aufnahme in nationale Lernzielkataloge konnen Webinare als
kosteneffektives und effizientes Mittel der Fortbildung dienen (Froehlich et al., 2023).

Sowohl bei Patienten und deren Familien als auch bei Krankenkassen, Rentenversicherungen,
Versorgungsamtern, Pflegekassen, Jugend- und Schuldmtern sowie deren Gutachtern ist der Bedarf an
Aufklarung groB. Langfristig braucht es fiir alle Patienten mit ME/CFS vertraute Zustindige bei
Sozialversicherungstragern.

4.7.3 Krankheitsmanagement. Unter den von der Studienkohorte eingenommenen Medikamenten
und Therapieverfahren wurden zahlreiche selbstzuzahlende genannt. Auflerdem berichteten 57 % der
Pilotpatienten von teilweiser Selbstmedikation. Bemerkenswerterweise lagen alle pathologischen Werte
von Vitamin B12/Holo-TC, Selen und Folsdure sowie 40 % derer von Zink #iber dem jeweiligen
Referenzbereich. Bei 36 % der Patienten mit pathologisch erh6hten Werten waren Patienten betroffen,
welche die jeweiligen Vitamine bzw. Mineralstoffe nachweislich supplementierten. Der haufigste
Kommentar in einer Studie mit tiber 700 ME/CFS-erkrankten Kindern und Jugendlichen aus Australien,
zu alternativen Behandlungen befragt, war, dass sie sich ,,wiinschten, ihre Eltern hitten nicht ihr Geld oder
ihre Energie verschwendet, indem sie sie zu Leuten gebracht hitten, die versprochen hétten, sie zu heilen,
dies aber nicht taten” (Rowe, 2019, S. 13). Etwa zwei Drittel der Pilotpatienten bewertete den Effekt

eingenommener homdopathischer und pflanzlicher Mittel sowie Vitamine und Mineralstoffe allerdings als
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positiv. Aussagen zu weiteren Therapien wie Akupunktur oder Hybridfeld beruhten auf
Einzelbeobachtungen.

Bislang gibt es keine ausreichende Evidenz zur Wirksamkeit traditionell chinesischer Medizin
(Zhang et al., 2020) oder Supplementation bei ME/CFS (Bjorklund et al., 2019; Campagnolo et al., 2017;
Joustra et al., 2017; Maksoud, Balinas, et al., 2021). Arbeiten zu Akupunktur deuteten auf gute
Wirksamkeit hin, zeigten jedoch methodische Méngel (Yin et al., 2021). Die medikamentdse Therapie
erfolgt ausschlieBlich off-label. Insgesamt ist der Bedarf an Studien zur Wirksamkeit von Medikamenten
und Supplementen, aber auch nicht-medikamentésen MafBBnahmen hoch.

Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es auch keine Evidenz zur Wirksamkeit von Physiotherapie
(Wormgoor & Rodenburg, 2021). In kleineren Kohorten konnten teils positive, aber durch methodische
Maingel relativierte Wirkungen durch Mind-Body-Interventionen, darunter Entspannungstechniken,
gezeigt werden (Khanpour Ardestani et al., 2021; Porter & Jason, 2022). Innerhalb der eigenen Kohorte
schitzten alle Patienten, insofern eine Aussage zur Zufriedenheit gemacht wurde, Physiotherapie als
forderlich ein. Physiotherapeuten sollten daher neben Ergotherapeuten in die Behandlungsplane involviert
sein (Rowe et al., 2017) und — da mit hoherer Lebensqualitdt assoziiert — bereits in die diagnostische
Beurteilung miteinbezogen werden (Similé et al., 2020).

Die Erstellung und Uberwachung eines individuellen Behandlungsplans sowie Aufklirung und
Austausch iiber informative Webseiten haben sich im Kontext des Krankheitsmanagements als hilfreich
erwiesen (Brigden, Barnett, et al., 2018; Rowe, 2019). In Zusammenarbeit mit dem Grafikdesigner Herr
Warmdt sowie in Riicksprache mit Betroffenen und unter Leitung der Kinderkrankenschwester Frau
Dettmer (https://www.mecfs-kinder-muc.de) wurde ein Aktivitdts- und Symptomtagebuch entworfen.
AufBlerdem fand ein Austausch mit der Initiatorin des inzwischen nicht mehr zugénglichen Webblogs
CFS-Ladestation (https://www.cfs-ladestation.de) statt.

Langfristig sollten (wie flir andere chronische Erkrankungen bekannt) Disease-Management-

Programme entwickelt und in Leitlinien verankert werden, sodass eine Kosteniibernahme mit konsekutiv
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finanzieller Entlastung der ME/CFS-Patienten moglich wird (Deutsche Gesellschaft fiir ME/CFS e. V.,
2022). In der am 29.19.2019 vom NICE veréffentlichen, aktualisierten britischen Leitlinie zu ME/CFS
(NICE, 2021) findet sich bereits ein Paradigmenwechsel weg von aktivierenden Therapien und
psychosomatischen Erkldrungsmodellen, darunter jedes Kapitel mit eigenen Empfehlungen fiir Kinder
und Jugendliche (Deutsche Gesellschaft fiir ME/CFS e. V., 2021).

Erfreulicherweise beriicksichtigt die {berarbeitete S3-Leitlinie ,,Miidigkeit“ der Deutschen
Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) e. V. nun angemessen PEM und
ME/CFS (Baum et al., 2022). Auch der kiirzliche Abschlussbericht des IQWIG zu ME/CFS (IQWIG,
2023) und die AWMF Sl1-Leilinie ,,Long/ Post-COVID* (Koczulla et al., 2023) adressieren die
notwendige Anpassung aller therapeutischen Maflnahmen an das Ausmaf3 der PEM.

4.7.4 Aufbau lokaler, interdiszipliniirer Versorgungsstrukturen. Im Rahmen der Studie erfolgte
die Diagnosestellung, Beratung und klinische Versorgung in enger interdisziplindrer Zusammenarbeit.
Zudem wurden Kontakte mit zusétzlichen externen wissenschaftlichen und klinischen Ansprechpartnern
gekniipft. Zur gegenseitigen Unterstiitzung der Betroffenen wurde wahrend der Projektlaufzeit auch die
Elterninitiative ME/CFS-kranke Kinder & Jugendliche Miinchen e. V. gegriindet, der die Verfasserin
dieser Arbeit als Griindungsmitglied angehdrt (https://www.mecfs-kinder-muc.de).

4.7.5 Notwendigkeit einer nationalen Versorgungsstrategie. Langfristig gilt es die
Zusammenarbeit iiber den lokalen Bereich hinaus zu stirken und Strukturen fiir eine wohnortnahe
Weiterbehandlung der Patienten zu schaffen. Videokonferenztechnologien und Web-basierte
Behandlungsmethoden finden positive Resonanz bei Patienten und kdnnen als optionale Ergédnzungen des
Behandlungsplans hilfreich sein, nicht aber den personlichen Kontakt ersetzen (Anderson et al., 2020;
Haig-Ferguson et al., 2019).

Im Rahmen der Pilotierung wurde die Weiterbetreuung der Patienten durch Follow-up-Termine im
Hause sowie telefonischen Austausch mit Patienten und drztlichen Ansprechpartnern realisiert. Themen

wie Anésthesie (Fisher & Rose, 2008) oder Suizidalitdt (Ahn et al., 2021; Chu et al., 2021; Johnson et al.,
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2022; Timbol & Baraniuk, 2019) waren dabei durchaus relevant. Selbst innerhalb der eigenen kleinen
Kohorte war die Organisation einer heimatnahen Anbindung, wie z.B. zur Fortfiihrung einer
Schmerztherapie, oft schwierig.

In Anbetracht der insgesamt pripandemisch etwa 40.000 (Scheibenbogen et al., 2019) und vom
IQWIG geschitzt bis zu 90.000 (IQWIG, 2023) betroffenen Kinder und Jugendlichen in Deutschland
sowie deren mutmalllich zunehmender Zahl in Folge von COVD-19 (Peo et al., 2023), wird der Bedarf
eines Netzwerkes multidisziplindrer, spezialisierter Versorgungszentren sowie informierter, ambulanter
heimatnaher Ansprechpersonen deutlich. Uber eine erfolgreiche, telemedizinisch gestiitzte,
sektoreniibergreifende Betreuung durch Primérversorgende und ME/CFS-Fachpersonal mit klar
definierter Rollenverteilung wurde bereits berichtet (Kuo et al., 2007). Fiir die Umsetzung eines solchen
Konzepts ist eine nachhaltige angemessene Finanzierung durch die Krankenkassen notwendig.

4.7.6 Konzepte fiir die Rehabilitation. Die klinische Erfahrung zeigt, dass psychosomatische
Rehabilitationsprogramme meist immer noch auf eine starr gestufte Aktivierungstherapie (sog. graded
exercise therapy) (Ingman et al., 2022; Wilshire et al., 2018) ausgerichtet sind. Simild et al. (2020)
beobachteten, dass die Teilnahme an einem Rehabilitationsprogramm nach ME/CFS-Diagnosestellung mit
einer niedrigeren Lebensqualitit verbunden war. Ein Mangel an Wissen {iber die Erkrankung ME/CFS
sowie Uneinigkeit iiber Behandlungsstrategien kdnnten zu Storungen der therapeutischen Allianz und zu
Misstrauen gegeniiber Gesundheitspersonal beitragen (Deale et al., 1998; Lai et al., 2013; Richards, 2000).
Zudem konnen aktivierende Therapieelemente eine Symptomzunahme bedingen (Rowe et al., 2017;
Wormgoor & Rodenburg, 2023).

Dahingegen wurden fiir ME/CFS-spezialisierte RehabilitationsmafBnahmen positive Auswirkungen
auf den Gesundheitszustand erkrankter Kinder und Jugendlicher beschrieben (Hiremath et al., 2022). In
Deutschland fehlten bisher geeignete Einrichtungen und Programme. Im Kontext der eigenen Studie
wurde gemeinsam mit dem Schmerz- und Rheumazentrum der Kinderklinik in Garmisch-Partenkirchen

ein akutstationires Behandlungskonzept entwickelt, welches durch seine kombinierte Expertisen besticht
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(Draheim et al., 2016; Hoefel et al., 2016). Ziele dieses Konzepts sind Information iiber die Erkrankung,
Erlernen von pacing und Entspannungstechniken, Linderung der Symptome, Erndhrungsberatung und
psychosozialer Support. Das multimodale Konzept wurde in einer anderen Promotionsarbeit in der

Arbeitsgruppe evaluiert (Manuskript in Vorbereitung).

4.8 Riickschliisse aus der schulischen Versorgungssituation der Studienpopulation

Die schulische Funktion war die im PedsQL am meisten beeintrdchtigte Dimension der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét. Frithere Studien zeigten, dass eine hohere Lebensqualitét positiv
mit Schulbesuch und Unterstiitzung durch Lehrkrifte, negativ mit verzogerter Schullaufbahn und
Schulfehlzeiten von mehr als 50 % assoziiert war (Similéd et al., 2020; Winger et al., 2015). Dariiber hinaus
ging aus der Riickmeldung junger Erwachsener hervor, dass ein Verbleib im Bildungssystem und damit
die Moglichkeit, trotz Krankheit weiter die eigenen Ambitionen zu verfolgen, ein entscheidender Faktor
fiir ihr Funktionieren als Erwachsene war (Rowe, 2019). In Europa, den Vereinigten Staaten, dem
Vereinigten Konigreich sowie Australien sind fiir ME/CFS unter anderem durch Produktivitéitsausfille
massive finanzielle und 0konomische EinbuBlen mit erheblichem Schaden fiir die Volkswirtschaft
beschrieben (Collin et al., 2011; Jason et al., 2008; Pheby et al., 2020a; Sunnquist et al., 2017; Zhao et al.,
2023).

4.8.1 Schulfehltage als Indikator fiir Verbesserungsbedarf. In der eigenen Kohorte zeigte sich
ein enormer Bedarf in Bezug auf die Verbesserung der Schulsituation. Trotz hohen Bildungsniveaus
besuchte an TR keiner der Pilotpatienten regulir die Schule, darunter 27 % dauerhaft nicht seit Tonset.
Der durchschnittliche Anteil von 35 % Fehltagen seit Tonset liegt im unteren Bereich publizierter Daten
(Knight et al., 2018; Nijhof et al., 2011; Smith et al., 2003; van Geelen et al., 2010). Die eigenen Daten
konnten allerdings das Ausmal der Teilhabe noch iiberschitzen: Stundenweise Schulbesuche wurden nicht

als Fehltage gewertet und Fehltage in Betreuungseinrichtungen als Kleinkind nicht berticksichtigt.
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Im deutschen Schulrecht gibt es keinen Richtwert einer maximal zuldssigen Anzahl der
Schulfehltage. Werden die gemdll Arbeitsrecht zumutbaren 30 Fehltage pro Jahr als Vergleichswert
herangezogen, so liegen die Pilotpatienten mit durchschnittlich 94 Fehltagen pro Jahr insgesamt deutlich
iber diesem Maximalwert, nur vier Patienten darunter. Zudem iibersteigen die hier erhobenen Fehlzeiten
den Durchschnittswert deutscher Arbeitnehmer von 19,9 Krankheitstagen im exemplarischen Jahr 2020
(Meyer et al., 2021). Als Anhaltspunkt fiir EBV-IM bedingten Fehltage wird auf die Arbeit von Koopmans
et al. (2010) (M 73 Tage unter 15-24-Jéhrigen) verwiesen.

4.8.2 Konzepte fiir die Beschulung. Rowe (2019) betonen die Notwendigkeit schulischer
Strukturen, welche sich flexibel auf krankheitsbedingte Bediirfnisse der Patienten einstellen. Auch wenn
Bildung auf unkonventionellen Wegen geschieht, ermdglicht sie neben Wissensvermittlung auch ein
Gefiihl der sozialen Verbundenheit. Nur eine Minderheit der Pilotpatienten nahm an TR jedoch schulische
Ersatzangebote wahr (13 % Hausunterricht, 7 % Webunterricht).

Die Zusammenarbeit zwischen medizinischem und schulischem Personal wurde bereits frither als
hilfreich beschrieben (Clery, Linney, et al., 2022; Parslow et al., 2015; Similé, Re, et al., 2021). Im Rahmen
der Studie wurden alle Patienten an die Staatliche Schule fiir Kranke Miinchen e. V. angebunden oder der
Kontakt zu lokalen Ansprechpersonen hergestellt. So konnten im personlichen und telefonischen
Austausch sowie mit Attesten geméf den spezifischen Einschrankungen individuelle Losungen gefunden
werden. AuBBerdem wurden Vorlagen fiir in der klinischen Versorgung einsetzbare Formulare erarbeitet.
Das von Rowe et al. (2017) publizierte Informationsblatt fiir Schulen diente als Grundlage fiir die
erprobten Nachteilsausgleiche und individuell paddagogischen MaBBnahmen. Dazu zédhlten stundenweise
Eingliederung, Befreiung von Priifungsleistungen, Pausen nach Bedarf oder die Teilnahme an
Klassenfahrten aus psychosozialer Sicht mit der Option, anstrengende Programmpunkte auszulassen. Ein
dhnliches Blatt ist von den CDC publiziert (CDC, 2018) und von der Elterninitiative fiir ME/CFS-kranke

Kinder & Jugendliche e. V. adaptiert worden (Englbrecht & Behrends, 2020). Zukiinftig sollten passende
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Konzepte fiir Studium und Ausbildung ausgearbeitet und der Kontakt zu Behindertenbeauftragten der
Universititen, Hoch- und Berufsschulen gesucht werden.

Zusitzlich wurde die Option eines Schulroboters mit Schulen und Patientenfamilien diskutiert. Mit
Hilfe eines Telekommunikationsroboters konnen Patienten von zu Hause aktiv am Schulunterricht
teilnehmen. Es wurde recherchiert, dass dies im Konsens als eine sehr hilfreiche Option fiir Kinder und
Jugendliche mit ME/CFS angesehen wird, die nicht oder ungeniigend auf anderem Wege beschult werden
konnen und ausreichend durch Licht und Gerdusche belastbar sind (No Isolation, 2020). Problematisch
beziiglich Hausunterrichts erwiesen sich die mangelnden Lehrerkapazititen der Schulen, die ortliche
Distanz einiger Patientenwohnorte zu den Heimatschulen sowie die tageszeitlichen Schwankungen und
die fehlende Planbarkeit der korperlichen Verfassung der jungen ME/CFS-Patienten. Unglinstig fiir den
Erhalt der sozialen Kontakte erschien allen Befragten das komplette Umstellen des Unterrichts auf eine
Web-basierte Fernschule. Um der Einfithrung eines Schulroboters Vorschub zu leisten, wurde Kontakt mit
der Stiftung Bildungspakt Bayern aufgenommen und erfolgreich deren Antrag auf Bewilligung des
robotergestiitzten Schulunterrichts beim Kultusministerium unterstiitzt. Dabei galt es vor allem, das Recht
des kranken Kindes iiber Bedenken zum Datenschutz zu stellen. Die medizinische Notwendigkeit des
patienten- und situationsadaptierten Einsatzes sollte immer durch ein fachérztliches Attest begleitet bzw.
bestétigt werden.

4.8.3 Aufkliarung in Schulen. Wie wichtig die Auftkldrung von schulischem Personal ist (Clery,
Linney, et al., 2022; Similé, Nest, et al., 2021), zeigte sich unter anderem darin, dass eine Abnahme der
Leistungsfdhigkeit als erster Hinweis der Erkrankung oft zundchst von Lehrern bemerkt wird (Rowe et al.,
2017). Neben der Beratung und Erarbeitung individueller Konzepte fiir die Studienpatienten, konnten an
zwel Miinchner Schulen in den Klassen betroffener Pilotpatienten Aufkldrungsbesuche realisiert werden.
Patientenspezifische Strategien konnten jeweils in anschlieBenden Konferenzen mit Schul- und

Klassenleitung, Schulpsychologie, Patient und dessen Familie besprochen werden.
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Die durchweg positive Resonanz von allen Parteien bestdrkte den Gedanken, die Grundidee der
Schulbesuche zukiinftig in einem eigenen Studienprojekt aufzugreifen und die patientenorientierten
MaBnahmen durch eine genaue wissenschaftliche Evaluation auszuweiten. Erste Evaluationsbdgen
wurden bereits nach Recherche frei zugédnglichen Evaluationsmaterials fiir Lehrerfortbildung, Lehrplan-
und Schulentwicklung entworfen (siche Anhang F) und sollten in Anlehnung an ein hdmatoonkologisches
Schulprojekt im Hause weiterentwickelt werden (https://www.muenchen-klinik.de/krankenhaus/
schwabing/kinderkliniken/kinderheilkunde-jugendmedizin/spenden-kinder-foerderverein-kinderhilfe/
spenden-kinder-kinderhilfe/schulprojekt-kinderklinik/). Der Effekt der MaBBnahmen auf Schulfehlzeiten
und Lebensqualitit sowie weitere Doménen der schulischen Funktion konnte in Anlehnung an die Arbeit
von Knight et al. (2018) anhand spezifischer Fragebogen weiter aufgearbeitet werden (z. B. The Child and
Adolescent Scale of Participation (Bedell, 2009; De Bock et al., 2019) oder The Psychological Sense of

School Membership (Goodenow, 1993)).

4.9 Beurteilung der eingesetzten Messinstrumente im Uberblick

Die Erfahrungen in dieser Pilotstudie konnten dazu beitragen, Modellprojekte fiir Versorgungs- und
Rehabilitationsnetzwerken zu konzipieren.

4.9.1 Getrennte Befragung von Patienten und Eltern. Angesichts fehlender Biomarker kommt
der sorgfiltigen Eigen- und Fremdanamnese im Kontext von ME/CFS ein besonderer Stellenwert zu.
Jones et al. (2004) zeigten, dass teils erhebliche Unterschiede in der Beschreibung der Krankheit durch
betroffene Kinder und Jugendliche sowie deren Eltern bestehen. Dieser Eindruck bestitigte sich bei der
Befragung der eigenen Patienten und legt grundsitzlich eine getrennte Befragung nahe. Jason et al. (2006)
empfehlen zudem, moglichst Informationen von beiden Elternteilen, gegebenenfalls sogar von Grof3eltern,
erweiterten Familienmitgliedern oder anderen Betreuungspersonen, miteinzubeziehen.

Eine besondere Rolle nehmen die Fragebdgen zur Erhebung der Lebensqualitit ein. Auch wenn die

Wahrnehmung der kindlichen Lebensqualitét durch die Eltern oft der ausschlaggebende Faktor fiir die
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Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen ist (Varni et al., 2001), beschreibt das Konstrukt der
Lebensqualitit per definitionem die personliche Wahrnehmung und Beurteilung des eigenen Lebens aus
einer subjektiven Perspektive. Varni et al. (2007) zeigten, dass bereits Kinder im Alter von fiinf Jahren
ihre Lebensqualitit zuverldssig und valide selbst angeben konnen, wenn altersgerechte Testinstrumente
genutzt werden. Ellert et al. (2011) empfehlen daher, Lebensqualitit-bezogene Informationen durch die
Eltern als ergéinzend zu betrachten.

4.9.2 Ausblick auf objektive Messinstrumente. Die Tatsache, dass die eingesetzten Fragebdgen
auf einer subjektiven Einschédtzung beruhten, ist (mit Ausnahme derer zur Lebensqualitdt) als
diagnostische Schwiche zu nennen. Solange keine etablierten, objektiven Diagnose- oder
Aktivititsmarker existieren, wird dies nur schwer zu korrigieren sein. Als erste Schritte werden derzeit
z. B. Messungen der Handkraft mittels Dynamometer (nachlassende Kraft im Zeitverlauf als Ausdruck
von PEM) (Jakel et al., 2021; Nacul et al., 2018) und der arteriellen GeféaBsteifigkeit durchgefiihrt
(ausbleibende Vasodilatation nach Training als mdglicher Mit-Ausloser von PEM) (Bond et al., 2021).
Daneben wird die Herzfrequenzvariabilitdt iber Pulsuhren ermittelt. Diese ist bei vielen Betroffenen
erniedrigt als Zeichen einer sympathischen Hyperaktivitdt bei autonomer Dysfunktion und mogliche
Determinante der Schwere der Fatigue (Boissoneault et al., 2019; Boneva et al., 2007; Capdevila et al.,
2021; Escorihuela et al., 2020; Fatt et al., 2020; Van Oosterwijck et al., 2021).

Der Einsatz von Aktivititsmessern, z. B. zur Beurteilung der Krankheitsschwere, konnte in
Zusammenschau mit weiteren TestgroBen wie kardiopulmonalen Belastungstests, z.B. zur
Therapieevaluation, sinnvoll sein (Loiacono et al., 2020; Palombo et al., 2020; Rekeland et al., 2022; van
Campen, Rowe, et al., 2020b; van Campen, Rowe & Visser, 2020). Studien an Erwachsenen fanden eine
ineffiziente Ventilation und einen beeintrachtigten Sauerstoffverbrauch bei korperlicher Belastung, welche
sich unter anderem in erniedrigten Atemfrequenzen und hoéheren Tidalvolumina bei erhohter
wahrgenommener Anstrengung, erniedrigtem Spitzen-Sauerstoffverbrauch und erniedrigter anaerober

Schwelle duBerten (Cook et al., 2022 ; Jones et al., 2012; VanNess et al., 2007). Prinzipiell wére die
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Ergospirometrie zur Abklarung einer Belastungsintoleranz eine vielversprechende Methode, allerdings
sind viele von ME/CFS Betroffene zu wenig belastbar fiir diese Untersuchung. Fiir sehr weniger belastbare
Betroffene bieten sich der 6-Minuten-Gehtest oder der 1-Minuten-Sitz-Steh-Test als Belastungstests an.
Sie finden aktuell Anwendung bei der Untersuchung von belastungsintoleranten Patienten mit
Langzeitfolgen der COVID-19 (Long-COVID/Post-COVID-Syndrom) (Burnfield et al., 2022; Dvoracek
et al., 2021; Eksombatchai et al., 2021; Nunez-Cortés et al., 2021). Grundsitzlich wiirde die Diagnostik
der Belastungsintoleranz und PEM bei ME/CFS-Patienten von wiederholten Messungen im Kontext eines
stationdren Aufenthalts profitieren.

4.9.3 Bedeutung von Laboruntersuchungen. Laborbasisuntersuchungen sind bei der Abkldrung
chronischer Fatigue differenzialdiagnostisch wichtig, aber wegen der bei ME/CFS meist unauffilligen
Werte diesbeziiglich diagnostisch nicht zielfithrend (Kroenke et al., 1988; Lane et al., 1990; Rowe et al.,
2017). Wie in der eigenen Kohorte kann z. B. bei unklaren Schmerzen die Abklarung eines Morbus Fabry!¢
oder bei auffilliger Tagesmiidigkeit einer Narkolepsie!” indiziert sein, welche sich beide im Kindesalter
atypisch manifestieren konnen. Die von Rowe et al. (2017) beschriebene Labordiagnostik wurde zu einer
praxisorientierten, gestuften Anleitung weiterentwickelt (siche Anhang E). Zusétzlich zu den Blutproben
wire in zukiinftigen Studienprotokollen auch die Sammlung von Stuhlproben zur Erforschung der Rolle
des Mikrobioms zu wégen (du Preez et al., 2018; Konig et al., 2021; Newberry et al., 2018; Proal &

Marshall, 2018).

16 Charakteristikum dieser lysosomalen Sphingolipidose sind periodisch auftretende, akrodistale Paristhesien in Form
von brennenden Schmerzen. Grund hierfiir ist die Akkumulation des Stoffwechselzwischenproduktes Globotriaosylceramid im
Endothel von Gefallen, Epithel von Organen und glatten Muskelzellen aufgrund eines Mangels des Enzyms a-Galactosidase A.
Die Diagnose der sich, hdufig im Kindes- bis Jugendalter, nach einem Infekt manifestierenden Erkrankung lésst sich durch
Bestimmung der a-Galactosidase-Aktivitét in Leukozyten oder im Plasma sichern (Ramaswami et al., 2006; Ries et al., 2003).

17 Hierbei kommt es nach Untergang Hypokretin-produzierender Neurone im Hypothalamus zu einer Dysregulation des
Schlaf-Wach-Rhythmus. Zur Diagnosestellung ist eine Polysomnographie mit Multiplem-Schlaf-Latenz-Test sowie eine
quantitative Hypokretin-Bestimmung im Liquor erforderlich. Wegweisend kann auflerdem der Nachweis bestimmter HLA-
Typen sein (HLA-DQB1*0602 bei 98 % der Narkolepsie-Typ-1-Patienten und 50 % der Narkolepsie-Typ-2-Patienten)
(Ambrogetti & Olson, 1994; Droogleever Fortuyn et al., 2012; Dye et al., 2018; Postiglione et al., 2018).
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4.9.4 Herausforderungen beim 10 Minuten-Stehtest. Im Rahmen der Pilotierung wurden einzelne
Messungen im aktiven Stehen durchgefiihrt. Diese Methode ist in der Literatur des ME/CFS beschrieben
(Garner & Baraniuk, 2019; Katz et al., 2012; Tanaka et al., 2002), passives Stehen erlaubt jedoch
erfahrungsgemail eine langere Stehdauer sowie geringere Aktivierung der Muskelpumpe und somit héhere
Sensitivitdt fiir OI, inklusive PoTS. Ungenauigkeiten konnen sich dariiber hinaus durch ungleiche
Gehstrecken bis zum Anlehnen an der Wand (Aktivierung der Muskelpumpe) sowie abweichende
Messmethoden (z. B. seltener als miniitlich) ergeben. Etwaige Verzerrungen sollten zukiinftig durch ein
einheitliches Protokoll vermieden werden, welches den Wortlaut der Patientenanweisungen,
Rahmenbedingungen der Untersuchung (Tageszeit, Raumtemperatur, Niichternheit, FuBabstand von der
Wand) und exakte Messzeitpunkte enthilt. Ein solches Protokoll wurde in einer anderen Promotionsarbeit
in der Arbeitsgruppe erarbeitet (Manuskript in Vorbereitung).

Zur Diagnose eines PoTS bei unter 18-Jahrigen miissen OI-Symptome seit mindestens drei Monaten
vorliegen (Fischer et al., 2018). Bisher wurden entsprechende Symptome teils im Rahmen der CCC und
des SI abgedeckt. Das Zeitkriterium war damit prinzipiell gegeben, wurde aber nicht gesondert erfragt.
Zukiinftig sollten standardisiert auch Einzelheiten tiber die Art der Tachykardie, einschlieBlich Chronizitit,
Ausloser, modifizierende Faktoren, prasynkopale und synkopale Episoden sowie deren Auswirkungen auf
tigliche Aktivitdten festgehalten werden (Sheldon et al., 2015). Wiinschenswert wire auch eine detaillierte
Dokumentation der wéhrend und bis zu einer Woche nach dem Test auftretenden Symptome, um die Rolle
von OI-Stress auf PEM weiter zu untersuchen (van Campen et al., 2020).

Die Diagnose PoTS wird altersabhidngig gestellt, wenn es im Rahmen der Stehphase zu einem
anhaltenden Anstieg der HF um > 40/min (bei unter 19-Jahrigen) bzw. > 30/min oder auf > 130/min (bei
unter 14-Jahrigen) bzw. > 120/min kommt (Freeman et al., 2011; Singer et al., 2012). Die Beurteilung von
»anhaltend unterliegt derzeit der drztlichen Einschétzung, beim absoluten Anstieg gentigte in der eigenen
Untersuchung ein einzelner entsprechender Wert. In 44 % der Fille wurde die Untersuchung an TR auf

Wunsch des Patienten bei zunehmenden Beschwerden nach durchschnittlich sechs Minuten Stehen
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abgebrochen. In der eigenen Untersuchung fand sich jedoch nur ein Patient mit Testdauer von weniger als
finf Minuten. Finf Minuten wurden von Lee et al. (2020) als Mindestdauer dafiir beschrieben,
aussagekréftig himodynamische Verdanderungen zu detektieren. Eine zukiinftige Fall-Kontroll-Studie zu
PoTS bei 14—17-jahrigen Madchen mit und ohne ME/CFS wurde in einer anderen Promotionsarbeit in der
Arbeitsgruppe durchgefiihrt und evaluierte unter anderem verschiedene Auswertungsmethoden
(Manuskript in Vorbereitung). Die Ergebnisse der eigenen Pilotstudie sollten nach Erhalt der Ergebnisse
dieser kontrollierten Studie nochmals kritisch re-evaluiert werden.

4.9.5 Weiterentwicklung eingesetzter Dokumentations- und Fragebogen. Fiir einen gezielten
Informationsgewinn sowie zur Prozessvereinfachung sollten die in dieser Arbeit entwickelten klinischen
Dokumentationsbégen optimiert werden. Wiinschenswert wire zum einen eine Anpassung der
medizinischen Vorgeschichte, sodass eine genauere zeitliche Zuordnung von Ereignissen, Symptomen und
Malnahmen in die Phase vor und nach Tonset moglich wird, z. B. die Zuordnung der pathologischen
Infektanfilligkeit und Immundysregulation. So beschrieben z. B. Apostolou et al. (2022, S. 1) im Kontext
von COVID-19 ein ,verdndertes und chronisch erregtes antivirales Profil gegen latente Viren bei
ME/CFS*. Zweitens sollte der Unterstiitzungsbedarf inklusive Pflegebediirftigkeit noch genauer und mit
standardisierten Instrumenten erfragt werden, darunter die /nternational Classification of Functioning,
Disability and Health (ICF). Wie oben angedeutet erschien es auch ratsam, der Undulation des
Krankheitsverlaufs durch Abfrage von minimalen und maximalen Werten in quantitativen Fragebogen
Rechnung zu tragen. Bereits erwdahnt wurde auch schon die Notwendigkeit, einzelne Fragebogen an eine
altersgerechte Sprache und Lebenssituation anzupassen. Zudem sollte der Einsatz erginzender
Untersuchungen erwogen werden, darunter die autonome Dysfunktion, die sich neben PoTS auch in
gestorter vasomotorischer, sekretomotorischer, gastrointestinaler, Blasen- und pupillomotorischer
Funktion duern (Rowe et al., 2017) und umfassend mit dem COMPASS-31 (Sletten et al., 2012) abgefragt
werden kann. Um die verschiedenen Phinotypen noch genauer zu differenzieren (Stomko et al., 2020)

kommen zahlreiche weitere Untersuchungen infrage wie z. B. der Schirmer-Test, quantitativ sensorische
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Testungen, (Nor)Adrenalinspiegel, Hauptbiopsien, AK-Diagnostik (Loebel et al., 2016; Scheibenbogen et
al., 2018; Sotzny et al., 2022; Wirth & Scheibenbogen, 2020; Yu et al., 2018), Schlaflaboruntersuchungen,
Schlafanalysen mittels Pittsburgh Sleep Quality Index (Buysse et al., 1989), genauere PEM-
Charakterisierung mittels DSQ-PEM (Cotler et al., 2018), Erhebung zu Komorbidititen wie hEDS
(Malfait et al., 2017) und eine Analyse psychosozialer Aspekte wie der wichtigen schulischen
Funktionsfahigkeit (The Child and Adolescent Scale of Participation (Bedell, 2009; De Bock et al., 2019),

The Psychological Sense of School Membership (Goodenow, 1993)).

4.10 Reprisentativitiit der Studienpopulation

Die Aussagekraft dlterer Studien zu ME/CFS wurde zumeist durch eine heterogene
Zusammensetzung der Studienpopulation eingeschrinkt (Malato et al., 2023). Im Folgenden soll kritisch
hinterfragt werden, inwiefern das eigene Ziel einer homogenen Studienpopulation erfiillt wurde.
Insbesondere die Uberlegungen zu psychiatrischen Differenzialdiagnosen haben iiber das
Studienprotokoll hinaus Bedeutung fiir die klinische Versorgung.

4.10.1 Beurteilung anhand definierter Einschlusskriterien. Als Einschlusskriterium wurde ein
Alter von 0 bis 25 Jahren definiert. Ziel war die klinische Phénotypisierung dieser Altersgruppe in
Abgrenzung zu Erwachsenen, auch mit Blick auf Aspekte der medizinischen Transition der jungen
Patienten in die Erwachsenenmedizin. Mit der Altersspanne der rekrutierten Pilotkohorte von 11 bis
17 Jahren hat sich erfreulicherweise eine altersméBig relativ homogene Studiengruppe ergeben. Die
Ergebnisse hitten durch die mehrheitliche Einbeziehung von Kleinkindern (erschwerte Diagnose,
mangelnde Compliance, beschrinkte Verfligbarkeit von Biomaterial und Eigenanamnese (Davies &
Crawley, 2008)) oder alteren Erwachsenen verzerrt werden kdnnen. Sollten zukiinftig vermehrt jlingere
Patienten rekrutiert werden, sollte dies bei der Wahl der verwendeten Fragebogen gezielt beriicksichtigt

werden.
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Zweitens wurden nur postinfektiose Félle betrachtet, welche rund 80 % aller padiatrischen ME/CFS-
Félle ausmachen (Rowe, 2019). Bei zukiinftigen Auswertungen konnten Laborbefunde aus der Phase des
Krankheitsbeginns noch genauer beriicksichtigt werden, was allerdings bei eingeschrénkter Verfiigbarkeit
oft nicht einfach ist. Erfolgt z. B. die serologische Diagnostik erst bei Symptompersistenz ist oft keine
eindeutige Zuordnung zu einer spezifischen Primirinfektion mehr mdglich. Auch ob Anderungen im
metabolischen Profil Ausloser oder Folge der Erkrankung waren, ist dann nicht mehr zuzuordnen. Friihere
Arbeiten zum péddiatrischen sowie erwachsenen ME/CFS berichteten iiber serologische Sicherung nur in
25-35 % der Fille mit anamnestisch infektiosem Trigger (Chu et al., 2019; Rowe, 2019). Ein genereller
Ausschluss nicht serologisch gesicherter Infektionen ist somit nicht sinnvoll, wenn moglichst viele
Infektions-getriggerte ME/CFS-Fille untersucht werden sollen.

Weiterhin sollte beziiglich des Krankheitsbeginns zwischen akut, schleichend und episodisch
unterschieden werden. Bei erwachsenen Patienten findet sich hdufig nach akut Infektions-bedingter
Zustandsverschlechterung ein allmihlicher Ubergang in eine konstante Erkrankung (Chu et al., 2019). Im
padiatrischen Bereich ist der schleichende Beginn vor allem fiir jiingere Kinder beschrieben (Rowe et al.,
2017). Bell et al. (2001) gehen von bis zu iliber 75 % aller padiatrischen Félle aus. In der eigenen Studie
zeigten 20 % einen schleichenden Prozess mit episodischen Prodromi. In einem adaptierten
Studienprotokoll sollte gezielt das zeitliche Auftreten aller etwaigen Stressoren dokumentiert werden.

Bis zur Definition eindeutiger Biomarker sollten die weltweit am haufigsten verwandten PEM-
basierten Diagnosekriterien weiterhin parallel evaluiert werden (siche MBSQ) (Peo et al., 2024).

Weitere mogliche Quellen systematischer Verzerrungen miissen bei allen zukiinftigen
Studienprotokollen bedacht werden, so z. B. die Betreuung der Patienten im Rahmen der klinischen
Versorgung, fiir welche im erwachsenen Bereich soziodkonomische Faktoren als Zugangshindernis
beschrieben wurden (Froehlich et al., 2021; Jason et al., 2020). Durch Fortschritte im Bereich der
Offentlichkeitsarbeit sowie dem Ausbau von Versorgungszentren sollte dem bestmdglich entgegengewirkt

werden. Dringend notwendig sind auch Studien unter Einbeziehung von schwer und sehr schwer
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Betroffenen, die bisher wegen schwieriger Erreichbarkeit nur unzureichend untersucht wurden (Speight,
2020). Ihre Untersuchung und Betreuung erfordern besondere MaB3nahmen, z. B. Haus- oder Heimbesuche.

4.10.2 Vergleich verschiedener Trigger. Weiterhin interessant bleibt der Vergleich verschiedener
auslosender Trigger. So wurde z. B. fiir gastrointestinale Infektionserreger eine Assoziation mit einem
hoheren Schweregrad der PEM beschrieben (Ghali et al., 2020). Erregerspezifische molekulare Mimikry
nach Infektion konnte evtl. zur Ausprigung unterschiedlicher ME/CFS-Phinotypen beitragen (Loebel et
al., 2017; Sotzny et al., 2018). Gesicherte EBV-IM-Fille und COVID-19-getriggerte Fille wurden in
anderen Promotionsarbeiten in der Arbeitsgruppe untersucht (Manuskripte in Vorbereitung).

Im Vergleich der eigenen Patienten mit wahrscheinlicher EBV-Erstinfektion als Trigger (27 %) mit
den iibrigen Infektions-getriggerten Patienten zeigten sich erstere tendenziell weniger stark betroffen.
Uber alle Beobachtungszeitpunkte gemittelt lag z. B. der durchschnittliche Schweregrad der vom CDW-
R erfassten Symptome bei 13,8 (EBV) versus 13,7 (iibrige Infekte), der Bell-Score bei 38,2 versus 30,0,
der SI-Gesamtscore bei 78,3 versus 101,8. Die Daten zur Lebensqualitdt unterschieden sich deutlicher und
das sowohl im SF-36 (KSK 32,1 versus 23,4; PSK 46,6 versus 43,8) als auch im PedsQL (KSK 48,9 versus
18,9; PSK 64,4 versus 51,7). Insgesamt ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse allerdings wegen der
geringen Fallzahlen und der unterschiedlichen Krankheitsdauer bis TR (M 13 versus 58 Monate)
eingeschriankt. Langfristig sollten verschiedene Subgruppen von ME/CFS nach PEM-basierter Diagnostik
mit gesunden Kontrollkohorten und Patienten mit anderen chronischen Erkrankungen verglichen werden.

4.10.3 Herausforderungen durch psychiatrische Differenzialdiagnosen. Friihere Arbeiten
berichteten iiber eine erhohte Pravalenz von Angstzustinden und Depressionen als Komorbiditét junger
Menschen mit ME/CFS, welche moglicherweise zur Gesamtmorbiditét beitriige (Bould et al., 2013;
Crawley et al., 2009; Lievesley et al., 2014; Loades et al., 2020; Rowe, 2019; Smith et al., 2021). Diese
Untersuchungen basieren allerdings nicht alle auf PEM-basierten Diagnosekriterien. Wie hoch der Anteil

psychischer Komorbiditéten tatsédchlich ist, bleibt somit noch abzuwarten.
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Jason et al. (2006) und Reeves et al. (2003) pladierten dafiir, Majordepression, Essstorungen und
Substanzmissbrauch nicht als Ausschlussdiagnosen zu werten, wenn sie angemessen therapiert wurden.
Eine geringere Spezifitit kann im klinischen Kontext niitzlich sein, um Patienten mit Komorbiditéten nicht
der Diagnose ME/CFS und damit einer angemessenen Behandlung zu entziehen (Jason & Johnson, 2020).
Im Rahmen von Forschung an gréBeren Kohorten erlaubt eine etwas geringere Spezifitit bei der
Patentenauswahl (z. B. durch Anwendung der IOM-Kriterien oder des CDW-R anstelle der CCC)
moglicherwiese interessante Subgruppenanalysen. In der eigenen Studie wurden Patienten mit
schwerwiegenden psychiatrischen Diagnosen ausgeschlossen, um eine moglichst homogene
Studienpopulation zu generieren.

Fiir die Pilotpatienten im Hause erfolgte eine Konsultation durch die Kollegen der Psychologie.
Neben ausfiihrlicher Beratung zu coping-Strategien wurden verschiedene psychologische Kinder- und
Elternfragebogen evaluiert, darunter solche zu Depression, Intelligenz und Schulverweigerung: der Youth
Self-Report 11-18 (Achenbach & Arbeitsgruppe Deutsche Child Behavior Checklist, 1999), die Child
Behavior Checklist 4-18 (Achenbach et al., 1998) und die Skalen zur Erfassung der Lern- und
Leistungsmotivation-Schiilerversion (Spinath et al., 2012). Wichtig erscheint es, diese primér mit den
Patienten selbst zu erheben und elterliche Informationen als ergéinzend zu betrachten (Serafimova et al.,
2021). Die Fragebdgen wurden teilweise bereits in neue Studienprotokolle integriert. Problematisch bleibt,
dass zum aktuellen Zeitpunkt keine evidenzbasierte, PEM-adaptierte Therapie von komorbiden Angsten
und/oder Depressionen bei padiatrischen ME/CFS-Patienten existiert (Clery, Royston, et al., 2022; Loades
etal., 2016).

ME/CFS wirkt sich nicht nur auf die Lebensqualitit der Patienten selbst, sondern auch die von
Familienmitgliedern aus (Brittain et al., 2021). Generell sollten die Auswirkungen der ME/CFS-
Erkrankung auf die gesamte Familiendynamik im Rahmen der fiir alle Patienten empfohlenen
psychologischen Anbindung beriicksichtigt werden. Ob problematische Familiendynamiken

moglicherweise Fehldiagnosen von somatoformen Storungen begiinstigen, wire eine interessante Frage.
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Daneben konnen sich psychiatrische Komorbiditdten auch sekundér als Folge der starken und komplexen
Beeintrachtigungen durch ME/CFS entwickeln. Grundsitzlich ist die Diagnostik von ME/CFS und
Komorbidititen einfacher, wenn drztliche Ansprechpersonen zur Verfiigung stehen, die die gesamte
Krankheitsgeschichte kennen.

Erhebungen zu PEM und PoTS konnen bei der Differenzierung von somatischen und somatoformen
Storungen als Ursache der Symptome wegweisend sein (Rowe et al., 2017). Anhand einer Kontrollkohorte
von Patienten mit psychiatrischen Erkrankungsbildern, darunter somatoformen Stérungen, konnte
zukiinftig untersucht werden, in welchen weiteren Symptom/-komplexen der aktuell verfiigbaren
Diagnoseinstrumente sich psychiatrische Patienten von ME/CFS-Patienten besonders unterscheiden bzw.
an welchen Stellen die Diagnosekriterien noch spezifischer werden miissen. Durch eine noch
zuverldssigere Abgrenzung konnte falschen Diagnosen, falschen Therapien und einer Stigmatisierung

sowie Folgeerkrankungen entgegengewirkt werden (Rowe et al., 2017).

4.11 Wesentliche Limitationen dieser Arbeit

Die wesentlichen Limitationen dieser Arbeit sind eine kleine Patientenzahl, ein relativ kurzer
Beobachtungszeitraum, eine eingeschriankte Altersspanne, ein eingeschrénktes Set an ME/CFS-Triggern
und ein begrenztes Set an Untersuchungswerkzeugen.

Nichtsdestotrotz erlaubt die Analyse erstmals einen Blick auf die klinischen Phanotypen und die
Versorgungssituation von Kindern und Jugendlichen mit ME/CFS in Deutschland. Aus den Ergebnissen
lieBen sich viele versorgungs- und forschungsrelevante Erkenntnisse ableiten, die das MRI Chronische
Fatigue Centrum fiir junge Menschen (MCFC) am Standort Schwabing in Miinchen bereits in weiteren
Modellprojekten zur Versorgung und Erforschung von ME/CFS ein- und in innovative MaBBnahmen

umsetzt.
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5. Ausblick

In der eigenen Arbeit wurden erstmals umfassende medizinische Daten von ME/CFS-erkrankten
Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen in Deutschland erhoben. Diese ermdglichten eine bessere
Phénotypisierung des klinischen Bildes in dieser Altersgruppe und lieferten die Grundlage fiir die
Weiterentwicklung von diagnostischen Instrumenten fiir Klinik und Forschung.

Die exemplarisch erhobenen sozialen Daten machten den Bedarf eines Ausbaus der
Versorgungsstrukturen in Deutschland deutlich. Auf lokaler Ebene wurde aufbauend auf der eigenen
Pilotanalyse zwischenzeitlich mit dem MCFC deutschlandweit das erste spezialisierte
Versorgungszentrum fiir Kinder, Jugendliche und sehr junge Erwachsene mit ME/CFS
aufgebaut (https://www.mri.tum.de/chronische-fatigue-centrum-fuer-junge-menschen-mcfc). Mit der
Griindung der Elterninitiative ME/CFS-kranke Kinder & Jugendliche Miinchen e. V. (https://www.mecfs-
kinder-muc.de) wurde eine Organisation geschaffen, die nicht nur die psychosoziale Unterstlitzung von
betroffenen Familien, sondern auch den Austausch von Erfahrungen im ambulanten und stationédren
Versorgungsbereich fordern soll. Des Weiteren fanden erste Fortbildungsveranstaltungen in pddiatrischen
Qualitdtszirkeln statt, die unter anderem im Rahmen dieser Arbeit vorbereitetet worden waren.

Um auf nationaler Ebene Versorgungsstrukturen zu fordern, ist eine Ausweitung des
Vortragsprogramms in weiteren deutschen Stidten gemeinsam mit dem Team des CFC in Berlin sowie in
enger Abstimmung mit weiteren Betroffenenorganisationen geplant. Aufbauend auf dem in dieser Arbeit
etablierten Studienflyer und Plakat sind eine informative Webseite sowie weitere Flyer mit
Aufklirungsmaterial {iber das Erkrankungsbild, seine Risiken sowie praxisnahen Empfehlungen fiir Arzte,
Schulen, Familien und Bezugspersonen in Arbeit. Langfristiges Ziel sollte eine nationale
Aufklarungskampagne durch staatliche Einrichtungen sein.

Bei der sektoreniibergreifenden, interdisziplindren und multiprofessionellen Arbeit mit den
Pilotpatienten zeigte sich, dass das aktuell international verfiigbare Wissen zur moglichen Pathogenese,

klinischen Diagnostik, Behandlung und Prognose von ME/CFS sowie vermeidbarer Sekundéirschiden



129

nicht zum drztlichen Standardwissen gehort. Parallel zu den MUC-CFS-Studien wurde ME/CFS deshalb
wihrend der Studienlaufzeit erstmals in das pédiatrische Curriculum des Medizinstudiums an der TUM
eingefiihrt. Zukiinftig sollte das Thema in den Nationalen Kompetenzbasierten Lernzielkatalog Medizin
der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde aufgenommen werden.

Wihrend sich die Bundesregierung am 23.08.2019 noch von einer Zustindigkeit fiir Ausbildung,
Versorgung und Forschung des ME/CFS distanzierte (Bundesregierung, 2019), konnte zwischenzeitlich
eine positive Entwicklung verzeichnet werden. Unter Beteiligung von MCFC und CFC fanden
Anhorungen in Gremien der Landes- und Bundespolitik statt, z. B. im Ausschuss fiir Arbeit, Gesundheit
und Soziales im Landtag Nordrhein-Westfalen (10.06.2021) sowie in parlamentarischen Fachgespridchen
im Bundestag (07.03.2020 und 06.07.2022). Am 17.06.2020 verabschiedete das Européische Parlament
erstmals eine Resolution zu Fordermitteln fiir biomedizinische ME/CFS-Forschung (Europiisches
Parlament, 2020) und am 24.11.2021 fand ME/CFS erstmals Eingang in den Koalitionsvertrag der
Bundesregierung: ,,Zur weiteren Erforschung und Sicherstellung einer bedarfsgerechten Versorgung |...]
fiir das chronische Fatigue-Syndrom (ME/CFS) schaffen wir ein deutschlandweites Netzwerk von
Kompetenzzentren und interdisziplindren Ambulanzen* (Sozialdemokratische Partei Deutschlands et al.,
2021, S. 83).

Die eigene Studie soll unter einem aktualisierten Studienprotokoll bis zur Rekrutierung von
200 Patienten fortgefiihrt sowie die Pilotpatienten weiter im Léngsschnitt beobachtet werden. Dariiber
hinaus wurde mit Unterstiitzung der Stiftung Menschen fiir Kinder e. V. die Etablierung einer digitalen
Datenbank fiir ein lokales ME/CFS-Register begonnen und diese Vorarbeit mit Unterstiitzung des
Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) zu einem ME/CFS-Register mit Bioprobenbank ausgebaut
(https://www.bundesgesundheitsministerium.de/ministerium/ressortforschung/handlungsfelder/gesundhe
itsversorgung/mecfs). Zukiinftige Analysen dieser medizinischen Daten und Bioproben sollen zur
Aufklarung der Pathogenese, verbesserten Diagnostik, wirksamen Therapie und Préavention des ME/CFS

beitragen.
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Zusammenfassung
Myalgische Enzephalomyelitis/Chronisches Fatigue-Syndrom (ME/CFES) ist eine hdufige, komplexe,
chronische Erkrankung mit den Leitsymptomen einer erheblichen Erschopfung und post-exertionellen
Malaise (PEM), die sich meist nach einer Infektionserkrankung manifestiert. International sind nur wenige
Daten zu ME/CFS bei Kindern und Jugendlichen publiziert. Ziel dieser Arbeit war es, erstmals in
Deutschland eine monozentrische Beobachtungsstudie mit Bioprobensammlung fiir Kinder und
Jugendliche mit ME/CFS (MUC-pedCFS) zu implementieren, Ursachen, Ausmall und Folgen der
Erkrankung zu charakterisieren sowie daraus Strategien abzuleiten, mit denen die Versorgungssituation
betroffener Patienten in Deutschland verbessert und die Erkrankung weiter erforscht werden kann. Hierfiir
wurden verschiedene Studiendokumente entwickelt und {liber neun Monate aus Deutschland eine
Pilotkohorte von 15 Patienten mit postinfektiosem, nicht eindeutig durch Epstein-Barr-Virus (EBV)
getriggertes ME/CFS rekrutiert, die die Kanadischen Konsensuskriterien (CCC) (10/15, 67 %) und/oder
die Kriterien des clinical diagnostic sheet von Rowe und Kollegen (CDW-R) (12/15, 80 %) erfiillte.
Erhoben und ausgewertet wurden deren medizinische Vorgeschichte, zahlreiche Aspekte der aktuellen
Erkrankung sowie der Krankheitsverlauf iiber einen Zeitraum von einem Jahr. 9/15 Patienten (60 %)
waren mannlich und 6/15 (40 %) weiblich. Das Durchschnittsalter lag am Krankheitsbeginn bei 10,8
(1-16) Jahren und zum Zeitpunkt der Rekrutierung bei 14,6 (11-17) Jahren. Die durchschnittliche
Krankheitsdauer bis zur Rekrutierung betrug 31 (4-123) Monate. 4/15 Fille (27 %) waren wahrscheinlich
mit einer initialen EBV-Primérinfektion assoziiert. Weitere 7/15 (46 %) und 4/15 (27 %) wurden durch
eine Infektionserkrankung mit bekanntem bzw. unbekanntem Erreger ausgelost. Bei 4/15 Patienten (27 %)
gab es einen weiteren Fall von ME/CFS in der Familie. Der durchschnittliche Grad der
Funktionseinschrankung lag gemdl3 Bell Chronic Fatigue Immune Dysregulation Syndrome Disability
Scale (Bell-Score) bei 30/100 (20-80), das Ausmal der Fatigue gemall Chalder Fatigue Scale (CFQ) bei
8,0/11 (4-11) sowie die korperliche und psychosoziale Lebensqualitit gemi3 Short Form-36 Health

Survey (SF-36) bei 26,3/100 (16,4-42,8) und 44,2/100 (31,1-58,9) bzw. gemiB Pediatric Quality of Life
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Inventory (PedsQL) bei 28,9/100 (0,0-90,6) und 54,7/100 (37,0-91,7). Die haufigsten Symptome waren
PEM, Stressintoleranz, Gedéachtnisschwierigkeiten, Konzentrationsprobleme, mentale Erschopfbarkeit,
Schwindel beim Aufstehen, Temperaturempfindlichkeit und Niedergeschlagenheit. Die durchschnittliche
gesamte Symptomlast lag gemessen mittels Symptom Inventory (SI) bei 90,8/304 (25,0-157,0) (n = 14).
Bei 7/9 Patienten (78 %) wurde im 10 Minuten-Stehtest ein posturales (orthostatisches) Tachykardie-
Syndrom (PoTS) diagnostiziert, bei 1/9 (11 %) eine orthostatische Intoleranz. Von 13/15 Patienten (87 %)
konnten vollstindige Verlaufsdaten erhoben werden. Das beobachtete klinische Bild &nderte sich im
Krankheitsverlauf wenig, nur ein Patient erfiillte nach sechs (1/15, 7 %) bzw. zwolf Monaten (1/13, 8 %)
nicht mehr die CCC und/oder die Kriterien des CDW-R. Bis zur Diagnosestellung waren trotz
durchschnittlich sieben (2—15) behandelnder Arzte und sechs (2-13) konsultierter Fachrichtungen bis zur
Rekrutierung durchschnittlich 19 (1-126) Monate vergangen (n = 13). Der durchschnittliche Anteil der
Schulfehlzeiten bezogen auf die regulidren Schultage bis zur Rekrutierung betrug 35 (6—100) % und 3/15
Patienten (20 %) nahmen Haus- oder digitalen Distanzunterricht wahr. Pidiatrische Patienten mit ME/CFS
zeigten sich somit medizinisch unterversorgt. Erste Konzeptvorschlédge fiir den Ausbau multidisziplindrer
akuter Versorgungs- und Rehabilitationszentren, weiterer Forschungsprojekte, Aus- und Weiterbildung
medizinischen Fachpersonals sowie die Aufkldrung von Schulen, Ausbildungsstitten, Politik und
Offentlichkeit wurden erarbeitet und bediirfen langfristig einer staatlichen Férderung. Die Bioproben
sollen zukiinftige Analysen beziiglich des Genoms, Proteoms und Metaboloms erlauben und somit zur
Entwicklung einer zuverldssigen Diagnostik sowie wirksamen Therapie, Verlaufskontrolle und Pravention

des ME/CFS beitragen.
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Anhang
Anhang A: Geriite und Verbrauchsmaterial
Tabelle A1. Gerdte
Gerit Hersteller Modell
Blutdruckmessgerét GE Healthcare Dinamap V100
Blutdruckmanschetten Critikon DURA-CUF 17-25 cm
Critikon DURA-CUF 23-33 cm
Critikon DURA-CUF 31-40 cm
Ohrthermometer Braun ThermoScan PRO 6000
Otoskop HEINE Optotechnik EN 90 DUO
Ohrtrichter HEINE Optotechnik UniSpec Einweg-
Trichter, & 2,5 mm
HEINE Optotechnik UniSpec Einweg-
Trichter, & 4,0 mm
Siaulenwaage seca 799!
seca 9202
Stadiometer ulmer BUSSE
Stethoskop Littmann 2813 3M Classic II S.E.

"'Nur ambulant. 2 Nur (teil)stationdr.



Tabelle A2. Verbrauchsmaterial
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Material Hersteller Modell GroBe
Augentropfen Pharma Stulln Mydriaticum Stulln UD 0,4 ml
aqua ad iniectabile Braun - 10,0 ml
Betidubungspflaster AstraZeneca EMLA 10,0 cm?
Blutentnahmerdhrchen
Blutsenkung! Sarstedt S-Sedivette 4 NC/3,5ml
EDTA Sarstedt S-Monovette 1,2/2,7/4,9/9,0 ml
Glucose Sarstedt S-Monovette 2,7 ml
Lithium-Heparin Sarstedt S-Monovette 1,1/9,0 ml
Lithium-Heparin- Trace! ~ Sarstedt S-Monovette 7,5 ml
Serum (Gel)! Sarstedt S-Monovette 1,1/2,7/4,5 ml
Einmal-Injektions-Kaniile* Braun Sterican -
Einmalspritzen Braun Injekt Solo 2,0/10,0 ml
Gamma-Interferon-Test QIAGEN QuantiFERON-TB Gold Plus 4 x 1,0 ml
Handschuhe Abena Classic -
Hautantiseptikum Schiilke & Mayr Octeniderm -
Heparin-Natrium ratiopharm Heparin-Natrium-5000- 5.000 L.E./0,2 ml
Injektionslosung? ratiopharm
Holzmundspatel Seidel medipool - -
Multiflykaniile Sarstedt Safety-Multifly-Kaniile 0,6 x 19,0/
0,8 x 19,0 mm
Rohrchen? Greiner Bio-One CELLSTAR 15,0 ml
Schraubbecher Sarstedt - 100 ml
Stuhlréhrchen Sarstedt Schraubverschluss 20 x 76 mm
Venenstauer medimex Classic -
Wundverband BSN medical Covermed 40cmx 5,0cm
Zellstofftupfer Lohmann & Zelletten 5,0x4,0 cm
Rauscher
International

"Nur (teil)stationdr. > Nur ambulant. 3 Variierte je nach Tiermotiv. EDTA: Ethylendiamintetraacetat.



Anhang B: Dokumentationsbiogen

Anhang B1: Zielgrofien.

Tabelle B1. Zielgrifien
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ZielgroBe Dokumentationsbogen
Epidemiologie

Alter Stammdaten

Geschlecht Stammdaten

Familienanamnese Fragen zu Medikation, Familie und

Atiologie und Pathogenese
Initialer Infekt
Additive Stressoren
Angeborene Immundefekte
Vorerkrankungen
Impfstatus
Reiseanamnese
Klinisches Bild
Anzahl fieberhafter
Episoden?
Komorbiditéten
Funktionseinschrinkung!
Ausmal und Schweregrad
der Fatigue!
Initiale Symptomatik
Aktuelle Symptomatik!

Lebensqualitit!

sozialem Umfeld

Supplement
Supplement
Medizinische Vorgeschichte
Medizinische Vorgeschichte
Medizinische Vorgeschichte
Medizinische Vorgeschichte

Supplement

Medizinische Vorgeschichte
Bell-Score
Chalder Fatigue Scale

Symptom Inventory
Symptom Inventory Tonset
Short Form-36 Health Survey, PedsQL

Klinische Untersuchung?
Technische
Untersuchungen’

10 Minuten-Stehtest

Versorgungssituation

Sozialanamnese

Erstkontakt
Wohnort

Versicherungsstatus

Uberweisender Arzt
Regulérer Arzt
Gesundheitsleistungen
Zeit bis Vorstellung nach
initialer Symptomatik
Zeit bis TR nach initialer
Symptomatik

Zeit bis Diagnosestellung

Hilfsbediirftigkeit im Alltag

Supplement
Supplement

Untersuchungsblatt fiir die

Orthostatische Intoleranz

Fragen zu Medikation, Familie und
sozialem Umfeld

Stammdaten

Stammdaten

Fragen zu Medikation, Familie und
sozialem Umfeld

Stammdaten

Stammdaten

Supplement

Supplement

Supplement

Supplement

Fragen zu Medikation, Familie und

sozialem Umfeld



ZielgroBe Dokumentationsbogen
Pflegegrad Fragen zu Medikation, Familie und
sozialem Umfeld
Grad der Behinderung Fragen zu Medikation, Familie und
sozialem Umfeld
Schulsituation
Ausbildungsstand Fragen zu Medikation, Familie und
sozialem Umfeld
Schulfehltage? Supplement
Hausunterricht Fragen zu Medikation, Familie und
sozialem Umfeld
Diagnose
Diagnosekriterien' CCC, CDW-R, Fukuda-Kriterien
Therapie
Therapieverfahren Fragen zu Medikation, Familie und
sozialem Umfeld
Medikamente, Fragen zu Medikation, Familie und

Nahrungsergidnzungsmittel

sozialem Umfeld

Erhebungszeitpunkt bei Rekrutierung (TR). Ausgewihlte ZielgroBen zusitzlich
"bei allen Follow-ups (klinische Untersuchung insofern Termin vor Ort) bzw.
26 Monate nach TR. ?Externe Befunde miteinbezogen. Bell-Score: Bell Chronic
Fatigue Immune Dysregulation Syndrome Disability Scale. PedsQL: Pediatric
Quality of Life Inventory. CCC: Kanadische Konsensuskriterien. CDW-R:
Arbeitsblatt von Rowe und Kollegen.

Detaillierte Informationen sind den einzelnen Fragebdgen im Folgenden zu entnehmen. Nicht dargestellt sind ,,Stammdaten®, ,,Supplement* und
das ,,Untersuchungsblatt fiir die Orthostatische Intoleranz®, welche lediglich der internen Dokumentation dienten, sowie aus urheberrechtlichen

Griinden SF-36 (Morfeld et al., 2011) und PedsQL (Varni et al., 2001), fiir die eine Lizenz erworben wurde.
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Anhang B2: Medizinische Vorgeschichte.

Patienten-Aufkleber

Zutreffendes bitte ankreuzen und durch Unterstreichen im Text bzw. Textergdnzungen spezifizieren!

Angeborener Immundefekt / Warnzeichen

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

Oja

Oja

Oja

Oja
Oja
Oja

Oja

Oja
Oja
Oja
Oja

Oja

Bekannter angeborener/erworbener Immundefekt (falls erworben, durch HIV, Transplantation, sonstige
Zytostatika/lmmunsuppressiva ..

Bekannte Gedeihstdrung/Entwicklungsverzégerung (geistig, motorisch, global)

2 8 Minorinfektionen pro Jahr (grippaler Infekt, Tonsi
Hals, Bronchitis, Gastroenteritis)

s, Pharyngitis, Otitis media, Lymphknotenabszess am

Majorinfektionen (z.B. Pneumonie, Sepsis, Meningitis, sept. Arthritis, Osteomyelitis, Empyem, tiefe Abszesse)

Ungewshnliche Erreger (Pilze, Pseudomonaden, andere : ............c..ccccociiviiiiiicnns

Chronisch-wiederkehrende Infektionen (

Dauerschaden nach Residuen von Infektionen (z.B. Bronchiektasen, Narben, Nagelverlust,
andere

Granulome (,sarcoid-like lesions®, z.B. der Haut, des Darm, an anderer Lokalisation :

Rezidivierendes Fieber (unklarer Genese) (Frequenz : .

Unklarer Hautausschlag / Ekzem
Lymphoproliferation (chron. Lymphozytose, chron/rez. LK-Schwellung, chron. Splenomegalie)

Chronische Darmentziindung (welche Diagnose: ...........ocooeieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeees

Sonstige Vorerkrankungen / Komorbiditaten

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

Oja
Oja

Oja

Oja
Oja
Oja
Oja
Oja
Oja

Oja

Infektiése Mononukleose (wann/wo/wie diagnostiziert;

Bekannte(s) Fibromyalgie / Ehler-Danlos-Syndrom / Reizdarmsyndrom (Diagnosejahr :

Virusinfektionen mit bek. Erreger (Grippe /Influenza, Herpes labialis/HSV, Windpocken/Zoster,

Masern, Mumps, Rételn, Drei-Tage-Fieber/Pityriasis Rosea/HHV6/7, andere :.

Bakteri

e Infektionen mit bek. Erreger (Scharlach/GAS), andere :

Fieberhafte Erkrankung/en in den letzten 6 Monaten, wieviele : .. )

Entziindliche, nicht fieberhafte Erkrankungen in den letzten 6 Monaten, wieviele : .

Gehaufte Dysmenorrhoe in den letzten 6 Monaten :

Allergien (Pollen/Graser, Tierhaare, Insektengift, Medikamente, andere :

Nahrungsmittelunvertraglichkeiten (Milch, Soja, Weizen, Eier : ........

Vorbekannte Alkoholunvertraglichkeit (starke Wirkung/ Kater bereits nach geringen Mengen )

Onein Oja
Onein Oja
Onein Oja
Onein Oja
Onein Oja
Impfungen
Onein Oja
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Bekannte Autoimmunerkrankung (Thyreoiditis, D.m. Typ |, Inmunzytopenie (welche), andere : ................

Transplantation (.

Transfusionen/Blutprodukte (welche/warum : .........................

Andere Vorerkrankung/en (welche : ...............................

Weitere behandelnde Arzte (Endokrinologe, Kardiologe, Rheumatologe, Neurologe, andere:

[0 Standard (gemaR STIKO-Empfehlung) [ Standard (unvollstandig)
O Innerhalb der letzten 6 Monate

[0 Zusatzliche Impfungen (Influenza, FSME, HPV, Gelbfieber, andere: ..........................

Ausschlusskriterien

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

Oja
Oja
Oja
Oja
Oja
Oja

Oja

Oja

Oja
Oja

Oja

Oja

Oja

Oja

Oja

Operationen (welche :

Drogenkonsum (Alkohol, Nikotin, andere :

Syphillis / Lyme Disease (wann diagnostiziert

Schwere Organstorung (z.B. Emphysem, Leberzirrhose, Primare
Ejektionsfraktion <40%, chronisches Nierenversagen)
Krebserkrankung (Leuk&mie/Lymphom), andere : .................cc.........

are Zirrhose, Herzerkrankungen mit einer

Chronische Infektionen (z.B. HIV/AIDS, Hepatitis B/C)

Bekannte rheumatische und chronisch entziindliche Erkrankungen (z.B. SLE, Sjégren-Syndrom, rheumatoide
Avrthritis, chron. entziindliche Darmerkrankungen, chron. Pankreatitis, andere: ..................ccccceeeet

Schwerwiegende neurologische Erkrankungen (z.B., MS, Epilepsie, neuromuskulére
Erkrankungen, andere:

Schlaganfall / Schadel-Hirn-Trauma mit kognitiven Ausfallen

Krankheiten, die einer systemischen Behandlung bediirfen (z.B. einer Organ- oder
Blutstammzelltransplantation, Chemotherapie und/oder Strahlentherapie)

Schwerwiegende endokrine Krankheiten (Hypophysenunterfunktion, Nebenniereninsuffizienz)
Primare Schlafstérungen (z.B. Schlafapnoesyndrom, Narkolepsie)

Psychiatrische Erkrankungen (Bipolare affektive Stérung, Schizophrenie, Wahnhafte Stérungen,
organische Hirnkrankheiten, Demenz, andere :

Schwere depressive Storung mit manischen oder depressiven Phasen

Anorexia nervosa, Bulimia nervosa

[ Kein Ausschlusskriterium liegt vor



Anhang B3: Fragen zu Medikation, Familie und sozialem Umfeld.

L

Technische Universitat Miinchen

Patienten-Aufkleber
Klinikum rechts der Isar

> DIE DEUTSCHEN
UNIVERSITATSKLINIKA'

Klinikum rechts der Isar
Anstalt des 6ffentlichen Rechts

Klinik und Poliklinik fiir Kinder-
und Jugendmedizin

MUC-pedCFS
Fragen zur Medikation, zur Familie und zum sozialen Umfeld

ed des Roman-Herzog-
Krebszentrums (RHCCC,

Univ.-Prof. Dr. Stefan Burdach
Direktor

Univ.-Prof. Dr. Uta Behrends
Leitende Oberérztin

Kdlner Platz 1

80804 Miinchen

E-Mail: uta.behrends@mri.tum.de
tel.: 0175 4181040

Tel: 089/ 3068 - 2793

Fax: 089/ 3068 - 3800
www.kinderklinik-muenchen-
schwabing.de

Liebe/r Patient/-in, liebe Sorgeberechtigte,

bitte fiille/n Sie die untenstehenden Fragen moglichst vollstéandig vor Deinem/IThres Kindes
ersten Treffen mit uns aus.

Kreuze/n Sie dazu jeweils das, was auf Dich/Ihr Kind zutrifft an. Wenn Dir/Ihnen dabei
eventuell noch Ergénzungen einfallen, kannst Du/kénnen Sie dies sehr gerne in Klammern
dazu schreiben.

Solltest/n Du/Sie eventuell bei der Bearbeitung der Frage unsicher sein, stell/en Sie die Frage
gerne zuriick bis wir uns personlich sehen.

Die Fragen helfen uns dabei, schon vorab mdglichst viel iiber Dich/Ihr Kind zu erfahren,

damit wir Dich/Ihr Kind bei dem personlichen Treffen so genau wie moglich beraten und
Dir/Ihrem Kind so gut wie méglich helfen kénnen!

1.) Medikamente

Hat/st Du/Ihr Kind in den letzten 6 Monaten vor Beginn der aktuellen CFS/ME-Symptomatik
Medikamente eingenommen ?

O nein [ ja, folgende .

Sind bei Dir/Threm Kind dabei Medikamentenunvertriglichkeiten/Nebenwirkungen
aufgefallen ?

O nein [ ja, folgende
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2.) Reisen

Hatte/st Du/Ihr Kind innerhalb der letzten 6 Monate vor Beginn der aktuellen CFS/ME-
Symptomatik Reisen auBerhalb Deutschlands unternommen ?

O nein
Oja

O Afrika :..
[ Australien

3.) Kontakt zu Landwirtschaft/Nutztieren und/oder Haustieren

[ nein [Jja Landwirtschaft / Nutztiere (welche : )
[ nein [Oja Forstwirtschaft
[ nein Oja  Haustiere (welche @ ........coooiiiiiiii )

4.) Medizinische Informationen zur Familie

Die folgenden Fragen beziehen sich nicht auf Dich/Ihr Kind, sondern auf Deine Familie/die
Familie der/s Patienten/in (dazu zdhlen Eltern, Grofieltern, Onkel und Tanten, Geschwister):

O nein [Oja Besteht eine Blutsverwandtschaft zwischen den Eltern ?
(falls ja, welcher Grad :
O nein [Oja Liegt das Herkunftsland der Eltern auBerhalb von Deutschland ?
(FAllS Ja, WO I euiii ittt )
O nein Oja Wieviele (Halb)Geschwister hast Du/hat Thr Kind? ......................
O nein [Oja Gab es bereits Fille von Infektidser Mononukleose / Pfeifferischem
Driisenfieber ? (falls ja, Wer @ .....cccoouviuiiiiiiiiiiii e )
O nein Oja Sind Immundefekte in der Familie bekannt ? (falls ja, welcher / bei
wem :
O nein [Oja Sind Krebserkrankungen bekannt ? (falls ja, bei wem, welche
Erkrankung, erfolgte die Diagnose im Alter {iber oder unter 50 Jahren :
O nein [Oja Sind sonstige Bluterkrankungen bekannt ? (falls ja, welche/bei wem
d)
O nein Oja Sind Autoimmunerkrankungen bekannt ? (M.Hashimoto, Diabetes
Typ I, Neurodermitis, rheumatoide Arthritis, Multiple Sklerose,
Systemischer Lupus erythematodes, Immunzytopenie (welche), andere:
O nein [Oja Wurde bereits ME/CFS in der Familie diagnostiziert ? (falls ja, bei
WEITL 5.ttt ettt et et ettt e e e et )
[0 nein [Oja Liegen Allergien in der Familie vor ? (falls ja, bei wem/welche :
O nein [ja Sind sonstige Erkrankungen in der Familie bekannt ? (falls ja, welche :



5.) Sport und Soziales
a) Familienstand: [ Ledig O Liiert O Verheiratet O Geschieden
b) Ausbildungsstand:

Kindertagesstitte, Kindergartenbesuch geplant ab 20....

Kindergarten, Schulbesuch geplant ab 20....

Grundschule, Klasse: ...., Notenschnitt: ....., Schulwechsel geplant ab 20....
Hauptschule, Klasse: ...., Notenschnitt: ......, Abschluss geplant in 20....

Realschule, Klasse:

, Notenschnitt:
.., Notenschnitt:

.., Abschluss geplant in 20....
.., Abschluss geplant in 20....

Fachoberschule (FOS), Abschluss geplant in 20....

Berufsoberschule (BOS), Abschluss geplant in 20....

Montessori-Schule Abschluss geplant in 20....

Studium, seit ...../ 20...., Fachgebiet: .............cooiiiiiiiiiiii
Sonstige Berufsausbildung, seit ...../ 20...., Fachgebiet: ...............cooooiiniiini.
Berufstitig, seit ...../ 20...., Beruf: ...

O
]
O
O
O
O Gymnasium, Klasse:
]
O
O
O
O
O

¢) Fehlzeiten in Ausbildung und Beruf:

[0 Nein

[0 Ja, wiederholt wegen ME/CFS S€it .......c.uvvvneiniiiniiiiiienane
[ Ja, dauerhaft wegen ME/CFS seit ..........cccoceiviiiiiniinniinnn
[ Ja, deshalb Hausunterricht seit ...............cc.ooveviiiiiiininiininnn,

d) Wohnsituation: [J Alleine

e) Sport

OwWG

[ bei den Eltern/ Elternteil

Sorgerecht: [ Beide Elternteile [] Mutter [ Vater
[ mit Partner/-in

[ mit Pflegekraft

RegelmiBige sportliche Aktivitit (> 15 min/Tag) vor ME/CFS :
O 1x/Woche [ 2x/Woche [J 3 x/Woche [ > 3x/Woche

Welche : .....

RegelmiBige sportliche Aktivitit (> 15 min/Tag) aktuell :
O 1x/Woche [ 2x/Woche [J 3 x/Woche O > 3x/Woche

Welche : ...

f) Unterstiitzung im Alltag/ Pflegebediirftigkeit/ Schwerbehinderung

Angewiesen auf Hilfe/Unterstiitzung im Alltag in fiir das Alter uniiblichem Mafe:

[0 Nein

Pflegegrad :

[ Nein

[ Pflegegrad beantragt ...../ 20 .... , aber abgelehnt

O OE%_ O Grad 2 [0 Grad 3 Grad 4 O Grad5  seit 20..

Anerkannte Schwerbehinderun,

ONein O Ja (wieviel: ........ , seit...../20.... O Antrag wurde abgelehnt

g) Berufliche Situation der Eltern :

6.) Versicherungsstatus

[ gesetzlich
O privat
[0 Selbstzahler
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7.) Arzneimittel seit Beginn der Infektion und wiihrend des postinfektiosen ME/CFS

Bitte nenne/n Sie alle bisherigen Arzneimittel (auch homdopathisch oder pflanzlich) und
Nahrungsergdnzungsmittel (NEM), die zur Behandlung der initialen Infektionserkrankung
und/oder des postinfektiosen ME/CFS eingesetzt wurden.

Wir wéiiren dankbar, wenn Du/Sie diese Tabelle ggf. gemeinsam mit Deinem/Ihres Kindes
vorbehandelndem/n Arzt/Arztin/en/innen ausfiillen konnten.

Auswirkung (z.B.
Arzneimittel / NEM | Zeitraum / Dosierung Verordnet von Besserung /
Verschlechterung)

8.) Sonstige Behandlungsmafinahmen seit Beginn der Infektion und wiihrend des
postinfektiosen ME/CFS

Bitte nenne/n Sie alle sonstigen BehandlungsmafBnahmen, die zur Behandlung des initialen
Infekts und/oder des postinfektiosen ME/CFS eingesetzt wurden.

:\?s\&\mx&ai&aﬁSm::.b:\.wmm&mmmﬂawmmm MM\.. .wm\:m::a\:E:DmSmE\S\QNQ\iQ
vorbehandelndem/n Arzt/Arztin/en/innen bzw. Therapeutin/en/innen ausfiillen kénnten.

Therapie Zeitraum Verordnet von Auswirkung (z.B.
Besserung /
Verschlechterung)
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Anhang B4: Bell Chronic Fatigue Immune Dysregulation Syndrome Disability Scale (Bell,

1994). Patienten-Aufkleber

Bell-Score, modifiziert

Diese Punkteskala dient als Messinstrument fiir die Schwere, der durch die Erkrankung
hervorgerufenen Einschrinkungen.
Bitte umkreisen Sie die Zahl, die am besten auf Sie zutrifft.

100 Keine Symptome in Ruhe; keine Symptome in Ruhe und bei korperlicher Belastung; insgesamt
ein normales Aktivitdtsniveau; ohne Schwierigkeiten in der Lage, reguldr am Kindergarten- bzw.
Schulbetrieb teilzunehmen.

90 Keine Symptome in Ruhe; leichte Symptome bei korperlicher und geistiger Belastung; insgesamt
ein normales Aktivitdtsniveau; ohne Schwierigkeiten in der Lage, reguldr am Kindergarten- bzw.
Schulbetrieb teilzunehmen.

80 Leichte Symptome in Ruhe; die Symptome verstérken sich durch Belastung; nur bei Tatigkeiten,
die anstrengend sind, ist eine geringfiligige Leistungseinschrankung spiirbar; mit
Schwierigkeiten in der Lage, korperlich anstrengende Aktivititen (z.B. Herumtoben auf dem
Spielplatz; Fahrrad fahren; Sportunterricht; Musizieren u.a.) in Kindergarten- bzw. Schulbetrieb
auszuiiben.

70  Leichte Symptome in Ruhe; deutliche Begrenzungen in den tdglichen Aktivititen spiirbar; der
funktionelle Zustand betrégt insgesamt etwa 90% der Norm — mit Ausnahme von korperlich
anstrengenden Aktivitdten (s.0.); mit Schwierigkeiten in der Lage, regulér am Kindergarten-bzw.
Schulbetrieb teilzunehmen.

60 Leichte Symptome in Ruhe; deutliche Begrenzungen in den taglichen Aktivitdten spiirbar; der
funktionelle Zustand betrégt insgesamt etwa 70%—90% der Norm; Unfdhig, reguldr an allen
Aktivitdten in Kindergarten- bzw. Schulbetrieb teilzunehmen; aber in der Lage, regelméafig
Kindergarten- bzw. Schule zu besuchen, wenn korperlich anstrengende Aktivitéten (s.o.)
gemieden bzw. bei Bedarf Ruhepausen eingelegt werden kdnnen.

50  Mittelschwere Symptome in Ruhe; mittelschwere bis schwere Symptome bei korperlicher
Belastung oder Aktivitét; der funktionelle Zustand ist auf 70% der Norm reduziert; unféhig,
anstrengende Aktivitdten auszuiiben, aber in der Lage, ruhige Tdtigkeiten (z.B. Lesen; Malen oder
Basteln; Spiele im Sitzen;, Hausaufgaben am Schreibtisch) fir 4-5 Stunden téglich durchzufiihren,
wobei Ruhepausen benotigt werden.

40  Mittelschwere Symptome in Ruhe; mittelschwere bis schwere Symptome bei Belastung oder
Aktivitit; der funktionelle Zustand ist auf 50%-70% der Norm reduziert; unféhig, anstrengende
Aktivitéten (s.0.) auszuiiben, aber in der Lage, ruhige Tétigkeiten (s.o.) fiir 3-4 Stunden téglich
durchzufiihren, wobei Ruhepausen benétigt werden.

30 Mittelschwere bis schwere Symptome in Ruhe; schwere Symptome bei jeglicher
Belastung oder Aktivitit; der funktionelle Zustand ist auf 50% der Norm reduziert; in der
Regel ans Haus gefesselt; unfahig, anstrengende Aktivitéten (s.0.) durchzufiihren, aber in
der Lage, ruhige Tétigkeiten (s.0.) fiir 2-3 Stunden téglich durchzufiihren, wobei
Ruhepausen benétigt werden.

20  Mittelschwere bis schwere Symptome in Ruhe; schwere Symptome bei jeglicher Belastung oder
Aktivitdt; der funktionelle Zustand ist auf 30%-50% der Norm reduziert; bis auf seltene
Ausnahmen unfihig, das Haus zu verlassen; den groten Teil des Tages ans Bett gefesselt;
unfahig, sich mehr als 1 Stunde am Tag zu konzentrieren (z.B. unfihig beim Vorlesen zu folgen,
selbst zu lesen, Brettspiele aufimerksam zu Ende zu spielen und/oder Hausaufgaben zu erledigen).

10  Schwere Symptome in Ruhe; die meiste Zeit bettlagerig; ein Verlassen des Hauses ist nicht
mdglich; deutliche kognitive Symptome, die eine Konzentration verhindern (s.o.).

0 Stindig schwere Symptome; immer ans Bett gefesselt; unfahig zu einfachsten PflegemaBinahmen
(selbstéindiges Anziehen, Zéhne putzen und/oder Haare kimmen).



Anhang BS: Chalder Fatigue Scale (Chalder et al., 1993).

Chalder Fatigue Scale

Patienten-Aufkleber

weniger als nicht mehr  mehr als  sehr viel mehr

iiblich als iiblich —iiblich als diblich
1. Ist Miidigkeit ein Problem fiir Sie? 0 1 2 3
2. Miissen Sie 6fter ausruhen? 0 1 2 3
3. Fiihlen Sie sich miide oder schlifrig? 0 1 2 3
4. Haben Sie Schwierigkeiten, Dinge in Angriff zu nehmen? 0 1 2 3
5. Mangelt es Thnen an Energie? 0 1 2 3
6. Haben Sie weniger Kraft in Thren Muskeln? 0 1 2 3
7. Fiihlen Sie sich schwach? 0 1 2 3
8. Fillt es Thnen schwer, sich zu konzentrieren? 0 1 2 3
9. Passieren IThnen Versprecher beim Reden? 0 1 2 3
10. Fillt es IThnen schwer, klar zu denken? 0 1 2 3

11. Wie ist Ihr Gedéchtnis?

besser als  nicht schlechter
tiblich als diblich als iiblich als iiblich

0 1 2 3

schlechter sehr viel schlechter
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Anhang B6: Symptom Inventory (Tonset) modifiziert nach Wagner et al. (2005).

Patienten-Aufkleber

Patienten-Aufkleber

Symptom Inventory Symptom Inventory

Bitte kreuze/n Sie fiir jedes Symptom die auf Dich/Thr Kind zutreffende Haufigkeit und den Schweregrad an! Bitte kreuze/n Sie fiir jedes Symptom die auf Dich/Ihr Kind zutreffende Haufigkeit und den Schweregrad an!

Sollte bei Dir/Threm Kind ein Symptom nicht vorliegen, kreuze/n Sie bitte die ,,0“ in der Spalte Sollte bei Dir/Threm Kind ein Symptom nicht vorliegen, kreuzen Sie bitte die ,,0° in der Spalte

,.Schweregrad* an! »Schweregrad* an!

Symptom Hiiufigkeit Schweregrad
Symptom Hiufigkeit Schweregrad
Selten | Manchmal | Héufi; Immer Nicht Leicht | Mittel | Schwer
Selten | Manchmal | Hdufig | Immer Nicht Leicht | Mittel | Schwer Fatigue
Fatigue Post-exertionelle Malaise* 1 2 3 4 0 1 2 3
Post-exertionelle Malaise* 1 2 3 4 0 1 2 3 Erschopfung 1 2 3 4 0 1 2 3
Erschopfung 1 2 3 4 0 1 2 3 Bedarf von Ruhepausen 1 2 3 4 0 1 2 3
Bedarf von Ruhepausen 1 2 3 4 0 1 2 3 Leistungseinschrinkungen im Allta, 1 2 3 4 0 1 2 3
Lei: i pl im Alltag 1 2 3 4 0 1 2 3 Stress wird nicht vertragen 1 2 3 4 0 1 2 3
Stress wird nicht vertragen 1 2 3 4 0 1 2 3 * Post-exertionelle Malaise (PEM) beschreibt eine iibermdfige le/korperliche Ersch nach Anstrengung.
* Post-exertionelle Malaise (PEM) beschreibt eine iibermdfige mentale/kdrperliche Erschipfung nach Anstrengung. Schmerzen

Schmerzen Muskelschmerzen 1 2 3 4 0 1 2 3
Muskelschmerzen 1 2 3 4 0 1 2 3 Gelenkschmerzen 1 2 3 4 0 1 2 3
Gelenkschmerzen 1 2 3 4 0 1 2 3 Kopfschmerzen 1 2 3 4 0 1 2 3
Kopfschmerzen 1 2 3 4 0 1 2 3 Kognitive Leistungen
Kognitive Leistungen Erinnerungsschwierigkeiten 1 2 3 4 0 1 2 3
Erinnerungsschwierigkeiten 1 2 3 4 0 1 2 3 Konzentrationsprobleme 1 2 3 4 0 1 2 3
Konzentrationsprobleme 1 2 3 4 0 1 2 3 Mentale Erschopfbarkeit 1 2 3 4 0 1 2 3
Mentale Erschopfbarkeit 1 2 3 4 0 1 2 3 Sehstorungen 1 2 3 4 0 1 2 3
Sehstorungen 1 2 3 4 0 1 2 3 Stimmungsschwankungen 1 2 3 4 0 1 2 3
Stimmungsschwankungen 1 2 3 4 0 1 2 3 Aufnahmefihigkeit beim Lesen 1 2 3 4 0 1 2 3
Aufnahmefahigkeit beim Lesen 1 2 3 4 0 1 2 3 Kreislauf
Kreislauf Herzrasen 1 2 3 4 0 1 2 3
Herzrasen 1 2 3 4 0 1 2 3 Schwindel beim Aufstehen 1 2 3 4 0 1 2 3
Schwindel beim Aufstehen 1 2 3 4 0 1 2 3 Schwindel beim Gehen 1 2 3 4 0 1 2 3
Schwindel beim Gehen 1 2 3 4 0 1 2 3 Weitere Symp
Weitere Schlaf fiihrt zu keiner Erholung 1 2 3 4 0 1 2 3
Schlaf fiihrt zu keiner Erholung 1 2 3 4 0 1 2 3 drungen 1 2 3 4 0 1 2 3
Schlafstrungen 1 2 3 4 0 1 2 3 Ubelkeit 1 2 3 4 0 1 2 3
Ubelkeit 1 2 3 4 0 1 2 3 hschmerzen 1 2 3 4 0 1 2 3
Bauchsct en 1 2 3 4 0 1 2 3 Durchfall 1 2 3 4 0 1 2 3
Durchfall 1 2 3 4 0 1 2 3 Kur igl 1 2 3 4 0 1 2 3
Kurzatmigkeit 1 2 3 4 0 1 2 3 Temperaturempfindlichkeit 1 2 3 4 0 1 2 3
Temp pfindlichkeit 1 2 3 4 0 1 2 3 Lichtiiberempfindlichkeit 1 2 3 4 0 1 2 3
Lichtiiberempfindlichkeit 1 2 3 4 0 1 2 3 Larmempfindlichkeit 1 2 3 4 0 1 2 3
Larmempfindlichkeit 1 2 3 4 0 1 2 3 Nieder hl hei 1 2 3 4 0 1 2 3
Nieder hl hei 1 2 3 4 0 1 2 3 Halsschmerzen 1 2 3 4 0 1 2 3
Halsscl en 1 2 3 4 0 1 2 3 Geschwollene Lymphknoten 1 2 3 4 0 1 2 3
Geschwollene Lymphknoten 1 2 3 4 0 1 2 3 Nasen / Net 1 1 2 3 4 0 1 2 3
Nasen / Nebenhchl bl 1 2 3 4 0 1 2 3 Fieber 1 2 3 4 0 1 2 3
Fieber 1 2 3 4 0 1 2 3 Schiittelfrost 1 2 3 4 0 1 2 3
Schiittelfrost 1 2 3 4 0 1 2 3 Grippiges Gefiihl 1 2 3 4 0 1 2 3
Grippiges Gefiihl 1 2 3 4 0 1 2 3

Erschopfung, Bedarf von Ruhepausen, Leistungseinschrinkungen im Alltag, Stress wird nicht vertragen, mentale Erschopfbarkeit, Sehstérungen,
Stimmungsschwankungen, Aufnahmefahigkeit beim Lesen, Herzrasen, Schwindel beim Aufstehen, Schwindel beim Gehen, Temperaturempfindlichkeit, Lirmempfindlichkeit

und grippiges Gefiihl sind nicht Teil der Originalversion. Sie wurden in Anlehnung an die Forschung am CFC ergénzt.



Anhang B7: Leitfaden fiir den Fragebogen ,,SF-36“ fiir iltere Kinder und Jugendliche.

Klinikum rechts der Isar

Leitfaden zur Beantwortung des Fragebogens ,,SF-36“

fiir iltere Kinder und Jugendliche

Liebe/r Patient/in, liebe Eltern, liebe Sorgeberechtigte,

IMim|

Technische Universitat Miinchen

DIE DEUTSCHEN
UNIVERSITATSKLINIKA®

Klinikum rechts der Isar
Anstalt des offentlichen Rechts

Klinik und Poliklinik fiir Kinder-
und Jugendmedizin

Mitglied des Roman-Herzog-
Krebszentrums (RHCCC)

Prof. Dr. med. Stefan Burdach
Klinikdirektor

Prof. Dr. med. Uta Behrends
Studienleiterin MUC-CFS

ParzivalstraRe 16

Haus 23 /Raum 199

80804 Minchen

Tel: 089 3068 — 2793

Fax: 089 3068 - 3919

E-Mail: uta.behrends@mri.tum.de

im Vorfeld der ersten Vorstellung in der Kinderpoliklinik méchten wir Sie/Dich unter anderem
bitten, den beiliegenden Fragenbogen ,,SF-36* auszufiillen.

Dieser standardisierte Fragebogen wird studieniibergreifend dazu eingesetzt, die gesundheits-
bezogene Lebensqualitiit erwachsener Patienten zu beurteilen. Die Formulierung einiger Fra-
gen ist daher fiir dltere Kinder bzw. Jugendliche in der Ausbildung nicht immer treffend ge-
wihlt. Die meisten Fragen konnen jedoch sehr leicht angepasst werden. Bitte finde/n Sie unten
stehend eine Anleitung dazu.

Zu Frage 3:

a. z.B. Fufiball spielen, Rennen
b. z.B. Fahrrad fahren, Skaten
c. z.B. Rucksack oder Schulranzen tragen

Zu den Fragen 4, 5 und 8:

Ersetze/n Sie bitte ,,Arbeit* und ,,Beruf* jeweils durch ,,Schule/Hausaufgaben®, ,,Ausbil-
dungsplatz*, ,,Hobby* und/oder ,,Sportverein®.

Sollten trotzdem Unklarheiten bei der Beantwortung der Fragen bleiben, so kdnnen wir diese
gerne telefonisch oder personlich wihrend des Untersuchungstermins klaren.

Vielen Dank!

Studienleitung: Univ.-Prof. Dr. med. Uta Behrends, Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin,
Technische Universitat Minchen (TUM), ParzivalstraBe 16, 80804 Miinchen,
Tel. Studienbiiro: 089/3068 2793, Sekretariat: 089/3068 3412, Tel. Poliklinik: 089/3068 3415, Fax.: 089/3068 3919,
Email: uta.behrends@mri.tum.de oder infekt.immun.kinderklinik@mri.tum.de
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Anhang C: Diagnosekriterien

Anhang C1: Kanadische Konsensuskriterien (Carruthers et al., 2003).

Kanadische Kriterien, modifiziert

Patienten-Aufkleber

Bitte kreuzen Sie die auf Sie zutreffenden Symptome an !

1. Erschopfung/ Fatigue und Zustandsverschlechterung nach Belastung

0
0
0

Deutliches AusmaB einer neu aufgetretenen, anderweitig nicht erklarbaren korperlichen
oder mentalen Erschopfung, die zu einer erheblichen Reduktion des Aktivitéitsniveaus fiihrt

Erschopfung, Verstirkung des schweren Krankheitsgefiihls und/oder der Schmerzen
nach Belastung mit einer verzogerten Erholungsphase ( >24 h, kann Tage dauern)

Die Symptome konnen durch jede Art von korperlicher oder mentaler
Anstrengung oder Stress verschlechtert werden

5. Autonome Manifestationen

[l

oogoog

Schnelle Lagewechsel (v.a. Liegen zum Stehen)
fithren zu Schwindel und/oder ,,Schwarzwerden vor Augen® (OI/ POTS/ OH)

Schwindel und Benommenheit

Extreme Blisse

Darmstérungen (diffuse Schmerzen, Brennen, Bldhungen)
Blasenstorungen

Lageunabhingiges Herzklopfen

Atemstdrungen

2. Schlafstérung

[
[l
[
[l

3. Schmerzen
Einschlafstorungen _H_ Gelenkschmerzen
Durchschlafstorungen _H_ Muskelschmerzen
Verinderter Tag-Nacht-Rhythmus _H_ Kopfschmerzen

Schlaf fiihrt zu keiner Erholung

4. Neurologische / kognitive Manifestationen

[
[

[l

Beeintriichtigung der Konzentrations- _H_ Wahrnehmungs- und
Sinnesstorungen
Fahigkeit u/o des Kurzzeitgedichtnisses
Schwierigkeiten mit der Informations- _H_ Desorientierung oder Verwirrung

verarbeitung, der Kategorisierung,
Wortfindungsstérungen u/o Lesestérungen _H_ Bewegungskoordinationsstdrungen
Es kommt zu Uberlastungserscheinungen (Riickfillen und/oder Angsten durch

zu viel an Informationen, Sinneseindriicken (z.B. Licht, Larm) oder Stress

6. Neuroendokrine Manifestation

|

7. Immunologische Manifestationen

Anpassung der Korpertemperatur gestort Schmerzhafte Lymphknoten

Hitze wird nicht gut vertragen /

Kilte wird nicht gut vertragen Wiederkehrende Halsschmerzen

Appetitverlust oder
gesteigerter Appetit oder
Gewichtszunahme oder
Gewichtsabnahme

Neue Allergien / bereits bestehende
Allergien haben sich verandert

Grippeédhnliche Symptome

Niedrige Blutzuckerspiegel Allgemeines Krankheitsgefiihl

Uberempfindlichkeit, Unvertriglichkeit
von Nahrungsmitteln, Medikamenten
und / oder Chemikalien

Stress ist schlechter zu verarbeiten;
Stress fiihrt zu einer Verstirkung
der Erschopfung und emotionaler
Unsicherheit

| N [ A

1/2

2/2
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Anhang C2: Klinisch-diagnostisches Arbeitsblatt von Rowe und Kollegen (Rowe et al., 2017).

Sind die folgenden Symptome wéhrend der letzten 6 Schweregrad im letzten
Monate durchgehend oder wiederkehrend aufgetreten? Monat: nicht (0), leicht (1),
mittel (2) oder schwer (3)

Patienten-Aufkleber

Bauchschmerzen, Gelenkschmerzen, Halsschmerzen und
schmerzhafte Lymphknoten. Schmerz kann sich durch eine
anhaltende aufiechte Korperposition verschlechtern. Selten
Fille ohne Vorhandensein von Schmerzen.

Schweregrad Score:

Klinisch-diagnostisches Arbeitsblatt nach Rowe und Kollegen, modifiziert

Diagnosekriterien:

Sind die folgenden Symptome wiihrend der letzten 6 Schweregrad im letzten
Monate durchgehend oder wiederkehrend aufgetreten? Monat: nicht (0), leicht (1), Ja[]Nein[] Die Kriterien 1-3 sind zusammen mit
mittel (2) oder schwer (3) mindestens zwei der Kriterien 4-6 erfiillt.
1. Eingeschrinkte Funktionsfihigkeit: Verlust des Ja[]Nein[] Ja[]Nein[] Die Symptome sind seit 6 Monaten prisent und
korperlichen u/o mentalen Durchhaltevermdégens und manche oder alle Symptome duf3ern sich téglich.
hebliche Reduktion des Aktivitdtsni jvat, schulisch, . . . . . .
MMNMQ QF ¢ Reduktion des Aktivitdisniveaus (privat, schulisc Ja[]Nein [ ] Die Krankheitsgeschichte, korperliche Untersuchung und
weitere medizinische Tests ergaben keine andere Diagnose.
2. Post-exertionelle Symptome: normale Aktivitit oder Ja[]Nein[ ]
leichte/mittlere Anstrengung fiihrt zu einer Verschlechterung
des Krankheitsgefiihls, der Fatigue und anderer Symptome. Schweregrad Score:
Verzégerte Erholungsphase (>24 h) [] 0-4 ME/CES unwahrscheinlich
3. Fatigue: Die Fatigue ist nicht das Resultat andauernder Ja[]Nein[ ] []512 leichtes-mittelschweres ME/CFS
Anstrengung, bessert sich nicht durch Ruhe und ist medizinisch )
nicht erkldrbar. Die Fatigue kann sich durch eine anhaltend []13-18 mittelschweres-schweres ME/CFS
aufrechte Kérperposition verschlechtern.
4. Schlafstorungen: Schlaf fiihrt zu keiner Erholung. Ja[]Nein[ ]
Verdndertes Schlafbediirfuis oder —rhythmus mit iibermdfSigem
Schlaf wihrend des Tages, Schlaflosigkeit wihrend der Nacht
u/o verdndertem Tag-Nacht-Rhythmus. [ ] Der/die Patient/in erfiillt die Kriterien fiir ME/CFS
5. kognitive Manifestationen: Beeintréichtigung der Ja[]Nein[] [ ] Die Kriterien werden nicht voll erfiillt.
Konzentrationsfihigkeit, Schwierigkeiten in der Der/die Patient/in sollte beobachtet und symptomatisch therapiert werden.

Informationsverarbeitung u/o im Verbalisieren von Gedanken,
Wort- und Zahlenfindungsstérungen, Beeintrdchtigung des
Kurzzeitgeddchtnisses, Geistesabwesenheit, kognitive
Verlangsamung. Kognitive Probleme kénnen durch eine
anhaltend aufiechte Kérperposition u/o korperliche oder
mentale Anstrengung ausgelost oder verschlechtert werden.
Manche junge Patienten vermogen diese Probleme nicht selbst
wahrzunehmen, wohl aber deren Eltern oder Lehrer.

6. Schmerzen: kénnen generalisiert oder lokal sein, hiufige Ja[]Nein[]
Entitdten sind: chronische Kopfschmerzen, Muskelschmerzen,

1/2 2/2
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Anhang C3: Fukuda-Kriterien (Fukuda et al., 1994).

Patienten-Aufkleber

Fukuda Kriterien zur Diagnose CFS / ME

O Durchgehende oder wiederkehrende Erschopfung
in einem Zeitraum von > 6 Monaten

UND mindestens 4 der 8 folgenden Symptome:

Krankheitsgefiihl nach Anstrengung, welches > 24 Std anhiilt.
Schlaf fithrt zu keiner Erholung

Beeintrichtigung der Konzentrationsfihigkeit oder des Gedéchtnis
Muskelschmerzen

Multiple Gelenkschmerzen

Kopfschmerzen einer zuvor nicht bekannten Art oder Intensitit

Wiederkehrende Halsschmerzen

OO0Oo0Oo0ogoaoad

Geschwollene / schmerzhafte Lymphknoten
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Anhang D: Werbematerial
Die Gestaltung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Grafikdesigner Herr Warmdt von der

Medienagentur lupographics creative media (https://lupographics.de).

MUC-CFS

Das postinfektidse Myalgische Encephalomyelitis/Chronische Fatigue Syndrom (ME/CFS oder CFS) ist eine weltweit auftretende,
aktuell noch ungenugend erforschte Erkrankung. Besonders haufig steht am Anfang eine Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus
(EBV), das fur das ,Pfeiffersche Drisenfieber™ verantwortlich ist. Typische Symptome bei CFS sind eine ungewohnliche
Abgeschlagenheit sowie Schmerzen, Schlaf- und Konzentrationsstérungen, Kreislaufprobleme und grippedhnliche
Beschwerden. AuBerdem kommt es nach kérperlicher oder geistiger Belastung zu einer erheblichen,

langanhaltenden kérperlichen und/oder mentalen Erschépfung und einer

Verschlechterung der Symptome.
Wi

Fa\:\g\’e

. . en
Méchtest auch DU mitmach

erf Orschen das Chronische

Was Dich bei der Studie erwartet: Studienziel

Wir rekrutieren Patienten im Alter von 0-25 Jahren, die infolge einer
Infektion an CFS erkrankt sind (Schwerpunkt EBV-getriggertes CFS).

Sicherung der Diagnose Aktuell gibt es noch keine Behandlungsmethoden, die an den
Ursachen des CFS angreifen. Deshalb wollen wir Gronde, AusmaR
@ Interviews und Folgen des CFS gemeinsam mit weiteren Forschern genauer
untersuchen.
Unser Ziel ist es, Diagnose, Therapie und Prévention zu verbessern.
@ Kérperliche Untersuchung So konnen zukOnftige Patienten besser beraten und behandelt
werden.
@ Laboranalysen
Kontakt
Prof. Dr. med. Uta Behrends Klinik for Kinder- und

Cand. med. Tim Hofberger Jugendmedizin
Therapie Cand. med. Paulina Meidel Technische Universitst M
Hannah Zietemann ParzivalstraBe 1

Ausfuhrliche Beratung

Wir freuen uns auch Ober finanzielle UnterstiUtzung:
Bayer. Landesbank Girozentrale, BIC: BYLADEMM
IBAN: DE82 7005 0000 0000 0202 72, Verwendungszweck: 88 1000 3051

Mit sehr herzlichem Dank!



Anhang E: Technische und Laboruntersuchungen

Tabelle E1. Basislabordiagnostik

Material Labor
Laborwert ambulant (teil)stationér
BHCG* Serum 2 8
25-OH-Vitamin D Serum 2 8
AAT Stuhl - 9
ACE? Serum 2 8
ACTH* EDTA (Eiskiihlung) 2 8
AFP? Serum 2 8
Alanin-Aminotransferase Lithium-Heparin-Blut 1 8
Albumin Lithium-Heparin-Blut 1 8
Alkalische Phosphatase Lithium-Heparin-Blut 1 8
Allergenspezifisches IgE (fx) Serum 1 9
Allergenspezifisches IgE (fx17)° Serum 1 -
Allergenspezifisches IgE (hx2)°  Serum 1 -
Allergenspezifisches IgE (sx)* Serum 1 9
Ammoniak EDTA-Blut (gekiihlt) 2 8
ANA Serum 2 9
ANCA?® Serum 2 8
Anti-CCP? Serum 2 8
Anti-dsDNS? Serum 2 9
Aspartat-Aminotransferase Lithium-Heparin-Blut 1 8
Bilirubin Lithium-Heparin-Blut 1 8
Blutsenkung EDTA-Blut 1 8
Borrelien-IgG* Serum 5 11
Calcium Lithium-Heparin-Blut 1 8
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Calprotectin®?

CK?

CMV-IgG™®
Coeruloplasmin®
C-reaktives Protein
Cystatin C
Differenzialblutbild
EBNA-1-IgG*®
EBV-IgG®>®
Ferritin

Folat

fT3*

fT4
Gamma-Glutamyltransferase
Gesamteiweil3
Gesamt-IgA?
Gesamt-IgE?
Gesamt-1gG*
Gesamt-IgM*
Harnsaure®
Harnstoff

HbAlc?
HHV6-1gG»®

Stuhl

Serum

EDTA-Blut
Lithium-Heparin-Blut
Lithium-Heparin-Blut
Serum

EDTA-Blut
EDTA-Blut
EDTA-Blut
Lithium-Heparin-Blut
Serum

Serum

Serum
Lithium-Heparin-Blut
Lithium-Heparin-Blut
Lithium-Heparin-Blut
Serum
Lithium-Heparin-Blut
Lithium-Heparin-Blut
Lithium-Heparin-Blut
Lithium-Heparin-Blut
EDTA-Blut
EDTA-Blut
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Material Labor
Laborwert ambulant (teil)stationér
HIV-1/2-Suchtest* EDTA-Blut 4 11
HSV-1/2-1gG»® EDTA-Blut 4 11
1gG1-4° Serum 2 9
Kalium Lithium-Heparin-Blut 1 8
Komplement AP50? Serum/EDTA-Plasma 6 12
Komplement C3? Serum 2 8
Komplement C4* Serum 2 8
Komplement CH50* Serum/EDTA-Plasma 6 9
Kreatinin Lithium-Heparin-Blut 1 8
Kupfer® Lithium-Heparin-Blut 2 10
Laktat® Fluorid-EDTA-Blut 2 8
Lektinweg® Serum 6 6
Lymphozytendifferenzierung® Natrium-Heparin- 7 13

Blut
Magnesium Lithium-Heparin-Blut 1 8
Natrium Lithium-Heparin-Blut 1 8
NSE? Serum 2 8
NT-proBNP? Serum 2 8
Niichtern-Cortisol* Serum 2 8
Niichtern-Glucose Fluorid-EDTA-Blut 2 8
Phosphat Lithium-Heparin-Blut 1 8
Rheumafaktor® Serum 2 8
Selen® Lithium-Heparin-Blut 3 9
Toxoplasmen-IgG* Serum 5 11
TPO-AK® Serum 2 9
Troponin® Serum 2 8
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Tryptase® Serum 3 9
TSH Serum 2 8
tTG-IgA Serum 2 9
tTG-IgG Serum 2 9
Vitamin B12/Holo-TC Serum 2 8
Zink® Lithium-Heparin-Blut 2 10

I'Polikliniklabor, MRI TUM, Miinchen, ?Institut fiir Klinische Chemie und
Pathobiochemie, MRI TUM, Miinchen, *MVZ Labor Dr. Limbach & Kollegen,
Heidelberg, *Institut fiir Virologie, TUM, Miinchen, ° Institut fiir Medizinische
Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene, TUM, Miinchen, °®Labor fiir
Komplementdiagnostik, Universitétsklinikum Heidelberg, Heidelberg,
"Immundiagnostisches Labor, Dr. von Haunersches Kinderspital, Miinchen,
8 Department fiir Klinische Chemie, Miinchen Klinik Schwabing, Miinchen,
°Bioscientia, Institut fiir Medizinische Diagnostik GmbH, MVZ Ingelheim,
Ingelheim, '° Labor Becker & Kollegen, MVZ GbR, Miinchen, !! Department fiir
Mikrobiologie, Miinchen Klinik Schwabing, Miinchen, ?MVZ Labor PD Dr.
Volkmann und Kollegen GbR, Karlsruhe, '*Himatologie, Miinchen Klinik
Schwabing, Miinchen. ? Ergéinzung zur Basisdiagnostik (Rowe et al., 2017). ®* Nur
wenn zuvor noch keine Durchseuchung dokumentiert. *Nur ambulant. ¢ Nur
(teil)stationdr. Bei ambulanten Patienten durch den Kinder-/Hausarzt. EDTA:
Ethylendiamintetraacetat.



Tabelle E2. Erweiterte Labordiagnostik

Indikation Material Labor

Laborwert ambulant (teil)stationér
Schilddriisenparameter

Tg-AK TPO-AK pB Serum 9

TRAK TPO-AK pB Serum 8
Vitamine/Mineralstoffe

Kupfer/Urin Im Serum pB 24h-Sammelurin 10
Mikrobiologie

Chlamydien Husten (Tonset)  Serum 11

IgG

Mykoplasmen Husten (Tonset)  Serum 11

IgG

TB Elispot! Kein EBV- Heparin-Blut 8

Trigger

Influenza A Akuter Verdacht Nasenrachenabstrich -

Schnelltest

Influenza B Akuter Verdacht Nasenrachenabstrich -

Schnelltest

RSV Schnelltest Akuter Verdacht ~ Nasenrachenabstrich -
Immunologie

MBL Lektinweg pB Serum/EDTA- 6

Plasma

Legende zu Laboren siche Tabelle E1. !Nur (teil)stationir. Bei ambulanten
Patienten durch den Kinder-/Hausarzt. pB: pathologischer Befund. Tonset:

Krankheitsbeginn. EBV: Epstein-Barr-Virus. EDTA: Ethylendiamintetraacetat.

Tabelle E3. Adaption der Labordiagnostik
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Laborwert Pilotphase Adaption

AFP Basislabordiagnostik  H. a. malignen Tumor
Allergenspezifisches IgE Basislabordiagnostik  Gesamt-IgE-Erhohung
(RAST)

Ammoniak Basislabordiagnostik  Hepatopathie, -megalie
Anti-CCP Basislabordiagnostik  Gelenkschmerzen
AP50 Basislabordiagnostik  Infektanamnese
BHCG Basislabordiagnostik  H. a. malignen Tumor
B-Zell Subpopulationen - EBV-Trigger und Ig|
C3 Basislabordiagnostik  Infektanamnese

C4 Basislabordiagnostik  Infektanamnese
CH50 Basislabordiagnostik  Infektanamnese
Hepatitis E-IgG - Bauchschmerzen
Lektinweg Basislabordiagnostik  Infektanamnese
Lymphozytendifferenzierung Basislabordiagnostik Infektanamnese
NK-Zellfunktion - EBV-Trigger

NSE Basislabordiagnostik  H. a. malignen Tumor
NT-proBNP Basislabordiagnostik EKG/Echo auffillig
Regulatorische T-Zellen - EBV-Trigger

RF Basislabordiagnostik  Gelenkschmerzen
SAP-Expression - EBV-Trigger
Serum-Amyloid A - Basislabordiagnostik
Troponin Basislabordiagnostik  EKG/Echo auffillig
Tryptase Basislabordiagnostik  Flush

XIAP-Expression

EBV-Trigger

|: unter Referenzbereich. EKG:

Elektrokardiographie. Echo: Echokardiographie.
EBV: Epstein-Barr-Virus. SAP: Signaling lymphocytic activation molecule-
(SLAM-)associated protein. XIAP: X-linked inhibitor of apoptosis.
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Tabelle E4. Bildgebung, Funktionstest, Konsile

Regulire Diagnostik Zusitzlich bei Indikation

Technische Untersuchungen

Abdomen-Sonographie -

Echokardiographie -

Elektroenzephalographie Schlaf-Elektroenzephalographie

Elektrokardiographie Belastungs-Elektrokardiographie, Langzeitblutdruckmessung
Kraniale MRT Mit Kontrastmittel, Hals-MRT

Lungenfunktionsuntersuchung

Konsile
Neurologie -
Psychologie -
Augenirztlich -
Hals-Nasen-Ohren-drztlich -
Endokrinologisch -
Rheumatologisch Arthrosonographie

Humangenetisch! -

"'Nur bei Verdacht auf hypermobiles Ehlers-Danlos-Syndrom, Neurofibromatose Typ 1, genetische
Erkrankungen in der Familie und/oder ME/CFS in der Familie. MRT: Magnetresonanztomographie.



Anhang F: Evaluationsbogen fiir Schulbesuche

Evaluationsbogen

1 Y

Datum (Schulbesuch): .........ccccovievniniencennee.. Datum (heute): ..ooevenininininiiiiiiieennn

Unterrichtsstunde Angabe von
Griinden,
Erliuterungen

1. Warst Du wiihrend der Schulstunde anwesend? Ja[ ] Nein [ ]

2. Hast Du einen eig Beitrag geleistet? Einen  Ja[]Nein [ ]
Teil selbst erklirt? Fragen der Mitschiiler
beantwortet?

3. Hast Du Dich wihrend der Schulstunde Ja[]Nein[]
wohlgefiihlt?

4. Wie waren die Reaktionen Deiner Mitschiiler Positiv [ ] Negativ [ ]
nach der Schulstunde? Hattest Du das Gefiihl, sie

konnen Dich jetzt besser verstehen? Wurden blode

Kommentare gedufSert?

Besprechungsrunde mit der Schulleitun

1. Warst Du wiihrend der Besprechungsrunde mit Ja[]Nein[]
anwesend?
2. Hattest Du die Moglichkeit eigene Anregungen Ja[]Nein[]

vorzutragen? War das so gewiinscht?

1. Wie schnell wurden die angesprochenen Mainahmen Ja[]Nein[]
umgesetzt?

2. Gab es bei manchen Umsetzungen Schwierigkeiten? Bei Ja[ ] Nein [ ]
welchen? Warum?

3. Hat Ihre Tochter/ Ihr Sohn einen Ja[]Nein[]
Schwerbehindertenausweis? Welcher Grad? Seit wann?

4. Wurden manche Regelungen erst nach Vorlage des Ja[]Nein[]
Schwerbehindertenausweises umgesetzt? Welche?

1/2

AbschlieSende Bewertun

Die Unterrichtsstunde war insgesamt hilfreich. Ja [ ] Nein [ ]

Die Besprechungsrunde mit der Schulleitung war insgesamt hilfreich. Ja [ ] Nein [ ]

Verbesserungsvorschlige

2/2
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